
Макарова Н.А.

Адаптивные ответы системы крови при хронической 
сердечной недостаточности
ФГБОУ ВО «ЮУГМУ» Минздрава России, г. Челябинск 

Makarova N.A.

Adaptive responses of the blood system in chronic heart failure 

Резюме
Цель. Исследовать особенности проявления признаков гематологического стресс-синдрома у больных ХСН. Материал 
и методы. Обследовано 256 больных ХСН II-IV функционального класса NYHA. Первая группа -  хронические формы 
ИБС (п= 143), вторая -  с наличием постинфарктного кардиосклероза (п=113). Проведена оценка показателей перифе­
рической крови, белкового и липидного обмена, а также обмена железа. Определены уровни сывороточных маркеров 
воспаления и эритропоэтина, в ограниченной выборке -  концентрация прогепцидина. Результаты. Анемия выявлена в 
26,6% случаев ХСН первой группы и в 30,9% случаев -  второй группы. В обеих группах по всем показателям не полу­
чено статистически значимых различий между анемичными больными и больными без анемии не зависимо от фрак­
ции выброса левого желудочка. Заключение. Результаты исследования свидетельствуют о том, организм стремится 
поддерживать эритроцитарный гомеостаз на всех стадиях заболевания путем корректировки уровня стимуляторов и 
ингибиторов зритропоэза, а также баланса железа.
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Summary
Aim. То research features of hematological stress syndrome signs in patients with CHF. Materials and methods. 256 patients with 
CHF II-IV functional rate NYHA were examined. The first group -  chronic forms of IHD (n=143), the second -  with postinfarction 
cardiosclerosis (n=113). Peripheral blood parameters, lipid and protein metabolism, as well as iron exchange were measured. 
Serum inflammatory markers and erythropoietin levels and in limited sample prohepcidin concentration were determined. 
Results. Anemia was identified in 26,6% CHF cases of the first group and in 30,9% cases of the second group. It was no 
statistically significant differences for all indicators in both groups between patients with anemia and patients without anemia 
regardless of left ventricle ejection fraction. Conclusion. Results of the study reveals that organism strives to maintain red blood 
cell homeostasis at all stages of disease by adjusting erythropoiesis stimulators’ and inhibitors’ levels as well as iron balance. 
Key words: chronic heart failure, anemia, hematologic stress syndrome

Введение
Интерес к проблеме анемии при хронической сердеч­

ной недостаточности (ХСН) обусловлен ее способностью 
вызывать синдром взаимного отягощения основного забо­
левания [1,2 ,3 ,4 , 5]. Анемический синдром встречается в 
6 раз чаще при длительности заболевания более 12 лет [6]. 
В настоящее время известны основные причины анемиче­
ского синдрома, а также предприняты попытки выделить 
из них ведущие факторы. Предполагается, что поврежде­
ние почек в результате стойкой гипоперфузии, прямого 
действия на почечную ткань РААС, активных форм кисло­
рода и про воспалительных цитокинов приводит к наруше­
нию продукции эритропоэтина (ЭПО). Однако корреляции 
между концентрацией гемоглобина (НЬ) и показателями 
функционального состояния почек не выявлены [7]. Точно 
также обстоит дело и с хроническим воспалением. Обна­

ружено, что провоспалительные цитокины могут угнетать 
синтез гормона на уровне транскрипции путем активации 
факторов GАТА-2, NF-kB [8]. Вместе с тем, полного по­
нимания путей нарушения данной сигнальной трансдук- 
ции нет [9]. При этом подтверждена ассоциация высоких 
уровней сывороточного ФНО-а, растворимых рецепторов 
ФНО-а 1 типа с анемией [10, И, 12], что свидетельству­
ет о ингибирующем влиянии воспаления на эритропоэз. 
Еще одним из механизмов развития анемии при воспа­
лении являются негативные изменения в обмене железа, 
связанные с нарушением мобилизации запасов железа из 
клеток моноцитарно-макрофагальной системы и состоя­
ния транспортного фонда железа [13, 14, 15, 16, 17, 18]. В 
группе больных, страдающих ХСН, недостаточность же­
леза в организме выявляется от 16% до 61% случаев [16, 
17,19,20,21].



