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Роль гепсидина в оценке прогноза у пациентов пожилого и старческого возраста с хронической 
сердечной недостаточностью и анемией

Соломахина Н. И.1, Дементьева А. В.2, Соколов А. А.3

Цель. Изучить роль гепсидина в оценке прогноза у пациентов пожилого и стар‑
ческого возраста с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) и анемией.
Материал и методы. В исследование включили 105 пациентов от 65 до 90 лет 
с ХСН II-IV функционального класса (NYHA) ишемической этиологии с анеми‑
ей. У  пациентов однократно при поступлении исследовали уровни гепсиди‑
на и  N-концевого промозгового натрийуретического пептида (NT-proBNP). 
Наблюдали пациентов до наступления первичной конечной точки — смерти от 
сердечно-сосудистых и не сердечно-сосудистых причин до 24 мес. Для оцен‑
ки влияния уровней гепсидина на риск смерти пациентов стратифицировали 
по квартильным интервалам (КИ) уровней гепсидина. В каждом КИ пациентов 
разделили на 2 группы: с  абсолютным и  функциональным дефицитом желе‑
за. Для оценки влияния уровней гепсидина на риск смерти использовали ре‑
грессионный анализ пропорциональных рисков Кокса.
Результаты. У пациентов с ХСН и анемией уровни гепсидина значимо разли‑
чались между 1КИ и 4КИ (р<0,001). Выявлено, что выраженность абсолютного 
дефицита железа уменьшалась от 1КИ к 4КИ, а выраженность системной вос‑
палительной реакции, напротив, возрастала от 1КИ к  4КИ. За первые 6 мес. 
наблюдения выявлена самая высокая смертность у пациентов 1КИ (40%), а за 
24 мес. — у  пациентов 4КИ (77%). Регрессионный анализ выявил значимое 
влияние на риск смерти низких уровней гепсидина (3,05-10,33 нг/мл) у  па‑
циентов 1КИ в  модели 1 (отношение рисков (ОР) 1,661 (95% доверительный 
интервал (ДИ): 1,198-2,303), р=0,002), в  модели 2 (ОР  1,911 (95% ДИ: 1,350-
2,705), р<0,001), а  также тенденцию к  значимому влиянию на риск смерти 
повышенных уровней гепсидина (25,81-70,71 нг/мл) у пациентов 4КИ в моде‑
ли 1 (ОР 1,044 (95% ДИ: 0,997-1,099), р=0,070), a в модели 2 — значимых вли‑
яний на риск смерти не выявлено (ОР  1,036 (95% ДИ: 0,989-1,086), р=0,135). 
Зависимость между гепсидином и риском смерти имела вид U-образной кри‑
вой в обеих моделях.
Заключение. Для оценки прогноза у пациентов пожилого и старческого воз‑
раста с ХСН и анемией, с учетом выявленного влияния на риск смерти как низ‑
ких, так и повышенных уровней гепсидина, помимо общепринятого биомарке‑
ра — NT-proBNP целесообразно определение уровней гепсидина.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, анемия, гепси‑
дин, прогноз.
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Role of hepcidin in assessing the prognosis of elderly and senile patients with heart failure and anemia

Solomakhina N. I.1, Dementyeva A. V.2, Sokolov A. A.3

Aim. To study the role of hepcidin in assessing the prognosis of elderly and senile 
patients with heart failure (HF) and anemia.
Material and  methods. The study included 105 patients aged 65 to  90 years 
with  NYHA class II-IV HF of  ischemic origin with  anemia. Patients were tested 
for  hepcidin and  N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP) levels 
once upon admission. Patients were followed up until the  primary endpoint 
of  cardiovascular and  non-cardiovascular death for  up to  24 months. To assess 
the effect of hepcidin levels on the risk of death, patients were stratified by quartiles 
(Q) of hepcidin levels. In each quartile, patients were divided into 2 following groups: 
with  absolute and  functional iron deficiency. Cox proportional hazards regression 
analysis was used to assess the effect of hepcidin levels on the death risk.
Results. In patients with HF and anemia, hepcidin levels differed significantly between 
Q1 and Q4 (p<0,001). Severity of absolute iron deficiency decreased from Q1 to Q4, 
while the severity of the systemic inflammatory response, on the contrary, increased 
from Q1 to Q4. During the first 6 months of follow-up, the highest mortality was found 
in patients in Q1 (40%), and during 24 months — in patients in Q4 (77%). Regression 
analysis revealed a significant effect on  the death risk of  low hepcidin levels (3,05-
10,33  ng/ml) in  patients of  Q1 in  model 1 (odds ratio (OR) 1,661 (95% confidence 
interval (CI): 1,198-2,303), p=0,002), in  model 2 (OR  1,911 (95% CI: 1,350-2,705), 

p<0,001). There was also a tendency towards a significant effect of elevated hepcidin 
levels on the death risk (25,81-70,71 ng/ml) in Q4 patients in model 1 (OR 1,044 (95% 
CI: 0,997-1,099), p=0,070), while in model 2, no significant effects on the death risk 
were found (OR  1,036 (95% CI: 0,989-1,086), p=0,135). The relationship between 
hepcidin and the death risk had a U-shaped curve in both models.
Conclusion. To assess the  prognosis in  elderly and  senile patients with  HF 
and  anemia, taking into account the  identified effect of  both low and  elevated 
hepcidin levels on the death risk, hepcidin levels should be determined in addition 
to NT-proBNP.
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Общепринятым биомаркером для диагностики 
и оценки тяжести хронической сердечной недостаточ-
ности (ХСН) является N-концевой промозговой на-
трийуретический пептид (NT-proBNP). Однако у па-
циентов с ХСН в сочетании с воспалительным, а также 
анемическим синдромами целесообразно исследовать 
прогностическую значимость маркеров, участвующих 
в  патогенезе как анемии, так и  воспаления, и  кото-
рые могли бы дополнительно к  NT-proBNP прогно-
зировать риски развития сердечно-сосудистых собы-
тий и смерти.

