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Железодефицит при ХБП: 
многообразие последствий  
и алгоритм коррекции

В статье обсуждаются механизмы развития и клинические последствия железодефицита (ЖД) 
в общей популяции и у пациентов с хронической болезнью почек. Особое внимание уделено влиянию 
ЖД на костный метаболизм и сердечно-сосудистую систему. Приведен максимально полный набор 
общеклинических и биохимических маркеров ЖД, описаны дифференциально-диагностические 
параметры функционального и абсолютного ЖД, железодефицитной анемии и анемии воспалительных 
заболеваний. Рассмотрены общие принципы коррекции ЖД и данные по эффективности 
и безопасности современного внутривенного препарата железа карбоксимальтозата (Феринжект®).
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Введение
Кора Земли на 5% состоит из железа, тем не менее дефицит 
железа – самый распространенный вариант дефицита 
среди всех нутриентов в мировом масштабе, в результате 
которого анемией страдают около 2 млрд людей на пла-
нете, прежде всего женщины и дети [1]. Этот парадокс 
объясняется тем, что железо в окружающей среде пред-
ставлено преимущественно окисленной формой, которая 
труднорастворима и непригодна для усвоения живыми 
организмами [2]. В процессе эволюции сформировалось 
несколько механизмов перевода нерастворимого железа 
в растворимую форму, готовую для потребления как низ-
шими, так и высшими видами организмов, но врожденное 
или приобретенное повреждение компонентов метабо-
лических цепочек приводит к развитию железодефицита 
(ЖД). Метаанализ популяционных исследований пока-
зал, что ЖД является причиной анемии в 25% случаев 
у детей и в 37% у женщин детородного возраста [3]. Однако 
истинную распространенность ЖД в общей популяции 
определить сложно, так как отсутствуют крупные попу-
ляционные исследования, включающие полный набор 
лабораторных маркеров обмена железа. ЖД у пациентов 
с хронической болезнью почек (ХБП) более распростра-
нен, чем в общей популяции, и зависит от стадии. Так, 
ЖД определяется у 30% пациентов с ХБП третьей стадии 
(С3), 40% пациентов с ХБП четвертой стадии (С4) и 70% 
пациентов с ХБП пятой стадии (С5). Частота ЖД у па-

циентов с ренальной анемией, по оценке исследований 
костного мозга, составляет от 49 до 98% [4].

