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Роль препаратов железа в лечении анемии 
у онкологических больных
СНЕГОВОЙ А. В.

Проблема анемии у онкологических больных является актуальной и многогранной. Одной из причин развития 
анемии является дефицит железа. Абсолютная или  функциональная нехватка железа снижает эффективность 
применения рекомбинантного эритропоэтина, используемого для лечения анемии индуцированной химиотера-
пией. Многочисленные исследования показали, что  внутривенные формы железа, в  отличие от  пероральных, 
эффективно восполняют дефицит железа необходимый для оптимального эритропоэза. Современные американ-
ские и европейские рекомендации (ESMO, NCCN) по лечению анемии у онкологических больных включают обя-
зательное использование внутривенных форм железа.
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Анемия привлекает к  себе присталь-
ное внимание ученых в  последние годы, так 
как является частым осложнением опухолевых 
заболеваний и  противоопухолевой цитоток-
сической терапии. На  фоне лекарственного 
лечения частота анемии средне-тяжелой (Нв 
8‑10 г / дл) и  тяжелой (Нв 6,5‑8 г / дл) степени 
достигает 75 %, что отрицательно сказывается 
на качестве жизни пациентов [1]. Кроме того, 
анемия ведет к  тканевой гипоксии, снижает 
чувствительность опухоли к химио- и лучевой 
терапии и является независимым прогностиче-
ским фактором, определяющим выживаемость 
онкологических больных [2].

В течение многих лет единственным мето-
дом лечения тяжелого анемического синдрома 
в онкологии были гемотрансфузии (ГТ), а точ-
нее переливание донорской эритроцитарной 
массы. ГТ и  сейчас используются при  необхо-
димости быстрого повышения уровня гемо-
глобина, хотя обладают множеством побочных 
эффектов и, по данным американских авторов, 
существенно увеличивают риск тромбоэмбо-
лий и смерти [3].

Создание и внедрение в практику лечения 
онкологических больных рекомбинантных че-
ловеческих эритропоэтинов (ЭПО) значитель-
но снизило количество ГТ и, обусловленных 
ими, осложнений. Также отмечено положи-
тельное влияние ЭПО на  качество жизни па-

циентов [4]. Однако, являясь единственным 
патогенетическим методом лечения анемии, 
ЭПО не  всегда позволяют достичь желаемого 
результата. Одной из причин этого может быть 
дефицит железа.

Целью данного обзора не является обсужде-
ние множества спорных вопросов, касающихся 
использования ЭПО у онкологических больных, 
так как  они достаточно подробно освещены 
в ряде отечественных публикаций [5,6]. Наша 
задача заключается в оценке роли дефицита же-
леза и препаратов для его коррекции в лечении 
анемии у онкологических больных.

Железо является функциональным компо-
нентом большого числа ферментов, играющих 
важную роль в основных метаболических про-
цессах. По  мнению M.  Aapro с  соавт. дефицит 
железа у  онкологических больных составляет 
30‑60 % [7].

Этиопатогенетические механизмы раз-
вития анемии при  злокачественных опухолях 
многофакторны и сложны. Активация иммун-
ной системы и  гиперэкспрессия провоспали-
тельных цитокинов (интерлейкины — 1 и  6, 
фактор некроза опухоли, интерферон-гамма 
и  др.) нарушает продукцию эндогенного эри-
тропоэтина, эритроцитов и метаболизма желе-
за [8,9,10].

Гепсидин — гормон синтезируемый пе-
ченью, открыт и  описан Krause  A. с  соавт. 
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как LEAP — liver expressed antimicrobial peptide 
[11]. Установлено, что гиперпродукция интер-
лейкина-6 способствует повышенному син-
тезу гепсидина. Циркулируя в  плазме, гепси-
дин взаимодействует с  транспортным белком 
ферропортином, подавляет всасывание желе-
за в  кишечнике, его высвобождение из  депо 
и макрофагов, что приводит к дефициту желе-
за в  костном мозге и  развитию анемии [12]. 
При  том, что  количество железа в  организме 
может быть достаточным и даже повышенным, 
возникает, так называемый, функциональный 
дефицит железа (ФДЖ) [13,14].

