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Мета. Огляд літератури, що ілюструє сучасні 
дані про поширеність та патогенез анемії та дефі-
циту заліза у пацієнтів із хронічною серцевою не-
достатністю.

Матеріали дослідження. У цій роботі пред-
ставлений огляд літератури, присвяченої поши-
реності та патогенезу анемії та дефіциту заліза у 
пацієнтів з хронічною серцевою недостатністю, ви-
ходячи з проведеного пошуку англомовних статей 
у базі PubMed за останні 20 років, за ключовими 
словами – анемія, дефіцит заліза, хронічна серце-
ва недостатність, патогенез, поширеність. 

Результати. Частота анемії у пацієнтів із хро-
нічною серцевою недостатністю становить від 4% 
до 30-70% випадків за даними кількох досліджень. 
Така різноманітність даних пов’язана з різним сту-
пенем тяжкості серцевої недостатності у різних до-
слідженнях, але вони одноголосно підтверджують 
інформацію про значну поширеність цього стану в 
досліджуваній когорті населення. Дефіцит заліза є 
важливим коморбідним станом у хворих з серце-
вою недостатністю і спостерігається в середньому 
в 30-50% випадків, за деякими даними частота до-
сягає максимально до 70-83%. Дефіцит заліза – це 
найчастіша причина анемії, але особливо цікаво, 
що приблизно 46% пацієнтів з дефіцитом заліза не 
мають анемії. Виділено такі 6 факторів, які можуть 
бути причиною анемії окремо або у комбінації у 
пацієнтів з хронічною серцевою недостатністю – 
дефіцит заліза, запалення, рівень еритропоетину, 
лікарські препарати, гемодилюція, медулярна дис-
функція. Причини абсолютного дефіциту заліза – 
анорексія, кахексія, порушення всмоктування за-
ліза внаслідок набряку кишечника та індукованого 
гепсидином пригнічення транспортерів заліза, та-
ких як феропортин, функціонального – хронічний 
запальний стан, що призводить до збільшення 
рівня прозапальних цитокінів, таких як інтерлей-
кін-1, інтерлейкін-6, інтерлейкін-18, фактор некро-
зу пухлини-a, які, у свою чергу, індукують синтез 
гепсидину та відповідно зниження експресії фе-
ропортину зі зменшенням переходу заліза у стан 
циркуляції та стимуляції секвестрації у макрофаги 
ретикулоендотеліальної системи.

Висновки. Найкраще розуміння патогенезу цих 
станів у пацієнтів із хронічною серцевою недостат-
ністю дозволить розробити нові методи лікування.

Ключові слова: анемія, дефіцит заліза, хро-
нічна серцева недостатність, патогенез, пошире-
ність.

Зв’язок роботи з науковими програмами, 
планами, темами. Робота є фрагментом НДР 
кафедри «Клініко-функціональні та морфологічні 
зміни серцево-судинної системи у хворих на гостру 
та хронічну ішемічну хворобу серця, артеріальну 
гіпертензію та серцеву недостатність у поєднанні 
із супутньою патологією», № державної реєстрації 
0120U102731.

Вступ. Анемія – це частий коморбідний стан 
у пацієнтів з хронічною серцевою недостатністю 
(ХСН), що має важливе значення в контексті ме-
неджменту таких пацієнтів, оскільки пацієнти з 
ХСН та анемією мають знижену толерантність до 
фізичних навантажень, гіршу якість життя, збіль-
шені показники серцево-судинних подій, госпіталі-
зацій та летальних наслідків у порівнянні з пацієн-
тами з ХСН без анемії [1].

Мета дослідження. Провести огляд літерату-
ри, що ілюструє сучасні дані про поширеність та 
патогенез анемії та дефіциту заліза у пацієнтів із 
хронічною серцевою недостатністю.

Результати дослідження та їх обговорення
Поширеність анемії та дефіциту заліза 

у пацієнтів з хронічною серцевою недостат-
ністю

Частота анемії у пацієнтів із ХСН становить 
30-70% випадків за даними кількох досліджень 
[2-9]. За іншими даними поширеність анемії серед 
пацієнтів дорівнює 22-37% [1]. Така різноманітність 
даних пов’язана з різним ступенем тяжкості серце-
вої недостатності (СН) у зазначених дослідженнях 
[10], але всі вони підтверджують інформацію про 
значну поширеність цього стану у досліджуваній 
когорті населення.

