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ВВЕДЕНИЕ

Железодефицитная анемия (ЖДА) является состояни-
ем, которое вызвано недостатком железа. ЖДА разви-
вается, когда доступного железа недостаточно, чтобы 
поддерживать нормальное состояние эритроцитов, и яв-
ляется наиболее распространенным типом анемии [1].

По данным Всемирной организации здравоохране-
ния (ВОЗ) [2], дефицит железа является самой распро-
страненной формой недостаточного питания в мире, 
затрагивающим около 2 млрд человек, что соответ-
ствует 25% населения мира. Дефицит железа широ-
ко распространен в развивающихся странах, где он 
представляет собой важную проблему общественного 
здравоохранения, но также часто встречается в запад-
ных странах, особенно в таких группах населения, 
как младенцы, маленькие дети, женщины с обильны-
ми менструациями, а также у беременных и женщин 
после родов [3].

Женщины подвергаются высокому риску разви-
тия ЖДА во время беременности в связи с возраста-
ющими потребностями в железе [4, 5]. ЖДА незави-
симо повышает заболеваемость и смертность [6]. Во 
Франции большое эпидемиологическое исследование 
(SUVIMAX) [7] показало, что около 93% женщин име-

ют недостаточное потребление пищевого железа, из 
них 23% женщин репродуктивного возраста имеют 
дефицит железа, 4% из которых страдают анемией.

Общие причины дефицита железа включают недо-
статочное потребление пищевого железа, недостаточ-
ную утилизацию его в организме при хронических и 
воспалительных заболеваниях, нарушение всасывания 
железа или избыточную потерю железа. В подавляю-
щем большинстве случаев причины ЖДА приводят к 
анемии, которые одновременно можно и предотвра-
тить, и устранить путем назначения препаратов желе-
за или уменьшения потерь железа.

Железо необходимо организму для транспорта кис-
лорода, клеточного роста и выживания. В организме 
взрослого человека содержится в среднем 3,5 г железа 
(приблизительно 4 г для мужчин и 3 г для женщин). 
Большинство железа в организме используется в виде 
гемоглобина (2,1 г), небольшое количество – в клеточ-
ном синтезе белка (миоглобина, цитохром) или цир-
кулирует в плазме, связанное с трансферрином [7]. 
Гомеостаз железа регулируется через его кишечную 
абсорбцию или через реутилизацию железа, уже при-
сутствующего в организме. Особенностью метабо-
лизма железа является отсутствие физиологического 
механизма его выведения из организма после усвое-
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ния. Только 1 мг железа теряется в день у мужчин и 
2 мг во время менструации у женщин (через кровь и 
потерю эпителиальных клеток слизистых оболочек).

Для поддержания адекватного снабжения организ-
ма железом для синтеза гемоглобина 20 мг железа еже-
дневно реутилизируется, переходя от стареющих эри-
троцитов, которые удаляются из кровотока, к новым 
клеткам в костном мозге [8]. Железо, содержащееся в 
старых клетках, доставляется к трансферрину макро-
фагами для доставки к костному мозгу. Диета обеспе-
чивает 10–20 мг в день нужного количества железа в 
виде гемового (в основном в красном мясе) и негемо-
вого (белое мясо, овощи и злаки). Здоровые взрослые 
получают приблизительно от 10% до 15% этого желе-
за в своем рационе, но усвоение железа зависит от его 
запасов в организме, типа железа в рационе (в виде 
гемового и негемового) и других пищевых факторов, 
которые могут увеличить или уменьшить усвояемость 
железа. Гемовое железо очень эффективно усваивает-
ся организмом, в то время как негемовое железо вса-
сывается только от 1% до 7% [9].

Поскольку негемовое железо присутствует в пище 
в основном в виде трехвалентного железа, оно долж-
но быть трансформировано в двухвалентную форму 
(Fe2+) перед усвоением энтероцитами пищеваритель-
ного тракта [10]. Около 1–2 мг/день необходимы для 
баланса потери железа с мочой, потом и стулом. 

