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ОСОБЕННОСТИ ТРАНСПОРТА ЖЕЛЕЗА У ПАЦИЕНТОВ С АНЕМИЕЙ РАЗЛИЧНОЙ СТЕПЕНИ 
ТЯЖЕСТИ, ВОЗНИКШЕЙ НА ФОНЕ ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ

В данной статье представлены результаты изучения состоя­
ния транспортного фонда железа на основании определения сыво­
роточных концентраций трансферрина у пациентов с анемией раз­
личной степени тяжести, развившейся на фоне хронической сер­
дечной недостаточности, а также проанализирован характер свя­
зей между провоспалительным цитокиновым звеном, представ­
ленным интерлейкином-6, трансферрином и показателями гемо­
граммы. Наличие анемии легкой степени у пациентов с хрониче­
ской сердечной недостаточностью характеризовалось адекватной 
работой транспортного фонда железа, о чем свидетельствуют кон­
центрации трансферрина достоверно не отличающиеся от группы 
сравнения. Прогрессирование степени тяжести анемии ассоцииро­
валось с достоверным снижением уровня трансферрина вследствие 
негативного влияния высокой активности провоспалительного 
звена цитокинов, представленного интерлейкином-6.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, 
анемия, транспорт железа, трансферрин, интерлейкин-6.

По данны м  национальны х реестров, хроническая сердечная недостаточность (ХСН) н а­
блю дается у  14 млн. ж ителей стран Европы  и у  5 м лн. ж ителей СШ А [5, 7]. П рисутствие сопутст­
вую щ ей патологии оказы вает негативное влияние на качество ж изни пациентов с ХСН , во м н о­
гом  определяет объем  и стоим ость м едицинской пом ощ и [10]. Согласно результатам  эпидем ио­
логических исследований, анемия является распространенны м  ком орбидны м  состоянием, а с­
социирую щ им ся с неблагоприятны м  прогнозом  у  лиц с кардиальной патологией [8, 11]. Распро­
страненность анем ии у  пациентов с Х СН  составляет 14-79% , находится в прям ой зависимости от 
возраста и пола больны х, тяж ести ф ункционального класса (ФК) ХСН  [9, 12].

Причины, приводящие к снижению гемоглобина (Hb) у  пациентов с ХСН, многочисленны. 
Обсуждается роль иш емической дисфункции красного костного мoзга, микрокровопотери вследст­
вие гастропатии, обусловленной длительным приемом ацетилсалициловой кислоты, стойких маль- 
абсорбции и мальнутриции, изменений трофологического статуса [4, 11]. К другим причинам фор­
мирования анемии на фоне ХСН относят высокую активность маркером иммуновоспаления [2, 9]. 
Нарастание концентраций цитокинов, преимущественно провоспалительного звена, рассматривае­
тся как индуктор анемии на фоне различных патологических состояний, в том числе и ХСН [2, 10]. 
Существует гипотеза о нескольких возможных механизмах развития анемии в результате негатив­
ного действия высоких сывороточных уровней провоспалительных цитокинов, а именно, фактора 
некроза опухоли-а: за счет уменьш ения продукции эритропоэтина (ЭПО) почками, нарушения вос­
приятия ЭПО на уровне костного мозга, индукции апоптоза эритроидных клеток- 
предшественников, ингибирования высвобождения железа (Fe) из макрофагов, а также затрудне­
ния всасывания Fe из желудочно-кишечного тракта [2, 4, 9].

В организм е человека Fe представлено в виде трех основны х фондов. Ф ун кционирую ­
щ ее Fe находится в составе Hb, ж елезосодерж ащ их энзимов, депонированное -  в виде ферри- 
тина и гемосидерина. Транспортная ф орма представляет Fe в составе трансф еррина (Тф).