Етіологія анемії залежить від статі, віку та со-
ціально-економічного статусу. У пацієнтів похило-
го віку 1/3 випадків анемії пов’язана з дефіцитом 
поживних речовин, у тому числі заліза, фолієвої 
кислоти та вітаміну В12, хоча останні дві причини 
анемії у пацієнтів з ХСН трапляються досить рідко, 
а саме – частота дефіциту вітаміну B12 становить 
5-6 %, дефіцит фолієвої кислоти 4-8% [11, 12]. Ане-
мія хронічних захворювань (АХЗ) становить ще 1/3 
випадків анемії у пацієнтів із СН. Однак часто при-
чина може бути так і не встановлена [13].
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У дослідженні великої когорти пацієнтів із СН 
із зниженою фракцією викиду (ФВ) лівого шлу-
ночка (ЛШ) [14] продемонстровано, що на кожний 
грам гемоглобіну в середньому припадає знижен-
ня на 0,97 мл/хв/кг поглинання кисню при макси-
мальному фізичному навантаженні, що уточнює 
негативний вплив анемії на функціональні можли-
вості хворих із СН.

З точки зору прогностичного значення база да-
них MAGGIC, яка включає 13295 пацієнтів з СН ви-
значила анемію незалежним прогностичним пред-
иктором як при СН зі зниженою ФВ ЛШ, так і при 
СН зі збереженою ФВ ЛШ [2]. Більше того, рівень 
гемоглобіну є одним з 6 незалежних предикторів 
як загальної, так і серцево-судинної смертності за 
шкалою MECKI разом з піковим поглинанням кис-
ню, співвідношенням хвилинної вентиляції до про-
дукції вуглекислого газу, фракцією викиду, функці-
єю нирок, рівнем натрію в плазмі крові [15].

Дефіцит заліза є важливим коморбідним ста-
ном у хворих із серцевою недостатністю та спосте-
рігається в середньому у 30-50 % випадків [16, 17], 
за деякими даними частота досягає максимально 
до 70-83 % [16, 18-20]. Дефіцит заліза спостеріга-
ється приблизно у 50% хворих із серцевою недо-
статністю зі зниженою фракцією лівого шлуночка 
та є важливим предиктором зниження толерант-
ності до фізичних навантажень пацієнта, якості 
життя та збільшення смертності [21, 22].

Недостатній рівень заліза є найчастішою при-
чиною анемії, але особливо цікаво, що приблизно 
46% пацієнтів з дефіцитом заліза не мають анемії 
[22-25]. Фактори ризику дефіциту заліза у пацієнтів 
із ХСН – жіноча стать, вищий функціональний клас 
за класифікацією NYHA (New York Heart Association 
Functional Classification), рівень С-реактивного біл-
ка та показник натрійуретичного пептиду [1].

У дослідженні, яке включало 1506 пацієнтів із 
ХСН, частота дефіциту заліза та анемії корелюва-
ла з функціональним класом за NYHA, а не з вели-
чиною фракції викиду (ФВ) і була незалежним від 
анемії предиктором смертності [25].

Значна поширеність та вплив даних станів 
на прогноз, функціональні можливості пацієнтів, 
якість життя та смертність пацієнтів із ХСН зумов-
люють особливу актуальність даних діагностики 
і лікування анемії та дефіциту заліза для лікарів-
кардіологів.

Патогенез анемії та дефіциту заліза у па-
цієнтів із хронічною серцевою недостатніс-
тю

Незважаючи на те, що анемія є поширеним 
станом серед пацієнтів із ХСН, зрозуміти її меха-
нізми часто не вдається. Встановлено такі 6 фак-
торів, які можуть бути причиною анемії окремо або 
в комбінації – дефіцит заліза, запалення, рівень 

еритропоетину, лікарські препарати, гемодилюція, 
медулярна дисфункція. Основними вважаються 
перші два [26]. Знання механізмів виникнення не-
достатності заліза необхідне для розробки та про-
ведення терапії дефіциту.

