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Резюме
Дефицит железа широко распространён у пациентов с сердечно-сосудистыми заболевания ми. В последние годы активно изучается кор-
рекция дефицита железа у пациентов с хронической сердечной недостаточностью для улучшения прогноза и  течения заболевания. В на-
стоящее время работ, посвящённых изучению применения препаратов железа у пациентов с лёгочной гипертензией, не так много. Целью 
нашего обзора явилось изучение возможности использования парентеральных препаратов железа у пациентов с лёгочной артериальной 
гипертензией для улучшения симптоматики и прогноза. В окончательный анализ вошли 5 публикаций. По результатам представленных 
исследований после применения препаратов железа у всех пациентов нормализовались лабораторные данные, характеризующие дефи-
цит железа, повысилась толерантность к физической нагрузке, улучшилось качество жизни. При этом по показателям инструментальных 
исследований параметры были без динамики, катетеризация правых отделов сердца также показала отсутствие влияния на гемодинами-
ческие критерии. Во всех исследованиях препараты железа хорошо переносились, серьезных побочных явлений выявлено не было, что 
подтверждает возможность широкого применения лекарственных средств данной группы. Своевременная диагностика и лечение анемии 
и скрытого железодефицита у пациентов с легочной гипертензией профилактируют прогрессирование заболевания. Однако в настоящее 
время в реальной клинической практике парентеральные препараты железа у пациентов со скрытым его дефицитом используются редко, 
вследствие чего необходима активная разъяснительная работа среди практикующих врачей с целью расширения использования данного 
вида лечения. 

Ключевые слова: легочная артериальная гипертензия, железодефицит, анемия, карбоксиматозат железа 

Конфликт интересов
Авторы заявляют, что данная работа, её тема, предмет и содержание не затрагивают конкурирующих интересов

Источники финансирования
Авторы заявляют об отсутствии финансирования при проведении исследования

Статья получена 31.08.2024 г.
Одобрена рецензентом 24.12.2024 г. 
Принята к публикации 05.02.2025 г.

Для цитирования: Балькина К.В., Павлова Т.В., Дупляков Д.В. ПРИМЕНЕНИЕ ПРЕПАРАТОВ ЖЕЛЕЗА У ПАЦИЕНТОВ С ЛЕГОЧНОЙ ГИПЕР-
ТЕНЗИЕЙ: БЫСТРЫЙ СИСТЕМАТИЧЕСКИЙ ОБЗОР. Архивъ внутренней медицины. 2025; 15(2): 85-101. DOI: 10.20514/2226-6704-2025-15-2-
85-101. EDN: CNTQPX

Abstract
Iron deficiency is widespread in patients with cardiovascular disease. In recent years, the correction of iron deficiency in patients with chronic heart 
failure has been actively studied to improve the prognosis and course of the disease. Currently, there are not many studies on the use of iron 
preparations in patients with pulmonary hypertension. The aim of our review was to explore the possibility of using parenteral iron preparations 
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in patients with pulmonary arterial hypertension to improve symptoms and prognosis. The final analysis included 5 publications. According to the 
results of the presented studies, after the use of iron preparations, laboratory data characterizing iron deficiency were normalized in all patients, 
exercise tolerance increased, and the quality of life improved. At the same time, according to the indicators of instrumental studies, the parameters 
were without dynamics, catheterization of the right heart also showed no effect on hemodynamic criteria. In all studies, iron preparations were 
well tolerated, no serious side effects were detected, which confirms the possibility of widespread use of drugs of this group. Timely diagnosis 
and treatment of anemia and latent iron deficiency in patients with pulmonary hypertension prevent disease progression. However, at present, in 
real clinical practice, parenteral iron preparations are rarely used in patients with latent iron deficiency, as a result of which active outreach among 
practitioners is necessary in order to expand the use of this type of treatment. 
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NT-proBNP — N- концевой пропептид натрийуретического гормона, TSAT — сатурация трансферрина, ВПС — врожденные пороки сердца, 
ДЗЛА — давление заклинивания в легочной артерии, КПОС — катетеризация правых отделов сердца, ЛАГ — легочная артериальная гипер-
тензия, ЛГ — легочная гипертензия, ЛСС — легочное сосудистое сопротивление, ЛЖ — левый желудочек, МРТ — магнитно — резонансная 
томография, ПЖ — правый желудочек, СДЛА — систолическое давление в легочной артерии, СЗСТ — системные заболевания соединительной 
ткани, срДЛА — среднее давление в легочной артерии, Т6МХ — тест 6-минутной ходьбы, ЭХОКГ — эхокардиография, ФВ — фракция выброса, 
ФК — функциональный класс, ХСН — хроническая сердечная недостаточность

Введение

Легочная гипертензия (ЛГ)  — гемодинамическое 
и патофизиологическое состояние, которое характери-
зуется повышением среднего давления в легочной ар-
терии (срДЛА) >20 мм рт. ст. в покое, измеренного при 
катетеризации правых отделов сердца (КПОС) [1, 2].

Лёгочная артериальная гипертензия (ЛАГ)  — это 
прекапиллярная форма ЛГ при отсутствии заболеваний 
лёгких, хронической тромбоэмболии в систему лёгоч-
ной артерии, других редких болезней (группа V) в каче-
стве возможных причин повышения давления в лёгоч-
ной артерии. Прекапиллярная ЛГ — гемодинамический 
вариант ЛГ при срДЛА >20 мм рт. ст., давлении закли-
нивания в лёгочной артерии (ДЗЛА)≤15 мм рт. ст., ле-
гочном сосудистом сопротивление (ЛСС) >2  единиц 
(ЕД) Вуда [3]. ЛАГ классифицируется на идиопатиче-
скую, наследственную, вызванную лекарственными 
средствами и токсинами, ассоциированную с другими 
заболеваниями (например, врожденные пороки сердца 
(ВПС); системные заболевания соединительной ткани 
(СЗСТ); портальная гипертензия; инфекция, вызван-
ная вирусом иммунодефицита человека; шистосомоз), 
легочную венооклюзионную болезнь / легочный ка-
пилллярный гемангиоматоз; персистирующую ЛАГ 
новорожденных.