Кроме того, существует концепция П. Рейзенштейна 
и А. Эрслева, рассматривающая анемию при хронических 
заболеваниях (АХЗ), как проявление гематологического 
ответа в рамках стандартных защитных реакций систе­
мы крови на неспецифические для нее сильные раздра­
жители, -  гематологический стресс-синдром (ГСС). Он 
включает целый комплекс изменений: гипорегенератор- 
ную анемию, нейтрофильный лейкоцитоз и тромбоци- 
тоз, повышенный фон колониестимулирующих факторов 
(цитокинов) и ингибиторов гемопоэза в крови, миелоид- 
ную гиперплазию костного мозга, а также гиперплазию 
лимфоидных клеток в селезенке и лимфатических узлах, 
миграцию Т-клеток в костный мозг, изменения обмена 
железа, трансферрина, альбуминов, факторов коагуля­
ции, адгезивных свойств тромбоцитов, повышение СОЭ 
[22]. С позиции ГСС нормоцитарная анемия при тяжелой 
или конечной стадии поражения сердца может представ­
лять собой не только результат длительного функциони­
рования краткосрочных компенсаторных механизмов, 
но и приспособительную реакцию организма в услови­
ях эндогенной гипоксии. Следовательно, к снижению 
концентрации НЬ в крови ведет самопрофессирование 
ХСН. Вместе с тем, исследование CHARM продемон­
стрировало одинаковую частоту развития анемии у боль­
ных систолической ХСН и ХСН с сохраненной фракцией 
выброса левого желудочка (ФВ JDK) [23]. В связи с этим 
возникает закономерный вопрос, каким образом степень 
повреждения миокарда и нарушение насосной функции 
сердца вызывают ответную реакцию со стороны системы 
крови?

Цель работы -  исследовать особенности проявле­
ния признаков ГСС у больных ХСН.

Материалы и методы
В исследование включены 256 больных с верифи­

цированной ХСН II -  IV функционального класса (ФК) 
по классификации NYHA, ишемического генеза. Вери­
фикация осуществлялась в соответствии с Националь­
ными рекомендациями ОССН [14]. Критериями исклю­
чения служили: ХСН иного генеза, гематологические 
(лейкозы, миелодиспластический синдром), острые ин­
фекционные заболевания, злокачественные новообра­
зования с метастазированием, гемодиализ, применение 
эритропоэзстимулирующих препаратов или железа. У 
143 больных ХСН (первая группа) сформировалась на 
фоне хронических форм ИБС, а у ИЗ (вторая группа ) -  
на фоне постинфарктного кардиосклероза (ПИК). Основ­
ные количественные показатели периферической крови 
оценивали на автоматическом гематологическом анали­
заторе МЕГ-6400К (Россия). Количество ретикулоцитов 
подсчитывали в 1000 встретившихся эритроцитов. Опре­
деляли абсолютное ретикулоцитарное число по формуле: 
ретикулоциты, % • количество'эритроцитов, ммЗ [25]. 
При анемии производили расчет индекса продукции ре­
тикулоцитов (RPI) по формуле: RPI = (ретикулоциты, % 
• Hct, л/л)/(0,45 • время созревания ретикулоцитов) [26]. 
Для оценки характера дисбаланса железа рассчитывали 
насыщение трансферрина железом (НТЖ) из отношения