Причины железодефицита
В организме общее количество железа составляет от 2 до 
3 г [5]. До 2,5 г приходится на гемоглобин, 130 мг – на мио
глобин, 150 мг – на ферменты (супероксиддисмутазу, ако-
нитазы, рибонуклеотид-редуктазу, цитохромы). Запас 
железа хранится в гепатоцитах в составе ферритина (сред-
ние запасы железа в европейской и североамериканской 
популяциях составляют 9,7 мг/кг у мужчин, 5,7 мг/кг 
у женщин детородного возраста и 7,8 мг/кг у женщин 
в менопаузе) [6]. В общем объеме плазмы содержится 
около 3 мг железа в основном в связанном состоянии 
с трансферрином, который выполняет транспортную 
функцию по доставке его в клетки. В клетках железо играет 
ключевую роль в хранении и переносе кислорода, синтезе 
и репликации ДНК, переносе электронов в дыхательной 
цепи, активности ферментов, функционировании мито-
хондрий, передаче нейромышечных сигналов и других 
процессах [7]. Во время беременности железо необходимо 
для правильного созревания и функционирования оли-
годендроцитов, отвечающих за миелинизацию нервных 
волокон головного мозга плода [8]. Большая часть необ-
ходимого для построения гема железа извлекается макро-
фагами ретикулоэндотелиальной системы (макрофагов 
селезенки, купферовских клеток печени, макрофагов 
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костного мозга) вследствие фагоцитоза состарившихся 
эритроцитов и только 1–2 мг в день абсорбируется в две-
надцатиперстной кишке из пищи [9]. Гомеостаз железа 
представлен на рис. 1 [10].
Поскольку железо необходимо для разнообразных кле-
точных метаболических процессов, для поддержания го-
меостаза железа необходим постоянный баланс между 
его поглощением, транспортом, хранением и утилизаци-
ей [11]. Механизмов активной экскреции железа у человека 
не существует, поэтому баланс регулируется благодаря 
процессам абсорбции [12]. 
Гормон  гепсидин, вырабатываемый  гепатоцитами, 
является ключевым регулятором гомеостаза железа. 
Связываясь с ферропортином (FPN – транспортером 
железа, находящимся в мембране клеток), гепсидин сти-
мулирует деградацию FPN и блокирует канал выхода 
железа из клетки в плазму [13]. Недостаток экскреции 
железа из клетки в плазму приводит к низкому насыще-
нию трансферрина и сокращению снабжения железом 
эритробластов. Напротив, низкий уровень гепсидина 
стимулирует экспрессию FPN в мембране клеток и повы-
шение абсорбции железа [14]. Активность синтеза гепси-
дина зависит от целого ряда факторов: уровня цитокинов, 
железа сыворотки, анемии и гипоксии. При дефиците 
железа транскрипция HAMP – гена, кодирующего геп-
сидин, снижается. Низкие уровни гепсидина увеличи-
вают рециркуляцию железа макрофагами и абсорбцию 
железа энтероцитами вследствие увеличения активности 
FPN. Низкий уровень гепсидина также приводит к от-
току железа из эритробластов c помощью FPN, что еще 
больше снижает внутриклеточный уровень железа эри-
тробластов. Дефицит железа стимулирует эритропоэз 
благодаря усилению выработки эритропоэтина (EPO) 
и чувствительности эритробластов к EPO и генетической 
потере рецептора трансферрина 2 (TfR2), являющегося 
партнерским для рецептора EPO (EPOR). 
Увеличение эритропоэза и одновременное снижение снаб-
жения железом эритробластов приводят к микроцитозу 
и гипохромии эритроцитов. Эритроферрон (ERFE), гор-
мон, выработку которого эритробластами стимулиру-
ет EPO, также может ингибировать синтез гепсидина. 
Состояние хронического воспаления с повышенным 
уровнем цитокинов вызывает гиперэкспрессию гепси-
дина и развитие анемии хронических (воспалительных) 
заболеваний, в то время как недостаток синтеза гепсидина 
(как при наследственном гемохроматозе) приводит к пе-
регрузке железом и отложению его в клетках жизненно 
важных органов. Абсолютный ЖД также снижает экс-
прессию гепсидина. При абсолютном ЖД эритробласты 
и эритроциты дотируют с участием FPN железо сыворот-
ки, обеспечивая таким образом железом другие клетки, 
в то же время снижая опасность оксидативного стресса 
для себя [15]. Абсолютный и функциональный ЖД прин-
ципиально различаются по уровню запасов железа [16]. 
Когда запасы железа в организме снижены или истоще-
ны – имеет место абсолютный ЖД, если же запасы желе-
за в норме или даже повышены, но доступность железа 
для инкорпорирования в предшественники эритроцитов 
снижена (как при серповидноклеточной анемии, талассе-

Примечание. HAMP – ген, кодирующий гепсидин; FPN – ферропортин; ERFE – 
эритроферрон; EPOR – рецептор к эритропоэтину; EPO – эритропоэтин; TfR2 – 
растворимый рецептор трансферрина 2.

Рис. 1. Гомеостаз железа в условиях железодефицита (адаптировано из [10])
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мии или заболеваниях, сопровождающихся хроническим 
воспалением), – это называется функциональным ЖД. 
Причины ЖД представлены в табл. 1 [17].