ЛГ является частой клинической проблемой, кото-
рая встречается примерно у  одного процента населе-
ния мира. Ее распространенность увеличивается с воз-
растом, о  чем свидетельствуют эпидемиологические 
данные, согласно которым в возрастной группе старше 
65 лет около 10 % людей страдают ЛГ [4].

В последнее время внимание практикующих врачей 
привлекла связь анемии вследствие измененного гоме-

остаза железа и  патофизиологии различных форм ЛГ. 
Проведенные исследования показали, что лечение же-
лезодефицита с клинически выраженной анемией или 
без нее при заболеваниях, осложненных ЛГ, включая 
застойн ую сердечную недостаточность, улучшало толе-
рантность пациентов к физической нагрузке, качество 
их жизни, сни жало частоту госпитализаций и  смерт-
ность, причем независимо от наличия или отсутствия 
клинических признаков анемии [5–6, 18].

Оценка групп пациентов с ЛГ демонстрирует высо-
кую частоту железодефицита как с клинически выра-
женной анемией, так и без нее — примерно у 40–60 % 
пациентов с  данной патологией выявляют скрытый 
железодефицит, треть всех пациентов с  ЛГ страдают 
клинически выраженной анемией [7, 8]. Интересно, 
что как латентный железодефицит, так и  клинически 
выраженный, существенно влияют на заболеваемость 
и смертность данной категории пациентов [7, 9]. Име-
ющаяся научная информация свидетельствует о значи-
тельной роли метаболизма железа в патогенезе и кли-
ническом исходе как пре-, так и посткапиллярной ЛГ 
[5, 9, 10, 18].

Взаимосвязь между дефицитом железа и  ЛАГ из-
учена недостаточно. В  настоящее время в  качестве 
основных патологических механизмов дефицита же-
леза при ЛАГ рассматриваются гипоксия, воспаление, 
функциональные изменения мышечных клеток легоч-
ной артерии. Воздействие гипоксии может вызвать су-
жение легочных сосудов, что приводит к  повышению 
систолического давления в легочной артерии (СДЛА). 
Кроме того, вызванные гипоксией вазоконстрик-
ция и ЛГ могут быть усилены хелатированием железа 
у  здоровых взрослых [11]. Легочная гипертоническая 
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реакция, вызванная высотной гипоксией, может быть 
прекращена инфузией железа, уменьшая СДЛА на 6 мм 
рт.ст. у жителей на уровне моря. У пациентов с хрони-
ческой горной болезнью, подвергавшихся снижению 
уровня железа путем венесекции, наоборот, наблюда-
лось увеличение СДЛА на 25 % [12]. Предполагается, 
что дефицит железа, по аналогии с гипоксией, увеличи-
вает СДЛА, что может частично объяснить патогенез 
ЛАГ [13]. В исследовании, опубликованном в журнале 
Proceedings of the National Academy of Sciences (Lakhal-
Littleton S., Crosby A., Frise  M.C. et al., 2019) сообща-
лось о  прямой причинно-следственной связи между 
анемией и ЛАГ [14]. Авторы показали, что внутрикле-
точный дефицит железа в  гладкомышечных клетках 
легочной артерии (pulmonary arterial smooth muscle 
cell-PASMCs) приводит к  увеличению концентрации 
эндогенного вазоконстриктора эндотелина-1, который, 
как известно, повышен у пациентов с ЛАГ [15]. Кроме 
того, авторы предоставили доказательства того, что на-
рушение регуляции этого клеточно-автономного пути 
может быть этиологическим фактором семейной ЛАГ. 
Действительно, гладкомышечные клетки легочной ар-
терии у  пациентов с  мутациями в  рецепторе костно-
го морфогенетического белка 2 (наследственная ЛАГ) 
снижали экспрессию гепсидина и  внутриклеточные 
уровни железа, и  увеличивали уровни ферропортина 
и эндотелина -1 [14]. Клинические данные подтвержда-
ют, что дефицит железа распространен и коррелирует 
со снижением толерантности к  физической нагрузке 
как у пациентов с идиопатической, так и с наследствен-
ной формами ЛАГ [16].

Примечательно, что у пациентов с легочной гипер-
тензией развиваются различные формы нарушения го-
меостаза железа и анемий [7]. К ним относятся железо-
дефицитная анемия, анемия хронических заболеваний 
и другие более сложные виды анемии, такие как ком-
бинация нескольких форм. Ведение такого пациента 
представляет собой сложную диагностическую и тера-
певтическую задачу для клинициста, поскольку точная 
классификация анемии может быть затруднительной, 
а рекомендации по лечению в случае комбинации раз-
личных видов анемий до сих пор недоступны.

Цель настоящего обзора  — изучить возможность 
использования парентеральных препаратов желе-
за у  пациентов с  ЛАГ для улучшения симптоматики 
и прогноза. 

Поиск публикаций  
и отбор исследований 

При формировании алгоритма поиска информации 
мы исходили из требований для подготовки система-
тических обзоров и  мета-анализов (PRISMA). В  базе 
данных PubMed был проведен поиск публикаций на 
английском языке за период с  2014  года по 2024  год 
(последнее обращение 23 июня 2024  года). Тезисы до-
кладов, монографии, клинические случаи или их се-
рии в  анализ не включались. Поиск исследований 
проводился с  использованием ключевых слов (MeSH) 

и логистических операторов по следующим ключевым 
словам: (pulmonary arterial hypertension) AND (iron 
defi ciency) AND (anemia) AND (ferric carboxymaltose). 
Критериям первичного отбора соответствовали 5  пу-
бликаций, которые и  вошли в  окончательный анализ 
[17-21]. 