Механізм, відповідальний за дефіцит заліза, 
включає такі компоненти [27]:

– аліментарний фактор;
– аномалії кишкової стінки;
– крововтрата внаслідок пошкодження слизової 

оболонки шлунково-кишкового тракту при ліку-
ванні антиагрегантами / антикоагулянтами або 
внаслідок супутніх захворювань;

– набряк кишкової стінки, який характерний для 
пізніх стадій хвороби серця.

Прозапальний статус, пов’язаний із хроніч-
ними захворюваннями, є одним із ключових еле-
ментів у розвитку анемії. Рівні фактора некрозу 
пухлини-a, інтерлейкіну-1 та інтерлейкіну-6 під-
вищені у пацієнтів із СН [28], саме ці маркери за-
палення зумовлюють зниження синтезу еритро-
поетину. Крім того, фактор некрозу пухлини-a та 
інтерлейкін-6 безпосередньо пригнічують дифе-
ренціювання еритроїдних клітин-попередників у 
кістковому мозку. Інтерлейкін-6 стимулює синтез 
гепсидину, білка гострої фази, який у свою чергу 
пригнічує феропортин-1. Підвищення гепсидину 
призводить до зниження абсорбції заліза в шлун-
ково-кишковому тракті і попереджає виділення за-
ліза із запасів у макрофагах та гепатоцитах, що 
зумовлює як абсолютний залізодефіцит (внаслідок 
зниженої абсорбції), так і функціональний дефіцит 
(низька біодоступність заліза для кісток).

Еритропоетин – це фактор росту, який синте-
зується перитубулярними клітинами нирок, сти-
мулом для його синтезування є тканинна гіпоксія, 
з чого слідує висновок, що у пацієнтів з СН, для 
яких характерна гіпоксія, підвищений рівень ери-
тропоетину та відповідно має підтримуватись нор-
мальний рівень гемоглобіну, але цей механізм не 
завжди спрацьовує. Це може пояснюватись резис-
тентністю кісткового мозку до еритропоетину [30]. 
Важливу роль у зниженні чутливості відіграють не-
достатнє харчування та прозапальні цитокіни [31], 
а також модифікований синтез еритропоетину, іс-
нування якого доведено для більшості пацієнтів із 
СН та анемією хронічних захворювань [26].

Важливим фактором ризику розвитку анемії у 
пацієнтів із СН є використання низки стандартних 
для лікування СН препаратів. Ангіотензин II стиму-
лює синтез еритропоетину і відповідно еритропо-
ез, і хоча ці ефекти є корисними для попередження 
розвитку анемії, активація ренін-ангіотензин-аль-
достеронової системи (РААС) є основним шляхом 
прогресування СН, що зумовлює необхідність її 
пригнічення в процесі лікування. У цьому контексті 
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використання інгібіторів ангіотензин перетворю-
ючого ферменту (ІАПФ) та блокаторів рецепто-
ра ангіотензину можуть перешкоджати синтезу 
еритропоетину та чутливості до нього кісткового 
мозку. Ще один механізм – при використанні ІАПФ 
підвищуються рівні N-ацетил-церил-аспартил-
лізин-проліну, який є інгібітором еритропоезу 
[32]. Наприклад, лікування еналаприлом було 
пов’язане з підвищенням ризику розвитку анемії 
на 56% через 1 рік після лікування [2].

Також анемія пов’язана з використанням бе-
та-адреноблокаторів. Еритропоетин-секретуючі 
клітини мають активний вплив симпатичної нер-
вової системи, в той час як еритроїдні клітини-по-
передники мають бета-1-адре норецептори, бета-
2-адренорецептори та альфа-адренорецептори. 
Блокування бета-2-адре но рецепторів знижує син-
тез еритропоетину та проліферацію еритроїдних 
клітин. Оскільки карведілол блокує всі 
3 типи рецепторів, це спричиняє зна-
чне зниження рівня гемоглобіну, в той 
час як метопролол діє тільки на бета-
1-адренорецептор і тому не викликає 
анемії [33].