Гормон гепцидин регулирует гомеостаз железа 
путем контроля ферропортина посредством высво-
бождения железа из энтероцитов и макрофагов [11]. 
Для лечения ЖДА текущие клинические гайдлайны 
рекомендуют дозы от 60 до  120 мг элементарного 
железа в день в течение как минимум 3 мес. у подрост-
ков и взрослых, включая беременных женщин [12]. 
Учитывая, что диетическими средствами трудно удов-
летворить повышенную потребность в железе во вре-
мя беременности [13], большинство международных 
и национальных организаций здравоохранения [14] 
рекомендуют прием пероральных препаратов железа 
во время беременности. Рекомендуемая доза для про-
филактики ЖДА у беременных составляет, как прави-
ло, 60 мг элементарного железа в день, принимаемые в 
период беременности, или в течение 6 мес после родов 
для женщин, которые не получали препараты железа 
во втором триместре беременности [15]. Международ-
ные организации, включая ВОЗ и ЮНИСЕФ, рекомен-

дуют применение пероральных препаратов железа у 
детей и подростков в странах, где распространенность 
анемии среди населения составляет более 40% [16].

После того как основная причина ЖДА опреде-
лена, а лечение проведено, заместительная терапия 
железом необходима для корректировки уровня гемо-
глобина и пополнения запасов железа. С практиче-
ской точки зрения пероральный путь является первым 
выбором для пополнения запасов железа, поскольку 
он позволяет использовать физиологический меха-
низм усвоения и, следовательно, может предотвратить 
развитие осложнений и риска перенасыщения желе-
зом, о которых сообщается при внутривенном введе-
нии железа. На рынке доступны многие пероральные 
препараты железа, однако наиболее часто используют-
ся сульфат двухвалентного железа (СЖ) и препараты 
трехвалентного железа с полимальтозным комплексом 
(ПМК). Большинство из этих препаратов различают-
ся по своей биодоступности, эффективности, частоте 
побочных эффектов и стоимости. Здесь мы рассма-
триваем данные, имеющиеся в литературе, относи-
тельно эффективности и переносимости препаратов, 
содержащих двухвалентное и трехвалентное железо, 
которые в настоящее время используются в клиничес-
кой практике с особым акцентом на препараты СЖ с 
замедленным высвобождением в сравнении с ПМК, 
которые являются одними из наиболее часто назначае-
мых препаратов железа в мире.

БИОДОСТУПНОСТЬ И ТЕРАПЕВТИЧЕСКАЯ 
ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПРЕПАРАТОВ ДВУХ-               
И ТРЕХВАЛЕНТНОГО ЖЕЛЕЗА

Железосодержащие препараты, доступные на рынке, 
широко варьируют по дозировке и химическому состо-
янию железа (Fe2+ и Fe3+), содержащегося в препарате, 
а также по галенической форме железа (быстрое и про-
лонгированное высвобождение). Тем не менее, в кли-
нической практике двухвалентные соли железа, такие, 
как СЖ, глюконат железа, фумарат железа, использу-
ются более широко и являются предпочтительными 
по сравнению с препаратами трехвалентного железа, 
так как соответствуют рекомендациям ВОЗ [17–19]. 
Препараты СЖ обычно обладают хорошей биодоступ-                     
ностью (от 10% до 15%), в то время как биодоступ-
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ность препаратов трехвалентного железа в 3–4 раза 
меньше, чем у обычных СЖ [20]. Это связано с очень 
низкой растворимостью трехвалентного железа в ще-
лочной среде и тем, что трехвалентное железо долж-
но быть преобразовано в двухвалентное до всасывания 
(таб-лица). Среди препаратов двухвалентного железа, 
СЖ остается стандартом лечения дефицита железа, 
учитывая приемлемую переносимость, высокую эф-
фективность и низкую стоимость.