При изучении вопроса структуры  анем ического синдрома у  пациентов с ХСН  обращ ает 
на себя внимание наличие противоречивых, нем ногочисленны х сведений. По мнению  н екото­
ры х авторов, у  лиц с ХСН  превалирую т признаки анемии хронического заболевания (АХЗ), 
формирование которой связы ваю т с ф ункциональны м  деф ицитом  Fe вследствие его депониро­
вания в клетках ретикулоэндотелиальной системы , как результат индукции вы сокой активно­
сти гепсидина -  центрального регулятора метаболизм а Fe в организм е -  провоспалительны ми 
цитокинам и [6, 10, 11]. Н аличие деф ицита Fe у  пациентов с ХСН  подтверж дено в ряде исследо­
ваний [1, 3, 9]. О днако сведения об изменениях транспортного фонда Fe на ф оне сердечной д е­
ком пенсации остается неизученны м.

Связь работы с научными программами и темами . Работа вы полнена в соответс­
твии с основны м  планом  научно-исследовательских работ (НИР) Х арьковского национального 
медицинского университета и представляет собой ф рагм ент тем ы  Н И Р «Н ейрогуморальны е 
эф ф екты  в прогрессировании хронической сердечной недостаточности у  больны х артериальной 
гипертензией и иш ем ической болезнью  сердца с дисф ункцией почек и анем ическим си н дро­
мом» (№ госрегистрации 0111U001395).
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Цель исследования -  изучить состояние транспортного ф онда Fe у  пациентов с ХСН  в 
зависимости от наличия и степени тяж ести анемии на основании определения сы вороточны х 
концентраций Тф, а такж е проанализировать характер связей м еж ду провоспалительны м  цито- 
киновы м  звеном, представленны м  И Л-6, и транспортны м  ф ондом  Fe.

Материалы и методы исследования. Обследовано 127 больных с ХСН II-IV Ф К  вследс­
твие ишемической болезни сердца (ИБС), которые находились на лечении в кардиологическом от­
делении Харьковской городской клинической больницы № 27 (средний возраст 71,42±8,66 лет). В 
основную группу вошли 69 больных с диагностированной анемией. Группу сравнения составляли 
58 больных без признаков анемии. Из исследования были исключены пациенты с острым коронар­
ным синдромом, острым инфарктом миокарда, заболеваниями, которые могли бы стать причиной 
анемии: патологией желудочно-кишечного тракта, онкологическими заболеваниями, кровотече­
ниями, диагностированными накануне или во время госпитализации.

Ф К ХСН устанавливали согласно классификации Нью-Йоркской ассоциации сердца 
(NYHA). Диагноз анемии устанавливали согласно критериям Медицинского комитета стандартов 
гематологии (ICST, 1989): снижение концентрации Hb в венозной крови менее 120 г/л для женщин 
и менее 130 г/л для мужчин. Степень тяжести анемии оценивали по уровню показателя Hb: легкую 
степень анемии определяли при снижении уровня Hb менее 120 г/л (для женщин) или 130 г/л (у 
мужчин) до 90 г/л, среднюю -  от 89 г/л до 70 г/л и тяжелую -  69 г/л и менее.

ХСН  II Ф К  определена у  36 больны х основной группы , III Ф К  -  у  21 больного и IV  Ф К  -  у  
12 больны х. Стабильная стенокардия II Ф К  вы явлена у  34 больных, III Ф К  -  у  14 больны х согла­
сно классиф икации К анадского сердечно-сосудистого общ ества (1974 г.). Из анамнеза ж изни 
известно, что 49 больны х перенесли остры й инф аркт миокарда, ослож нивш ийся ф орм ировани­
ем  хронической аневризмы  сердца у  3 пациентов. Гипертоническая болезнь II стадии имела 
место у  74 пациентов, III стадии -  у  61 пациента. По классиф икации согласно уровня артериа­
льного давления артериальная гипертензия (АГ) 1 степени диагностирована у  3 пациентов, 2 
степени -  у  43 пациентов и 3 степени у  76 пациентов. Анализируя лабораторны е показатели, 
анемия легкой степени определялась у  40 больны х, средней степени тяж ести у  19 больны х и 
тяж елой -  у  10 больны х основной группы.