Диагностика железодефицита
Для диагностики ЖД и железодефицитной анемии (ЖДА) 
используют широкий спектр гематологических и биохими-
ческих показателей. Согласно рекомендациям Всемирной 
организации здравоохранения, гематологическое обследо-
вание должно включать определение уровня гемоглобина 
(Hb), средней концентрации Hb в эритроците (МСНС), 
среднего объема эритроцита (МСV), достоверность ани-
зоцитоза эритроцитов (по ширине распределения эри-
троцитов), количество ретикулоцитов и содержание ге-
моглобина в ретикулоцитах (СНr). Из биохимических 
показателей рекомендуется определение ферритина, 
общей железосвязывающей способности сыворотки, 
насыщение трансферрина (TSAT), растворимые рецеп-
торы трансферрина (sTfr). В число биохимических пока-
зателей входит отношение цинк-протопорфирина и гема 
(ZPP/гем), которое показывает обеспечение железом, до-
ступным для образования гема в созревающих эритроци-
тах. На конечных стадиях синтеза гема железо переходит 
в хелатную форму, соединяясь с протопорфирином. При 
ЖД железо замещается цинком, повышая содержание ZPP 
в эритроцитах. Повышение отношения ZPP/гем является 
ранним признаком недостатка запасов железа до развития 
ЖДА. Но этот показатель исследуется нечасто, поскольку 
уровень СНr вполне заменяет его. Другим ранним инди-
катором ЖД является sTfr, повышение которого сигна-
лизирует о железодефицитном эритропоэзе [18]. Этот 
показатель менее зависим от воспаления, чем ферритин, 
но малодоступен. Соотношение гематологических и био
химических показателей ЖД и ЖДА, соответствующее 
норме, представлено в табл. 2 [19].
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Таблица 1. Причины железодефицита (адаптировано из [17])

Неадекватное 
потребление 
железа

Неадекватное потребление 
железа из пищи 

Неадекватное содержание железа в 
продуктах

Недостаток гемового железа при вегетарианской 
или веганской диете
Недостаточное питание при низком доходе
Обедненная по содержанию железа 
комплементарная диета (например, молочная)

Неадекватная абсорбция 
железа в кишечнике

Присутствие в пище ингибиторов 
абсорбции железа

Кальций, танины (чай, какао, специи)

Присутствие в пище конкурентных 
в абсорбции металлов

Магний, цинк, свинец, стронций

Низкая кислотность желудочного сока Атрофический гастрит
Прием антацидов и ингибиторов протонной 
помпы
Helicobacter pylori
Желудочное шунтирование

Дисфункция слизистой ЖКТ Целиакия
Воспалительные илеоколиты

Ожирение
Повышение продукции гепсидина Хроническое воспаление

Генетические мутации
Повышенная 
потребность 
в железе

Периоды интенсивного 
роста

Возраст от 0 до 2 лет
Пубертатный период

Беременность
Применение 
стимуляторов 
эритропоэза

Эритропоэтины
Ингибиторы пролилгидроксилазы HIF

 Кровопотери Из ЖКТ Из пищевода Варикозное расширение вен
Эрозивный эзофагит
Рефлюксная болезнь
Карцинома

Из желудка Рак и полипы желудка
Язвы желудка
Прием аспирина или НПВС
«Арбузный» желудок (сосудистые эктазии 
антрального отдела)

Из тонкой кишки Глистная инвазия
Дуоденальная язва
Илеит 
Ангиодисплазии

Из толстой кишки Рак и полипы толстой кишки
Дивертикулез
Ангиодисплазии
Колиты (неспецифический язвенный, болезнь 
Крона)

Из прямой кишки Геморрой
Рак прямой кишки

Обзор
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Гинекологические 
кровотечения

Метроррагии Менструации
Гемофилия А и В, болезнь фон Виллебранда, 
тромбоцитопатии
Внутриматочная спираль
Рак матки

Из органов мочевой 
системы

Гематурия Рак почки и мочевого пузыря
Внутрисосудистый гемолиз

Из органов дыхательной 
системы

Бронхолегочные кровотечения Туберкулез
Рак
АНЦА-васкулиты 
Синдром Гудпасчера

Ятрогенные потери крови Донорство
Избыточный забор крови 
для диагностических тестов
Экстракорпоральные процедуры 
очищения крови

Гемодиализ, гемодиафильтрация

Примечание. ЖКТ – желудочно-кишечный тракт; НПВС – нестероидные противовоспалительные средства; АНЦА – антинейтрофильные 
цитоплазматические антитела.