Прогресс в области пероральных препаратов желе-
за привел к появлению препаратов с пролонгирован-
ным высвобождением активного вещества с новыми 
галеновыми формами, которые могут улучшить желу-
дочно-кишечную переносимость и повысить биодо-
ступность. Из этих соединений наиболее изученным 
и используемым является Тардиферон с пролонгиро-
ванным высвобождением сульфата железа, в таблет-
ке которого содержится 80 мг элементарного желе-
за. В этом препарате полимерный комплекс окружает 
ионы Fe2+, формируя матрицу, которая контролирует 
наличие ионов Fe2+ в отдельных участках пищевари-
тельного тракта в соответствии с их абсорбционной 
способностью. После абсорбции железа максималь-
ная концентрация в крови достигается приблизитель-
но через 7 ч и остается повышенной в течение 24 ч. 
В исследовании, проведенном Kaltwasser и соавтора-
ми [21], биодоступность Тардиферона сравнивалась с 
двухвалентными препаратами с непролонгированным 
высвобождением железа у 18 здоровых добровольцев 
с использованием стабильного изотопа железа 54Fe. В 
исследовании не было найдено никаких различий в 
кишечной абсорбции железа на 21-й день между двумя 
препаратами. Кроме того, после двух месяцев лечения 
уровень гемоглобина достиг базовых значений в обеих 
группах наблюдения.

Мальтофер/Феррум Хаусман/Ферранина представ-
ляют собой трехвалентное железо для перорального 
приема ( 100 мг железа) в сочетании с ПМК. Эта струк-
тура, как полагают, улучшает стабильность и мобиль-
ность ионов трехвалентного железа для абсорбции 
через слизистую оболочку кишечника в физиологи-
ческих условиях по сравнению с обычными соеди-
нениями железа [22]. Хотя в некоторых сообщениях 
указывалось, что биодоступность железа из ПМК для 
синтеза гемоглобина сопоставима с двухвалентными 
препаратами, такими, как СЖ [23–25], многие иссле-
дования показали низкую эффективность железа из 
ПМК [26–30].

Mehta [31] был первым, кто публиковал описание 
клинических случаев, в которых пациенты не отвеча-
ли на терапию ПМК [25, 26]. В 2003 году он опубли-
ковал отчет о 27 пациентах с ЖДА, которые не реаги-
ровали на терапию ПМК, проводимую в течение от 4 
до 52 недель, и показал у тех же пациентов ответную 
реакцию на введение фумарата железа от 4 до 13 нед. 
Аналогичные данные были получены в исследовании 
Ruiz-Argu Elles и соавторов [30], которое показало, 
что среди 240 пациентов с диагнозом ЖДА, получав-

ших перорально ПМК, 75 (31%) были не чувстви-
тельны к терапии. Средние уровни гемоглобина при 
направлении больных на исследование после приема 
ПМК составило 10,3 г/дл. После применения перо-
рально фумарата железа в течение от 1 до 14 мес. уро-
вень гемоглобина увеличился в среднем до 12,5 г/дл 
(р<0,01).

