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______________________ Резюме __________________________________________________________________________ 

Введение. Анемия часто является сопутствующим заболеванием при хронический сер-
дечной недостаточности (ХСН), которое снижает толерантность к физической нагрузке, каче-
ство жизни и ухудшает прогноз у пациентов. Такое влияние обуславливает актуальность из-
учения распространенности и патогенеза анемии и железодефицитных состояний при ХСН. 
Цель. Провести обзор литературы, иллюстрирующей современные данные о распространен-
ности и патогенезе анемии и дефицита железа у пациентов с хронической сердечной недо-
статочностью.
Материалы и методы. В данной работе представлен обзор литературы, посвященной рас-
пространенности и патогенезу анемии и дефицита железа у пациентов с хронической сердеч-
ной недостаточностью, исходя из проведенного поиска англоязычных статей в базе PubMed 
за последние 20 лет по ключевым словам: анемия, дефицит железа, хроническая сердечная 
недостаточность, патогенез, распространенность.
Результаты. Частота анемии и дефицита железа у пациентов с ХСН в среднем составляет 
30–70% и 30–50% соответственно. Были выделены 6 факторов, которые могут стать причиной 
анемии у пациентов с ХСН: дефицит железа, воспаление, уровень эритропоэтина, лекарствен-
ные препараты, гемодилюция, медуллярная дисфункция. Причины абсолютного дефицита же-
леза – анорексия, кахексия, нарушение абсорбции железа, функционального – хроническое 
воспаление. 
Выводы. Лучшее понимание патогенеза этих состояний у пациентов с ХСН позволит разрабо-
тать новые методы лечения. 
Ключевые слова: анемия, дефицит железа, хроническая сердечная недостаточность, патоге-
нез, распространенность.

______________________ Abstract __________________________________________________________________________ 

Intriduction. Anemia is often an associated disease in patients with chronic heart failure (CHF), 
which reduces exercise tolerance, quality of life, and worsens the prognosis in patients. This 
influence determines the relevance of knowledge of the prevalence and pathogenesis of these 
conditions in CHF.
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 � ВВЕДЕНИЕ
Анемия – это частое коморбидное состояние у пациентов с хрони-

ческой сердечной недостаточностью (ХСН), что имеет важное значе-
ние в контексте менеджмента таких пациентов, так как пациенты с ХСН 
и анемией имеют сниженную толерантность к физическим нагрузкам, 
худшее качество жизни, увеличенные показатели сердечно-сосудистых 
событий, госпитализаций и летальных исходов по сравнению с пациен-
тами с ХСН без анемии [1]. 

Частота анемии у пациентов с ХСН составляет 30–70% случаев, по 
данным нескольких исследований [2–9]. По  другим данным, распро-
страненность анемии среди пациентов равна 22–37% [1]. Такое разно-
образие данных связано с разной степенью тяжести сердечной недо-
статочности (СН) в указанных исследованиях, но все они подтверждают 
информацию про значительную распространенность этого состояния в 
исследуемой когорте населения [10].

Этиология анемии зависит от пола, возраста и социально-эконо-
мического статуса. У пациентов пожилого возраста 1/3 случаев анемии 
связана с дефицитом питательных веществ, в том числе железа, фолие-
вой кислоты и витамина В12, хотя последние две причины анемии у па-
циентов с ХСН встречаются довольно редко, а именно – частота дефи-
цита витамина B12 составляет 5–6%, дефицита фолиевой кислоты 4–8%  
[11, 12]. Анемия хронических заболеваний (АХЗ) составляет еще 1/3 слу-
чаев анемии у пациентов с СН. Однако часто причина может быть так и 
не установлена [13].

В исследовании большой когорты пациентов с СН со сниженной 
фракцией выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) [14] продемонстрирова-
но, что на каждый грамм гемоглобина в среднем приходится снижение 
на 0,97 мл/мин/кг поглощения кислорода при максимальной физиче-
ской нагрузке, что уточняет негативное влияние анемии на функцио-
нальные возможности пациентов с СН. 