Для улучшения наглядного восприятия материала 
на основе представленных исследований наиболее важ-
ные результаты исследований визуализированы.

Результаты

В исследовании Viethen T. и соавторов, опублико-
ванном еще в 2014 году [17], приняло участие 40 чело-
век. Диагноз ЛАГ был подтвержден КПОС у  всех па-
циентов (срДЛА ≥25 мм рт.ст. и ДЗЛА ≤15 мм рт.ст.). 
В первую группу вошли 20 пациентов с ЛАГ, имевших 
проявления железодефицита. Из  них 12  пациентов 
было с  идиопатической ЛАГ (ИЛАГ); 1  пациент  — 
с наследственной ЛАГ; 4 пациента — с ЛАГ, ассоции-
рованной с СЗСТ; 3 пациента — с ЛАГ, ассоциирован-
ной с ВПС. Группу сравнения составили 20 пациентов 
с ЛАГ, не имевших дефицита железа и не получавших 
препараты железа. Во  второй группе были следую-
щие пациенты: ИЛАГ  — 13  человек; 1  человек с  на-
следственной ЛАГ; 6 человек с ЛАГ, ассоциированной 
с  СЗСТ. Группы были однородны по полу, возрасту, 
генезу ЛАГ, характеру и продолжительности лечения, 
сопутствующим заболеваниям и  гемодинамическим 
параметрам. В обеих группах пациенты соответствова-
ли 2-3 функциональному классу по ВОЗ и находились 
на стабильной ЛАГ-специфической терапии. В течение 
всего периода исследования ЛАГ-специфическая тера-
пия и использование диуретиков оставались стабиль-
ными. У пациентов определяли сывороточное железо, 
ферритин и  сатурацию трансферрина (TSAT), также 
оценивали средний объем эритроцита и уровень гемо-
глобина, С реактивного белка (СРБ), креатинина и N- 
концевого пропептида натрийуретического гормона 
(NT-proBNP). Для оценки эффективности проводили 
тест 6–минутной ходьбы (Т6МХ); эхокардиографию 
(ЭХОКГ) с  определением площади правого предсер-
дия, конечного диастолического размера правого же-
лудочка, индекса TAPSE (систолическая экскурсия 
плоскости трикуспидального кольца), скорости три-
куспидальной регургитации; кардиопульмональный 
тест; пациенты заполняли опросник для оценки ка-
чества жизни (SF  — 36). У  пациентов первой группы 
присутствовал значительный дефицит железа при от-
сутствии выраженного воспаления (СРБ <25  мг/л). 
Клинически выраженной анемии у  этих пациентов 
не отмечалось, хотя уровни гемоглобина составляли 
12,0±0,6 против 14,6±0,4 г/дл (p=0,001)), а средний объ-
ем эритроцита — 80,0±1,8 против 87,3±1,0 фл (p=0,002) 
для пациентов 1 и 2 групп соответственно.

Препарат карбоксимальтозат железа вводили одно-
кратно по схеме до 1000 мг, но не более 15 мг/кг массы 
тела (средняя дозировка составила 925  мг). Длитель-
ность наблюдения составила 8  недель. У  пациентов 
с  железодефицитом применение препаратов железа 
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привело к  заметному увеличению показателей, харак-
теризующих гомеостаз железа (сывороточное железо: 
5,7±0,4 до и 11,1 ±1,1 мкмоль/л после лечения (рис.1а); 
ферритин: 29,3±6,3  до и  145,2±25,4  мкг/л после лече-
ния (рис.1б), TSAT 7,5±0,7 до и 19,3±2,3 % после лечения 
(рис.1в), все p ≤0,001). При этом пациенты, получавшие 
карбоксимальтозат железа, продемонстрировали уве-
личение дистанции Т6МХ на 37,7 метра с 346,5±28,3 до 
374,0±25,5  метров (рис.1г) (p=0,007), тогда как в  кон-
трольной группе, не получавшей препаратов железа, 
существенных изменений обнаружено не было (Т6МХ 
389,9±25,3  и  379,6±26,2  метров исходно и  после тера-
пии , соответственно, р=н.д.). Положительная дина-
мика клинико-лабораторных показателей также со-
провождалась улучшением качества жизни (оценка 
SF-36 с 44,3±3,7 до 50,6±3,6; p=0,01).

Лечение карбоксимальтозатом железа переносилось 
хорошо, только у двух пациентов возникли побочные 
эффекты, не потребовавшие госпитализации (гриппо-
подобный синдром и  изменения цвета кожи в  месте 
инъекции).

Исследование Ruiter G. с  соавторами [18] было 
проведено на базе отделения пульмонологии Универ-
ситетской Клиники в  Амстердаме, по дизайну было 
нерандомизированным плацебо неконтролируемым. 
Всего было включено 18  пациентов с  ИЛАГ и  дефи-
цитом железа. Исследование проходило с  января 
2011 года по январь 2013 года. У всех пациентов были 
выполнены Т6МХ, магнитно-резонансная томография 
(МРТ) сердца, кардиопульмональное тестирование, 
оценка функции внешнего дыхания, оценка качества 
жизни. Три пациента из основной группы не заверши-
ли исследование: у 1 участника возник пароксизм тре-
петания предсердий, 1  пациент отозвал информиро-
ванное согласие, 1  пациенту потребовалось введение 
эритропоэтина.