Всем больны м  вы полнены  клинический и биохимический анализы крови. П очечную  
ф ункцию  оценивали с помощ ью  СКФ, которую  рассчиты вали по ф ормуле Cockroft-G ault. К он­
центрацию  провоспалительного цитокина И Л -6 определяли им м уноф ерм ентны м  м етодом  с 
пом ощ ью  набора реагентов «И Н Т Е РЛ Е Й К И Н -6 -И Ф А  -БЕСТ» (ЗАО «Вектор-Бест», Н овоси­
бирск, Россия). К онцентрацию  Тф  определяли им мунотурбидим етрическим  м етодом  с п ом о­
щ ью  набора реагентов «TRAN SFERR IN » (DIALAB, Austria).

Статистическая обработка циф ровы х данны х произведена с прим енением  стандартного 
пакета прикладных программ  M icrosoft Excel и STATISTICA 6,0 for W indow s. Д анны е представ­
лены  в виде (M ±m ). Статистическая значим ость различны х средних определялась по критерию  
F-Фиш ера. Н аличие взаим освязей м еж ду показателям и определены  с пом ощ ью  корреляций 
Спирмена (r).

Результаты и их обсуждение. У  пациентов основной группы, в которую  вош ли боль­
ные с анемией различной степени тяж ести на ф оне ХСН , по сравнению  с группой сравнения, 
представленной пациентами с ХСН  без признаков анемии, найдено достоверное сниж ение ур о­
вня НЬ, эритроцитов, цветного показателя (ЦП ). При сопоставлении уровней эритроцитов, НЬ, 
ЦП отмечается достоверное сниж ение исследуем ы х показателей с нарастанием  тяж ести ане­
мии. Д анны е представлены  в табл. 1.

Таблица 1
Показатели эритропоэза, трансферрин и интерлейкин-6 у  больных с анемией различной 

степени тяжести на фоне хронической сердечной недостаточности (М ±т)

Показатель, еди­
ницы измерения

Больные с ХСН и анемией (n=69) Больные с ХСН 
без признаков 
анемии (n=58)

Анемия 1 степени 
(n=40)

Анемия 2 степени 
(n=19)

Анемия 3 степени 
(n=10)

Эритроциты, X 
1012/л

3,71±0,02#* 3,26±0,05#* 2,51±0,12* 4,61±0,06

Гемоглобин, г/л 101±0,87#* 83,1±1,01#* 57±2,55* 135,4 ±1,42
ЦП, Ед 0,82±0,01##* 0,72±0,04##* 0,69±0,01* 0,87±0,03