СЖ к ОЖСС (в процентах) [27]. Кроме того, одномомент­
но в сыворотке крови больных измеряли на иммунофер- 
ментном анализаторе «Personal LAB» (Италия) методом 
двухсайтового твердофазного иммуноферментного ана­
лиза уровень ЭПО (набор реактивов «Biomerica ЕРО 
ELISA», Германия), концентрацию фактора некроза опу­
холей а (ФНО-а) (набор реактивов «BioSource hTNF-a 
ELISA», Германия) и интерлейкина 6 (набор реактивов 
«BioSource hIL-6 ELISA», Германия), в части случаев -  
прогепцидина (набор реактивов «Hepcidin Prohormone 
ELISA», Германия). Уровень С-реактивного белка (С-РБ) 
в сыворотке крови определяли на полуавтоматическом 
биохимическом анализаторе «Stat fax 1904 Plus» (США) 
иммунотурбидиметрическим методом. Измерение уров­
ней сывороточного железа (СЖ) и общей железосвязыва­
ющей способности сыворотки крови (ОЖСС) выполняли 
на автоматическом биохимическом анализаторе «ROKI» 
(Россия) с помощью набора реагентов «ВИТАЛ» (Рос­
сия), скомпонованного в соответствии с международны­
ми требованиями. Статистическая обработка результатов 
исследования проведена с использованием программы 
MS Excel 2010. Проверку соответствия выборок нор­
мальному закону распределения проводили методами 
Шапиро -  Уилка и Колмогорова -  Смирнова с поправкой 
Лиллиефорса. Оценку равенства дисперсий нормально 
распределенных генеральных совокупностей проводи­
ли с помощью F-критерия Фишера. Полученные данные 
представлены в виде медианы и интерквартального раз­
маха (25-й и 75-й процентили). При проведении множе­
ственных сравнений использовали непараметрический 
критерий Данна. Для анализа зависимости количествен­
ных признаков использовали коэффициент линейной 
корреляции Пирсона «г». Различия и корреляцию счита­
ли статистически значимыми при р < 0,05.

Результаты и обсуждение
В первой группе ХСН анемия диагностирована по 

критериям ВОЗ [26] в 26,6% случаев (38 из 143), а во 
второй -  в 30,9% случаев (35 из 113). Преобладали легкая 
(36) и умеренная (35) степени тяжести анемического син­
дрома. У 83,6% больных анемия носила нормоцитарный 
нормохромный (19 из 38 и 18 из 35) или гипохромный 
характер (12 из 38 и 12 из 35). Дополнительно к этому 
установлены макроцитарная гиперхромная анемия (1 из 
38) и сочетание АХЗ с железодефицитной анемией (6 
из 38 и 5 из 35). В зависимости от состояния насосной 
функции сердца и наличия анемии обе группы ХСН были 
разделены на подгруппы: 1-я больные с нормальными 
значениями ФВ ЛЖ и эритроцитарных параметров; 2-я 
больные с нормальными значениями ФВ ЛЖ и анемией;
3-я больные со сниженными или пограничными значени­
ями ФВ ЛЖ и нормальными значениями эритроцитарных 
параметров и 4-я больные с функциональной недоста­
точностью систем кровообращения и эритрона. Анализ 
эритроцитограмм показал, что по всем показателям, 
включая абсолютное ретикулоцитарное число (АРЧ), 
больные указанных подгрупп ХСН статистически значи­
мо не различались между собой (таблица 1.1 и таблица
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1.2). При этом в первой группе ХСН индексы продукции 
ретикулоцитов при анемии составили: во 2-й подгруппе -  
1,0 (0,6; 1,7), в 4-й подгруппе -  1,1 (1,0; 1,6). Напротив, 
в группе ХСН на фоне ПИК обнаружены статистически 
значимые различия между больным 4-й и 2-й подгрупп: 
2,9 (2,5; 4,6) и 1,1 (0,6; 1,9), соответственно. Уровень сы­
вороточного ЭПО у 79,5% от всех больных с анемией (32 
из 38 и 26 из 35) действительно находился в диапазоне 
физиологической нормы: 5,0 -  30,0 мЕ/мл [5]. Между 
тем во 2-й подгруппе ХСН на фоне хронического течения

ИБС отмечены низкие уровни ЭПО в крови (при концен­
трации НЬ 108 — 118 г/л), составившие 1,4 мЕ/мл и 2,0 мЕ/ 
мл. Единичные случаи имели место и в обеих подгруппах 
второй группы ХСН: 1,8 мЕ/мл и 1,7 мЕ/мл при концен­
трациях НЬ в крови 115,0 -  118,0 г/л и ФВ JDK 37,3 % (4-я 
подгруппа). Следует подчеркнуть, что по уровню сыво­
роточного ЭПО анемичные больные не различались ста­
тистически значимо с больными без анемии (таблицы 1.1 
и 1.2). Такой уровень продукции ЭПО мог объясняться 
воспалительным фоном. Значения сывороточных ФНО-а
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и С-РБ, зарегистрированные в группах, представлены 
в таблицах 1.1 и 1.2. Однако у 11 из 73 больных ХСН с 
анемией наблюдались повышенные и чрезмерно высокие 
уровни ЭПО в крови -  от 86,1 мЕ/мл до 532,2 мЕ/мл (в 2,9 
-  58,0 раз превышающие верхнюю границу физиологиче­
ской нормы). У большинства из них выявлена сердечная 
дисфункция (6 из 11), при этом в 5 случаях на фоне ПИК.