Включенным в  исследование пациентам было вве-
дено 1000  мг препарата карбоксимальтозата железа. 
В целом терапия переносилась удовлетворительно, од-
нако у 2 пациентов возникли головные боли во время 
инфузии, купированные пациентами самостоятельно 
[18]. Уровни железа, ферритина, насыщения транс-
феррином после использования карбоксимальтоза-
та железа повысились: железо с 9,6±4,8 до лечения до 
16,1±6,1 мкмоль/л после лечения, р<0,05 (рис.2а); фер-
ритин с 44±79 до лечения до 199±225 мкг/л после лече-
ния, р <0,05, (рис.2б); TSAT с 13,6±6,7 % до лечения до 
27,3±13,4 % после лечения, р <0,001 (рис.2в).

При этом NT-proBNP не показал значимой дина-
мики (1,339±2,545  против 1,753±4,559  пг/мл, р=н.д.). 
Уровень гепсидина оставался после лечения низким 
(4,5±4,5  против 6,6±4,4  нг/мл, р=н.д.). По  результа-
там Т6МХ динамика также отсутствовала (409±110  м 
до и  428±94  м после; р =0,07(рис.2г)), но улучшилась 
субъективная переносимость физических упраж-
нений. Также не было выявлено существенных из-
менений при проведении кардиореспираторного 
тестирования  — максимальная рабочая нагрузка со-
ставила 55±23  Вт против 59±27  Вт (р=н.д.); пиковое 
поглощение кислорода было 0,97±0,22  л/мин против 

0,97±0,26 л/мин (р=н.д.); при этом увеличилось время 
для достижения анаэробного порога (175±33 с против 
238±43 с; р <0,001). Повысилась толерантность к физи-
ческой нагрузке (269±89 с против 405±210 с; р <0,001), 
и  пациенты смогли на 51 % времени дольше поддер-
живать физическую активность на субмаксимальном 
уровне. Отмечалось улучшение качества жизни по 
опроснику SF-36 (47 %±19 % против 56 %±19 %; р <0,05). 
При этом данные КПОС и  ЭхоКГ остались на преж-
нем уровне: сердечный индекс (2,8±0,9  L/мин/м2  про-
тив 2,5±0,8  L/мин/м2, р=н.д.); фракция выброса лево-
го желудочка (ФВ ЛЖ) 62 %±12 % против 59 %±14 %, 
ПЖ  — 40 %±21 % против 39 %±21 % (р=н.д). Индексы 
массы миокарда правого и левого желудочков остава-
лись также без значимой динамики (ЛЖ: 59±15г/м2 до 
против 62±17  г/м2  после; ПЖ: 51±29  г/м2  до против 
56±31  г/м2  после; р=н.д. в  обоих случаях). Параметры 
спирометрии не изменялись. 

В  рамках исследования двенадцати пациентам 
была выполнена биопсия четырехглавой мышцы пле-
ча, у  двоих пациентов материал был не пригоден для 
анализа. Исследование остальных 10  образцов биоп-
сии показало, что концентрация миоглобина составила 
0,34±0,17 мМ до и 0,44±0,11 мМ после введения препа-
рата железа (р <0,05); митохондриальная окислитель-
ная способность составляла 0,06±0,01 нмоль/мм3 /с до 
и 0,09±0,02 нмоль/мм3 /с после лечения (р <0,05). Коли-
чество капилляров на миоцит в четырехглавой мышце 
было схожим после терапии (1,0±0,4 капилляр /миоцит 
до и 1,2±0,2 капилляр/миоцит после; р=0,37). 

Blanche C. с соавторами [19] изучали возможности 
внутривенного введения препарата карбоксимальтозат 
железа у  пациентов с  цианозом, вызванным ВПС как 
с  легочной гипертензией, так и  без нее. В  ретроспек-
тивное исследование вошли данные пациентов, кото-
рые наблюдались в период с августа 2009 года по апрель 
2015 года и получали инъекции препарата железа. Кри-
терием определения цианоза было снижение перифе-
рического насыщения кислородом ≤90 % в  состоянии 
покоя или во время физической нагрузки. Всего было 
включено 142 пациента, из них мужчин — 55 (38,7 %), 
средний возраст 51,3±17,6 лет. Синдром Эйзенменгера 
был диагностирован у 41 пациента (48,8 %), ЛАГ, ассо-
циированная с ВПС, наблюдалась у 27 пациентов (19 %), 
ВПС с цианозом без ЛАГ — у 16 пациентов (11,3 %), ле-
гочная гипертензия без ВПС — у 58 пациентов (40,8 %). 
Большинство пациентов (116  человек, 88,5 %), имели 
третий и выше функциональный класс (ФК) ЛГ (ВОЗ), 
средняя сатурация кислорода при первом осмотре со-
ставляла 86 % (80,0 % — 90,0 %). У пациентов с синдро-
мом Эйзенменгера была отмечена самая низкая сатура-
ция кислорода крови — 82,0 % (75,0 %-86,0 %), но только 
два пациента (4,9 %) находились на долгосрочной кис-
лородотерапии. Подавляющее большинство пациентов 
получали ЛАГ-специфическую терапию (104 человека, 
73,2 %) во время первого введения железа. 66  участ-
ников исследования (46,8 %) получали антикоагулян-
ты. Среди пациентов с  синдромом Эйзенменгера бо-
лее половины (17  человек, 58,5 %) антикоагулянты не 
принимали. 
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Рисунок 1. Сравнение лабораторных показателей и теста 6-минутной ходьбы до и после терапии препаратом 
карбоксимальтозата железа [17]

