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В обзоре рассматриваются принципы фармакотерапии железодефицитной анемии, приводится 
современная классификация железосодержащих препаратов, особенности фармакокинетики препаратов 
различных фармакологических групп (двух- и трехвалентного железа), а также возможные побочные 
эффекты ферропрепаратов и механизмы их развития. освещаются вопросы клинико-экономического 
анализа применения лекарственных препаратов железа.
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The article deals with the principles of pharmacotherapy of iron deficiency anemia, there are given the modern clas-
sification of iron-containing preparations, peculiarities of pharmacokinetics of preparations of different pharmaco-
logical groups (ferrous iron and  ferric iron) and also the possible side effects of ferropreparations and mechanisms 
of their development. The issues of clinicoeconomic analysis of the use of medicaments of iron are also covered in 
the article. 
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железодефицит – состояние, при котором наблюда-

ется уменьшение содержания железа в организме 

по сравнению с нормой. У взрослого здорового человека в 

организме в среднем содержится около 3–5 г железа (40–50 

мг Fe/кг массы тела). Около 75% составляет так называемое 

«функциональное» железо (в составе гемоглобина, миогло-

бина, гемовых и негемовых энзимов), менее 1% – «транс-

портное» железо (трансферрин) и 25% – запасы железа 

(ферритин, гемосидерин) [1].

Патогенез железодефицита отражает прогрессирующее 

истощение запасов железа и связанные с этим нарушения 

функций железо-зависимых ферментов, рецепторов и дру-

гих белков. Клинически это проявляется развитием железо-

дефицитной анемии (ЖДА), при которой происходит сни-

жение наполнения гемоглобина железом с последующим 

уменьшением содержания гемоглобина в эритроците, а 

также угнетение эритропоэза из-за дефицита железа, раз-

вивающегося вследствие несоответствия между поступлени-

ем и расходом железа [2].

Принципы лекарственной терапии ЖДА были сформули-

рованы Л.И. Идельсоном (1981) [3] и являются основой дей-

ствующего в настоящее время стандарта  лечения железоде-

фицитной анемии [4]. Основными их постулатами являются: 

- невозможно купировать ЖДА только диетой, без назна-

чения препаратов железа. Максимальное количество желе-

за, которое может всосаться из пищи, – 2,5 мг/сут. В то же 

время из современных лекарственных препаратов, содержа-

щих двухвалентные соли железа, оно усваивается в 15–20 

раз больше;

- при ЖДА не следует прибегать к гемотрансфузиям без 

жизненных показаний. Показания для гемотрансфузии могут 

возникнуть при уровне гемоглобина 40–50 г/л;

- патогенетически обоснованным является применение 

только препаратов железа; 

- предпочтителен прием препаратов железа внутрь;

- парентеральное введение препаратов железа ограничи-

вается специальными показаниями, в частности, при нару-

шениях всасывания железа; 
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- назначать достаточные дозы препаратов железа на дли-

тельный срок и устранять не только анемию, но и дефицит 

железа;

- не следует прекращать лечение препаратами железа 

после нормализации содержания гемоглобина и эритроци-

тов, поскольку установлено, что нормализация уровня гемо-

глобина еще не означает восстановления запасов железа в 

организме. 

Для этой цели эксперты ВОЗ рекомендуют после 2–3-

месячного лечения и ликвидации гематологической картины 

анемии продолжать терапию еще в течение 2–3 месяцев 

уменьшенными вдвое дозами того препарата, который при-

нимал пациент. Восстановив запасы железа, целесообразно 

еще 6 месяцев принимать небольшие дозы железосодержа-

щих препаратов [5].

При недостаточной эффективности препаратов железа 

целесообразно включать в комплексную терапию антиокси-

данты (токоферол, унитиол), мембраностабилизаторы и 

липотропные средства (эссенциале, липостабил), гиперба-

рическую оксигенацию [6].

Терапия проводится преимущественно пероральными 

препаратами железа. В настоящее время на рынке имеется 

более 30 наименований пероральных препаратов железа и 

около 70 поливитаминных комплексов, содержащих в соста-

ве железо [7]. 