С точки зрения прогностического значения база данных MAGGIC, 
которая включает 13 295 пациентов с СН, определила анемию незави-
симым прогностическим предиктором как при СН со сниженной ФВ ЛЖ, 

Purpose. Review of literature illustrating the current data about the prevalence and pathogenesis 
of anemia and iron deficiency in patients with chronic heart failure.
Materials and methods. This work presents the review of literature about the prevalence and 
pathogenesis of anemia and iron deficiency in patients with chronic heart failure based on the 
search of English-language articles in the PubMed database for the last 20 years, by keywords – 
anemia, iron deficiency, chronic heart failure, pathogenesis, prevalence.
Results. The frequency of anemia and iron deficiency in patients with CHF is about 30–70% and 30–
50%, respectively. Six factors can cause anemia in patients with CHF: iron deficiency, inflammation, 
erythropoietin levels, drugs, hemodilution, medullar dysfunction. The reasons for absolute iron 
deficiency are anorexia, cachexia, impaired absorption of iron, functional deficiency – chronic 
inflammation. 
Conclusion. Better understanding of the pathogenesis of these conditions in patients with CHF will 
let to develop the new methods of treatment. 
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так и при СН с сохраненной ФВ ЛЖ [2]. Более того, уровень гемоглобина 
является одним из 6 независимых предикторов как общей, так и сер-
дечно-сосудистой смертности по шкале MECKI вместе с пиковым по-
глощением кислорода, отношением минутной вентиляции к продукции 
углекислого газа, фракцией выброса, функцией почек, уровнем натрия 
в плазме крови [15].

Дефицит железа является важным коморбидным состоянием у па-
циентов с сердечной недостаточностью и наблюдается в среднем в 
30–50% случаев [16, 17], по некоторым данным, частота достигает мак-
симально 70–83% [16, 18–20]. Дефицит железа наблюдается приблизи-
тельно у 50% пациентов с сердечной недостаточностью со сниженной 
фракцией левого желудочка и является важным предиктором снижения 
толерантности к физическим нагрузкам пациента, качества жизни и уве-
личения смертности [21, 22].

Недостаточный уровень железа является наиболее частой причи-
ной анемии, но особенно интересно, что у приблизительно 46% паци-
ентов с дефицитом железа нет анемии [22–25]. Факторы риска дефицита 
железа у пациентов с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) –  
женский пол, более высокий функциональный класс по классифика-
ции NYHA (New York Heart Association Functional Classification), уровень 
С-реактивного белка и показатель натрийуретического пептида [1].

В исследовании, которое включало 1506 пациентов с ХСН, частота 
дефицита железа и анемии коррелировала с функциональным классом 
по NYHA, а не с величиной фракции выброса (ФВ) и была независимым 
от анемии предиктором смертности [25].

Большая распространенность и значительное влияние данных со-
стояний на прогноз, функциональные возможности пациентов, каче-
ство жизни и смертность пациентов с ХСН обуславливают особую акту-
альность данных про диагностику и лечение анемии и дефицита железа 
для врачей-кардиологов.

Патогенез анемии и дефицита железа у пациентов с хрониче-
ской сердечной недостаточностью

Несмотря на то, что анемия является широко распространенным со-
стоянием среди пациентов с ХСН, понять ее механизмы часто не удает-
ся. Установлены следующие 6 факторов, которые могут быть причиной 
анемии отдельно либо в комбинации – дефицит железа, воспаление, 
уровень эритропоэтина, лекарственные препараты, гемодилюция, ме-
дуллярная дисфункция. Основными считаются первые два [26]. Знание 
механизмов возникновения недостаточности железа необходимо для 
разработки и проведения терапии дефицита. 

Механизм, который ответственен за дефицит железа, включает сле-
дующие компоненты [27]: алиментарный фактор; аномалии кишечной 
стенки; кровопотеря вследствие повреждения слизистой оболочки же-
лудочно-кишечного тракта на фоне лечения антиагрегантами или анти-
коагулянтами или вследствие сопутствующих заболеваний; отек кишеч-
ной стенки, который характерен для поздних стадий болезни сердца. 

Провоспалительный статус, связанный с хроническими заболева-
ниями, является одним из ключевых элементов в развитии анемии. 
Уровни фактора некроза опухоли-a, интерлейкина-1 и интерлейкина-6 
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повышены у пациентов с СН [28]. Именно эти маркеры воспаления об-
уславливают снижение синтеза эритропоэтина. Кроме того, фактор не-
кроза опухоли-a и интерлейкин-6 непосредственно подавляют диффе-
ренцировку эритроидных клеток-предшественников в костном мозге. 
Интерлейкин-6 стимулирует синтез гепсидина, белка острой фазы, кото-
рый в свою очередь ингибирует ферропортин-1. Повышение гепсидина 
приводит к снижению абсорбции железа в желудочно-кишечном тракте 
и предупреждает выделение железа из запасов в макрофагах и гепато-
цитах, что обуславливает как абсолютный железодефицит (вследствие 
сниженной абсорбции), так и функциональный дефицит (низкая биодо-
ступность железа для костного мозга) [29].