Дані, зібрані звітною системою 
про небажані ефекти Food and Drug 
Administration (FDA), показали, що те-
рапія дигоксином також може викли-
кати анемію [34]. Анемія також може 
бути наслідком високого вмісту плаз-
ми внаслідок затримки води та натрію. 
Дослідження продемонструвало, що у 
пацієнтів із СН, які були кандидатами 
для трансплантації та були клінічно 
еуволемічні, 46 % анемій були інду-
ковані гемодилюцією [35]. Механізми 
анемії при ХСН структуровані та про-
демонстровані на рисунку 1.

Залізо – це один із найбільш 
важливих мікронутрієнтів для фізіо-
логічних функцій клітин, який вико-
нує різні ролі, в тому числі і в енер-
гетичному метаболізмі, сигнальних 
функціях клітин, експресії генів, 
зростанні клітин та їх диференціації 
[36-38]. У здорових людей загальна 
кількість заліза в організмі становить 
3000–4000 мг. Значна кількість заліза 
депонується в гепатоцитах (1000 мг) 
та в макрофагах ретикулоендотелі-
альної системи (600 мг). Однак, ве-
лика частина заліза становить функ-
ціональний пул, що міститься в гемо-
глобіні зрілих еритроцитів (1800 мг), 
клітинах-попередниках еритроїдного 
ряду (300 мг), в міоглобіні та різних 

ферментах (400 мг) [39]. Оскільки людина фізіо-
логічно не може виводити надлишок заліза, систе-
ма гомеостазу суворо регулюється для підтримки 
оптимального балансу між адекватним засвоюван-
ням заліза з їжею та втратою заліза з метою запо-
бігання навантаження залізом, що може призвести 
до виникнення токсичних активних форм кисню 
[40, 41].

При прийомі з їжею 10 мг заліза ефективно 
засвоюється лише 2 мг у шлунково-кишковому 
тракті. Харчове залізо відновлюється до Fe2 + 
цитохромом дванадцятипалої кишки у просвіті два-
надцятипалої кишки та проксимальному відділі по-
рожньої кишки, а потім потрапляє в ентероцит за-
вдяки транспортеру двовалентного металу-1. Піс-
ля цього залізо циркулює з феропортином, швидко 
окислюється до Fe3+ та зв’язується з трансфери-
ном. Комплекс трансферин-залізо розпізнається 

Рис. 1 – Механізми, залучені до патогенезу анемії при серцевій 
недостатності [57]

Примітки: ФНП – фактор некрозу пухлини, ІЛ – інтерлейкін, ІНФ – ін-
терферон, ШКФ – швидкість клубочкової фільтрації, pО2 – парціаль-
ний тиск кисню, БАР – блокатор ангіотензинових рецепторів, іАПФ – 
інгібітор ангіотензин перетворюючого ферменту, ФІГ – фактор, що 
індукується гіпоксією 
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клітинами-мішенями, які експресують 
рецептор трансферину-1. Такі клітини-
мішені є у печінці, селезінці, кістково-
му мозку, де комплекс зберігається у 
вигляді феритину [42-44].

Позаклітинний гомеостаз заліза 
насамперед регулюється пептидним 
гормоном гепсидином, який синтезу-
ється гепатоцитами, тоді як внутріш-
ньоклітинний залежить від автоном-
них механізмів [38, 45]. У відповідь на 
перевантаження залізом або запален-
ня, гепсидин діє шляхом зв’язування 
та розкладання феропортину, таким 
чином перешкоджає переходу заліза 
до циркуляції та призводить до на-
копичення заліза в ентероцитах та 
екскреції заліза шляхом злущування 
клітин кишечника, що викликає міс-
цеве запалення та інтерстиціальний 
набряк кишечника. Крім того, оскільки 
феропортин також присутній у рети-
кулоендотеліальній системі, гепсидин 
призводить до секвестрації заліза та 
знижує його доступність. Важливо 
уточнити, що рівні гепсидину знижу-
ються при залізодефіцитних станах 
з метою збільшення абсорбції заліза 
через активність феропортину [38, 45, 
46]. Також у пацієнтів з ХСН відбува-
ється парадоксальне зниження рівня 
гепсидинів у процесі прогресування 
СН, це пов’язують здебільшого з хро-
нічною гіпоксією та наявністю факто-
рів, що зумовлюють реальний дефіцит 
заліза [47, 48]. Низький рівень гепси-
дину пов’язаний з несприятливим про-
гнозом у пацієнтів із СН [48].