Препараты железа классифицируют в зависимости от спо-

соба введения: препараты железа для приема внутрь (содер-

жащие двух- или трехвалентное железо, которые могут быть 

монокомпонентными или комбинированными), а также 

препараты железа для парентерального введения, содержа-

щие трехвалентное железо в виде комплекса с дестраном, 

сахарозой или глюконатом натрия [8].

Существует также классификация железосодержащих 

препаратов, основанная на различии механизмов всасыва-

ния железа из препаратов, содержащих двухвалентное 

железо (ионные, солевые соединения железа), а также из 

препаратов, содержащих трехвалентное железо (неионные 

соединения железа).

Препараты двухвалентного железа, такие как железа суль-

фат, железа хлорид, железа фумарат, обладают хорошей 

растворимостью, высокой диссоциационной способностью. 

Железа сульфат является основным соединением, входя-

щим в состав монокомпонентных и комбинированных фер-

ропрепаратов, поскольку характеризуется высокой степенью 

всасывания железа (10%) и наименьшей токсичностью. 

Хуже всего всасывается железо при приеме хлоридных сое-

динений (менее 4%), они же чаще всего вызывают побоч-

ные реакции [9]. 

Попадая в желудочно-кишечный тракт, соединения двух-

валентного железа проникают в мукозные клетки слизистой 

оболочки кишечника, а затем в кровяное русло преимуще-

ственно посредством механизма пассивной диффузии.  

В мукозных клетках желудочно-кишечного тракта соедине-

ния двухвалентного железа окисляются ферроксидазой-1, 

происходит процесс окисления Fe (II) в Fе (III) и связывание 

последнего с трансферрином и ферритином с образованием 

пула депонированного железа, которое по мере необходи-

мости используется в железозависимых реакциях (металло-

ферменты, продукция ИЛ-2) или синтезе железосодержа-

щих молекул (гемоглобин, миоглобин) [10]. 

Терапия железодефицитных состояний – процесс очень 

длительный. При этом суточная доза препарата определяется 

этапом терапии. Количество таблеток, капсул, капель подби-

рается с учетом содержания двухвалентного железа в одной 

таблетке или капсуле. При выборе конкретного препарата и 

оптимального режима дозирования необходимо иметь в 

виду, что при развитии ЖДА всасывание железа увеличивает-

ся по сравнению с нормой и составляет 25–30% (при нор-

мальных запасах железа — всего 3–7%), поэтому необходимо 

назначать от 100 до 300 мг двухвалентного железа в сутки. 

Применение более высоких доз нецелесообразно, поскольку 

всасывание железа при этом не увеличивается. Субъективное 

улучшение состояния больного обычно наблюдается через 48 

часов после начала лечения. Максимальный ретикулоцитоз 

(ретикулоцитарный криз) регистрируется на 8–12-е сутки. 

Полная нормализация уровня гемоглобина обычно происхо-

дит на 6–8-й неделе (иногда отмечается скачкообразное 

повышение уровня гемоглобина). 

В связи с необходимостью длительного применения желе-

зосодержащих препаратов актуальным является вопрос об 

их нежелательных реакциях. Частота и выраженность 

последних зависят как от самого препарата, так и его дози-

ровки. Наиболее часто осложнения наблюдаются при при-

менении ионных ферропрепаратов, это – покраснение кожи, 

металлический привкус во рту, снижение аппетита, потемне-

ние зубов и десен, диспептические явления (тошнота, чув-

ство переполнения желудка, рвота, запор, диарея), боли в 

эпигастральной области, некроз слизистой кишечника [11]. 

На опасность возникновения гемосидероза и гепатотокси-

ческого действия двухвалентного железа при истощении 

транспортной способности сыворотки крови указывает в 

своих исследованиях Sas G. [12]. Высокий уровень сыворо-

точного железа способствует изменению иммунного статуса 

и обострению хронических инфекций [13]. Препараты суль-

фата железа способны вызывать изъязвления слизистой 

полости рта [14].