Таблица 2. Гематологические и биохимические показатели в диагностике железодефицита и железодефицитной анемии (адаптировано 
из [19])

Оцениваемый параметр Hb MCV, MCHC ZPP/гем CHr Ферритин, 
мкг/л

Транс-
феррин

TSAT, % sTfr Гепсидин

Нормальное содержание железа N N N N > 30–60 N > 20 N N
Сниженные запасы железа N N N N 15–30 N > 20 или 

↓
N N или ↓

ЖД без анемии N N или ↓ ↑ ↓ < 15–30 ↑ < 20 ↑ ↓или ↓↓
ЖДА ↓ ↓ ↑ ↓ < 15–30 ↑ < 15 ↑ ↓↓
Функциональный ЖД (анемия 
воспаления без ЖД)

↓ ↓ ↑ ↓ N или ↑ N или ↓ < 20 N ↑

Анемия воспаления с ЖД ↓ ↓ ↑ ↓ < 30; < 70 
в зависимости 
от возраста, 
степени 
воспаления

↓ < 20 N или ↓ N или ↓

Примечание. Hb – гемоглобин; МСНС – средняя концентрация Hb в эритроците; МСV – средний объем эритроцита, ZPP/гем – отношение цинк-
протопорфирина и гема, СНr – содержание гемоглобина в ретикулоцитах, TSAT – насыщение трансферрина, sTfr – растворимые рецепторы трансферрина.
Значение показателя: N – нормальное, ↓ – ниже нормы, ↓↓ – очень низкое, ↑ – выше нормы.  

Клинические последствия железодефицита
Разнообразие железосодержащих белков, включенных 
в множество физиологических и внутриклеточных 
процессов, определяет критическую роль железа для 
здорового функционирования организма. Дефицит же-
леза может проявляться определенной симптоматикой 
как в присутствии анемии, так и без нее, а может быть 
и асимптомным, но от этого не менее вредоносным для 
здоровья. К наиболее распространенным неблагопри-
ятным последствиям ЖД относятся:
■■ неврологические расстройства (синдром беспокойных 

ног, дисфагия, ментальная недостаточность, депрес-
сия, извращение вкуса);

■■ снижение толерантности к физическим и кардиаль-
ным нагрузкам (одышка, утомляемость, нарушения 
ритма сердца);

■■ нарушение теплообмена; 
■■ нарушение обмена D-гормона и  фармакокинетики 

лекарственных препаратов (функционирование си-
стемы цитохрома Р450);

■■ задержка развития плода, преждевременные роды;
■■ утяжеление сердечно-сосудистой (СС) патологии.

Многочисленные экспериментальные исследования 
показали, что ЖД сопровождается снижением мине-
ральной плотности кости и нарушением ее архитекто-
ники и прочности [20–22]. Клинические исследования 

Обзор



30
Эффективная фармакотерапия. 21/2024

статочного уровня железа [31, 32]. На рис. 2 представ-
лен потенциальный механизм влияния ЖД на развитие 
остеопороза (адаптировано из [10]).