Примечание. TSAT — cатурация трансферрина, Т6МХ — тест 6 — минутной ходьбы

Figure 1. Comparison of laboratory values and 6MWD before and aft er therapy with ferric carboxymaltose 
Note. 6MWD — 6-minute-walking distance, TSAT — transferrin saturation
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Рисунок 2. Сравнение лабораторных показателей и теста 6-минутной ходьбы до и после терапии препаратом 
карбоксимальтозата железа [18]

Примечание. TSAT — cатурация трансферрина, Т6МХ — тест 6 — минутной ходьбы

Figure 2. Comparison of laboratory values before and aft er therapy with ferric carboxymaltose [18]
Note. 6MWD — 6-minute-walking distance, TSAT — transferrin saturation
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Согласно дизайну исследования, всем пациен-
там вводился карбоксимальтозат железа в  дозе 500–
1000 мг. Учитывая более высокие требуемые значения 
гемоглобина для пациентов с  синдромом Эйзенмен-
гера, доза препарата железа и кратность его введения 
для данной группы пациентов зависела от показа-
теля оптимальной (прогнизируемой) концентрации 
гемоглобина, рассчитанной по авторской формуле, 
предложенной Broberg et al., 2011  год [27]. При этом 
было установлено, что исходно реальная концентра-
ция гемоглобина у  лиц, включенных в  исследование, 
была ниже в  среднем на 4,3±3,9  г/дл по сравнению 
с оптимальной. Это различие увеличивалось с ростом 
теоретической оптимальной концентрации (0,98  г/дл 
реальной концентрации к 1 г/дл с оптимальной, 95 % 
доверительный интервал: 0,72-1,25, p <0,0001), в  то 
время как не было найдено связи с  уровнем базово-
го ферритина (p=0,62) или TSAT (p=0,31). Первый 
раз карбоксимальтозат железа в дозе 500 мг был вве-
ден 163 пациентам (81,1 %), а 1000 мг — 37 пациентам 
(8,4 %). Для достижения оптимального уровня гемо-
глобина повторное введение препарата железа потре-
бовались 59 пациентам (29,4 %), при этом 24 человека 
(11,9 %) получили больше, чем две инфузии за период 
исследования. Пациенты с  синдромом Эйзенменгера 
чаще нуждались в  повторных введениях препарата 
железа по сравнению с другими группами: 29 (41,4 %) 
против 30 (22,9 %), p=0,01. Среднее время между пер-
вой и второй инфузиями составило 11,6 (4,4-25,4) ме-
сяцев. В настоящее время формула (Broberg et al., 2011) 
широко не используется в клинической практике для 
оценки тяжести дефицита железа или принятия реше-
ния о дозе препаратов железа. Однако ее применение 
может быть полезным при расчете требуемой дозы 
препарата железа: средняя оптимально-фактическая 
разница гемоглобина составила 2,75±3,08 г/дл в груп-
пе получивших 500 мг против 7,23±3,80 г/дл у пациен-
тов с большей дозой, p =0,0005.

В течение всего периода исследования не было вы-
явлено ни одного серьезного побочного эффекта на 
введение препарата. У двух пациентов появилась сыпь, 
которую лечили антигистаминными средствами. У од-
ного пациента во время инфузии железа развились пре-
ходящие неврологические симптомы (нарушение речи 
и слабость в руке), но без постоянного неврологическо-
го дефицита или признаков инсульта на компьютерной 
томографии головного мозга.

В  исследовании С. Blanche с  соавторами значи-
тельное улучшение показателей среднего насыщения 
гемоглобина, повышение гематокрита, ферритина 
и трансферрина отмечалось после медианного наблю-
дения в  течение 100,0 (70,0-161,0) дней после первой 
инфузии (р ≤0,0001).Повышение уровня ферритина 
(29,0 [14,0-63,0] мкг/л против 83,0 [34,0-182,5] мкг/л, 
p <0,0001 (рис 3а)) и TSAT (11,0 [7,0-14,0] против 19,0 
[13,0  — 26,0], р <0,0001 (рис 3б)) также имело место, 
хотя у  значительной части пациентов в  конце иссле-
дования железодефицит сохранялся. У  48  пациентов 
(45,7 %) TSAT оставалось <20 %. В результатах анализов 
крови 68 человек (66,0 %) было диагностировано либо 

низкое содержание ферритина (<30мкг/л), либо низкое 
TSAT (<20 %). Также было выявлено статистически зна-
чимое снижение количества тромбоцитов (185,0 [127,0-
228,0] против 161,0 [113,0-214,0] г/л, р <0,0001) и значи-
мая корреляция между сатурацией кислорода в покое 
и  концентрацией гемоглобина. Однако взаимосвязь 
между ферритином и TSAT была слабой. Из числа па-
циентов, имевших TSAT ≥20 %, 65 (51,6 %) человек 
имели концентрацию ферритина <30мкг/л, в то время 
как 65 (92,9 %) пациентов с  концентрацией феррити-
на <30  мкг/л имели TSAT ≥20 %. После инфузии пре-
парата различие между оптимальной и  фактической 
концентрацией гемоглобина составляла 2,6±3,3  г/дл. 
Не  диагностировано ни одного случая чрезмерного 
эритропоэза. Также ни у  кого из пациентов не разви-
лась гиперкоагуляция.

В 2021 году был представлен объединенный резуль-
тат двух двойных слепых плацебо-контролируемых 
рандомизированных перекрестных исследований [20], 
в которых участвовали пациенты с ИЛАГ или наслед-
ственной ЛАГ и дефицитом железа. Исследования од-
новременно проводились в Европе и Китае. В Европей-
ской ветви исследования в период с марта 2012 года по 
июль 2017  года 39  пациентов были рандомизированы 
1:1 на получение инъекции препарата карбоксимальто-
зата железа или физиологического раствора в качестве 
плацебо. В  Китае в  исследовании принимали участие 
17 пациентов. После рандомизации пациенты получали 
либо однократную инфузию декстрана гидроксида же-
леза в дозировке 20 мг/кг, либо физиологический рас-
твор в качестве плацебо. Результаты оценивались через 
12 недель.