Эритропоэтин – это фактор роста, который синтезируется периту-
булярными клетками почек, стимулом для его синтезирования являет-
ся тканевая гипоксия, из чего следует вывод, что у пациентов с СН, для 
которых характерна гипоксия, повышен уровень эритропоэтина и, со-
ответственно, должен поддерживаться нормальный уровень гемогло-
бина, но этот механизм не всегда срабатывает. Это может объясняться 
резистентностью клеток костного мозга к эритропоэтину [30]. Важную 
роль в снижении чувствительности играют недостаточное питание и 
провоспалительные цитокины [31], а также модифицированный синтез 
эритропоэтина, существование которого доказано для большинства па-
циентов с СН и анемией хронических заболеваний [26]. 

Важным фактором риска развития анемии у пациентов с СН явля-
ется использование ряда стандартных для лечения СН препаратов. 
Ангиотензин  II стимулирует синтез эритропоэтина и, соответственно, 
эритропоэз и хотя эти эффекты являются полезными для предупрежде-
ния развития анемии, активация ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (РААС) является основным путем прогрессирования СН, что 
обуславливает необходимость ее угнетения в процессе лечения. В этом 
контексте использование ингибиторов ангиотензинпревращающего 
фермента (ИАПФ) и блокаторов рецептора ангиотензина могут препят-
ствовать синтезу эритропоэтина и чувствительности к нему клеток кост-
ного мозга. Еще один механизм – при использовании ИАПФ повышают-
ся уровни N-ацетил-церил-аспартил-лизин-пролина, который является 
ингибитором эритропоэза [32]. Например, лечение эналаприлом было 
связано с повышением риска развития анемии на 56% через 1 год после 
лечения [2].

Также анемия связана с использованием бета-адреноблокаторов. 
Эритропоэтин-секретирующие клетки имеют активное влияние симпа-
тической нервной системы, в то время как эритроидные клетки-пред-
шественники имеют бета-1-адренорецепторы, бета-2-адренорецепторы 
и альфа-адренорецепторы. Блокирование бета-2-адренорецепторов 
снижает синтез эритропоэтина и пролиферацию эритроидных клеток. 
Так как карведилол блокирует все 3 типа рецепторов, это вызывает зна-
чительное снижение уровня гемоглобина, в то время как метопролол 
действует только на бета-1-адренорецептор и поэтому не вызывает ане-
мию [33].

Данные, которые собраны отчетной системой про нежелательные 
эффекты Food and Drug Administration (FDA), показали, что терапия ди-
гоксином также может вызывать анемию [34].
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Рис. 1. Механизмы, вовлеченные в патогенез анемии при сердечной недостаточности [57]:  
ФНО – фактор некроза опухоли, ИЛ – интерлейкин, ИНФ-интерферон, СКФ – скорость клубочковой 
фильтрации, pО2 – парциальное давление кислорода, БАР – блокатор ангиотензиновых 
рецепторов, иАПФ – ингибитор ангиотензинпревращающего фермента, ФИГ – фактор, 
индуцируемый гипоксией

Fig.1. Mechanisms involved into pathogenesis of anemia in heart failure [57]: TNF – tumor necrosis factor, Il – interleukin, INF – interferon, 
GFR – glomerular filtration rate, pO2 – partial pressure of oxygen, ARB – angiotensin receptor blocker, ACE-I – angiotensin-converting 
enzyme inhibitor, HIF – hypoxia-induced factor
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Анемия также может быть последствием высокого содержания 
плазмы, вследствие задержки воды и натрия. Исследование проде-
монстрировало, что у пациентов с СН, которые были кандидатами для 
трансплантации и были клинически эуволемичны, 46% случаев анемии 
были индуцированы гемодилюцией [35]. Механизмы анемии при ХСН 
структурированы и продемонстрированы на рис. 1.