Железодефицит и сердечно-сосудистые заболевания
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН), как 
и ХБП, воспалительные заболевания желудочно-кишеч-
ного тракта (ЖКТ) или онкопатология сопровождаются 
хроническим воспалением, что является причиной часто 
развивающегося функционального ЖД. Определение 
ЖД при ХСН несколько отличается от такового при ХБП. 
Ферритин < 100 мкг/л или ферритин 100–299 мкг/л в со-
четании с TSAT < 20% – эти показатели утверждены 
Европейским обществом кардиологов, а алгоритм те-
рапии закрепил необходимость внутривенного вос-
полнения железа у пациентов с такими показателями 
обмена железа [33]. Распространенность ЖД у паци-
ентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ) 
и особенно с ХСН связана, помимо воспаления, еще 
и со сниженной абсорбцией железа в кишечнике вслед-
ствие генерализованной отечности [34, 35]. Около по-
ловины пациентов с ХСН имеют ЖД [36, 37], при этом 
конкретные оценки распространенности ЖД при ХСН 
колеблются от 47 до 68% в зависимости от использовав-
шихся критериев наличия ЖД [38]. Несколько более 
высокая распространенность наблюдалась при ХСН 
со сниженной фракцией выброса (СНнФВ) по сравне-
нию с ХСН с промежуточной и сохранной фракцией 
выброса [39]. В некоторых группах распространенность 
ЖД была одинаковой, независимо от анемии [40], тогда 
как в других она была выше у пациентов с анемией [41]. 
Чем тяжелее ХСН, тем чаще выявляется ЖД, что законо-
мерно отражает «порочный круг»: ХСН усугубляет ЖД, 
что, в свою очередь, способствует дальнейшему прогрес-
сированию ХСН. Наличие ЖД у пациентов с ХСН повы-
шало риск смерти от любых причин на 42% [42, 43]. При 
анализе шведского регистра ХСН ЖД был независимо 
связан с риском повторных госпитализаций по любой 
причине, но не отражался на риске смертности [44]. 
Еще в одном исследовании TSAT < 20% была незави-
симо связана с более низким пиковым потреблением 
кислорода и более высокой смертностью [45].

Принципы терапии железодефицита препаратами 
железа
Согласно рекомендациям KDIGO по лечению анемии 
при ХБП за 2012 г., рекомендовано начинать терапию 
по восполнению железа у пациентов с ХБП С3–С5 при 
уровне TSAT < 30% и уровне ферритина < 500 мкг/л [46]. 
В отечественных клинических рекомендациях по ХБП 
2021 г. рекомендовано поддерживать уровень TSAT > 20% 
и ферритина > 100 мкг/л [47].
Расчет необходимой дозы железа для восполнения ЖД 
при большинстве хронических заболеваний произво-
дится по формуле Ганзони (Ganzoni), опубликованной 
в 1970 г. [48]:
Потребность в железе (мг) = МТ (в кг) × [целевой Hb 
(в г/л) – текущий Hb] × 0,24 + 500, где МТ – масса тела, 
а 500 – запасы железа в мг.

Примечание. Дефицит железа прямо или косвенно подавляет 
дифференцировку остеобластов и стимулирует дифференцировку 
остеокластов вследствие индуцированного гипоксией повышения 
экспрессии HIF-1/2α и снижения активности витамина D, развития 
гипокальциемии и снижения синтеза коллагена. 
Рис. 2. Потенциальный механизм влияния железодефицита 
на развитие остеопороза (адаптировано из [10])

