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Течение хронических неинфекционных заболеваний часто сопровождается развитием коморбидных состояний. При 
хронической сердечной недостаточности и хронической болезни почек особое внимание привлекают дефицит железа 
и анемия. В качестве профилактики и лечения анемии, способствующей прогрессированию структурных изменений 
в жизненно важных органах, стали широко использоваться внутривенные препараты железа. Однако попытки вне-
дрения высокодозной внутривенной ферротерапии в качестве рутинной стратегии компенсации дефицита железа у 
пациентов с сердечной недостаточностью с анемией и без анемии вызывают вопросы, которые связаны с поиском 
ориентиров в диагностике железодефицитных состояний, целей и условий проведения ферротерапии. В статье для 
обоснования выбора стратегии и тактики ферротерапии у пациентов с сердечной недостаточностью и хрониче-
ской болезнью почек рассматриваются влияния совокупности противодействующих факторов (воспаления, гипок-
сии) на примере собственных исследований системы эритрона, его гуморальных регуляторов и обмена железа.
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The course of chronic non-infectious diseases is often accompanied by the development of comorbid conditions. In chronic heart 
failure and chronic kidney disease, special attention is drawn to iron defi ciency and anemia. Intravenous iron preparations have 
become widely used for the prevention and treatment of anemia. Their use contributes to the progression of structural changes 
in vital organs. However, attempts to implement high-dose intravenous ferrotherapy as a routine strategy for compensating iron 
defi ciency in patients with heart failure, with or without anemia, raise questions related to the search for diagnostic markers 
of iron defi ciency states, goals, and conditions for its use. The article discusses the infl uences of a combination of opposing 
factors (infl ammation, hypoxia) on the erythron system, its humoral regulators, and iron metabolism based on the author’s own 
research to justify the choice of strategy and tactics for ferrotherapy in patients with heart failure and chronic kidney disease.
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На протяжении последних десятилетий актуальной 
проблемой мирового здравоохранения остается рост со-
четанных форм хронических неинфекционных заболева-
ний (ХНИЗ) [1]. В первую очередь это относится к сер-
дечно-сосудистым заболеваниям, расстройствам пита-
ния, нарушениям обмена веществ и сахарному диабету. 
Они формируют современный фенотип пациента с дис-
функцией многих жизненно важных органов и систем. 

Особо следует отметить (рис. 1) сочетание хронической 
сердечной недостаточности (ХСН) и хронической болез-
ни почек (ХБП). 

Широкие возможности современной медикаментоз-
ной коррекции позволяют пациентам доживать до тес-
ной ассоциации основного патологического процесса 
с анемией. Развитие анемии способствует ускоренному 
прогрессированию структурных изменений в сердеч-
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ной мышце и почках (рис. 1), что значительно повыша-
ет риск возникновения неблагоприятных событий [2–4]. 
Лечебные рекомендации по коррекции анемии при ХСН 
и ХБП активно обсуждаются как на Российских, так 
и на международных конференциях. Активизировалось 
углубленное изучение механизма анемического синдро-
ма в стремлении ранжировать влияние отдельных участ-
ников. 

Ретроспективный анализ накопленного материа-
ла по анемии при ХСН и ХБП позволяет сделать вывод 
о том, что длительное время в пределах замкнутого кру-
га происходит постоянное перемещение центра тяжести 
с одних патогенетических факторов на другие. В свое 
время внедрение препаратов рекомбинантного челове-
ческого эритропоэтина создало иллюзию радикального 
решения проблемы на практике. Однако опыт их при-
менения показал недостижимость изменения ключевых 
лабораторных показателей и отсутствие устойчивого 
позитивного влияния на продолжительность жизни обе-
их категорий пациентов. Кроме того, нарастает уровень 
рисков, связанных с лечением (увеличение вязкости кро-
ви, тромбообразование) [5, 6]. Как следствие, современ-
ные клинические рекомендации по нефрогенной анемии 
ориентированы на индивидуализацию начальных и под-

держивающих доз, а также кратность введения эритро-
поэзстимулирующих препаратов (ЭСП) [7]. В то же вре-
мя ЭСП исключены из ведущих положений по лечению 
анемии на фоне ХСН [8–10]. 

Сейчас ведущее место в комплексе лечебных меро-
приятий при анемии и дефиците железа у данных кате-
горий пациентов заняли внутривенные препараты желе-
за, ранее показавшие кратковременный положительный 
эффект [11, 12]. Заявление, что в 60% случаев можно 
достичь и поддерживать целевой уровень гемоглобина 
недиализируемым пациентам путем внутривенного вве-
дения препаратов железа без сопутствующей терапии 
[13], выглядит обнадеживающим. Вместе с тем в вопросе 
ферротерапии у пациентов с ХБП все сводится в конеч-
ном итоге к индивидуальному выбору способа и режима 
ее проведения наравне со стремлением минимизировать 
эффективные дозы [7, 14]. Этому находят веское объяс-
нение в виде недостаточной изученности последствий 
повышенного уровня сывороточного ферритина и сохра-
няющейся неопределенности инструментов управления 
эффективностью вводимого железа [14, 15]. 