Таким образом, существует дефицит желе-
за абсолютный и  функциональный. Функци-
ональный дефицит железа характеризуется 
нормальным или  высоким уровнем феррити-
на в  сыворотке (≤ 800 нг / мл), насыщением 
трансферрина < 20 %, увеличением пропорции 
гипохромных эритроцитов и  ретикулоцитов, 
низким уровнем среднего объема эритроцитов 
(MCV < 80 fl), низким содержанием гемогло-
бина в эритроците (МСН < 27 pg). Может воз-
никать в  результате возросших потребностей 
костного мозга в железе после стимуляции эри-
тропоэза эритропоэтинами.

Абсолютный дефицит железа у  онко-
логических больных может развиваться в  ре-
зультате недостаточного поступления с пищей 
и  недостаточной его абсорбции в  желудоч-
но-кишечном тракте, а  также повышенной 
потребности организма в  ряде клинических 
ситуаций (хирургическое вмешательство, же-
лудочно-кишечное кровотечение и др.). Разви-
тию железодефицитной анемии предшествуют 
стадии простого дефицита железа и  железо-
дефицитного эритропоэза. Простой дефицит 
железа характеризуется сниженной концен-
трацией ферритина в сыворотке (< 30 нг / мл) 
и  железа в  костном мозге при  нормальном 
уровне гемоглобина. Клинически отмечается 
утомляемость, снижение работоспособности, 
изменение настроения и ухудшение когнитив-
ной функции. Железодефицитный эритропоэз 
развивается при дефиците железа, доступного 
для  включения в  протопорфириновую группу 
гемоглобина. Отмечается снижение уровня 
гемоглобина, низкий уровень железа в  сыво-
ротке, увеличение свободного протопорфири-
на в эритроцитах, повышение общей железос-
вязывающей способности сыворотки, низкое 

насыщение трансферрина (<15 %). Железоде-
фицитная анемия характеризуется снижением 
запасов железа, низким уровнем железа в  сы-
воротке, повышением общей железосвязыва-
ющей способности сыворотки, очень низким 
уровнем насыщения трансферрина железом 
и снижением уровня гемоглобина [15].

В онкологии лечение анемии при абсолют-
ном дефиците начинают с применения препа-
ратов железа. При функциональном дефиците 
их  сочетают со  стимуляторами эритропоэза. 
При уровне ферритина ≥ 800 мг / мл и насыще-
нии трансферрина — 20 % препараты железа 
не вводятся.

В  клинической практике для  внутри-
венного введения используются следующие 
препараты: карбоксимальтозат железа (Фе-
ринжект), сахарат железа (Венофер), глюконат 
железа (Ферлицит), декстран железа (Феррум-
лек, Космофер). Все они представляют собой 
сферические железо-углеводные коллоидные 
комплексы, включающие железо- (III) — ок-
сигидроксидное ядро, сходное по  структуре 
с  ферритином, которое покрыто углеводной 
оболочкой. Оболочка придает комплексу ста-
бильность и замедляет выделение железа. Эф-
фективность и  переносимость внутривенных 
препаратов зависит от  состава оболочки, мо-
лекулярной массы и  стабильности комплекса. 
Глюконаты имеют низкую молекулярную мас-
су, менее стабильны и быстрее высвобождают 
железо: период полувыведения (Т ) — 1 час. 
Декстраны имеют большую молекулярную 
массу, более стабильны — Т  — 30‑60 часов, 
но  наиболее часто дают аллергические реак-
ции, включая анафилактический шок. Саха-
раты имеют Т  — 5,3 часа, значительно реже 
дают аллергические реакции.

Карбоксимальтозат железа (Феринжект) 
характеризуется медленным физиологиче-
ским высвобождением железа из  стабиль-
ного комплекса с  углеводом, что  определяет 
его низкую токсичность. Феринжект после 
внутривенного ведения захватывается рети-
кулоэндотелиальной системой и  распреде-
ляется на  железо и  карбоксимальтозу. После 
однократного в / в введения препарата в дозах 
от  100 до  1000 мг максимальная его концен-
трация в  сыворотке (37‑333 мкг / мл) достига-
ется через 15 минут-1,21 часа. Время полувы-
ведения составляет 7‑12 часов, среднее время 



Роль препаратов железа в лечении анемии у онкологических больных

СНЕГОВОЙ А. В.