Дефицит железа
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также подтвердили, что хронический ЖД в течение 
нескольких лет является независимым фактором раз-
вития остеопороза у женщин как детородного, так 
и постменопаузального возраста [23, 24]. У пациентов 
с ХБП присутствует как абсолютный, так и функцио-
нальный ЖД. Абсолютный ЖД связан с недостаточным 
потреблением железа, наличием желудочно-кишечных 
потерь в виде эрозивных или язвенных поражений сли-
зистой, а также с нарушением тромбоцитарной функ-
ции при уремии. У пациентов на программном гемо-
диализе возникают неизбежные потери в диализаторе 
и кровепроводящих магистралях [25, 26]. Эти потери 
у пациентов на диализе оцениваются в 1–3 г в год [27]. 
Функциональный дефицит обусловлен повышением 
уровня гепсидина, связанного с хроническим уреми-
ческим воспалением, снижением почечного клиренса 
и продукции эритропоэтина [28]. Остеопороз и осте-
опения являются также распространенным явлением 
у пациентов с ХБП: остеопороз определяется у 18–32% 
пациентов, а остеопения – у 57% [29, 30]. Остеопороз 
при ХБП имеет многофакторный генез, и изучение его 
связи с ЖД как одним из факторов риска продолжается. 
Железо необходимо для роста и дифференциации как 
остеобластов, так и остеокластов. Кроме того, железо 
участвует в процессе синтеза коллагена и метаболизме 
D-гормона (кальцитриола). Необходимая для костео-
бразования энергия обеспечивается митохондриями, 
функционирование которых критически зависит от до-
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Пероральное железо в большинстве случаев содержит 
двухвалентное железо. Проблемой являются малые коли-
чества такого железа, абсорбируемого в кишечнике, часто 
длительно сохраняющийся неприятный металлический 
вкус, диспептические расстройства (тошнота, метеоризм, 
боли в животе, диарея или запор), которые наблюдаются 
в 40% случаев [49]. В связи с особенностями фармакокине-
тики эти препараты необходимо принимать натощак, что 
усугубляет возможность появления нежелательных явле-
ний (НЯ). Помимо низкой абсорбции существуют и дру-
гие причины, по которым пациентам с ХБП и ЖД даже 
на додиализных стадиях для восполнения запасов железа 
чаще назначают препараты для внутривенного введения. 
Cочетание специфического изменения микробиоты при 
ХБП и неабсорбированного Fe2+ (вследствие малой биодо-
ступности) приводит к усилению процессов воспаления 
в стенке кишки, увеличению частоты тошноты, диареи, 
абдоминальных болей, усилению транслокации бактери-
альных липополисахаридов в кровоток. Дополнительная 
активация бактериальной ферментации белка приводит 
к образованию жирных кислот с разветвленной цепью 
(изобутирата и изовалеата), аммония, фенолов и индо-
лов [50]. В настоящее время появились новые препараты 
с трехвалентным железом (например, цитрат железа, су-
кросомальное железо, железа гидроксид полимальтозат), 
которые не нужно принимать натощак и биоактивность 
которых не снижается в присутствии Н2-блокаторов или 
ингибиторов протонной помпы. Тем не менее частота 
диспептических явлений остается высокой [51]. 
Соответственно, в  Клинических рекомендациях 
Минздрава России по ХБП от 2021 г. рекомендовано у па-
циентов с ХБП С3–С5Д и анемией, которым необходимо 
лечение препаратами железа, считать предпочтительным 
внутривенное введение препаратов железа для контроля 
пула железа, эффективной коррекции анемии и снижения 
дозы эритропоэзстимулирующих средств (ЭСС) (уровень 
убедительности рекомендаций – A, уровень достоверно-
сти доказательств – 1). Выполнение этой рекомендации 
стало существенно проще после появления новых препа-
ратов железа для внутривенного введения, обладающих 
структурой, гарантирующей отсутствие риска оксида-
тивного повреждения и низкий риск реакций гиперчув-
ствительности, что позволяет обходиться без тестовой 
дозы и сократить время инфузии. Более того, стало воз-
можным полностью преодолеть ЖД за одну инъекцию. 
К таким препаратам относится и железа карбоксималь-
тозат (ЖКМ) (торговое наименование – Феринжект®). 
Особенностью ЖКМ является высокая стабильность 
комплекса многоядерного железа-гидроксидного ядра 
с углеводным лигандом, что практически гарантирует 
отсутствие лабильного (свободного) ионизированного 
железа в кровотоке после введения препарата, которое 
является ответственным за оксидативный стресс и ток-
сические эффекты. Утилизация эритроцитами железа 
из препарата Феринжект® варьирует от 61 до 99% [52].
Сравнение ЖКМ с пероральным приемом железа суль-
фата у пациентов на додиализных стадиях ХБП продол-
жительностью 56 недель представлено в исследовании 
FIND-CKD. В качестве конечной точки предполагалось 