Возникновение побочных реакций, в значительной степе-

ни, связано с тем, что железо относится к металлам-

переносчикам и является мощным катализатором образова-

ния свободных радикалов и активных форм кислорода [15, 

16]. Так, добавление in vitro к сыворотке крови солей двух-

валентного железа сопровождается повышением хемилю-

минесценции плазмы крови, что вызвано, главным образом, 

перекисным окислением суммарной фракции липопротеи-

нов низкой и очень низкой плотности, накоплением продук-

тов перекисного окисления липидов, в частности, диеновых 
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конъюгатов, малонового диальдегида, играющих суще-

ственную роль в повреждении различных биомембран и 

эндотелия сосудистой стенки [17].

Поскольку в состав ферритина и трансферрина включает-

ся трехвалентное железо, то в слизистой оболочке желудочно-

кишечного тракта препараты, содержащие соли двухвалент-

ного железа, подвергаются окислению с образованием сво-

бодных радикалов, которые вызывают развитие оксидатив-

ного стресса со стороны органов пищеварения более чем у 

20% больных [18]. 

Вместе с тем, в ряде исследований показано, что не все 

препараты, содержащие железо, обладают способностью 

к активации свободно-радикальных процессов. Так, при-

менение препаратов солей железа, таких как «Железа 

сульфат / кислота фолиевая / цианокобаламин / кислота 

аскорбиновая», а также «Железа сульфат / кислота аскор-

биновая» у больных ЖДА сопровождалось уменьшением 

содержания малонового диальдегида в плазме крови, 

что свидетельствовало о снижении интенсивности про-

цесса перекисного окисления липидов. При этом генера-

ция активных форм кислорода, а также активность анти-

оксидантных ферментов плазмы существенно не меня-

лась [19, 20].

Для снижения вероятности развития побочных эффектов 

были разработаны препараты нового поколения, представ-

ляющие собой многомолекулярные комплексы трехвалент-

ного железа, в том числе железа (III) гидроксид полимальто-

зат, входящий в Перечень жизненно необходимых и важ-

нейших лекарственных средств, утвержденный 

Распоряжением Правительства РФ от 30.12.2009 № 2135-р. 

Биодоступность этих препаратов сопоставима с препарата-

ми солей двухвалентного железа [21].

Исследование острой токсичности соединений двух- и 

трехвалентного железа показало, что средняя летальная 

доза (DL50) сульфата железа составила 230 мг/кг, глюконата 

– 430 мг/кг, фумарата – 630 мг/кг, а гидроксид полималь-

тозного комплекса – 2000 мг/кг, что свидетельствует о низ-

кой токсичности последнего [22].

Изучение распределения в организме экспериментальных 

животных гидроксид полимальтозного комплекса железа 

выявило, что данное соединение обнаруживается, в основ-

ном, в ретикулоэндотелиальной системе, где происходит 

постепенная утилизация препарата и инкорпорация железа 

эритроцитами [22].

Изучение хронической токсичности при пероральном при-

менении гидроксид полимальтозного комплекса показало 

отсутствие у него мутагенной активности [23].

 Сравнение влияния сульфата железа и гидроксид поли-

мальтозного комплекса железа на процесс окрашивания 

пластика, фарфора, зубов у детей показало, что железа 

сульфат в 30% случаев приводил к появлению темных пятен, 

в то время как гидроксид-полимальтозный комплекс не ока-

зывал подобных эффектов [24].

Следует отметить и особенности фармакокинетики пре-

паратов двух- и трехвалентного железа. Солевые препараты 

железа в просвете кишечника взаимодействуют с компонен-

тами пищи и лекарственными препаратами (оксалатами, 

танинами, антацидами, тетрациклинами, левомицетином, 

пенициллинами), что затрудняет абсорбцию железа [25]. 

Применение препаратов трехвалентного железа одновре-

менно с тетрациклинами, антацидами и компонентами пищи 

не влияет на процессы абсорбции препарата [26, 27]. 