83www.malignanttumors.orgJournal of Malignant tumours

удержания в организме 11‑12 часов. Препарат 
практически не  выделяется почками. Ферин-
жект вводится внутривенно струйно в  макси-
мальной дозе 200 мг не более трех раз в неде-
лю или  в  дозе 1000 мг внутривенно капельно 
15 минут не  чаще 1 раза в  неделю. Препарат 
хорошо переносится, и не требует проведения 
тест-дозы, возможность возникновения аллер-
гических реакций минимальна [16].

Таким образом, больные со злокачествен-
ными опухолями часто страдают анемией, ко-
торая может быть железодефицитной. Для ле-
чения этих состояний используют средства 
стимулирующие эритропоэз и  гемотрансфу-
зии. Одновременно необходимо возмещение 
дефицита железа.

Впервые эффективность комбинации ЭПО 
с препаратами железа была выявлена в нефро-
логии, причем было установлено преимущество 
именно внутривенных форм железа по сравне-
нию с пероральными. В последнее десятилетие 
проведен ряд исследований по  оценке такого 
лечения у онкологических больных с анемией, 
индуцированной химиотерапией. Результаты 
некоторых из них представлены ниже.

В исследовании Auerbach c соавт. 157 паци-
ентов, получавших эритропоэтин альфа ежене-
дельно в течение 6 нед., были рандомизирова-
ны на три группы: 1 — дополнительно вводился 
декстран железа внутривенно струйно или ка-
пельно; 2 — получала препарат железа внутрь, 
а 3 — была контрольной. Все пациенты имели 
исходный уровень Нв ≤ 105 г / л и низкое насы-
щение трансферрина ≤ 19 %. При оценке через 
6 нед. лечения в контрольной группе средний 
уровень Нв ≤ 105 г / л (анемия сохраняется), 
во  2 группе Нв — 112 г / л, целевой уровень 
не  достигнут, существенной разницы с  кон-
тролем нет. В  первой группе с  внутривенным 
железом достигнут максимальный уровень ге-
моглобина — 119‑122 г / л, отличий при струй-
ном и капельном введении нет. Дополнительно 
оценивали частоту гематологического ответа 
— процент больных, достигших уровень Нв ≥ 
120 г / л или имевших увеличение Нв ≥ 20 г / л. 
В  группе внутривенного железа гематологи-
ческий ответ значимо превышал показатели 
групп перорального железа и  контроля: 68 %, 
36 % и 25 % соответственно (р<0,01) [17].

В исследовании Henry с соавт. 187 пациен-
тов получали лечение эритропоэтином альфа 1 

раз в неделю в течение 12 нед., 129 из них были 
рандомизированы на три группы: 1 — получала 
дополнительно глюконат железа внутривенно; 
2 — сульфат железа внутрь; 3 — была контроль-
ной. Включались больные с исходным уровнем 
Нв ≤ 110 г / л и  с  насыщением трансферрина 
≤15 %. При  оценке через 8 нед. лечения при-
рост уровня Нв в  1 группе составил 24 г / л, 
а во 2 и 3 группах 16‑15 г / л. Гематологический 
ответ в группе внутривенного железа составил 
73 %, в группе перорального железа и в контро-
ле соответственно 45 % и  41 %. Разница была 
статистически значима как  между внутривен-
ным и  пероральным железом (р=0,009), так 
и  между внутривенным железом и  контролем 
(р=0,0044) [18].

В  2008  г. опубликованы результаты круп-
ного (n=396) открытого рандомизированного 
исследования III фазы. Пациенты с  исходным 
уровнем

Нв ≤ 105 г / л и насыщением трансферри-
на ≥ 15 % получали лечение дарбэпоэтином 
альфа по 500 мкг 1 раз в 3 недели в течение 16 
недель. Сравнивались две группы: исследова-
тельская — дополнительно внутривенно 1 раз 
в  нед. вводился сахарат железа; контрольная 
— железо вводилось перорально или не вводи-
лось. Частота гематологического ответа в груп-
пе с  внутривенным железом составила 86 %, 
а  в  контрольной — 73 %. Дополнительно оце-
нивалась потребность в заместительных гемо-
трансфузиях, которая в группе комбинирован-
ного лечения значимо отличалась от контроля 
(9 % vs 20 % соответственно, р=0,005) [19].