В настоящее время особое внимание придают бел-
ку гепсидину, открытому Park CH, et al. в  2001г [1], 
секретируемому в печени под влиянием провоспали-
тельных цитокинов, преимущественно — интерлей-
кина‑6 (ИЛ‑6) [2]. Гепсидин, признанный главным 
регулятором обмена железа [3, 4], является, наряду 
с ферритином и С-реактивным белком (СРБ), меди-
атором воспаления [3-5], обладая свойствами, харак-
терными для белков острой фазы [2, 6].

Ранее предлагалось использовать гепсидин в каче-
стве дополнительного диагностического критерия для 
дифференциальной диагностики между железодефи-
цитной анемией и анемией хронических заболеваний 
наряду с ферритином и растворимыми рецепторами 
трансферрина [7]. А в последние годы предпринима-

ются попытки оценить прогностическую роль гепси-
дина при различных заболеваниях, в  т.ч. при ХСН, 
однако полученные данные противоречивы.

Так, Ellingsen TS, et al. в  исследовании TROMCE 
у  пациентов старше 25  лет выявили, что повышен-
ные уровни гепсидина коррелируют с  повышенным 
риском венозных тромбоэмболий [8]. Li X, et al. вы-
явили корреляцию повышенных уровней гепсидина 
со смертностью у  пациентов с  острым коронарным 
синдромом, но не выявили — у пациентов со стабиль-
ной ишемической болезнью сердца (ИБС) [9]. В то же 
время Grammer TB, et al. у пациентов со стабильной 
ИБС выявили более высокую смертность от сердечно-
сосудистых и от всех причин при низких уровнях геп-
сидина [10]. Однако Ruhe J, et al. и Zeller T, et al. так-
же у  пациентов со стабильной ИБС не выявили су-
щественного влияния низких уровней гепсидина на 
риск развития инфаркта миокарда [11] и  смерти от 
сердечно-сосудистых причин [11, 12].

У  пациентов с  ХСН многими авторами показана 
корреляция низких уровней гепсидина с риском смер-
ти от всех причин, в т.ч. сердечно-сосудистых [13-15], 
в то же время корреляции повышенных уровней геп-
сидина с риском смерти выявлено не было [16]. При 
этом работы, где анализировалось бы прогностиче-
ское значение уровней гепсидина у пациентов с ХСН 
пожилого и старческого возраста, немногочисленны. 
Так, в цитируемых выше работах пациенты с ХСН бы-
ли моложе (от  25 до 75  лет), исключались пациенты 

• � Для оценки прогноза у  пациентов с  хрониче-
ской сердечной недостаточностью (ХСН) по-
жилого и старческого возраста изучалась роль 
гепсидина как маркера, участвующего в  пато-
генезе как анемии, так и воспаления, которые 
часто сопровождают течение ХСН у  этих па-
циентов вследствие высокой коморбидности.

• � Выявленная U-образная связь гепсидина с рис
ком смерти у пациентов пожилого и старческо-
го возраста с ХСН, анемией и воспалительным 
синдромом подразумевает неблагоприятный 
прогноз как при низких (3,05-10,33  нг/мл), 
так и  при повышенных уровнях гепсидина 
(25,81-70,71 нг/мл), в  связи с  чем для оценки 
прогноза целесообразно определять, помимо 
N-концевого промозгового натрийуретическо-
го пептида, уровни гепсидина.

• � To assess the  prognosis in  elderly and  senile pa-
tients with heart failure (HF), the role of hepcidin 
as  a  marker involved in  the pathogenesis of  both 
anemia and  inflammation, which often accompa-
ny HF in  these patients due to  high comorbidity, 
was studied.

• � The identified U-shaped relationship between hep-
cidin and  death risk in  elderly and  senile patients 
with HF, anemia and inflammatory syndrome im-
plies an  unfavorable prognosis both at  low (3,05-
10,33 ng/ml) and at elevated hepcidin levels (25,81-
70,71 ng/ml); therefore, hepcidin levels should be 
determined in  addition to  N-terminal pro-brain 
natriuretic peptide.

Ключевые  моменты Key  messages
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с  воспалительным синдромом и  не во всех исследо-
ваниях были пациенты с  анемией. А  работ, в  кото-
рых прогностическая роль гепсидина оценивалась бы 
у когорты пациентов пожилого и старческого возрас-
та, целенаправленно набранных для проспективного 
наблюдения не только с ХСН, но в сочетании с ане-
мией и воспалительным синдромом, в доступной ли-
тературе мы не встретили.