Патофізіологія дефіциту заліза у 
пацієнтів із СН досить складна та ба-
гатофакторна. Причини дефіциту залі-
за та механізми у загальній популяції 
та специфічні для пацієнтів із СН у 
таблиці 1 та рисунку 2.

Дефіцит заліза може бути абсо-
лютним, коли знижується загальна 
кількість заліза в організмі або функці-
ональним, коли кількість заліза в нор-
мі, але його доступність для тканин 
знижена внаслідок секвестрації його в 
депо (нерівномірний розподіл заліза). 
Будь-який із цих станів може виника-
ти незалежно або співіснувати в окре-
мих пацієнтів. Причини абсолютного 
дефіциту – анорексія, кахексія, пору-
шення всмоктування заліза внаслідок 

Таблиця 1 – Причини дефіциту заліза у загальній популяції та у 
пацієнтів із серцевою недостатністю [48]

Загальноприйняті  
причини

специфічні причини  
при серцевій недостатності

Недостатнє харчування та зни-
жене споживання заліза з їжею  
(<10-15 мг/добу)

Підвищена активність симпа-
тичної нервової системи

Швидкий ріст та підвищені по-
треби

Системне запалення та акти-
вація гепсидину

Мальабсорбція внаслідок за-
пального захворювання кишеч-
ника (особливо проксимального 
відділу)
Мальабсорбція внаслідок хі-
рургічного лікування шлунково-
кишкового тракту

Набряк слизової оболонки ки-
шечника внаслідок недостат-
ності правого шлуночка

Гостре або хронічне системне  
запалення

Застійні явища та гемодилю-
ційна анемія (псевдоанемія)

Гострі чи хронічні кровотечі
Втрата заліза внаслідок прихо-
ваної крововтрати
Використання препаратів, які 
знижують абсорбцію заліза або 
підвищують втрату заліза
Інші причини (гемосидерину-
рія, гемоглобінурія, легеневий 
гемосидероз, варіанти гена 
TMPRSS6)

Побічні ефекти від препаратів, 
які часто використовуються 
при СН: інгібітори протонної 
помпи (тривала ахлоргідрія), 
антитромбоцитарні та антико-
агулянти (підвищена втрата)

Рис. 2 – Специфічні механізми дефіциту заліза у популяції  
пацієнтів із серцевою недостатністю [61]

Примітки:  – феропортин,  – інгібуюча дія, ІПП – інгібітори про-
тонної помпи 
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набряку кишечника та індукованого гепсидином 
пригнічення транспортерів заліза, таких як феро-
портин, також, крім можливих виразкових і зло-
якісних процесів у шлунково-кишковому тракті, 
які призводять до дефіциту заліза, можливі і такі, 
як використання антитромбоцитарних і /або анти-
коагулянтних препаратів, що може призводити до 
втрати крові [49, 50].

Функціональний дефіцит заліза асоційований 
із механізмами анемії хронічного захворювання 
[49]. Хронічний запальний стан, пов’язаний з СН, 
призводить до збільшення рівня прозапальних ци-
токінів, таких як інтерлейкін-1, інтерлеккін-6, інтер-
лейкін-18, фактор некрозу пухлини-a, які, у свою 
чергу, індукують синтез гепсидину та відповідно 
зниження експресії феропортину зі зменшенням 
переходу заліза в стан циркуляції та стимуляції 
секвестрації в макрофаги ретикулоендотеліальної 
системи [38, 45, 46].