Железо – это один из наиболее важных микронутриентов для фи-
зиологических функций клеток, который выполняет различные роли, 
в том числе и в энергетическом метаболизме, сигнальных функциях 
клеток, экспрессии генов, росте клеток и их дифференциации [36–38]. 
У  здоровых людей общее количество железа в организме составляет 
3000–4000  мг. Значительное количество железа депонируется в гепа-
тоцитах (1000  мг) и в макрофагах ретикулоэндотелиальной системы 
(600  мг). Однако большая часть железа составляет функциональный 
пул, который содержится в гемоглобине зрелых эритроцитов (1800 мг), 
клетках-предшественниках эритроидного ряда (300 мг), в миоглобине и 
различных ферментах (400 мг) [39]. Так как человек физиологически не 
может выводить избыток железа, система гомеостаза строго регулиру-
ется для поддержания оптимального баланса между адекватным усваи-
ванием железа с пищей и потерей железа с целью избежания нагрузки 
железом, что может привести к возникновению токсических активных 
форм кислорода [40, 41].

При приеме с пищей 10 мг железа эффективно усваивается только  
2 мг в желудочно-кишечном тракте. Пищевое железо восстанавливает-
ся до Fe2+ цитохромом в просвете двенадцатиперстной кишки и прокси-
мальном отделе тощей кишки, а потом попадает в энтероцит благодаря 
транспортеру двухвалентного металла-1. После этого железо циркули-
рует с ферропортином, быстро окисляется до Fe3+ и связывается с транс-
феррином. Комплекс трансферрин-железо распознается клетками-
мишенями, которые экспрессируют рецептор трансферрина-1. Такие 
клетки-мишени есть в печени, селезенке, костном мозге, где комплекс 
сохраняется в виде ферритина [42–44].

Внеклеточный гомеостаз железа в первую очередь регулируется 
пептидным гормоном гепсидином, который синтезируется гепатоцита-
ми, тогда как внутриклеточный зависит от автономных механизмов [38, 
45]. В ответ на перегрузку железом либо воспаление гепсидин действует 
путем связывания и разложения ферропортина, таким образом препят-
ствует переходу железа к циркуляции и приводит к накоплению железа 
в энтероцитах и экскреции железа путем слущивания клеток кишечни-
ка, что вызывает местное воспаление и интерстициальный отек кишеч-
ника. Кроме того, так как ферропортин также присутствует в ретикуло-
эндотелиальной системе, гепсидин приводит к секвестрации железа и 
снижает его доступность. Важно уточнить, что уровни гепсидина снижа-
ются при железодефицитных состояниях с целью способствования уве-
личению абсорбции железа через активность ферропортина [38, 45, 46]. 
Также у пациентов с ХСН происходит парадоксальное снижение уровня 
гепсидина в процессе прогрессирования СН, это связывают в основном 
с хронической гипоксией и наличием факторов, которые обуславлива-
ют реальный дефицит железа [47, 48]. Низкий уровень гепсидина связан 
с неблагоприятным прогнозом у пациентов с СН [48].
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Патофизиология дефицита железа у пациентов с СН достаточно 
сложна и многофакторна. Причины дефицита железа и механизмы  
в общей популяции и специфичные для пациентов с СН представлены в 
таблице и на рис. 2.

Дефицит железа может быть абсолютным, когда снижается общее 
количество железа в организме, или функциональным, когда количе-
ство железа в норме, но его доступность для тканей снижена вслед-
ствие секвестрации его в депо (неравномерное распределение железа). 
Любое из этих состояний может возникать независимо или сосущество-
вать у отдельных пациентов. Причины абсолютного дефицита – анорек-
сия, кахексия, нарушение всасывания железа вследствие отека кишеч-
ника и индуцированного гепсидином угнетения транспортеров железа, 

Причины дефицита железа в общей популяции и у пациентов с сердечной недостаточностью [48]

Causes of iron deficiency in the general population and in patients with heart failure [48]

Общепринятые причины
Traditional causes

Специфические причины при сердечной  
недостаточности
Heart failure specific causes

Недостаточное питание и сниженное потребление 
железа с пищей (<10–15 мг/сутки)
Poor nutritional status and reduced iron intake 
(<10–15 mg/day)

Повышенная активность симпатической нервной 
системы
Overactivity of the sympathetic nervous system

Быстрый рост и повышенные потребности
Rapid growth and increased demands

Системное воспаление и активация гепсидина
Systemic inflammation and hepcidin upregulation

Мальабсорбция вследствие воспалительного за-
болевания кишечника (особенно проксимального 
отдела)
Malabsorption due to inflammatory intestinal disease 
(especially proximal disease)

Мальабсорбция вследствие хирургического лече-
ния желудочно-кишечного тракта
Malabsorption due to gastro-intestinal surgery