Между тем, именно для пациентов пожилого и стар- 
ческого возраста вследствие крайне высокой комор-
бидности характерно сочетание ХСН с анемией и вос-
палительным синдромом, которое часто встречается 
в реальной клинической практике, особенно на фо-
не декомпенсации ХСН, что обусловливает актуаль-
ность настоящего исследования.

Цель исследования: изучить роль гепсидина в оцен-
ке прогноза у пациентов пожилого и старческого воз-
раста с ХСН и анемией.

Материал и методы
В исследование включили 105 пациентов пожилого 

и старческого возраста (от 65 до 90 лет), Госпиталя для 
ветеранов войн № 1 ДЗМ с ХСН II-IV функциональ-
ного класса (NYHA) ишемической этиологии в  со-
четании с  анемией (уровнем гемоглобина <12,0  г/дл 
как для мужчин, так и  для женщин). Согласно диа-
гностическим критериям анемии Всемирной орга-
низации здравоохранения (1968г), уровень гемогло-
бина должен быть ниже 130 г/л у  мужчин и  120 г/л 
у женщин, однако при их разработке не включались 
пациенты старше 65 лет. Авторы последующих круп-
ных популяционных исследований, направленных на 
определение нормальных уровней гемоглобина у па-
циентов пожилого и  старческого возраста, встрети-
лись с  трудностями регистрации адекватного числа 
действительно здоровых людей в этом возрасте [17, 18].

В  связи с  чем многими гериатрами предлагает-
ся равный у  обоих полов порог уровня гемоглобина 
в 12 г/дл для определения анемии, т.к. снижение ге-
моглобина с возрастом имеет тенденцию быть более 
выраженным у мужчин, чем у женщин, что связывают 
с  прогрессирующим дефицитом андрогенов [18, 19].

В  исследование не включали пациентов с  дока-
занной острой или хронической кровопотерей, ге-
молитическими, апластическими и  мегалобластны-
ми анемиями, аутоиммунными и  онкологическими 
заболеваниями, первичными заболеваниями почек.

У  всех пациентов при поступлении осуществляли 
забор венозной крови для определения в  сыворотке 
уровней гепсидина (Human Hepcidin‑25), эритропоэ-
тина (ЭПО), ИЛ‑6 и NT-proBNP методом иммунофер-
ментного анализа, а также — СРБ, ферритина и транс-
феррина, которые исследовали иммунотурбидиметриче-
ским методом. Коэффициент насыщения трансферрина 
железом (КНТЖ) рассчитывали по формуле: сыворо-
точное железо (мкмоль/л)/трансферрин (г/л) × 3,98.

Далее пациентов наблюдали до 24 мес. и  фикси-
ровали случаи смерти от сердечно-сосудистых и  не 
сердечно-сосудистых причин (первичная конечная 
точка (ПКТ)), т.е. от всех причин, за исключением не-
счастных случаев. Все больные получали медикамен-
тозную терапию ХСН согласно Клиническим рекомен-
дациям по ХСН 2020 (Российское кардиологическое 
общество), утвержденным Минздравом России [20].

Исследование одобрено ЛЭК Первого МГМУ 
им. И. М. Сеченова (Сеченовский Университет). Про
токол 01.21 от 22.01.2021. Все участники подписали 
информированное согласие.

Статистический анализ проводили с  использова-
нием пакетов статистических программ Statistica  8.0 
Statsoft Inc. и IBM SPSS Statistics 23 (США). Статис
тические характеристики нормально распределенных 
показателей сравнивали при помощи параметрических 
тестов: дисперсионного анализа (one-way ANOVA) 
и post-hoc теста Ньюмена-Келлса (N-К). Прочие по-
казатели сравнивали посредством непараметриче-
ских тестов: Манна-Уитни (U) или точного критерия 
Фишера. Для попарных множественных сравнений ис-
пользовали дисперсионный анализ Краскала-Уоллиса 
(Н) с поправкой Бонферрони.

Для оценки влияния различных уровней гепсиди-
на на риск смерти пациентов стратифицировали по 
квартильным интервалам (КИ) уровней гепсидина. 
Для каждого КИ построили по две многофакторные 
регрессионные модели Кокса. В модель 1 помимо геп-
сидина включали показатели, характеризующие обмен 
железа (гемоглобин, КНТЖ, ферритин, ЭПО). В мо-
дель 2 помимо гепсидина включали показатели, ха-
рактеризующие системное воспаление (СРБ, ИЛ‑6), 
а  также ферритин. Для каждого КИ определяли от-
ношение рисков и его 95% доверительные интервалы. 
Для визуализации связи гепсидина с  риском смерти 
для каждой модели построили графики переменных 
регрессии с  использованием кубических сплайнов, 
где в качестве контрольных точек использовали зна-
чения отношение рисков для каждого КИ.

Для сравнения частоты смертности и  сроков на-
ступления ПКТ в зависимости от выраженности де-
фицита железа (ДЖ) в  каждом КИ пациентов раз-
делили на 2 группы: с  абсолютным ДЖ и  функцио-
нальным ДЖ. ДЖ определяли как уровень ферритина 
<100 нг/мл ("абсолютный ДЖ") или уровень феррити-
на от 100 до 299 нг/мл при КНТЖ <20% ("функцио- 
нальный ДЖ") [17, 18, 21]. Уровнем статистической 
значимости считали р<0,05.