Висновки
1. Частота анемії у пацієнтів із ХСН стано-

вить від 4% до 30-70% випадків за даними 
кількох досліджень. Така різноманітність 
даних пов’язана з різним ступенем тяж-
кості СН у різних дослідженнях, але вони 
одноголосно підтверджують інформацію 
про значну поширеність цього стану в до-
сліджуваній когорті населення;

2. Дефіцит заліза є важливим коморбідним 
станом у хворих з СН і спостерігається в 
середньому в 30-50% випадків, за деяки-
ми даними частота досягає максимально 

до 70-83%. Дефіцит заліза – це найчасті-
ша причина анемії, але особливо цікаво, 
що приблизно 46% пацієнтів з дефіцитом 
заліза не мають анемії;

3. Виділено такі 6 факторів, які можуть бути 
причиною анемії окремо або у комбінації у 
пацієнтів з ХСН – дефіцит заліза, запален-
ня, рівень еритропоетину, лікарські препа-
рати, гемодилюція, медулярна дисфунк-
ція. Основними вважаються перші два;

4. Причини абсолютного дефіциту заліза – 
анорексія, кахексія, порушення всмокту-
вання заліза внаслідок набряку кишечника 
та індукованого гепсидином пригнічення 
транспортерів заліза, таких як феропор-
тин, функціонального – хронічний запаль-
ний стан, що призводить до збільшення 
рівня прозапальних цитокінів, таких як ін-
терлейкін-1, інтерлейкін-6, інтерлейкін-18, 
фактор некрозу пухлини-a, які, у свою чер-
гу, індукують синтез гепсидину та відпо-
відно зниження експресії феропортину зі 
зменшенням переходу заліза у стан цир-
куляції та стимуляції секвестрації у макро-
фаги ретикулоендотеліальної системи.

Перспективи подальших досліджень. В по-
дальших дослідженнях планується продовжити 
вивчення патогенетичних механізмів розвитку за-
лізодефіцитних станів та анемії з метою розробки і 
впровадження у практику нових діагностичних ме-
тодів та оптимізація схем медикаментозної терапії 
пацієнтів даної категорії.
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Prevalence and Pathogenesis of Anemia in Chronic Heart Failure
Khanyukov O. O., Pesotskaya L. A., Sapozhnychenko L. V.
Abstract. Anemia is often associated disease in patients with chronic heart failure, which reduces exer-

cise tolerance, quality of life and worsens the prognosis in the patients. The recommendations of the leading 
associations of cardiology include the correction of iron deficiency and anemia in the context of the treatment 
of patients with chronic heart failure. Such influence and modern recommendations determine the relevance 
of knowledge of the prevalence and pathogenesis of anemia and iron-deficiency conditions in chronic heart 
failure. 

The purpose of the study was to review the literature illustrating current data about prevalence and patho-
genesis of anemia and iron deficiency in patients with chronic heart failure.

Materials and methods. This work presents review of literature about prevalence and pathogenesis of 
anemia and iron deficiency in patients with chronic heart failure, based on a search of English-language arti-
cles in the PubMed database for the last 20 years, by keywords – anemia, iron deficiency, chronic heart failure, 
pathogenesis, prevalence.

Results and discussion. The frequency of anemia that patients with chronic heart failure ranges have are 
from 4% to 30-70% of cases, according to several studies. Such a variety of data is associated with different 
degrees of severity of heart failure in different studies, but they unanimously confirm the information about the 
significant prevalence of this condition in the studied population cohort. Iron deficiency is an important comor-
bid condition that patients with heart failure have and is observed in an average of 30-50% of cases, according 
to some data, the frequency reaches a maximum of 70-83%. Iron deficiency is the most common cause of ane-
mia, but it is particularly interesting that approximately 46% of patients with iron deficiency do not have anemia. 
The following 6 factors that can be the cause of anemia individually or in combination that patients with chronic 
heart failure have, have been identified: iron deficiency, inflammation, erythropoietin level, medications, hemo-
dilution, medullary dysfunction. The causes of absolute iron deficiency are anorexia, cachexia, malabsorption 
of iron due to intestinal edema and hepcidin-induced suppression of iron transporters, such as ferroportin, 
functional – chronic inflammatory state, which leads to an increase in the level of pro-inflammatory cytokines, 
such as interleukin-1, interleukin-6, interleukin-18, tumor necrosis factor-a, which, in turn, induces the synthe-
sis of hepcidin and, accordingly, decreases the expression of ferroportin with a decrease in the transition of iron 
into the state of circulation and stimulation of sequestration in macrophages of the reticuloendothelial system.

Conclusion. Better understanding of the pathogenesis of these conditions that patients with chronic heart 
failure have, will allow the development of new methods of treatment. 
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