Отек слизистой оболочки кишечника вследствие 
недостаточности правого желудочка
Intestinal wall mucosal edema due to the right ven-
tricular dysfunction

Острое или хроническое системное воспаление
Acute or chronic systemic inflammation

Застойные явления и гемодилюционная анемия 
(псевдоанемия)
Congestive symptoms and hemodilutional anaemia 
(pseudo-anaemia)

Острые или хронические кровотечения
Acute or chronic bleeding
Потеря железа вследствие скрытой кровопотери
Iron losses due to latent gastro-intestinal bleeding
Использование препаратов, которые снижают 
абсорбцию железа или повышают потерю железа
Reduced iron absorption or increased loss due to 
prescribed drugs

Другие причины (гемосидеринурия, гемоглоби-
нурия, легочный гемосидероз, варианты гена 
TMPRSS6)
Other causes (haemosiderinuria, haemoglobinuria, 
pulmonary haemosiderosis, TMPRSS6 gene variants)

Побочные эффекты от препаратов, которые часто 
используются при СН: ингибиторы протонной 
помпы (длительная ахлоргидрия), антитромбоци-
тарные и антикоагулянты (повышенная потеря)
Adverse events of commonly prescribed drugs in HF: 
proton pump inhibitors (prolonged achlorhydria), an-
tiplatelet drugs and anticoagulants (increased losses)

Примечание: СН – сердечная недостаточность.

Note: HF – heart failure.
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Рис. 2. Специфические механизмы дефицита железа в популяции пациентов с сердечной 
недостаточностью [61]

Fig. 2. Specific mechanisms of iron deficiency in the heart failure population [61]

таких как ферропортин, также кроме возможных язвенных и злокаче-
ственных процессов в желудочно-кишечном тракте, которые приводят 
к дефициту железа, возможны и такие, как использование антитромбо-
цитарных и/или антикоагулянтных препаратов, что может приводить к 
потере крови [49, 50]. 

Функциональный дефицит железа ассоциируется с механизмами 
анемии хронического заболевания [49]. Хроническое воспалитель-
ное состояние, связанное с СН, приводит к увеличению уровня про-
воспалительных цитокинов, таких как интерлейкин-1, интерлейкин-6, 
интерлейкин-18, фактор некроза опухоли-a, которые в свою очередь 
индуцируют синтез гепсидина и, соответственно, снижение экспрессии 
ферропортина с уменьшением перехода железа в состояние циркуля-
ции и стимуляции секвестрации в макрофаги ретикулоэндотелиальной 
системы [38, 45, 46].

 – ферропортин,   – ингибирующее действие, ИПП – ингибиторы протонной помпы

 – ferroportin,  – inhibition, PPIs – proton pump inhibitors
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 � ВЫВОДЫ
1. Частота анемии у пациентов с ХСН составляет от 4% до 30–70% слу-

чаев, по данным нескольких исследований. Такое разнообразие 
данных связано с разной степенью тяжести СН в проведенных ис-
следованиях, но все они единогласно подтверждают информацию о 
значительной распространенности этого состояния в исследуемой 
когорте населения. 

2. Дефицит железа является важным коморбидным состоянием у па-
циентов с СН и наблюдается в среднем в 30–50% случаев, по некото-
рым данным, частота достигает максимально 70–83%. Дефицит же-
леза – это наиболее частая причина анемии, но особо интересно, что 
у приблизительно 46% пациентов с дефицитом железа нет анемии.

3. Выделены следующие шесть факторов, которые могут быть при-
чиной анемии отдельно либо в комбинации у пациентов с ХСН: де-
фицит железа, воспаление, уровень эритропоэтина, лекарственные 
препараты, гемодилюция, медуллярная дисфункция. Основными 
считаются первые два.

4. Причины абсолютного дефицита железа – анорексия, кахексия, на-
рушение всасывания железа вследствие отека кишечника и инду-
цированного гепсидином угнетения транспортеров железа, таких 
как ферропортин, функционального – хроническое воспалительное 
состояние, которое приводит к увеличению уровня провоспали-
тельных цитокинов, таких как интерлейкин-1, интерлекйкин-6, ин-
терлейкин-18, фактор некроза опухоли-a, которые в свою очередь 
индуцируют синтез гепсидина и, соответственно, снижение экспрес-
сии ферропортина с уменьшением перехода железа в состояние 
циркуляции и стимуляции секвестрации в макрофаги ретикулоэн-
дотелиальной системы.
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