Результаты
Характеристика пациентов пожилого и старческого 

возраста с ХСН и анемией, стратифицированных по КИ 
уровней гепсидина

Пациенты с ХСН и анемией, стратифицированные 
по КИ уровней гепсидина, были сопоставимы по воз-
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расту, тяжести ХСН и анемии, значимо не различались 
по сердечной коморбидности, однако у пациентов 4КИ 
чаще диагносцировались пневмонии (р=0,038) и моче-
вые инфекции (р=0,025), чем у пациентов 1КИ (табл. 1).

Согласно полученным данным, у  обследованных 
пациентов выявлен широкий разброс значений ферри-
тина, гепсидина, ЭПО, а также — СРБ и ИЛ‑6, уров-
ни которых значимо различались между 1КИ и 4КИ 
(р<0,001) (табл. 2).

Так как ранее Ponikowska B, et al. выявили повы-
шенный риск смерти у пациентов как с низкими, так 
и высокими уровнями ферритина [22], а также с уче-
том положительной связи между уровнями феррити-
на и  гепсидина [9, 15], мы проанализировали про-
цент пациентов с низкими уровнями ферритина <100 
мкг/л (абсолютным ДЖ) и  уровнями ферритина от 
100 до  299 мкг/л (функциональным ДЖ) в  разных 
КИ уровней гепсидина (рис. 1).

Выявлено, что уровни ферритина <100 мкг/л (от 3,1 
до 99,2 мкг/л) при сниженном КНТЖ <20% (от  3,4 
до 17,5%) были у всех пациентов 1КИ, т.е. у 100% па-
циентов 1КИ выявлен абсолютный ДЖ (рис. 1).

Во 2КИ уровни ферритина <100 мкг/л (от  11,1 
до 88,1 мкг/л) были выявлены у 23 пациентов (85%), 

в то же время у 4 пациентов (15%) уровни ферритина 
были >100 мкг/л (от 104,2 до 126,1 мкг/л) при КНТЖ 
<20% (от 2,91% до 18,9%), т.е. у 85% пациентов 2КИ 
выявлен абсолютный ДЖ, а у 15% функциональный 
ДЖ (рис. 1).

В  3КИ уровни ферритина <100 мкг/л (от  44,2 
до 91,1 мкг/л) были выявлены у 14 пациентов (52%), 
в то же время у 13 пациентов (48%) уровни ферритина 
были >100 мкг/л (от  101,1 до 282 мкг/л) при КНТЖ 
<20% (от  3,12 до 19,4%), т.е. у  52% пациентов 3КИ 
выявлен абсолютный ДЖ, а у 48% функциональный 
ДЖ (рис. 1).

В 4КИ только у 4 пациентов (15%) уровни ферри-
тина были <100 мкг/л (от  57,1 до 96,1 мкг/л), а  у  22 
пациентов (85%) >100 мкг/л (от 105,1 до 300,0 мкг/л) 
при КНТЖ <20% (от  4,9 до 19,1%), т.е. у  15% паци-
ентов 4КИ выявлен абсолютный ДЖ, а у 85% функ-
циональный ДЖ (рис. 1).

Таким образом, большинство пациентов с абсолют-
ным ДЖ выявлено среди пациентов 1КИ, у которых 
выявлены низкие уровни гепсидина, а  большинство 
пациентов с функциональным ДЖ — среди пациентов 
4КИ, у которых выявлены повышенные уровни геп-
сидина. При этом процент пациентов с абсолютным 

Таблица 1
Сравнительная характеристика пациентов пожилого и старческого возраста с ХСН и анемией по тяжести 

ХСН, сердечной и внесердечной коморбидности при низких (1КИ) и повышенных (4КИ) уровнях гепсидина

1КИ уровней гепсидина 
(3,05-10,33 нг/мл) 
(n=25)

2КИ уровней гепсидина 
(10,62-15,04 нг/мл) 
(n=27)

3КИ уровней гепсидина 
(15,33-24,52 нг/мл) 
(n=27)

4КИ уровней гепсидина 
(25,81-70,71 нг/мл) 
(n=26)

Тест Р (1-4)

Возраст 83,1 [65;90] 80,2 [65;90] 84,4 [68;90] 82,7 [65;90] U 0,428
Мужчины, n (%) 9 (36) 13 (48,1) 11 (40,7) 19 (73,1) ТКФ 0,011
Тяжесть ХСН

II ФК, n (%) 4 (16) 0 3 (11,1) 1 (3,8) ТКФ 0,119
III ФК, n (%) 12 (48) 17 (62,9) 15 (55,5) 16 (61,5) ТКФ 0,404
IV ФК, n (%) 9 (36) 10 (37,1) 9 (33,3) 9 (34,6) ТКФ 1,000
ФВ, % (M±SE) 43,9±1,71 42,07±1,41 43,03±1,86 40,9±1,73 U 0,289
Сердечная коморбидность
АГ, n (%) 22 (88) 18 (66,6) 18 (66,6) 17 (65,3) ТКФ 0,097
ПИКС, n (%) 21 (84) 24 (88,8) 20 (74,1) 25 (96,1) ТКФ 0,190
Постоянная форма ФП, n (%) 14 (56) 17 (62,9) 18 (66,6) 17 (65,3) ТКФ 0,572
ТЭЛА, n (%) 8 (32) 15 (55,5) 5 (18,5) 11 (42,3) ТКФ 0,565
ОНМК, n (%) 2 (8) 6 (22,2) 6 (22,2) 6 (23,1) ТКФ 0,248
Внесердечная коморбидность 
Пневмонии, n (%) 2 (8) 6 (22,2) 6 (22,2) 9 (34,6) ТКФ 0,038
Сахарный диабет 2 типа, n (%) 5 (20) 10 (37,1) 13 (48,1) 10 (38,4) ТКФ 0,220
ХОБЛ, n (%) 5 (20) 10 (37,1) 9 (33,3) 6 (23,0) ТКФ 1,000
Трофические язвы на коже 
нижних конечностей, n (%)