Эффективность внутривенной ферротерапии у паци-
ентов ХСН с различными значениями фракции выбро-
са (ФВ) левого желудочка проявляет себя в улучшении 

Рис. 1. Формирование сочетанной формы ХСН, ХБП и анемии
Примечания: СД — сахарный диабет; АГ — артериальная гипертензия; ИБС — ишемическая болезнь сердца; ХСН — хроническая сердечная недо-
статочность; ХБП — хроническая болезнь почек; ДБСТ — диффузные заболевания соединительной ткани; ЭПО — эритропоэтин.
Fig. 1. The formation of a combined form of CHF, CKD and anemia
Notes: DM — diabetes mellitus; AH — arterial hypertension; CHD — coronary heart disease; CHF — chronic heart failure; CKD — chronic kidney disease; 
DCTD — diff use connective tissue diseases; EPO — erythropoietin.
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качества жизни — повышении выносливости, снижении 
частоты госпитализаций и сердечно-сосудистой смерти 
[16–19]. Однако новые положения по лечению дефици-
та железа и анемии, ассоциированных ХСН [8–10, 20], 
к сожалению, остаются немногочисленными, аналогич-
но ситуации с ХБП. 

Следует отметить, что существующая внутривенная 
форма ферротерапии довольно расплывчата. Упрощен-
ный выбор основных дозозависимых критериев — масса 
тела пациента, уровень гемоглобина в крови — не отра-
жает всей многогранной картины изменений в систем-
ном балансе железа [20, 21]. Современные высокодозные 
внутривенные препараты железа — железа (III) карбо-
мальтозат, железа (III) гидроксид олигоизомальтозат, 
железа (III) гидроксид сахарозный комплекс — рассчи-
таны на коррекцию железодефицитной анемии путем 
быстрого насыщения организма железом. Они позволяют 
обеспечить обязательные метаболические условия эри-
тропоэзу перед или на фоне применения ЭСП, ускорить 
ответ кроветворной системы при значительных крово-
потерях и поддерживать эритрон в случаях продолжа-
ющихся кровотечений, предполагаемых оперативных 
вмешательств. Все это имеет первостепенное значение 
для ограниченного круга клинических ситуаций. Кроме 
того, сама лечебная процедура должна проводиться под 
тщательным наблюдением специалиста, несмотря на за-
явленный высокий профиль безопасности (из инструк-
ции производителя). В кардиологической среде продол-
жаются настойчивые попытки внедрить препарат железа 

(III) карбоксимальтозат в качестве рутинного компонен-
та стратегии компенсации дефицита железа у пациентов 
с сердечной недостаточностью. Такие действия могут 
быть оправданы при отработанных концептуальных по-
ложениях ферротерапии.

Конечные цели лечения дефицита железа при ХСН 
и ХБП

Если рассматривать целью внутривенной ферроте-
рапии быстрое пополнение клеточного и внеклеточного 
фондов железа до физиологических объемов (рис. 2), то ее 
нерациональность видна у лиц, находящихся в большин-
стве случаев на рубеже пожилого и преклонного возраста 
и имеющих нарушение многих функций. При железоде-
фицитных состояниях тканевое железо будет снижать-
ся с меньшей вероятностью, чем гемоглобин, ферритин 
и гемосидерин [22]. Кроме того, результаты собственных 
проведенных исследований с участием 84 пациентов 
с ишемической болезнью сердца (ИБС) показали, что 
при различных формах заболевания без сердечной недо-
статочности, в сочетании с ней и с ХБП создаются ин-
дивидуальные балансные соотношения ингибиторов (в 
частности, фактора некроза опухолей α — ФНО-α) и сти-
муляторов эритропоэза [23]. При этом почти у 60% паци-
ентов с хронической ИБС, ХСН и ХБП они были связаны 
с увеличением уровня эритропоэтина (ЭПО) в крови.

Значения коэффициента количественных соотноше-
ний ЭПО/ФНО-α статистически значимо коррелировали 
с уровнями гемоглобина в крови пациентов. Предполо-

Рис. 2. Распределение железа в различных пулах организма
Fig. 2. Distribution of iron in various pools of the body
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жительно, новые балансные соотношения гуморальных 
регуляторов стремились поддерживать оптимальными 
газотранспортные возможности крови под текущее со-
стояние насосной функции сердца и интенсивность те-
чения биосинтетических и окислительных процессов 
в организме. Это объясняется тем, что с увеличением 
количества эритроцитов (повышением гематокрита) су-
щественно изменяется вязкость крови и может вдвое 
ухудшиться общий эффект транспорта кислорода из-за 
снижения минутного объема кровообращения [24]. До-
полнительно к указанному, компенсаторный механизм 
модифицирования эритропоэза снижает расход энергии 
сердечной мышцы на продвижение крови по сосудам. 
Следовательно, мы имеем дело с проявлением долго-
срочной адаптационной стратегии организма. Под па-
тологически измененное количество эритроцитов созда-
ется новый уровень баланса железа, отличный от здоро-
вого организма. С диалектической точки зрения, любой 
патологический процесс представляет собой нарушение 
структурных связей между какими-либо системны-
ми уровнями организма, проявляющееся в нарушении 
функций, связывающих этот системный уровень со 
структурой более высокой по уровню среды, восприни-
маемое как частное или общее патологическое состояние 
организма [25]. 

Недостижимость полной компенсации дефицита же-
леза у данной категории лиц становится окончательно 
понятной, если обратиться к действующим в условиях 
воспаления и гипоксии ключевым факторам, их клеточ-
ным механизмам и системным эффектам (рис. 3 и 4). 