Интерлейкин-6,
пкг/мл

14,41±0,2#* 26,48±1,4#* 47,9±2,7* 7,406±0,39

Трансферрин, г/л 2,491±0,17##* 1,62±0,11* 1,2±0,7* 2,78±0,28
СКФ, (мл/мин/1,73

м2)
85,68±3,6 83,86±2,9 74,06±2,1 89,7±3,52

Примечание: # -  р<0,01 при сопоставлении с анемией 3 степени группы больных с ХСН, ## -  
р<0,05 при сопоставлении с анемией 3 степени группы больных с ХСН, * -  р<0,01 при сопоставлении с 
группой больных с ХСН без признаков анемии.
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При исследовании динам ики СКФ наблю дается тенденция к сниж ению  данн ого п оказа­
теля с нарастанием  тяж ести анемии, однако достоверны х изм енений найдено не бы ло, как при 
сопоставлении подгрупп с различной степенью  тяж ести анемии, так и с группой сравнения 
(р>0,05). У  больны х основной группы  отм ечено достоверное увеличение концентрации ИЛ-6 
пропорционально тяж ести анемии с м аксим умом  у  пациентов с диагностированной анемией 
тяж елой степени. У ровень исследуем ого показателя был вы ш е у  пациентов с анемией на фоне 
ХСН , чем у  пациентов без признаков анемии. При изучении динам ики Тф  сы воротки крови 
среди пациентов с ХСН  вы явлено сниж ение данного показателя у  пациентов со среднетяж елой 
и тяж елой анем ией по сравнению  с больны м и, у  которы х диагностирована анемия легкой сте­
пени тяж ести (отличия достоверны , р<0,01). П ри сопоставлении концентраций Тф  у  пациентов 
с легкой степенью  тяж ести анемии на фоне ХСН  и больны м и без признаков анемии достовер­
ных отличий вы явлено не было. П редставляет интерес анализ характера связей м еж ду п оказа­
телям и эритропоэза, им муном едиатором  И Л-6 и Т ф  в изучаем ой группе. Н айдены  прямы е кор­
реляционны е связи м еж ду показателем  Т ф  и H b (r=0,35), эритроцитам и (r=0,40), ЦП (r=0,22), 
обратная связь с И Л-6 (r=-0,70). Тф  является отрицательны м  белком острой фазы воспаления, 
то есть заболевания, сопровож даю щ иеся вы сокой активностью  м аркеров воспаления, обладаю т 
определенны м  влиянием  на данны й показатель. Н аличие иммуновоспаления, описанное в 
м ногочисленны х исследованиях, у  пациентов с ХСН  не вы зы вает сомнений [2, 9, 11]. Из полу­
ченны х корреляционны х связей вы текает, ч то  избы точная активность провоспалительного ци- 
токинового звена обладает отрицательны м  влиянием  на транспортную  ф орм у ж елеза, пред­
ставленную  Тф, ч то  проявляется в сниж ении исследуем ого показателя. Результатом  наруш ений 
транспортного ф онда F e является уменьш ение уровня Hb в исследуем ой когорте больных.

Таким  образом, проведенное исследование показы вает на присутствие полом ки в работе 
транспортного ф онда Fe, представленного Тф  у  пациентов с ХСН , ч то  м ож ет рассм атриваться 
как этиологический ф актор прогрессирования анем ического синдрома.

Выводы.
1. Н аличие анемии легкой степени у  пациентов с ХСН  ассоциируется с сохраненной 

транспортной ф ункцией Fe, представленной Тф, о чем свидетельствую т уровни исследуем ого 
показателя достоверно не отличаю щ иеся от группы  сравнения.

2. П рогрессирование анемии у  больны х с ХСН  характеризуется наруш ением  транспор- 
ного ф онда Fe, представленного Тф, вследствие вы сокой активности провоспалительного ИЛ-6.

П ерспективами дальнейш их исследований является изучение депонированного фонда 
Fe у  пациентов с ХСН  и анем ическим  синдромом.
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FEATURES OF IRON TRANSPORT IN PATIENTS WITH ANEMIA VARYING GRADES 
OF SEVERITY, DEVELOPED ON A BACKGROUND OF CHRONIC HEART FAILURE

This article presents the results of a study of the iron transport 
fund based on the determination of serum transferrin concentra­
tions in patients with anemia varying grades of severity, developed 
on the background of chronic heart failure, and analyzes the charac­
ter of relations between the proinflammatory cytokine link, shown 
by interleukin-6, transferrin and hemogram indicators. The pres­
ence of 1st grade anemia in patients with chronic heart failure cha­
racterized by an adequate work of the iron transport fund, indicated 
by transferrin concentrations, which was not significantly different 
from the control group. The progression of anemia severity was 
associated with a significant decrease in transferrin level due to 
negative influence of high activity of proinflammatory cytokines, 
presented by interleukin-6.

Keywords: chronic heart failure, anemia, iron transport fund, 
transferrin, interleukin-6.
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