7 (28) 7 (25,9) 9 (33,3) 7 (26,9) ТКФ 1,000

Мочевые инфекции, n (%) 8 (32) 10 (37) 12 (44,4) 17 (65,4) ТКФ 0,025

Примечание: Р определяли между 1КИ и 4 КИ уровней гепсидина.
Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, КИ — квартильные интервалы, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, ПИКС — постинфарктный 
кардиосклероз, ТКФ — точный критерий Фишера, ТЭЛА — тромбоэмболия легочной артерии, ФК — функциональный класс, ФВ — фракция выброса, ФП — 
фибрилляция предсердий, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких, ХСН — хроническая сердечная недостаточность.
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ДЖ уменьшался от 1КИ к 4КИ, а выраженность си-
стемной воспалительной реакции, напротив, возрас-
тала от 1КИ к 4КИ (табл. 2, рис. 1-3). С учетом вы-
явленного абсолютного и функционального ДЖ и по-
вышенных уровней белков острой фазы воспаления: 
СРБ, ферритина, а также провоспалительного цито-
кина ИЛ‑6, анемический синдром у  пациентов всех 
КИ носил смешанный характер (железодефицитная 

анемия и  анемия хронических заболеваний), с  пре-
имущественно абсолютным (1КИ) или функциональ-
ным ДЖ (4КИ).

Уровни гепсидина у пациентов пожилого и старческо-
го возраста с ХСН и анемией и время наступления ПКТ

За 24 мес. наблюдения умерли 70 пациентов из 105 
(67%), при этом в  1КИ — 15 из 25 (60%), во 2КИ — 
19 из 27 (70%), в 3КИ — 16 из 27 (59%), а в 4КИ — 20 
из 26 (77%) пациентов. Частота смертности и причи-
ны смерти представлены в таблице 3. Сравнение про-
центов смертности как для всех КИ (по критерию хи-
квадрат (χ2=0,31; р=0,96), так и  для отдельных КИ, 
а  также по точному критерию Фишера, р=0,236) по-
казало отсутствие значимых различий между КИ уров-
ней гепсидина.

Учитывая это, мы проанализировали частоту 
смертности в  разных КИ уровней гепсидина: до 
6  мес., от 6 до 12, от 12 до 18 и  от 18 до 24 мес. 
(рис. 4). Обращает внимание значимо высокая смерт-
ность (40%) за первые 6 мес. наблюдения в  1КИ, 
в  котором все пациенты (100%) были с  абсолют-
ным ДЖ. А наибольшее количество умерших (77%) 
за 24 мес. наблюдения выявлено в  4КИ, в  котором 
большинство пациентов (85%) были с функциональ-
ным ДЖ и  у  всех пациентов которого были выра-
женные признаки системной воспалительной реак-
ции (табл. 2, рис. 4).

Таблица 2
Сравнение лабораторных показателей у пациентов пожилого и старческого возраста с ХСН 

и анемией при низких (1КИ) и повышенных (4КИ) уровнях гепсидина (M±SE)

1КИ уровней гепсидина 
(3,05-10,33 нг/мл) 
(n=25)

2КИ уровней гепсидина 
(10,62-15,04 нг/мл) 
(n=27)

3КИ уровней гепсидина 
(15,33-24,52 нг/мл) 
(n=27)

4КИ уровней гепсидина 
(25,81-70,71 нг/мл) 
(n=26)

Тест Р (1-4)

NТ-proBNP, пг/мл 1110,2±0,001
[455;2271]

1362,5±0,002
[562;3442]

1295,5±0,001
[614;3202]

1459,7±0,001
[478;3467]

U 0,198

Гемоглобин, г/дл 10,179±0,271
[6,8;11,6]

10,004±0,261
[7,2;11,7]

10,700±0,175
[8,7;11,9]

10,104±0,251
[8,5;11,9]

N-K 0,825

Железо, мкмоль/л 5,544±1,033
[2,1;11,2]

6,541±1,648
[2,2;11,1]

5,819±1,015
[2,1;8,8]

6,846±1,017
[3,1;8,9]

N-K 0,174

Трансферрин 2,783±0,116
[2,13;4,2]

2,698±0,093
[1,9;3,55]

2,401±0,071
[1,6;3,21]

2,337±0,075
[1,67;3,24]

N-K 0,751

КНТЖ, % 8,099±0,865
[3,4;17,5]

9,898±0,833
[2,91;18,9]

10,031±0,833
[3,12;19,4]

11,425±0,848
[4,9;19,1]

N-K 0,032

Ферритин, мкг/л 30,196±5,019
[3,1;99,2]

51,989±6,968
[11,1;126,1]