При воспалении она усугубляется тем, что развитие 
гипоферремии носит целенаправленный характер из-за 
перекрестных и дублирующих гуморальных влияний 
(рис. 3). Однако приведенные факторы — это небольшая 
часть участников процесса регуляции. В геноме челове-
ка имеется более 230 генов, белки которых вовлечены 
в метаболизм железа или необходимы для проявления 
его биологических функций [26]. На системный гомео-
стаз железа оказывают влияние и железы внутренней се-
креции, играющие ведущую роль в адаптации организма 
[27–30]. 

Если рассматривать в качестве главной цели ферроте-
рапии восстановление содержания гемоглобина в крови, 
то следует принимать во внимание результаты крупных 
рандомизированных исследований, неожиданно проде-
монстрировавшие негативные последствия кардиналь-
ной коррекции анемии при ХБП. В итоге был установлен 
более низкий по сравнению с физиологической нормой 
целевой уровень гемоглобина у данной категории па-
циентов — не более 120 г/л [31]. Для пациентов с ХСН 
и анемией имеются лишь рекомендации о прекращении 
внутривенной ферротерапии, когда значения его будут 
превышать 150 г/л [20, 21]. Даже в фундаментальном 
руководстве по гематологии подчеркивается необходи-
мость в оптимальном целевом уровне гемоглобина при 
хронических заболеваниях [32], который на сегодняш-
ний день для пациентов ХСН с коморбидностью не уста-
новлен.

Критерии дифференциальной диагностики 
железодефицитных состояний

Продолжается широкая дискуссия о гетерогенности 
сидеропении. Исследования функционально-морфоло-
гических особенностей состояний, ассоциированных 
с железодефицитным эритропоэзом, позволили гемато-
логам выделить четыре формы: абсолютный дефицит 
железа, депонирование железа («блокада железа» от англ. 
sequestration, retention) на фоне воспаления или инфек-
ции, функциональный дефицит железа и наследственные 
железодефицитные синдромы [33, 34]. Заметный про-
гресс в вопросах патогенеза железодефицитных состоя-
ний не внес ясности в кардинальное решение вопросов 
дифференциальной диагностики абсолютного и функци-
онального дефицита железа у пациентов с хроническими 
заболеваниями, в том числе ХСН и ХБП. Информатив-
ность большинства из более чем 20 показателей, отра-
жающих состояние обмена железа, не оправдала ожида-
ний. Взамен были предложены различные комбинации 
из 2–4 наиболее чувствительных параметров, в числе ко-
торых оказались ферритиновый индекс и поправочные 
коэффициенты к уровням ферритина (ФТ), учитываю-
щие активность воспаления [30, 35, 36]. Однако отсут-
ствие устойчивых положительных результатов явилось 
препятствием для широкого внедрения их в практику. 
Причину, вероятно, следует искать в том, что феррити-
новый индекс был разработан на ограниченной группе 
(n = 129) без учета гендерных различий [37]. Кроме того, 
до сих пор не стандартизирован метод определения рас-
творимого трансферринового рецептора (рТФР), входя-
щего в него. Весьма сомнительной выглядит попытка 
прямой экстраполяции поправочных коэффициентов 
к уровням ФТ на все многообразие процессов, характе-
ризующихся гиперферритинемией (заболевания печени, 
метаболический синдром, инфаркт миокарда, тиреоток-
сикоз и др.). Стоит отметить также широкий диапазон 
значений физиологической нормы сывороточного ФТ 
(20–250 мкг/л для мужчин, 12–150 мкг/л для женщин), 
заставляющий задуматься о корректности выбранно-
го ориентира [38]. Надежность ФТ и коэффициента на-
сыщения трансферрина железом в качестве основного 
инструмента диагностики дефицита железа при сердеч-
ной недостаточности давно вызывает сомнение у части 
исследователей [21, 39, 40]. Заявленные как общепри-
нятые диагностические критерии (уровень ферритина 
ниже 100 мкг/мл или уровень ферритина 100–299 мкг/л 
совместно с насыщением трансферрина железом ме-
нее 20% [8]) на деле характеризуются чувствительностью 
до 82% и специфичностью до 72% [39]. В результате воз-
никает соблазн активно выдвигать то один доминантный 
параметр, то другой, например, коэффициент насыщения 
трансферрина железом, показавший при своих низких 
значениях высокий риск госпитализации и смертности 
среди пациентов с ХСН и анемией [41]. То же самое ка-
сается и определенной категории пациентов с ХБП [42]. 
Cейчас вернулись к обсуждению диагностической эф-
фективности уровней рТФР у пациентов с ХСН [43], за-
висящих наряду с количеством функционального железа 

Клиническая медицина. 2024;102(5–6)
DOI: http://doi.org/10.30629/0023-2149-2024-102-5-6-454-467
Дискуссия



458

Ри
с.

 3
. 
Ре
гу
ля
ци
я 
об

-
м
ен
а 
ж
ел
ез
а 
пр
и 
во
с-

па
ле
ни
и

П
ри
ме
ча
ни
е:

 И
Л

 —
 и
н-

т
ер
ле
йк
ин

; 
Ф
Н
О

-α
 

—
 

ф
ак
т
ор

 
не
кр
оз
а 

оп
ух
ол
и-
α;

 И
Н
Ф

-γ
 —

 и
н-

т
ер
ф
ер
он

 γ
; Т
Ф

 –
 т
ра
нс

-
ф
ер
ри
н;

 Т
Ф
Р1

 —
 т
ра
нс

-
ф
ер
ри
но
вы
й 
ре
це
пт
ор

 1
; 

ДМ
Т-

1 
—

 д
ву
хв
ал
ен
т
ны
й 

т
ра
нс
по
рт
ер

 м
ет
ал
ла

 1
; 

Ф
П
Н

 
—

 
ф
ер
ро
по
рт
ин

; 
ГЮ

 —
 г
ем
ою
ве
ли
н;

 Ф
Т 

—
 

ф
ер
ри
т
ин

; 
IR

P 
—

 ж
ел
е-

зо
ре
гу
ля
т
ор
ны
е 

бе
лк
и;

 
IR

E 
—

 ж
ел
ез
о-
ре
аг
ир
ую

-
щ
ие

 э
ле
ме
нт
ы

; 
М
М
С

 —
 

м
он
оц
ит
ар
но

-м
ак
ро
ф
а-

га
ль
на
я 
си
ст
ем
а.