Изначально в  качестве первичной конечной точки 
в  Европейской ветви исследования рассматривалось 
изменение ЛСС сопротивления по результатам КПОС 
в  ответ на коррекцию железодефицита. Позже было 
принято решение об изменении первичной конечной 
точки на параметры кардиопульмонального тестиро-
вания. В Китае изменение легочно-сосудистого сопро-
тивления так и осталось первичной конечной точкой, 
а изменения в параметрах кардипульмонального тести-
рования были вторичной конечной точкой. Для оцен-
ки результатов в  обоих исследованиях использовали 
лабораторные данные и  показатели ЭХОКГ, Т6МХ, 
NT-proBNP, МРТ сердца, КПОС. Влияние изменения 
концентрации железа на фоне его инфузии изучали 
с  использованием логарифмического трансформиро-
ванного соотношения sTfR (растворимый рецептор 
трансферрина) и  ферритина (log sTfR/ферритин), ко-
торое было предложено в качестве оптимальной меры 
для разграничения анемии вследствие хронического 
заболевания и  железодефицитной анемии. Снижение 
log sTfR/ферритина свидетельствовало об улучшении 
доступности железа.

При проведении исследования в  Европе пациен-
ты были разделены на 2 группы: первая группа с 1 по 
12 неделю получали препараты, с 13 по 24 неделю по-
лучали плацебо, вторая группа наоборот  — сначала 
получала плацебо с дальнейшим переходом на препа-
раты железа.
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Обсуждая результаты двух перекрестных исследо-
ваний, проведенных параллельно в  Европе и  Китае, 
следует отметить, что в  Европе введение карбокси-
мальтозата железа приводило к увеличению феррити-
на с 17 мкг/л исходно до 146 мкг/л (р = 0,0003) через 
12 недель в группе, которая изначально получала пре-
парат железа. У  пациентов, получавших сперва пла-
цебо, а  потом препараты железа, уровень ферритина 
повысился с  14  мкг/л исходно до 134,5  мкг/л с  12 по 
24  неделю. При этом концентрации sTfR снизились 
в  обеих группах в  соответствии с  повышением кон-
центрации железа. Применение препаратов железа 
в  обоих исследованиях не оказывало существенного 
влияния на функцию правого и  левого желудочков 
через 12 недель, что было подтверждено и повторной 
МРТ сердца.

Однако однократная инфузия карбоксимальтозата 
железа улучшила толерантность к физической нагрузке 
и  качество жизни. У  20  пациентов, получивших 800–
1000 мг (в среднем 925 мг) железа, было зафиксировано 
повышение результата Т6МХ на 37,8 м через 8 недель 
по сравнению с  группой плацебо. Подгруппа из вось-
ми пациентов прошла кардиопульмональное тестиро-
вание, при котором наблюдалось увеличение пикового 
потребления кислорода. Исследование 15  пациентов 

не обнаружило каких-либо существенных изменений 
в  Т6МХ, но отмечалось увеличение толерантности 
и аэробной способности при кардиопульмональном те-
стировании. В китайской части исследования декстран 
железа повышал концентрацию сывороточного железа 
и ферритина в  сыворотке крови, но не оказывал вли-
яния на параметры, полученные в ходе кардиопульмо-
нального тестирования и КПОС.

В  исследовании Kramer T. и  соавторов [21], ре-
зультаты которого были опубликованы в  сентябре 
2021 года, принимало участие 117 пациентов (средний 
возраст 60,9±16,1  года; 64,1 % женщин) с  подтверж-
денной ИЛАГ и  получающих ЛАГ-специфическую 
терапию в течение ≥3 месяцев. У всех пациентов диа-
гноз ЛАГ был подтвержден в соответствии с действу-
ющими рекомендациями. Половина пациентов с  же-
лезодефицитом (58  человек) получали внутривенно 
препараты карбоксимальтозата железа, остальные 
59 пациентов без железодефицита являлись контроль-
ной группой. Группы было сопоставимы по полу, воз-
расту, генезу легочной гипертензии, принимаемой 
ЛАГ-специфической терапии, длительности терапии 
и гемодинамическим параметрам. В обеих группах ис-
ходно был повышен уровень NT-pro BNP, а у пациентов 
с  железодефицитом наблюдалась более выраженная 
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Рисунок 3. Сравнение лабораторных показателей до и после терапии препаратом карбоксимальтозата железа 
у пациентов с цианозом [19]

Примечание. TSAT — сатурация трансферрина

Figure 3. Comparison of laboratory values before and aft er therapy with ferric carboxymaltose in patients with cyanosis [19]
Note. TSAT — transferrin saturation
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клиника сердечной недостаточности. СДЛА было не-
сколько выше в  группе вмешательства  [14]. Клиниче-
ски выраженная анемия отсутствовала, однако кон-
центрация гемоглобина и  средний объем эритроцита 
были выше в  контрольной группе (р <0,001). Четыр-
надцать пациентов (24 %) в  первой группе получили 
вторую инфузию через 9,6±4,8  месяцев, из которых 
четырем (29 %) в дальнейшем потребовалась дополни-
тельная (третья) инфузия из-за рецидива железодефи-
цита (средняя общая доза составила 1196±563 мг; диа-
пазон 500–3000 мг). В этом исследовании у пациентов 

с  железодефицитом введение препаратов железа при-
водило к  немедленному и  устойчивому улучшению 
лабораторных показателей на срок до 18 месяцев (сы-
вороточное железо, ферритин, TSAT, для всех р <0,01) 
(рис.  4а-в), тогда как в  контрольной группе не было 
существенных изменений. Пиковые значения фер-
ритина и TSAT были достигнуты в течение 3 месяцев 
наблюдения и впоследствии показали небольшую тен-
денцию к  снижению. Восполнение дефицита железа 
сопровождалось повышением толерантности к  физи-
ческой нагрузке в  течение всего периода наблюдения. 