Kaltwasser и соавторы [32] также при сравнении 
препаратов трехвалентного и двухвалентного желе-
за указали на значительные различия в биодоступно-
сти меченых 59Fe III полимальтозного гидроксида по 
сравнению с 59Fe препаратов двухвалентного железа 
(аскорбат железа или препараты с быстрым выделени-
ем СЖ). Всасывание железа в кишечнике при приеме 
натощак, если судить по 59Fe во всем организме и одно-
временной оценке железа в плазме, было низким для 
Fe III комплекса (1,2±0,1%) по сравнению с аскорба-
том железа (43,7±7,1%). Прием после еды не влияет на 
абсорбцию двухвалентных препаратов, в то время как 
у Fe III комплекса увеличивается до 8,8±4,7%. Одна-
ко ежедневное увеличение концентрации гемоглоби-
на после эквивалентной терапевтической дозы 100 мг 
элементарного железа в течение 28 дней было боль-
ше у двухвалентных препаратов по сравнению с Fe III 
гидроксид-полимальтозным комплексом (1,1±0,3 г/л 
против 0,68±0,2 г/л). Аналогичные наблюдения были 
опубликованы Malhotra и соавторами [33] и Heinrih и 
соавторами [34] касательно низкой биодоступности 
трехвалентных препаратов. Nielsen и соавторы [35] 
не обнаружили увеличения гемоглобина у 9 пациен-
тов, получавших от 100 мг до  300 мг ПМК до еды в 
течение 4-недельного периода лечения. С другой сто-
роны, последующее лечение сульфатом железа (100, 
200 мг/день) привело к значительному увеличению 
уровня гемоглобина (0,15–0,23 г/дл в день). В другом 
исследовании, проведенном Nielsen и соавторами [36], 
33 пациента с хроническим геморрагической ЖДА 
(Hb <12 г/дл, ферритина в сыворотке <12 мкг/ дл) полу-
чали Тардиферон (1 таблетка в день) в течение 6–10 
недель. В течение этого периода наблюдалось значи-
тельное увеличение концентрации гемоглобина и фер-
ритина (в среднем концентрация гемоглобина увели-
чилась с 10,2±1,6 до 12,5±1,5 г/дл; ферритина – с 9±11 
до 31±23 мкг/дл), указывая на то, что некоторые пре-
параты с пролонгированным высвобождением железа 
могут обеспечить относительно высокую биодоступ-
ность и являются эффективными в лечении ЖДА, даже 
в случае хронического кровотечения. Только в одном 
слепом рандомизированном исследовании с двойной 
имитацией, проведенном Langstaff и соавторами [37], 
сравнивали эффективность и переносимость препа-
ратов ПМК (Феррум Хаусман, 200 мг элементарного 
железа / день) со стандартными препаратами СЖ (180 
мг элементарного железа / день). Оба были назначены 
126 взрослым пациентам в течение 9 недель. Прием 
СЖ привел к значительно более высокому увеличению 
уровня гемоглобина по сравнению с Феррум Хаусман 
через 3 и 6 недели. На 9-й неделе разница между груп-
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пами не была статистически значимой. Другие выво-
ды относительно недостаточной эффективности ПМК 
по сравнению с СЖ были сообщены в исследованиях, 
проведенных в группах риска анемии, таких, как дети, 
беременные женщины и пожилые люди. Два больших 
рандомизированных исследования оценивали эффек-
тивность и переносимость ПМК по сравнению с СЖ 
при лечении ЖДА у детей. В первом исследовании 
[38] принимали участие 118 детей, которые были ран-
домизированы для перорального приема либо ПМК 
либо СЖ в равной дозе 6 мг/кг/день до еды в течение 
одного месяца. Увеличение гемоглобина через один 
месяц после начала терапии было значительно выше 
в группе детей, получивших СЖ (9,44±0,67 г/дл) по 
сравнению с группой пациентов, получавших ПМК 
(8,67±0,73 г/дл). Кроме того, у около 21% детей в груп-
пе ПМК после лечения уровень гемоглобина снизил-
ся по сравнению с исходными значениями. О недоста-
точной эффективности применения ПМК у 100 детей 
с анемией, получавших 4 мг/кг/день железа на протя-
жении 2-месячного периода лечения также сообщили 
Haliotis и Papanastasiou [39]. Эффективность ПМК в 
лечении ЖДА во время беременности не была хоро-
шо изучена, были получены противоречивые резуль-
таты [40–42]. С другой стороны, суточной дозы 80 мг 
элементарного железа, содержащейся в одной таблет-
ке препарата Тардиферон, было достаточно для вос-
становления запасов железа в послеродовом периоде, 
как показано в исследовании Mа́ra и соавторов [43]. 
У пожилых пациентов с дефицитом железа похожие 
выводы о низкой эффективности ПМК были сообще-
ны Сандерсом [44].

ПЕРЕНОСИМОСТЬ ПРЕПАРАТОВ, 
СОДЕРЖАЩИХ ДВУХВАЛЕНТНОЕ                             
И ТРЕХВАЛЕНТНОЕ ЖЕЛЕЗО

Побочные эффекты при приеме препаратов железа яв-
ляются общей проблемой в лечении пациентов с дефи-
цитом железа. Расстройства пищеварительного тракта, 
такие, как тошнота, изжога, боль, запор, диарея, явля-
ются наиболее частыми побочными эффектами неза-
висимо от типа препарата железа. Эти побочные яв-
ления рассматриваются как ограничивающие факторы 
для перорального приема препаратов железа, так как 
они могут повлиять на состояние пациента. Частота 
желудочно-кишечных побочных эффектов, как сооб-
щалось несколькими авторами, как правило, связана 
с использованием неоправданно высоких доз железа 
[45, 46]. 