F
ig

. 
3.

 
R

eg
ul

at
io

n 
of

 
ir

on
 m

et
ab

ol
is

m
 i

n 
in

-
fl a

m
 m

at
io

ns
N

ot
es

: 
IL

 
—

 
in

te
rl

eu
ki

n;
 

TN
F-
α 

—
 t

um
or

 n
ec

ro
si

s 
fa

ct
or

 α
; 

IN
F-
γ 

—
 i

nt
er

-
fe

ro
n 
γ;

 T
f 

– 
tr

an
sf

er
ri

n;
 

Tf
R1

 
—

 
tr

an
sf

er
ri

n 
re

-
ce

pt
or

 1
; 

D
M

T-
1 

—
 d

iv
a-

le
nt

 
m

et
al

 
tr

an
sp

or
te

r 
1;

 
FP

N
 —

 fe
rr

op
or

tin
; H

JV
 —

 
he

m
oj

uv
el

in
; F

t —
 fe

rr
iti

n;
 

IR
P 

—
 ir

on
-r

eg
ul

at
or

y 
pr

o-
te

in
s;

 I
RE

 —
 i

ro
n-

re
ac

tin
g 

el
em

en
ts

; 
M

M
S 

—
 m

on
o-

cy
te

-m
ac

ro
ph

ag
e 

sy
st

em
.

Clinical Medicine, Russian journal. 2024;102(5–6)
DOI: http://doi.org/10.30629/0023-2149-2024-102-5-6-454-467

Discussion



459

Ри
с.

 4
. Р
ег
ул
яц
ия

 о
б-

м
ен
а 
ж
ел
ез
а 
пр
и 
ги

-
по
кс
ии

П
ри
ме
ча
ни
я:

 
ЭП

О
 

—
 

э
р
и
т
р
о
п
о
э
т
и
н

; 
ЭП

О
-Р

 
—

 
эр
ит
ро
по

-
эт
ин
ов
ы
й 

ре
це
пт
ор

; 
ГЮ

 
—

 
ге
мо
ю
ве
ли
н;

 
Ф
П
Н

 —
 ф
ер
ро
по
рт
ин

; 
М
М
С

 
—

 
мо
но
ци
т
ар

-
но

-м
ак
ро
ф
аг
ал
ьн
ая

 
си
ст
ем
а;

 Э
К
П

 —
 э
ри

-
т
ро
ид
ны
е 
кл
ет
ки

-п
ре
д-

ш
ес
т
ве
нн
ик
и;

 
ГО

-
1 

—
 г
ем

-о
кс
иг
ен
аз
а 

1;
 

ГИ
Ф

-2
α 

—
 
ги
по
кс
ие
й 

ин
ду
ци
ро
ва
нн
ы
й 

ф
ак

-
т
ор

 2
α;

 Т
Ф

 –
 т
ра
нс
ф
ер

-
ри
н;

 
ТФ
Р-

1 
—

 
т
ра
нс

-
ф
ер
ри
но
вы
й 

ре
це
пт
ор

 
1;

 
ДМ

Т-
1 

—
 
дв
ух
ва

-
ле
нт
ны
й 

т
ра
нс
по
рт
ер

 
ме
т
ал
ла

 1
; 

D
cy

tb
 –

 д
у-

од
ен
ал
ьн
ы
й 

ци
т
ох
ро
м 

Б;
 Ц
П

 –
 ц
ер
ул
оп
ла
зм
ин

; 
ГЕ
Ф

 –
 ге
ф
ес
т
ин

F
ig

. 
4.

 R
eg

ul
at

io
n 

of
 

ir
on

 
m

et
ab

ol
is

m
 

in
 

hy
po

xi
a

N
ot

es
: 

EP
O

 
—

 
er

yt
h-

ro
po

ie
tin

; 
EP

O
-R

 
—

 
er

yt
hr

op
oi

et
in

 
re

ce
pt

or
; 

H
JV

 
—

 
he

m
oj

uv
el

in
; 

FP
N

 
—

 
fe

rr
op

or
tin

; 
M

M
S 

—
 m

on
oc

yt
e-

m
ac

-
ro

ph
ag

e 
sy

st
em

; 
EP

C
 —

 
er

yt
hr

oi
d 

pr
og

en
ito

r 
ce

lls
; 

H
O

-1
—

he
m

e-
ox

y-
ge

na
se

 1
; 

H
IF

2α
 —

 h
y-

po
xi

a 
in

du
ce

d 
fa

ct
or

 2
α;

 
Tf

 —
 tr

an
sf

er
ri

n;
 T

fR
1 

—
 

tr
an

sf
er

ri
n 

re
ce

pt
or

1;
 

D
M

T-
1 

—
 d

iv
al

en
t 

m
et

al
 

tr
an

sp
or

te
r 

1;
 

D
cy

tb
 

– 
du

od
en

al
 c

yt
oc

hr
om

e 
b;

 
C

P 
—

 
ce

ru
lo

pl
as

m
in

; 
H

EP
H

 —
he

ph
ae

st
in

.