В  другом, сходном по  дизайну исследова-
нии (n=149), дарбэпоэтин вводился по  150 
мкг 1 раз в  неделю с  внутривенным железом 
или  без  него. Авторы показали статистически 
значимое преимущество комбинированного 
лечения с  включением внутривенного желе-
за [20]. Интересные данные получил Hedenus 
с  соавт., оценивший не  только гематологиче-
ский ответ, но и количество израсходованного 
ЭПО. Было установлено, что комбинированное 
применение эритропоэтина с  внутривенным 
железом в среднем на 25 % снижает расход ЭПО 
по сравнению с контролем [21].

В литературе имеются публикации, указы-
вающие на возможность достижения целевого 
уровня гемоглобина и  снижения потребности 
в гемотрансфузиях у онкологических больных 
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с  анемией, при  использовании только вну-
тривенных форм железа. В  2010  г. Dangsuvan 
с  соавт. опубликовали результаты локального 
исследования (n=44), в  котором сравнивал-
ся сахарат железа и  пероральные препараты 
у  пациенток с  анемией на  фоне химиотера-
пии без  дополнительного введения ЭПО. По-
требность в заместительных гемотрансфузиях 
в  группе внутривенного сахарата железа со-
ставила 22,7 %, по  сравнению с  пероральным 
препаратом железа — 63,6 % [22]. Существуют 
данные, показавшие эффективность внутри-
венных препаратов железа для лечения анемии 
у  онкологических больных, без  применения 
средств, стимулирующих эритропоэз. В 2010 г. 
Т. Steinmetz с соавт. опубликовали результаты 
исследования по  оценке эффективности и  пе-
реносимости карбоксимальтозата железа у он-
кологических больных с  анемией и  абсолют-
ным или функциональным дефицитом железа. 
Оценка эффективности проведена у  420  па-
циентов, которые были рандомизированы 
в  группу внутривенного железа, без  средств 
стимулирующих эритропоэз (n=347), и группу 
получавших этот  же препарат в  комбинации 
со  стимуляторами эритропоэза (n=73). Через 
5 недель лечения гемоглобин в обеих группах 
повысился до 11‑12 г / дл. Нежелательные явле-
ния (в  основном тошнота и  диарея), возмож-
но, связанные с карбоксимальтозатом железа, 
составили 2,3 %. Препарат в обоих случаях эф-
фективно повышал и  стабилизировал уровни 
гемоглобина у онкологических больных [23].

Заключение

Анемия часто встречается у  больных 
со  злокачественными новообразованиями 
и  связана как  с  основным заболеванием, так 
и  с  его лечением: цитотоксическая и  лучевая 
терапия оказывает прямое подавляющее дей-
ствие на  кроветворение. Анемия при  злока-
чественных опухолях по  патогенезу ассоции-
руется с  анемией хронических заболеваний 
и  нередко сочетается с  дефицитом железа — 
функциональным или абсолютным. Результаты 
международных исследований показали необ-
ходимость использования внутривенных форм 
железа с  гемостимулирующей терапией эри-
тропоэтинами для лечения анемии, возникшей 

на  фоне химиотерапии. Одновременно суще-
ствуют указания на эффективность внутривен-
ного железа в монотерапии при функциональ-
ном его дефиците. Это явилось основанием 
для  включения в  международные рекоменда-
ции (NCCN, ESMO) по проведению гемостиму-
лирующей терапии у онкологических больных 
внутривенных форм железа [15, 24]. При  от-
сутствии дефицита железа (ферритин > 800 
нг / мл и  насыщение трансферрина ≥20 %), 
вводить его не рекомендуется, также как паци-
ентам с признаками активной инфекции [15]. 
Целевой уровень гемоглобина при  лечении 
анемии не  должен превышать 12,0 г / дл (120 
г / л), его достижение сопровождается улучше-
нием качества жизни пациентов, и, возмож-
но, результатов противоопухолевого лечения 
и  выживаемости. Надеемся, что  дальнейшее 
проведение хорошо спланированных между-
народных исследований позволит ответить 
на многие вопросы, еще существующие в этой 
проблеме.

Недавно в клинической практике появил-
ся новый препарат для  внутривенного вве-
дения — железа карбоксимальтозат (Ферин-
жект), показавший высокую эффективность, 
как в комбинации с ЭПО, так и в монорежиме. 
Феринжект не  требует проведения тест-дозы, 
обладает хорошей переносимостью и  мини-
мальным риском развития аллергических ре-
акций.
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