Абсорбция железа в виде многомолекулярного комплекса 

происходит путем активного всасывания, через щеточную 

каемку мембраны, на белке-переносчике. В последующем 

железо высвобождается для связывания с трансферрином и 

ферритином и депонируется, расходуясь по мере необходи-

мости. Физиологические процессы саморегулирования при 

этом полностью исключают возможность передозировки и 

отравления. При этом возможно прекращение резорбции по 

принципу обратной связи [28].

Однако следует учитывать, что хотя скорость всасывания 

гидроксид полимальтозного комплекса железа за сутки 

составляет 30%, а двухвалентного железа сульфата с кисло-

той аскорбиновой – 25%, все же прирост гемоглобина в 

более ранние сроки и наиболее выраженный наблюдается 

при применении именно препарата двухвалентного железа 

[29]. На более высокие темпы прироста гемоглобина при 

применении препаратов солей железа по сравнению с пре-

паратами железосодержащих комплексов указывают в своих 

исследованиях Л.И. Дворецкий и Е.А. Заспа [30].

 При этом результаты исследований последних лет свиде-

дельствуют, что при применении препаратов трехвалентного 

железа также возможно повреждение структурных элемен-

тов желудочно-кишечного тракта, а также различных орга-

нов и систем. Это связано с тем, что при аноксии восстанов-

ление ионов трехвалентного железа до двухвалентного с 

последующим переносом электронов с двухвалентного 

железа на перекись водорода приводит к появлению 

гидроксил-радикала, вызывающего апоптоз [31, 32]. 

Это оказывает токсическое действие на функцию печени, 

сердечно-сосудистой системы, нарушает гормональный ста-

тус, вызывает дисфункцию иммунной системы [33]. 

В связи с вышеизложенным выбор препаратов железа для 

ферротерапии является весьма сложной задачей. С одной 

стороны, нивелировать симптомы железодефицитного 

состояния можно, используя большой ассортимент препара-

тов железа, представленных сегодня на фармацевтическом 

рынке. Для этого необходимо подобрать адекватно ситуации 

оптимальное содержание железа, применяемого перораль-

но. С другой стороны, пациенты, как правило, относятся к 

различным возрастным группам и имеют сопутствующие 

заболевания, различные ситуации железодефицитного 

состояния. Поэтому актуальной является проблема дифферен-

цированного выбора препарата железа с учетом не только 

эффективности, но и переносимости, а также приверженности 
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к проводимой терапии. Целью такого выбора является 

использование препарата, обладающего наибольшей 

эффективностью в расчете на единицу стоимости [34]. 

Решение поставленной задачи представляется возможным с 

использованием методов фармакоэкономического анализа. 

Фармакоэкономические исследования представляют 

собой комплексную оценку медицинской, социальной и 

экономической эффективности лечения. При этом оценива-

ются как экономические преимущества клинического при-

менения лекарственных препаратов, так и затраты, и резуль-

таты лечения.

Что касается проведения клинико-экономического анали-

за в гематологии, то большинство работ из базы данных 

Университета Йорка по экономическим исследованиям в 

гематологии представляют результаты анализа методом 

«затраты-эффективность» (CEA – cost-effectiveness analysis). 

В России сравнительный экономический анализ используе-

мых медицинских вмешательств начал проводиться сравни-

тельно недавно – с 1998 года [35].

В работе П.А. Воробьева [29] указывается, что цены на 

железосодержащие препараты могут отличаться в 10–15 раз, 

в связи с чем больных и врачей волнует соотношение стои-

мости и получаемого положительного эффекта от проведен-

ной терапии. При этом известно, что эффективность препа-

ратов железа прямо пропорциональна содержанию в них 

двухвалентного железа, поэтому для оценки показателя 

«стоимость-эффективность» цена должна быть приведена к 

количеству железа, содержащемуся в 1 таблетке. В качестве 

примера проводится анализ нескольких железосодержащих 

препаратов, на основании которого автор делает вывод, что 

наименьшая стоимость 100 мг двухвалентного железа отме-

чается у препарата «Железа сульфат /кислота аскорбино-

вая» (Сорбифер Дурулес) (таблица), следовательно, указан-

ный препарат является наиболее экономически обоснован-

ным по показателю «стоимость-эффективность» [29]. 