Клиническая медицина. 2024;102(5–6)
DOI: http://doi.org/10.30629/0023-2149-2024-102-5-6-454-467
Дискуссия



460

от возраста, этнической принадлежности и активности 
эритропоэза (угнетение при воспалении) [30]. Последнее 
предложение, расширяющее возможности неинвазивной 
оценки доступности железа эритроидным клеткам кост-
ного мозга (новые эритроцитарные индексы и ретикуло-
цитарные показатели), обладает серьезными логистиче-
скими ограничениями из-за дорогостоящего оборудова-
ния и необходимости в быстрой доставке материала для 
исследования [14]. Кроме того, не разработаны системы 
стандартизации измерений у конкретных нозологиче-
ских групп (в частности ХБП, воспалительных заболева-
ний кишечника [44, 45]). 

Дальнейшие попытки поиска единичных высоко-
специфичных лабораторных критериев, позволяющих 
дифференцировать абсолютный и функциональный де-
фицит железа у больных ХСН и ХБП, представляются 
бесперспективными с точки зрения возможного присут-
ствия до 85% случаев сочетанных форм [46]. Необходи-
мо разработать гибкий комплекс клинико-лабораторных 
данных как систему показаний к внутривенной ферро-
терапии, способную отражать соответствующую форму 
коморбидности и количество коморбидных состояний 
при ХСН. 

Общепринятая терминология
Обращают на себя внимание недостатки существу-

ющей терминологии дефицита железа. Термин «функ-
циональный дефицит железа» толкуется неоднозначно. 
Большинством исследователей под ним понимается не-
достаточное поступление железа в эритроидные клетки-
предшественники при нормальном или даже повышен-
ном содержании микроэлемента в организме [47]. Однако 
в широком смысле он объединяет ситуации, различные 
по своим причинам. Одна из них — это гепсидин-опос-
редованная блокада железа в клетках моноцитарно-ма-
крофагальной системы (ММС) при воспалении, инфек-
ции, злокачественных новообразованиях, аутоиммун-
ных заболеваниях, гепсидин-продуцирующих аденомах. 
К другой относятся случаи повышенной потребности 
в железе при использовании ЭСП без сопутствующей 
ферротерапии или при стресс-эритропоэзе [30, 48]. Меж-
ду тем гематологи рассматривают их как самостоятель-
ные категории, о чем выше упоминается. Такой же точки 
зрения придерживаются отдельные терапевты, выделя-
ющие понятия «перераспределительный дефицит желе-
за» и «функциональный (относительный) дефицит желе-
за» [49]. Применительно к функциональному дефициту 
железа, вызванному терапией ЭСП, в зарубежной лите-
ратуре можно встретить определение «кинетический де-
фицит железа» [14]. Следовательно, требуется устранить 
противоречия в толковании термина «функциональный 
дефицит железа» врачами различных специальностей. 

Содержащееся в термине «абсолютный дефицит же-
леза» слово «абсолютный» имеет синонимы: «полный», 
«совершенный». Однако организм не способен продол-
жать свою жизнедеятельность при отсутствии в нем же-
леза в разнообразных формах. Речь может идти лишь 
об относительном уменьшении уровня резервного же-

леза в органах до какого-то определенного критическо-
го значения. Введение данного понятия, вероятно, было 
связано с результатами гистохимического исследования 
биоптатов костного мозга, свидетельствующими об от-
сутствии в большинстве случаев запасов железа. Вместе 
с тем указанный метод отличается в известной степени 
полуколичественной оценкой, следовательно, субъекти-
вен. Проведенные ранее исследования с использовани-
ем десфераловой пробы (те же недостатки) показали, что 
в отдельных органах наблюдается различная динамика 
изменения запасов железа. В селезенке депо может быть 
полностью опустошено, тогда как в печени и костном моз-
ге содержание железа уменьшается лишь частично [50]. 

Необходимость в упорядочении терминологии под-
тверждается тем, что данный вопрос поднимался экс-
пертами KDIGO на международной конференции 
в 2019 г. [14].

Роль глубины текущей компенсаторной 
перестройки в органах и тканях 
для показаний к ферротерапии

Положение о доминировании воспалительного регу-
ляторного пути в обмене железа (рис. 3) и статичности 
процесса воспаления при ХНИЗ игнорирует ряд важных 
моментов. Во-первых, перестройка отдельных функций 
при любом патологическом процессе, закрепленная эво-
люционно, начинается задолго до развития многочис-
ленных осложнений, включая анемию. Во-вторых, регу-
ляция обмена железа происходит под воздействием сово-
купности противодействующих факторов: воспаление, 
гипоксия и др. (рис. 3 и 4), и текущий результат будет 
определяться преобладающим воздействием. Представ-
ленные влияния не учитывают случаи потери железа 
при кровотечениях (в том числе ятрогенных) и диабети-
ческой нефропатии, которые могут происходить уже на 
начальной стадии [51]. Ко всему изложенному остается 
добавить интересное наблюдение, что без лечения ла-
тентный дефицит железа в 60% случаев может длитель-
но сохраняться на том же уровне, а в 13,4% случаев мо-
жет пройти сам [52]. Следовательно, в каждом конкрет-
ном случае коморбидные пациенты могут находиться 
на разных этапах адаптации регуляторных механизмов, 
контролирующих баланс железа. 