Гипорегенераторное состояние костного мозга спо­
собна усугубить гипоферремия. Однако в обеих группах 
ХСН по значениям показателей обмена железа подгруп­

пы с анемией практически не отличались от других под­
групп (таблицы 1.1 и 1.2). При ХСН на фоне хронических 
форм ИБС гипоферремия имела место и у больных 1-й 
(29), 3-й (6) подгрупп, и с анемией 2-й (13), 4-й (3) под­
групп. Выявлены также низкие коэффициенты НТЖ (1-я 
подгруппа -  34, 2-я подгруппа -  14, 3-я подгруппа -  6, 
4-я подгруппа -  6). Во второй группе ХСН гипоферремия 
чаще регистрировалась в подгруппах с анемией (2-я под­
группа -  6, 4-я -  15), против подгрупп с сохраненными 
эритроцитарными параметрами (1-я подгруппа -  14, 3-я
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Рисунок 1 -  Лабораторные признаки АХЗ
ЭПО -  эритропоэтин, СЖ -  сывороточное железо, СТФ -  сывороточный трансферрин, ОЖСС -  общая железосвя­
зывающая способность сыворотки, СФ -  сывороточный ферритин, С-РБ -  С-реактивный белок, СОЭ -  скорость 

оседания эритроцитов, АХЗ -  анемия хронических заболеваний

подгруппа -  18). Больные имели низкие значения коэф­
фициента НТЖ менее 20% (1-я подгруппа -  18, 2-я под­
группа -  8, 3-я подгруппа -  19, 4-я подгруппа -  15). В 
меньшей степени подверглись изменениям значения 
ОЖСС. Дополнительно исследовали у ограниченной вы­
борки из 43 человек, куда вошли 22 больных с анемией, 
уровень ИЛ-6 и концентрацию прогепцидина в крови. 
По мере повышения уровня ИЛ-6 с 2,0 пг/мл до 64,8 пг/ 
мл в обеих группах ХСН концентрация прогепцидина в 
крови больных оставалась в физиологическом диапазо­
не (60,4 -  97,7 нг/мл). И только в трех случаях (все без 
анемии) они составили 151,3 -  408,4 нг/мл. По другим 
показателям, отражающим изменения белкового и липид­
ного спектров крови, не получено также статистически 
значимых различий между категорией больных с анеми­
ей и без анемии (таблицы 1.1 и 1.2). Однако гипоальбу- 
минемия (менее 35 г/л) обнаружена у 20,3% больных 
ХСН первой группы. Наибольшее число таких случаев 
зарегистрировано в 1-й подгруппе (15). Анемия сопрово­
ждалась гипоапьбуминемией лишь в ряде случаев (10 из 
38). Уровни фибриногена в подавляющем большинстве 
случаев оставались нормальными (гипофибриногенемия 
-  у 9, без анемии). Также была выявлена гипохолестери- 
немия (менее 3,0 ммоль/л) у 6,3% больных. Эти случаи 
имели место во всех подгруппах (из 9 -  6 с анемией). Во 
второй группе наблюдалась аналогичная картина -  ги- 
перфибриногенемия у 14,2% больных (у 6 с анемией) и 
гипоальбуминемия у 18,6% (у 6 с анемией). Однако здесь

нарушения белкового обмена проявились в большей сте­
пени у больных 3-й подгруппы (10) по сравнению с боль­
ным других подгрупп. Кроме того, гипохолестеринемия 
зарегистрирована у 13,3% больных ХСН (единичные слу­
чаи во всех подгруппах). В 11,2 -  15,9% случаях (первая 
и вторая группы, соответственно) выявлен умеренный 
лейкоцитоз, связанный с сопутствующей хронической 
патологией, а в 21,7% -  43,4% случаях повышение СОЭ 
(половину составили больные с анемией).