В последующем П.А. Воробьев с соавт. [34] обосновали 

необходимость проведения фармакоэкономического ана-

лиза не только с учетом затрат на «определенную дневную 

дозу» (ОДД) лекарственного средства, при котором стои-

мость курса лечения ферропрепаратами оценивается не 

только с учетом содержания в них двухвалентного железа, 

но и сравнительной проверки клинической эффективности 

этих препаратов.

Как отмечают авторы [34], хотя концепция ОДД была раз-

работана Всемирной организацией здравоохранения и при-

менима в ситуациях, когда имеется прямой дозозависимый 

эффект (например, когда известно, что эффективность 

железосодержащих препаратов прямо пропорциональна 

содержанию в них двухвалентного железа), все же считает-

ся, что этот метод может использоваться при проведении 

клинических исследований и не должен учитываться при 

экономических расчетах, поскольку такой расчет является 

ориентировочным. 

Таблица.
Стоимостные характеристики железосодержащих препаратов, руб.

В связи с вышеизложенным, как указывают авторы, целе-

сообразно проведение фармакоэкономического анализа с 

помощью метода «затраты-эффективность» и определени-

ем реальной клинической эффективности препаратов.  

В качестве примера авторы приводят расчет затрат на ОДД, а 

также показателя «затраты-эффективность» для двух пре-

паратов – «Железа сульфат /кислота аскорбиновая» и 

«Железа сульфат /тиамина мононитрат /рибофлавин /кис-

лота аскорбиновая /никотинамид /кислота пантотеновая / 

пиридоксина гидрохлорид». Анализ, выполненный на осно-

вании расчета затрат на ОДД, показал, что стоимость курса 

лечения препаратом «Железа сульфат /кислота аскорбино-

вая» составила от 84 до 168 рублей, а препаратом «Железа 

сульфат /тиамина мононитрат /рибофлавин /кислота 

аскорбиновая /никотинамид /кислота пантотеновая /пири-

доксина гидрохлорид» – от 151 до 361 рубля (в зависимости 

от цен на препараты по прайс-листам различных фирм), то 

есть соотношение по ОДД было примерно в 2 раза в  

пользу первого из указанных препаратов. При проведении  

фармакоэкономического анализа методом «затраты-

эффективность» была определена клиническая эффектив-

ность исследуемых препаратов железа, в частности, прирост 

уровня гемоглобина при лечении первым из указанных пре-

паратов составил 25,42 г/л, а вторым – 15 г/л. Рассчитанный 

с учетом полученных данных показатель «затраты-

эффективность» для препарата «Железа сульфат / кислота 

аскорбиновая» равнялся 3,305–6,609 руб./(г/л Hb), а для 

препарата «Железа сульфат / тиамина мононитрат / рибоф-

лавин / кислота аскорбиновая / никотинамид / кислота 

пантотеновая / пиридоксина гидрохлорид» – 10,07–24,07 

руб./(г/л Hb), то есть соотношение затрат и эффективности 

в этом случае уже в 3–4 раза было в пользу препарата 

«Железа сульфат /кислота аскорбиновая». 

Таким образом, в настоящее время весьма актуальной 

является проблема сравнения не только клинической, но и 

экономической эффективности различных препаратов двух-

валентного железа (монокомпонентных и комбинированных), 
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Актиферрин-20 34,5 3,4 9,86

Актиферрин-50 34,5 3,29 9,53

Гемофер пролонгатум 105 1,58 1,505

Гино-тардиферон 80 5,03 6,29

Сорбифер Дурулес 100 1,36 1,36

Тардиферон 80 80 4,22 5,275

Фенюльс 45 2,27 5,044

Ферроградумет 105 2,06 1,962

Ферроплекс 10 0,63 6,3
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а также препаратов трехвалентного железа, в том числе вхо-

дящих в стандарт лечения железодефицитной анемии.
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