Наряду с гипоферремией на фоне повышенных сы-
вороточных концентраций провоспалительных фак-
торов мы обнаружили нормальное содержание железа 
в крови (13,9–22,2 мкмоль/л) у 63,4% пациентов ХСН 
и ХБП с нормальными эритроцитарными параметра-
ми. При этом уровни сывороточного ФТ колебались 
в широком диапазоне (38,7–378,8 мкг  /л). Также, вопреки 
устоявшемуся мнению, не наблюдалось сочетанного по-
вышения сывороточных концентраций интерлейкина-6 
(ИЛ-6) и прогепсидина в пределах выборки. Есть все 
основания полагать, что синтез печеночного гепсидина 
в условиях коморбидности может эффективно реагиро-
вать на разнонаправленные влияния. Нами не обнаруже-
но статистически значимой корреляционной связи в паре 
ИЛ-6–прогепсидин. Отсутствовала и статистически 
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значимая корреляционная связь между ЭПО и прогеп-
сидином, несмотря на рост значений ЭПО до 240 мЕ/мл 
в крови обследованных пациентов [53]. Хотя уровень 
ЭПО — основной сигнал, интенсифицирующий эритро-
поэз при гипоксии и анемии. Кроме того, ЭПО являет-
ся непосредственным участником регуляции синтеза 
гепсидина (рис. 4). Отсутствие статистически значимой 
корреляции между указанными ведущими регуляторами 
лишний раз свидетельствует о многоуровневой нелиней-
ной иерархической связи многочисленных компонентов 
адаптационно-компенсаторного механизма.

Влияние некоторых факторов на обмен железа еще 
продолжает изучаться (рис. 3). В частности, гепсидин-
независимое накопление железа в макрофагах за счет 
дублирующей индукции синтеза транспортера ДМТ-1 
ФНО-α и ИЛ-1 [46]. 

С момента развития основного заболевания организм 
начинает адаптироваться к новым условиям функцио-
нирования, в том числе частично снижая активность от-
дельных процессов. Это поддерживает существование 
гипоферремии, из-за которой эритропоэз становится 
железодефицитным. Установлено даже критическое на-
сыщение трансферрина — менее чем на 16% [50, 52]. Не 
следует забывать, что присоединение анемии вновь вы-
зовет изменения в регуляции обмена железа через сниже-
ния синтеза гепсидина (рис. 4). Его ингибирование при-
водит к созданию нового уровня баланса с более низким 
содержанием железа и гемоглобина в крови. У пациентов 
ХСН, ХБП и анемией (определена по критериям ВОЗ) 
мы наблюдали на фоне воспаления тенденцию к сниже-
нию уровня прогепсидина в крови (до 51,4 нг/л) парал-
лельно со снижением сывороточного ФТ (до 42,2 мкг/л) 
[53]. Данное наблюдение подтверждается другими иссле-
дованиями [54–56]. Вне всякого сомнения, новый проме-
жуточный уровень баланса железа также неустойчив. 

Чем больше заболеваний входит в ассоциацию и тя-
желее системные проявления, тем меньше вероятность 
компенсации патологически измененного обмена желе-
за. Значит, необходимо найти для различных ассоциаций 
при ХСН свой диапазон значений показателей состояния 
обмена железа. Настоящему предложению не противо-
речит мнение, в частности, о возможной модификации 
эффекта ферротерапии самой по себе этиологией сердеч-
ной недостаточности [57].

Условия успешной реализации эффектов препаратов 
железа

Эффективность планируемой или применяемой вну-
тривенной ферротерапии зависит от комплекса факто-
ров: активности воспаления, выраженности системного 
сигнала на интенсификацию эритропоэза и пролифера-
тивной активности эритроидных клеток предшествен-
ников (ЭКП), определяющей их потребность в железе. 
Угнетенное состояние эритропоэза, вызванное воздей-
ствием провоспалительных цитокинов (ФНО-α, ИЛ-1, 
интерферона-γ), не предъявляет повышенного запроса на 
железо. Однако его дефицит наряду с нарушением синте-
за гемоглобина снижает чувствительность ЭКП к ЭПО 

[58], что вызывает необходимость коррекции. Это отно-
сится и к повышенным потерям микроэлемента. До по-
следнего времени приходится сталкиваться с различны-
ми взглядами на цепочку взаимосвязанных процессов: 
воспаление, дефицит железа, ферротерапия. Имеются 
данные о способности дефицита железа активизировать 
и поддерживать в какой-то мере воспаление [59], что яв-
ляется весомым аргументом в пользу ферротерапии при 
его остроте. Кроме того, поддержкой применения препа-
ратов железа у пациентов с обострением воспалительно-
го процесса служит пример их позитивного влияния на 
активность ревматоидного артрита, реализуемого через 
ингибирование продукции ФНО-α [60]. Однако железо 
может становится фактором риска начала прогрессиро-
вания сердечно-сосудистых заболеваний. Высказывает-
ся мысль, что повышенные внутриклеточные уровни же-
леза в макрофагах способствуют активации воспаления 
на фоне атеросклероза [61]. Cуществует ряд клинических 
исследований на пациентах ХБП, где получены неодно-
значные результаты [62, 63]. Ингибирование выхода же-
леза из клеток ММС, гепатоцитов и энтероцитов геп-
сидином при хронической патологии, рассматриваемое 
по отношению к эритрону как негативная составляющая 
воспаления (рис. 3), направлено на обеспечение выжива-
емости организма в экстремальных условиях [64]. Путем 
ограничения транспорта железа в циркуляции защитны-
ми механизмами создается необходимый бактериостати-
ческий эффект. Удаление метаболически активного же-
леза из циркуляции должно также усиливать иммунный  
ответ через стимуляцию интерферон-γ-зависимых им-
мунных реакций , поскольку свободные ионы железа 
обладают способностью подавлять активность ИФН-γ, 
запускающего активацию Т-клеток и макрофагов [65]. 
В то время, как сам гепсидин в высоких концентрациях 
способен вызывать лизис бактериальных клеток за счет 
внутренней антибактериальной активности [66, 67]. Кро-
ме того, индукция его синтеза может гарантировать, что 
доступность железа не превысит сниженную потреб-
ность в микроэлементе ЭКП на фоне воспаления [68]. 