Рисунок 4. Сравнение лабораторных показателей до и после терапии препаратом карбоксимальтозат железа [21]
Примечание. NT-proBNP — N- концевой пропептид натрийуретического гормона, TSAT — сатурация трансферрина, Т6МХ — тест 6-ти минутной ходьбы

(Окончание на следующей странице)

Figure 4. Comparison of laboratory values before and aft er therapy with ferric carboxymaltose [21]
Note. 6MWD — 6 min walk distance, NT-proBNP — N-terminal–pro hormone brain natriuretic peptide, TSAT — transferrin saturation, WHO — World Health Organization 
functional class (Ending on the next page)
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В сравнении с контрольной группой среднее первона-
чальное значение Т6МХ было ниже у пациентов с ис-
ходным дефицитом железа, однако через 18  месяцев 
лечения уровень Т6МХ в группе вмешательства, как ми-
нимум, достиг исходного уровня контрольной группы. 
Через 6 и 18 месяцев после инфузии препаратов железа 
результат Т6МХ улучшился с 378±16 м до 413±15 м (че-
рез 6 мес.) и 401±15 м (через 18 мес.), р<0,05 для обоих 
временных интервалов (рис. 4г), тогда как Т6МХ в кон-
трольной группе ухудшился (р<0,02). В группе вмеша-
тельства отмечалась небольшая тенденция к снижению 
уровня NT-proBNP (рис. 4д), в то время в контрольной 
группе наблюдалось его увеличение на 21 % при заклю-
чительном визите.

После проведенного лечения доля пациентов с ФК 
I-II в основной группе увеличилась с 38 % до 55 % че-
рез 18 месяцев, тогда как в контрольной группе было 
обнаружено ухудшение (исходно 52 % пациентов от-
носились к  ФК I-II против 43 % через 18  месяцев) 
(рис. 4е). Важно, что терапия препаратами железа со-
провождалась сокращением числа госпитализаций 
по поводу декомпенсации ЛАГ в  течение 12  месяцев 
по сравнению с  периодом до коррекции уровня же-
леза (р =0,029). В контрольной группе существенных 
изменений не наблюдалось. Обращает внимание, что 
описанные выше положительные изменения в основ-
ной группе происходили при отсутствии существен-
ной динамики параметров ЭхоКГ, включая СДЛА, 

Рисунок 4. (Окончание)
Figure 4. (Th e end)
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КДР ПЖ, ФВ, которые не изменились в обеих группах. 
Препараты железа хорошо переносились у всех паци-
ентов без серьезных побочных эффектов.

Обсуждение
В  последнее время в  научной литературе боль-

шое внимание уделяется коррекции железодефицита 
у  пациентов с  хронической сердечной недостаточ-
ностью (ХСН). Исследование FAIR-HF показало, что 
повышение уровня железа значительно улучшало 
качество жизни и  толерантность к  физической на-
грузке, снижало функциональный класс у  пациентов 
с  дефицитом железа и  хронической левожелудочко-
вой недостаточностью. При этом эффективность для 
коррекции железодефицита у  стабильных пациентов 
с  хронической сердечной недостаточностью доказал 
парентеральный препарат железа карбоксимальтозат, 
что обосновывает его включение в  рекомендации по 
лечению ХСН от 2020 года [22]. Результаты исследова-
ния AFFIRM-AHF [23] подтвердили целесообразность 
тактики старта устранения дефицита железа непо-
средственно после эпизода декомпенсации ХСН с це-
лью снижения риска последующих госпитализаций по 
этой причине. В Согласованном мнении экспертов по 
поводу лечения дефицита железа у  стабильных и  де-
компенсированных больных хронической сердечной 
недостаточностью  [24] указано, что внутривенное 
введение железа карбоксимальтозата у  пациентов 
с сочетанием ХСН с ФВ ЛЖ <50 % и железодефицита, 
на фоне декомпенсации ХСН, позволяет предотвра-
щать последующие декомпенсации. В  2024  году опу-
бликованы результаты исследования, проведенного на 
базе Национального медицинского исследовательско-
го центра имени В.А. Алмазова (НМИЦ им. В.А. Ал-
мазова), посвященного изучению обмена железа 
и  распространенности дефицита железа у  пациентов 
с  ЛАГ и  хронической тромбоэмболической легочной 
гипертензией на основании различных лабораторных 
критериев [25]. В целом же работ для подтверждения 
эффективности применения препаратов железа у па-
циентов с железодефицитом и легочной гипертензией 
в настоящее время недостаточно. По данной теме опу-
бликовано всего 5 обзоров, которые вошли в настоя-
щий анализ [17-21].