107,526±11,765
[44,2;282]

152,00±12,33
[57,1;300]

N-K <0,001

Гепсидин, нг/мл 7,235±1,367
[3,05;10,3]

12,253±1,315
[10,62;15,04]

18,942±1,315
[15,33;24,52]

37,626±1,341
[25,81;70,71]

N-K <0,001

ЭПО, мМЕ/мл 48,038±5,54
[16,0;95,7]

41,482±5,49
[8,4;100]

34,427±5,887
[10,0;101]

34,225±2,351
[8,5;56,1]

N-K 0,099

СРБ, мг/л 9,511±1,541
[0,9;40,2]

12,985±1,863
[2,1;47,9]

15,000±2,006
[2,4;52,1]

28,808±3,126
[8,9;71,1]

N-K <0,001

ИЛ‑6, пг/мл 6,169±0,891
[1,1;20,2]

7,906±0,791
[3,20;20,1]

8,379±1,062
[1,2;24,8]

15,669±1,663
[1,1;39,4]

N-K <0,001

Примечание: Р между 1КИ и 4КИ уровней гепсидина.
Сокращения: ИЛ‑6 — интерлейкин‑6, КНТЖ — коэффициент насыщения трансферрина железом, СРБ — С-реактивный белок, ЭПО — эритропоэтин, 
NТ-proBNP — N-концевой промозговой натрийуретический пептид.

Рис. 1. Процент пациентов с абсолютным ДЖ и функциональным ДЖ в разных 
КИ уровней гепсидина у  пациентов пожилого и  старческого возраста с  ХСН 
и анемией.
Сокращение: КИ — квартильные интервалы.
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Таблица 3
Частота смертности и причины смерти у пациентов пожилого и старческого возраста 

с ХСН и анемией, стратифицированных по КИ уровней гепсидина

Причины смерти Всего 
(n=105)

1КИ 
(n=25)

2КИ 
(n=27)

3КИ 
(n=27)

4КИ 
(n=26)

Р (1-4)

1. Прогрессирующая ХСН, n, % 41 (39) 9 (36) 10 (37) 12 (44) 10 (39) 1,000
2. Сердечно-сосудистые причины, n, %, из них: ТЭЛА, ОНМК, ОИМ, ВСС 21 (20) 6 (24) 6 (22) 4 (15) 5 (19) 0,743
3. Не сердечно-сосудистые причины (пневмонии, COVID‑19, рак), n, % 8 (7.6) 0 3 (11) 0 5 (19) <0,001
Всего умерших, n, % 70 (67) 15 (60) 19 (70) 16 (59) 20 (77) 0,236

Примечание: Р определяли между 1КИ и 4КИ уровней гепсидина.
Сокращения: ВСС — внезапная сердечная смерть, ОИМ — острый инфаркт миокарда, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, ТЭЛА — тромбо‑
эмболия легочной артерии, ХСН — хроническая сердечная недостаточность.

Таблица 4
Анализ 24‑мес. выживаемости у пациентов пожилого и старческого возраста с ХСН и анемией, 

стратифицированных по КИ уровней гепсидина в регрессионных моделях Кокса

ОР 95% ДИ p
1КИ (n=25)
Уровень гепсидина (3,05-10,33 нг/мл)

Модель 1
Модель 2 

1,661
1,911

1,198-2,303
1,350-2,705

0,002
<0,001

2КИ (n=27)
Уровень гепсидина (10,62-15,04 нг/мл)

Модель 1
Модель 2

1,297
0,933

0,714-2,357
0,498-1,746

0,393
0,827

3КИ (n=27)
Уровень гепсидина (15,33-24,52 нг/мл)

Модель 1
Модель 2

0,836
0,698

0,614-1,138
0,477-1,023

0,255
0,195

4КИ (n=26)
Уровень гепсидина (25,81-70,71 нг/мл)

Модель 1
Модель 2

1,044
1,036

0,997-1,099
0,989-1,086

0,070
0,135

Примечание: модель 1 — гепсидин + ферритин, КНТЖ, гемоглобин, ЭПО, возраст; модель 2 — гепсидин + ферритин, ИЛ‑6, СРБ, возраст; p≤0,05 — значимое 
влияние на риск смерти, р 0,05-0,1 — влияние на уровне тенденции.
Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ИЛ‑6 — интерлейкин‑6, КНТЖ — коэффициент насыщения трансферрина железом, ОР — отношение рисков, 
СРБ — С-реактивный белок, ЭПО — эритропоэтин.

Рис. 2. Уровни СРБ у пациентов пожилого и старческого возраста с ХСН и ане‑
мией в разных КИ уровней гепсидина.
Сокращения: ДИ — доверительный интервал, КИ — квартильные интервалы, 
СРБ — С-реактивный белок.

Рис.  3. Уровни ИЛ‑6 у  пациентов пожилого и  старческого возраста с  ХСН 
и анемией в разных КИ уровней гепсидина.
Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ИЛ‑6 — интерлейкин‑6.
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Анализ 24‑мес. выживаемости пациентов пожилого 
и старческого возраста с ХСН и анемией, стратифици-
рованных по КИ уровней гепсидина в регрессионных 
моделях Кокса

Анализ 24‑мес. выживаемости выявил значимое 
влияние на риск смерти низких уровней гепсиди-
на (3,05-10,33 нг/мл) у  пациентов 1КИ в  модели 1 

(р=0,002), в  модели 2 (р<0,001), а  также тенденцию 
к  значимому влиянию на риск смерти повышенных 
уровней гепсидина (25,81-70,71 нг/мл) у пациентов 4КИ 
в  модели 1 (р=0,070), а  в  модели 2 — значимых вли-
яний на риск смерти не выявлено (р=0,135) (табл. 4).