Следовательно, нельзя проявлять излишний скепти-
цизм в отношении реальной клинической значимости 
указанных положений. Поэтому решение о коррекции 
дефицита железа должно приниматься после снижения 
остроты воспалительной реакции и повторной оцен-
ки комплекса факторов. Необходимо подчеркнуть, что 
и в современном практическом руководстве по ведению 
пациентов с железодефицитной анемией не рекомендо-
вано внутривенное введение железа при активной ин-
фекции до полного ее разрешения [69]. 

В качестве другого условия должна поступить ко-
манда на интенсификацию эритропоэза, проявляю-
щаяся в повышенной продукции ЭПО. Как доказало 
собственное обсервационное исследование, у комор-
бидных пациентов велика вероятность стимуляции 
эритропоэза на фоне стрессовых ситуаций (в том числе 
физических нагрузок). Были зарегистрированы высокие 
и чрезмерно высокие уровни ЭПО (до 58 раз превыша-
ющие верхнюю границу контрольных значений) при 
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концентрациях ФНО-α 23,1–26,9 пг/мл в крови пациен-
тов ХСН, ХБП. Подавляющее большинство из них ха-
рактеризовалось сочетанием сниженных значений ФВ 
и анемии [70]. 

Поэтому для определения текущих условий необхо-
димо использовать наиболее важные маркеры воспале-
ния (ИЛ-6, С-реактивный белок и α-1-кислый гликопро-
теин (AGP) [71]), уровень ЭПО наряду с уровнями ФТ 
в крови пациентов и коэффициентом насыщения транс-
феррина железом. Отдельными авторами обращается 
внимание на подсчет числа ретикулоцитов у пациентов 
с анемией [71]. Представляется также целесообразным 
учитывать концентрацию гепсидина, особенно на фоне 
анемии. Снижение сывороточного прогормона в соб-
ственных наблюдениях показало, что перестройка регу-
ляции обмена железа при ней продолжается в интересах 
выбранной стратегии организма [53]. 

Не исключено, что рассмотренные условия в буду-
щем дополнятся другими факторами. 

Вопрос минимизации возможного негативного 
влияния медикаментозного железа 
на функциональное состояние почек

Результаты зарубежных исследований отражают из-
менения в транспортном железе и уровне ФТ в крови 
пациентов с сердечной недостаточностью, получавших 
железа (III) карбоксимальтозат [16–18]. Следует отме-
тить широкий размах указанных уровней ФТ, свидетель-
ствующий, по-видимому, о поддержании запасов железа 
лишь у какой-то части из них. В отличие от ФТ у уров-
ней гемоглобина отсутствовал резко выраженный рост. 
К сожалению, данные по другим объективным пара-
метрам, подтверждающим эффективность кроветворе-
ния, в отчетах не приводятся. Весь доказательный упор 
смещается исследователями в сторону оценки спектра 
субъективных и прогностических показателей с много-
факторным влиянием. В единственном исследовании, 
где изучалось распределение меченного индикатором 
Fe52/Fe59 железа (III) полимальтозата с помощью пози-
тронно-эмиссионной томографии, установлен факт пол-
ной утилизации железа костным мозгом до 99% [72]. Но, 
как отмечено самими исследователями, это было харак-
терно для железодефицитной анемии. При нефрогенной 
анемии и при патологии почек в сочетании с дефицитом 
железа без анемии наблюдалась меньшая его утилизация 
костным мозгом пациентов (61–83%) даже на фоне при-
менения ЭСП [72]. Между тем нет весомых оснований 
для отождествления представленной в работе кинетики 
внутривенного железа с происходящим при сердечной 
недостаточности. Она была зафиксирована на крайне 
малочисленном (n = 6) и строго отобранном материале. 
Что касается поступления меченного индикатором Fe52/
Fe59 железа (III) полимальтозата в другие органы и тка-
ни (за исключением печени, селезенки и костного мозга), 
то сделать определенные выводы не представляется воз-
можным из-за отсутствия объективных результатов. 

Дополнительные риски при внутривенной ферро-
терапии связаны с индукцией синтеза гепсидина, ко-

торая вызывается известными регуляторными путями 
[58, 67]. На системном уровне существует вероятность 
парадоксального усугубления дефицита железа. Она 
нивелируется отмеченной нами высокой эритропоэтиче-
ской активностью плазмы у части пациентов ХСН, ХБП 
и анемией. При этом ни в одном из рандомизированных 
клинических исследований (FAIR-HF, CONFIRM-HF, 
EFFECT-HF, AFFIRM-AHF) не оценивались концентра-
ции гепсидина в крови пациентов с сердечной недоста-
точностью, получавших внутривенную ферротерапию 
[16–18, 57]. Данное явление не нашло отражения и в оте-
чественном руководстве [69]. 