Оценивая приведенные выше публикации, можно 
заметить, что железодефицит встречается у  пациентов 
с различными формами легочной гипертензии. В неко-
торые исследования одновременно включали пациентов 
с различным генезом гипертензии. Так, в исследование 
Viethen T. с  соавторами анализировали пациентов со 
следующими формами: ИЛАГ; наследственная легочная 
гипертензия; легочная гипертензия, ассоциированная 
с заболеваниями соединительной ткани и ЛАГ, ассоци-
ированная с ВПС [17]. В исследовании Blanche С. с со-
авторами большую часть составляли пациенты с ВПС, 
но также была и группа лиц с цианозом без ВПС [19]. 
В исследования Ruiter G. и Kramer T. с соавторами были 
включены пациенты только с  ИЛАГ [18,21], а  в  двух 
перекрестных исследованиях из Европы и Китая были 

представлены пациенты с  ИЛАГ и  наследственной ле-
гочной гипертензией [20]. Во всех представленных пу-
бликациях использовались одинаковые критерии же-
лезодефицита по концентрации сывороточного железа, 
ферритина, TSAT. Пациенты с  активным воспалением 
и  тяжелыми сопутствующими заболеваниями исклю-
чались из всех исследований, что может свидетельство-
вать о  легочной гипертензии, как о  ведущей причине 
железодефицита. Стоит отметить небольшое общее ко-
личество пациентов во всех исследованиях, что обуслов-
лено относительной редкостью данного заболевания, 
и свидетельствует о необходимости включения больше-
го количества человек для более подробного изучения 
применения препаратов железа у пациентов с легочной 
гипертензией для коррекции железодефицита. Все па-
циенты находились на стабильной ЛАГ-специфической 
терапии, так как препараты железа могут служить толь-
ко дополнением к  основной этиологической терапии. 
Во  всех публикациях изменение лабораторных пока-
зателей, толерантности к  физической нагрузке и  каче-
ства жизни являлись первичными конечными точками. 
Пациентам проводились лабораторные исследования 
для оценки динамики показателей гомеостаза железа, 
ЭХОКГ или МРТ сердца для изучения отделов сердца, 
кардиопульмональное тестирование и тест 6-минутной 
ходьбы для определения толерантности к  физической 
нагрузке, в некоторых исследованиях проводили КПОС 
для оценки параметров гемодинамики. Также пациен-
ты заполняли опросники для оценки качества жизни. 
По  результатам представленных исследований после 
применения препаратов железа у  всех пациентов нор-
мализовались лабораторные показатели, характеризую-
щие дефицит железа, повысилась толерантность к физи-
ческой нагрузке, улучшилось качество жизни. При этом 
по результатам инструментальных исследований дина-
мика параметров отсутствовала, КПОС также показала 
отсутствие влияния на гемодинамические показатели. 
В исследовании Kramer T. с соавторами (2021) [21] у па-
циентов, получивших препараты железа, снизилось 
количество госпитализаций с  декомпенсацией ХСН. 
Исследование, проведенное у пациентов с ВПС, ослож-
ненными цианозом [19], доказало безопасность при-
менения препаратов железа у  пациентов с  исходным 
эритроцитозом при условии профилактики тромбо-
эмболических осложнений и  контроля над аллергиче-
скими реакциями. Гиперкоагуляция после добавления 
препаратов железа с  избыточным эритропоэом не на-
блюдалась даже у пациентов с синдромом Эйзенменге-
ра и/или очень высоким гематокритом. Эмболических 
осложнений зарегистрировано не было. Во  всех ис-
следованиях препараты железа хорошо переносились, 
серьезных побочных явлений выявлено не было, что 
подтверждает возможность широкого применения 
препаратов данной группы. Однако в настоящее время 
в реальной клинической практике парентеральные пре-
параты железа у пациентов со скрытым его дефицитом 
используются редко, вследствие чего необходима актив-
ная разъяснительная работа среди практикующих вра-
чей с  целью расширения использования данного вида 
лечения. 
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Заключение 

Дефицит железа широко распространен у  пациен-
тов с легочной артериальной гипертензией различного 
генеза. В настоящее время механизмы возникновения 
дефицита железа у  пациентов данной категории ак-
тивно изучаются. Кроме того, применение некоторых 
групп препаратов ЛАГ-специфической терапии может 
приводить к  нарушению гомеостаза железа и  сопро-
вождаться снижением уровня гемоглобина. К  настоя-
щему моменту доказано, что железодефицит даже без 
клинически выраженной анемии ухудшает симптома-
тику основного заболевания, снижает качество жизни 
пациентов, увеличивает количество декомпенсаций 
ХСН и  связанных с  ней госпитализаций. В  повсед-
невной клинической практике необходимо внедрять 
регулярную диагностику данного состояния для сво-
евременного выявления железодефицита и  оценки 
показаний к  введению препаратов железа. Согласно 
последним клиническим рекомендациям Российского 
кардиологического общества «Лёгочная гипертензия, 
в  том числе хроническая тромбоэмболическая лёгоч-
ная гипертензия», утверждённым в  2024  году, следует 
проводить коррекцию дефицита железа и лечение ане-
мии для профилактики прогрессирования заболевания 
(УУР С, УДД 5) [26]. Даже при отсутствии клинически 
выраженной анемии следует рассмотреть возможность 
коррекции дефицита железа у пациентов с ЛАГ (УУР С, 
УДД 5) [26] для улучшения симптомов основного за-
болевания, повышения толерантности к  физической 
нагрузке и  качества жизни. С  сентября 2024  года на 
базе Самарского областного клинического кардиологи-
ческого диспансера (ГБУЗ СОККД им. В.П. Полякова) 
(Самара) проводится исследование, целью которого 
является установление влияния коррекции железоде-
фицита на качество жизни и прогноз у пациентов с ле-
гочной гипертензией. Следует особо подчеркнуть, что 
коррекция анемии и дефицита железа не заменяет ЛАГ-
специфическую терапию, но является важным допол-
нением к комплексной терапии.

Ключевые моменты: 
• Дефицит железа с/ без клинически выраженной 

анемией является нередкой проблемой у пациентов 
с легочной артериальной гипертензией. 

• Должна проводиться регулярная диагностика желе-
зодефицита у данной группы пациентов для своев-
ременной его коррекции.

• Применение карбоксимальтозата железа позволяет 
улучшить симптомы основного заболевания, толе-
рантность к физической нагрузке и качество жизни. 
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