Для визуализации полученных данных были по-
строены графики переменных регрессии с  исполь-

Рис. 4. Процент умерших пациентов пожилого и старческого возраста с ХСН и анемией в разных КИ уровней гепсидина: до 6 мес., от 6 до 12, от 12 до 18 и от 
18 до 24 мес.
Примечание: процент выживших пациентов в разных КИ указан на конец периода наблюдения (24 мес.).
Сокращение: КИ — квартильные интервалы.

Рис. 5. U-образная зависимость между уровнями гепсидина и риском смерти от всех причин в течение 24 мес. у пациентов пожилого и старческого возраста 
с ХСН и анемией: А — в модели 1 и Б — в модели 2.
Примечание: вертикальные штриховые линии — границы КИ уровней гепсидина, HR — отношение рисков — сплошная центральная линия, 95% СI — 95% дове‑
рительные интервалы HR — штриховые горизонтальные линии.
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зованием кубических сплайнов для каждой модели, 
на которых зависимость между гепсидином и риском 
смерти представляет собой U-образную кривую как 
в  модели 1, так и  в  модели 2 для всех КИ уровней 
гепсидина (рис. 5 А, Б).

Обсуждение
Выявленные в  настоящем исследовании уров-

ни гепсидина у  пациентов пожилого и  старческого 
возраста с  ХСН и  анемией имели широкий диапа-
зон значений: от 3,05 до 70,71 нг/мл. В предыдущих 
исследованиях у  пациентов с  ХСН также был выяв-
лен большой разброс значений гепсидина: от 0,5 до 
28 нг/мл [14, 15], от 2,2 до 141,8 нг/мл [13], от 20,8 до 
69,6  нг/мл [16], что, очевидно, обусловлено неодно-
родностью обследуемых пациентов (различной сте- 
пенью тяжести ХСН, разной выраженностью ДЖ, раз-
личиями по возрасту, наличием или отсутствием сопут-
ствующей патологии, в т.ч. анемии и воспалительных 
заболеваний), использованием разных тест-систем.

Известно, что при абсолютном ДЖ низкий уро-
вень сывороточного железа опосредованно через 
растворимые рецепторы трансферрина, а  также вы-
сокий уровень ЭПО — через эритроферрон, по типу 
обратной связи подавляют выработку гепсидина для 
обеспечения физиологической концентрации железа 
в  плазме, поскольку гепсидин при низких значени-
ях, наряду с ферритином и КНТЖ, более чувствите-
лен к ДЖ, чем гемоглобин [13, 23].

А при воспалении, вследствие длительной иммун-
ной активации под влиянием ИЛ‑6 выработка гепси-
дина повышается, что сопровождается снижением его 
чувствительности к растворимым рецепторам транс-
феррина и приводит к неконтролируемой деградации 
ферропортина, снижению уровня железа в сыворот-
ке крови и  накоплению его в  депо в  виде феррити-
на с  развитием функционального или ("перераспре-
делительного") ДЖ [2, 3, 23, 24].

Выявленные у 66 из 105 (62,85%) обследуемых па-
циентов признаки абсолютного ДЖ (причем у  всех 
пациентов 1КИ, т.е. при пониженных уровнях геп-
сидина) согласуются с данными Singh B, et al., кото-
рые выявили абсолютный ДЖ у 83% пациентов с ХСН 
[25]. Причинами абсолютного ДЖ могут быть не диа-
гносцированные микрокровопотери вследствие прие-
ма антикоагулянтов [26] и антиагрегантов [27], а так-
же недостаточное всасывание железа вследствие оте
ка стенки кишки [16, 23,28].

Абсолютный ДЖ, обуславливая системную гипо
ксию и глобальные метаболические нарушения в тка-
нях, часто необратимые, приводит к высокой смерт-
ности, что ранее было показано многими авторами [6, 
13, 21], а также — в настоящем исследовании у паци-
ентов 1КИ (т.е. при низких уровнях гепсидина), у ко-
торых смертность составила 60% за 24 мес. наблюде-
ния, причем 40% пациентов умерли в первые 6 мес.

Функциональный ДЖ, выявленный у  39 из 105 
обследованных пациентов (37,15%), причем у  боль-
шинства (85%) пациентов 4КИ (т.е. при повышен-
ных уровнях гепсидина), по данным литературы так-
же ухудшает прогноз, качество и продолжительность 
жизни пациентов как с анемией [29], так и без ане-
мии [13], но в  меньшей степени, чем абсолютный 
ДЖ [30, 31].