Помимо печени гепсидин синтезируется в прокси-
мальных канальцах почек, и он оказывает ингибирую-
щее влияние на реабсорбцию железа через интернали-
зацию и деградацию ферропортина [66]. По-видимому, 
это будет способствовать в какой-то мере снижению 
уровня плазменного железа. Ингибирование экспорта 
железа почками создает условия для его задержки в эпи-
телиоцитах проксимальных канальцев. В упомянутых 
исследованиях за рамками остался процесс экскреции 
медикаментозного железа. Необходимость его изучения 
обосновывается несоразмерностью между вводимой до-
зой препарата и сниженной способностью к воспроиз-
водству эритроцитов у пациентов с хроническими вос-
палительными заболеваниями (в том числе, на острую 
кровопотерю) по сравнению со здоровыми лицами [50]. 
Согласно инструкции производителя среднее время на-
хождения препарата в организме составляет 11–18 ч, 
выведение его почками незначительное. Эволюционно 
сложившийся оборот железа в организме представляет 
собой практически замкнутый цикл (рис. 5.1 и рис. 5.2), 
и количественные потери железа с мочой у здорового 
человека не превышают 0,3 мг/сутки [50]. При этом па-
ренхиматозные клетки почек экспрессируют множество 
белков, обеспечивая векторную транспортировку железа 
(рис. 5.2) [73]. Ранее наблюдали усиленное образование 
ФТ в кишечных эпителиоцитах при внутривенном вве-
дении железа.

Это позволило высказать предположение, что часть 
ФТ может удаляться путем секвестрации в просвет ки-
шечника [27]. Важность понимания путей выведения 
медикаментозного железа из организма вызвана способ-
ностью ФТ стимулировать образование свободных ради-
калов в условиях существующего оксидативного стресса 
[74]. Еще одним аспектом данного вопроса является на-
личие у коморбидных пациентов поражения не только 
клубочкового аппарата почек, но и почечных канальцев 
с интерстицием, сопровождающегося патологическими 
изменениями в экспрессии транспортеров железа. В ре-
зультате чего железо способно накапливаться в почечной 
ткани, как показали при ХБП результаты эксперимен-
тальных и клинических исследований [75–77]. А дис-
функция внутриклеточных защитных механизмов, если 
таковая присутствует в проксимальных канальцах, мо-
жет стать причиной чрезмерной интенсификации липо-
пероксидации за счет потенцирования железозависимых 
радикальных реакций [78]. При однократном введении 
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Рис. 5.1. Перемещение железа внутри организма (1 этап) 
Fig. 5.1. The movement of iron inside the body (1 stage)

риск появления указанных ситуаций, вероятно, останет-
ся минимальным. Однако нельзя быть уверенным в воз-
можности избежать развития ферроптоза при повторных 
введениях высокодозного препарата железа. Также нель-
зя исключить и перспективу формирования гиперчув-
ствительности, особенно у пациентов с сопутствующей 
аутоиммунной патологией и лекарственной аллергией 
в анамнезе [10, 79, 80]. 

Заключение

Приоритетом в лечебной тактике у пациентов ХСН, 
ХБП и дефицитом железа остается комплексный диф-
ференцированный подход, а его результаты напрямую 
зависят от квалификации клинициста. Внедрение ру-
тинного применения высокодозных внутривенных пре-
паратов железа требует кардинального решения многих 
сопутствующих задач, особенно в условиях коморбидно-
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Рис. 5.2. Перемещение железа внутри организма (2 этап)
Примечания: ДПК — двенадцатиперстная кишка; ПК — проксимальные канальцы; ФТ — ферритин; ММС — моноцитарно-макрофагальная систе-
ма; ГО-1 — гем-оксигеназа 1; FPN – ферропортин; DMT-1 — двухвалентный транспортер металла 1; TfR-1 — трансферриновый рецептор 1; ZIP-8, 
14 — транспортер цинка и железа; HCP-1 — транспортер гема; NCOA4 — коактиватор 4 ядерных рецепторов; CUBN – кубилин; LRP2 – мегалин.
Fig. 5.2. The movement of iron inside the body (2 stage)
Notes: Du — duodenum; PT — proximal tubules; Ft — ferritin; MMS — monocyte-macrophage system; HO—heme-oxygenase; FPN — ferroportin; DMT-1 — 
divalent metal transporter; TfR-1 — transferrin receptor 1; ZIP-8, 14 — zinc and iron transporter; HCP-1 — heme transporter; NCOA4 — coactivator of 4 
nuclear receptors; CUBN – cubilin; LRP2 – megalin.
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сти, главной из которых является сопряженность алго-
ритма проводимой ферротерапии с действиями адапта-
ционно-компенсаторных механизмов. Отдельно следует 
отметить, что внутривенное введение железа позволяет 
обойти только первый уровень блокировки поступления 
железа к органам и тканям (гепсидиновый блок всасы-
вания, нарушенную функциональную активность же-
лудочно-кишечного тракта). Нельзя исключить наличие 
параллельных механизмов, направленных на достиже-
ние железодефицитного состояния. В связи с этим при 
системных проявлениях хронического патологического 
процесса маловероятно, что препарат железа (III) кар-
боксимальтозат сможет в одиночку восстановить баланс 
железа и нормальный эритропоэз.
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конфликта интересов. Автор несет полную ответствен-
ность за предоставление окончательной версии рукописи 
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