Больные с диагностированной нами анемией нахо­
дились на 1IA (30 из 73), НБ (42) и III (1) стадиях за­
болевания. Полученные результаты не исключают того, 
что энергетические затраты их в условиях вынужденно 
ограниченной физической нагрузки (дополнительный 
отягощающий фактор -  сопутствующая патология) мог­
ли быть снижены. Все без исключения больные 4-й под­
группы первой группы ХСН имели признаки застоя по 
обоим кругам кровообращения, IVOK по NYHA. Вместе 
с тем, при тяжелой ХСН происходит атрофия мышеч­
ных поперечно-полосатых волокон, изменяется соотно­
шение устойчивых к утомлению и быстро утомляемых 
мышечных волокон, а также соотношение абсолютной 
и относительной жировой массы в стороны преоблада­
ния последних, значительно снижается эффективность 
окислительного фосфорилирования в митохондриях, 
быстро истощаются и медленно восстанавливаются вну­
триклеточные запасы макроэргических соединений [28]. 
В меньшей степени это могло относиться к больным 2-х



подгрупп обеих групп ХСН. Поскольку у них диагности­
рована не только тяжелая (в первой группе -  10 из 28, 
во второй -  7 из 15), но и клинически выраженная ста­
дия заболевания. Однако и здесь наблюдалось снижение 
толерантности к физической нагрузке (III ФК по NYHA 
-  у 26 и у 10, соответственно). В условиях покоя оксиге- 
нация тканей внутренних органов и мышц сохраняется 
нормальной до величины гемаггокрита (Hct) 25,0% [29]. 
Величины Hct у обследованных лиц ХСН с анемией не 
достигали указанного критического значения, поскольку 
находились в диапазоне от 27,0% до 40,0%. Исключением 
являлись случаи тяжелой анемии из 2-й подгруппы ХСН 
на фоне ПИК (2 -  Hct 16,0% и 17,0%). Полагаем, что 
уровень ЭПО поддерживался физиологическим в крови 
больных из-за меньшей потребности тканей в кислороде.

Сравнительный анализ результатов 2-х и 4-х под­
групп показал, что усугубление гипоксии (сочетание сни­
женных значений ФВ ЛЖ с анемией) вызывало статисти­
чески незначимое увеличение содержания сывороточного 
ЭПО: у больных ХСН на фоне хронических форм ИБС, 
медиана составила 17,8 мЕ/мл; на фоне ПИК -  26,7 мЕ/мл 
(таблицы 1.1 и 1.2). По-видимому, с повышением продук­
ции гормона могло быть связано статистически значимое 
увеличение индекса продукции ретикулоцитов у больных
4-й подгруппы ХСН на фоне ПИК. Вместе с тем, не наблю­
далось ожидаемого ретикулоцитоза (таблица 1.2). Одним 
из возможных объяснений этому служит повышенная ско­
рость разрушения вновь образованных ретикулоцитов от 
гемолитического воздействия ФНО-а и метаболитов тка­
ней. В свою очередь, сочетание чрезмерно высокого уров­
ня сывороточного ЭПО (более 400 мЕ/мл) с отсутствием 
ретикулоцитоза наводит на мысль о резистентность эри-
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троидного ростка костного мозга к стимуляции [30,31,32]. 
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ем (3- и у-интерферонов на образования КОЕ-Э клетками 
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мозге [9, 32, 33]. Следует отметить, что корреляционный 
анализ показал у больных с анемией наличие устойчи­
вой зависимости между уровнем сывороточного ЭПО и 
концентрацией НЬ (первая группа г=0,39, вторая группа 
г= 0,25). Это может указывать на целенаправленное при­
ведение организмом в соответствие активности костного 
мозга и сниженной скорости тканевого метаболизма, что 
исключало ретикулоцитоз. Выявленные патогенетические 
варианты изменений со стороны системы крови у больных 
ХСН позволяют дополнить лабораторные признаки АХЗ 
(рисунок 1).

Заключение
По-видимому, в подавляющем числе случаев умень­

шение концентрации НЬ в крови больных на фоне сни­
жения эффективности гемодинамических механизмов 
происходит постепенно даже при развитии тяжелой 
ХСН. Результаты исследования свидетельствуют о том, 
что организм стремится поддерживать эритроцитарный 
гомеостаз на всех стадиях заболевания путем корректи­
ровки уровня стимуляторов и ингибиторов эритропоэза, 
а также баланса железа.в
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