В трех больших контролируемых рандомизиро-
ванных исследованиях было установлено, что частота 
желудочно-кишечных побочных эффектов была ниже 
от препаратов с контролируемым высвобождением 
железа по сравнению с обычными препаратами солей 
железа [47–49]. В таких препаратах железо высвобож-
дается медленнее из-за действия желудочной кислоты 
на матрицу, содержащую СЖ, тем самым уменьшая 

нагрузку на пищеварительный тракт и, следователь-
но, приводя к меньшей частоте побочных эффектов. 
В системном обзоре 106 исследований, опубликован-
ных до 2008 года, в том числе данных о 10 515 паци-
ентах, получавших различные пероральные препараты 
железа, Manasanch и соавторы [50] обнаружили, что у 
препаратов с замедленным высвобождением СЖ (Тар-
диферон) была статистически значимой низкая часто-
та желудочно-кишечных побочных явлений (3,7%) 
по сравнению с другими препаратами: СЖ (31,6%), 
фумаратом железа (44,8%), а также препаратами трех-
валентного железа, содержащими железа протеин-сук-
цинилат (7,0%). Результаты этого исследования ясно 
показали, что препараты с замедленным высвобожде-
нием СЖ переносятся лучше, чем другие препараты, в 
том числе и содержащие двухвалентное железо.

В исследовании Langstaff и соавторов [37], упо-
мянутом выше (биодоступность/эффективность), при 
сравнении препаратов ПМК и стандартных препара-
тов СЖ, которые в эквивалентных терапевтических 
дозах принимали 126 пациентов, нежелательные явле-
ния были зарегистрированы у 12 пациентов (22%) в 
группе, принимавшей Феррум Хаусман, и у 14 (25%) 
пациентов в группе, принимавшей стандартный СЖ. 
Большинство побочных эффектов отмечали в пищева-
рительном  тракте: запоры – у 18% пациентов в груп-
пе Феррум Хаусман против 11% в группе стандартного 
СЖ, и боль в животе – у 10% пациентов в группе Фер-
рум Хаусман против 18% в группе стандартного СЖ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Пероральный прием препаратов железа является стан-
дартным методом лечения у пациентов с дефицитом 
железа. Соли железа и, в частности, препараты про-
лонгированного действия являются препаратами вы-
бора, учитывая их высокую эффективность, приемле-
мую переносимость и низкую стоимость. Препараты 
с гидроксид-полимальтозным комплексом трехвалент-
ного железа в общем показывают невысокую био-
доступность, и их клиническую эффективность еще 
предстоит установить. Утверждение о превосходстве 
препаратов двухвалентного железа над препаратами с 
пролонгированным высвобождением сульфата железа 
также сомнительно. Только препараты, эффективность 
и переносимость которых были доказаны, должны 
быть использованы в лечении дефицита железа.
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ORAL PREPARATIONS OF FERROUS IRON AND FERRIC IRON FOR IRON DEFICIENCY TREATMENT 
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Abstract
Iron deficiency anaemia is an important problem of public health care especially for infants, children, pregnant women and 
women with heavy menstrual bleeding. Oral administration of iron preparations is a cheap, safe and efficient way of increase 
of haemoglobin level and restoring of iron stock for prevention and correction of iron deficiency. There are many affordable 
preparations, but they differ in dosage, presentation (rapid or prolonged release) and chemical composition (containing ferrous 
(Fe2+) iron or ferric (Fe3+) iron). At the moment the disputes on the advantages of ferrous and ferric iron continue.
In this review of literature the tolerance and efficiency of preparations of ferrous iron in comparison with the preparations of 
ferric iron are evaluated. We have concentrated on the studies comparing ferrous iron sulphate and polymaltosa complex of 
ferric iron – two prevailing use forms. The current data show that the use of ferrous iron sulphate preparations with prolonged 
release independent of the indications stays a common and standard treatment of iron deficiency owing to its good bioavail-
ability, efficiency and tolerance demonstrated in several large clinical tests.
Key words: iron deficiency, anaemia, ferrous iron, ferric iron, bioavailability.