Очевидно, абсолютный ДЖ, выявленный у  боль-
шинства пациентов 1КИ, приводит к  более ранней 
смертности, а  функциональный ДЖ на фоне выра-
женной системной воспалительной реакции у паци-
ентов 4КИ, усугубляемой частыми декомпенсация-
ми, пневмониями, мочевыми и  другими рецидиви-
рующими инфекциями, характерными для пациентов 
пожилого и  старческого возраста с  ХСН, оказывает 
влияние на смертность в  течение всего периода на-
блюдения, включая отдаленный период, что приводит 
к наибольшему проценту умерших (77%) к 24 мес. по 
сравнению с  другими КИ. У  пациентов 2КИ и  3КИ 
на смертность влиял как абсолютный ДЖ, но в мень-
шей степени чем в  1КИ, так и  системная воспали-
тельная реакция, но в меньшей степени, чем в 4КИ.

Полученные нами результаты подтверждают мне-
ние Grammer TB, et al. о  том, что как глубокое ис-
тощение запасов сывороточного и тканевого железа, 
так и  секвестрация его в  макрофагах со снижением 
пула железа в сыворотке на фоне длительного систем-
ного воспаления связаны с  плохим прогнозом [10].

Выявленное у пациентов 1КИ, как в 1, так во 2 мо-
дели, значимое влияние низких уровней гепсиди-
на (<10,33 нг/мл) на риск 24‑мес. смертности, веро-
ятно, объясняется тем, что именно абсолютный ДЖ 
ухудшает прогноз, на что ранее обращали внимание 
многие авторы [10, 32], причем независимо от ане-
мии и  даже при умеренном уровне воспаления [33]. 
Ранее связь низких уровней гепсидина со смерт- 
ностью в регрессионных моделях Кокса была показа-
на у пациентов с ХСН и анемией [14, 15], а также — 
у пациентов с ХСН без анемии [10, 13].

Выявленная у  пациентов 4КИ тенденция к  зна-
чимому влиянию повышенных уровней гепсидина 
(>25,81 нг/мл) на риск смерти в  модели 1, вероят-
но, объясняется тем, что повышенный уровень геп-
сидина вследствие выраженной системной воспали-
тельной реакции способствует депонированию желе-
за в  тканях, что приводит к  функциональному ДЖ, 
который также ухудшает прогноз, но в меньшей сте-
пени, чем абсолютный ДЖ [34]. Однако у пациентов 
в  настоящем исследовании помимо ДЖ были при-
знаки выраженной системной воспалительной ре-
акции. Очевидно, именно это обусловило высокую 
смертность на протяжении всего периода наблюде-
ния. Это предположение подтверждается отсутстви-
ем влияния повышенных уровней гепсидина на риск 
смерти в модели 2.
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Вероятно, с  увеличением тяжести ХСН и  выра-
женности системной воспалительной реакции вслед-
ствие частых декомпенсаций, повторных пневмоний, 
мочевых и других рецидивирующих инфекций, вли-
яние гепсидина на прогноз ослабевает, уступая мар-
керам воспаления — ИЛ‑6 и  СРБ, влияние которых 
на смертность было показано ранее [30]. Ранее также 
было показано, что активность гепсидина как регу-
лятора обмена железа при повышенных его уровнях 
проявляется в меньшей степени, чем при низких [17]. 
При повышенных уровнях гепсидин проявляет себя 
в  большей степени как белок острой фазы, отражая 
выраженность системной воспалительной реакции, 
наряду с СРБ и ферритином [2-6].

Таким образом, прогностическая значимость низ-
ких уровней гепсидина для риска смерти у пациентов 
с ХСН, показанная ранее многими авторами [13-15], 
подтверждена и в настоящей работе. Однако корреля-
ция повышенных уровней гепсидина со смертностью 
ранее не была показана [9, 13, 16]. Выявленная в на-
стоящем исследовании связь гепсидина с  риском 
смерти имеет U-образную кривую, что подразуме-
вает неблагоприятный прогноз как при низких, так 
и повышенных уровнях гепсидина. Следует отметить, 
что в  процитированных выше исследованиях паци-
енты с  воспалительным синдромом не включались, 
что является принципиальным отличием от настоя-
щего исследования, в которое включались пациенты 
не просто с ХСН и анемией, но с декомпенсирован-
ной ХСН, для которой характерна системная воспа-
лительная реакция, усугубляемая пневмониями, мо-

чевыми и другими рецидивирующими инфекциями, 
характерными для пациентов пожилого и старческо-
го возраста, и  которых много в  реальной клиниче-
ской практике.

Таким образом, настоящее исследование подтвер-
дило выводы немногочисленных авторов о  негатив-
ном влиянии на прогноз низких уровней гепсидина, 
и  одновременно показало, что повышенные уровни 
гепсидина также могут быть неблагоприятны для про-
гноза. Но это предположение нуждается в  дополни-
тельных, более крупных исследованиях.

Ограничения исследования. Результаты исследова-
ния получены на небольшой выборке — 105 пациентов 
пожилого и старческого возраста (от 65 до 90 лет), по-
этому полученные данные могут быть экстраполиро-
ваны на другие возрастные группы с осторожностью.

Заключение
У  пациентов пожилого и  старческого возраста 

с  ХСН, анемией и  признаками системной воспа-
лительной реакции с  учетом значимого влияния 
(р=0,002) на риск смерти низких (<10,33 нг/мл), 
а  также — на уровне тенденции (р=0,070) повышен-
ных (>25,81 нг/мл) уровней гепсидина, для оцен-
ки прогноза (как краткосрочного, так и  отдаленно-
го) помимо NT-proBNP целесообразно определение 
уровней гепсидина.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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