начало альтернативной терапии ЖДА (гемотрансфузии, 
применение эритропоэтина или другого препарата железа) 
или дважды последовательно зафиксированный уровень 
Hb < 100 г/л [53]. Сравнение проводилось в трех груп-
пах: ЖКМ с конечным достижением уровня ферри-
тина 400–600 мкг/л, ЖКМ с достижением ферритина 
100–200 мкг/л и пероральным препаратом железа сульфата 
в соотношении 1 : 1 : 2. Первичной конечной точки дости-
гли 23,5% пациентов в группе ЖКМ с высоким уровнем 
ферритина, 32,2% – в группе ЖКМ с низким уровнем 
ферритина и 31,8% пациентов, принимавших перораль-
ный препарат. Частота СС и инфекционных НЯ не раз-
личалась по группам. 
Преимущество ЖКМ в сравнении с более ранними препа-
ратами железа было продемонстрировано в исследовании 
REPAIR-IDA, в котором участвовали 2584 пациента с ЖДА 
и ХБП додиализных стадий. Средний уровень Hb повы-
сился за 56 дней на 11,3 г/л у пациентов, получавших ЖКМ 
(750 мг, два введения), в сравнении с 9,2 г/л у пациентов, 
получавших железо-сахарозный комплекс (200 мг, пять 
введений) [54]. НЯ не различались по группам, за исключе-
нием гипофосфатемии, которая чаще встречалась в группе 
ЖКМ. Эффективность и безопасность ЖКМ исследовали 
в открытом проспективном мультицентровом исследо-
вании II фазы у пациентов на программном гемодиализе. 
163 пациента получали 100–200 мг железа в виде ЖКМ, 
вводимого внутривенно болюсно в венозный катетер через 
час после начала каждого сеанса диализа (два-три сеанса 
в неделю) в течение максимум шести недель. Еженедельно 
вводили не более 600 мг железа; кумулятивная максималь-
ная доза ЖКМ не превышала 2400 мг железа. Исследуемое 
лечение прекращали, если уровень ферритина в сыворотке 
превышал 500 мкг/л или уровень TSAT превышал 50%. 
После последнего введения исследуемого препарата па-
циенты находились под наблюдением до месяца. Статус 
железа у пациентов оценивали за семь дней до начала 
исследования, далее оценка проводилась каждые две 
недели до конца периода наблюдения. Ответили на те-
рапию 61,7% пациентов. Средний уровень гемоглобина 
увеличился с 91 г/л исходно до 103 г/л при последующем 
наблюдении [55]. 
Также было показано улучшение контроля ЖД и анемии 
у пациентов с ХБП на диализе после перехода с терапии 
сахаратом железа на ЖКМ. В этом исследовании прини-
мал участие 221 пациент на программном гемодиализе 
с уровнем Hb < 120 г/л. Субанализ включал две подгруппы: 
55 пациентов с ЖДА (Hb < 100 г/л) и 24 пациента с ЖД 
(TSAT < 20% и ферритин < 300 мкг/л). Первые шесть меся-
цев пациенты получали сахарат железа, оставшиеся девять 
месяцев – ЖКМ. Дозовый режим препаратов железа при 
смене терапии оставался прежним. После смены терапии 
с сахаратом железа на ЖКМ уровень гемоглобина увели-
чился в группах пациентов с анемией (+14 г/л, p < 0,001) 
и дефицитом железа (+6 г/л, p < 0,001), в то время как 
недельная доза железа была значительно ниже по срав-
нению с сахаратом железа (48 в сравнении с 55 мг/нед, 
p = 0,04). Кроме того, уровни ферритина и TSAT возро-
сли в группе анемии (+64 мкг/л и +5,0% соответственно, 
p < 0,001) и в группе дефицита железа (+76 мкг/л и +3,6% 
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соответственно, p < 0,001). Доза дарбэпоэтина альфа зна-
чительно снизилась в группах анемии (-16 мкг/нед, p = 0,01) 
и дефицита железа (-11 мкг/нед, p < 0,001). Таким образом, 
переход с сахарата железа на ЖКМ сопровождался замет-
ным улучшением параметров статуса железа, несмотря 
на более низкую дозу железа. Кроме того, применение 
ЖКМ приводило к повышению уровня гемоглобина при 
снижении дозы ЭСС [56]. Поскольку препараты железа 
последнего поколения могут вводиться в очень высоких 
дозах одномоментно (что особенно важно для пациентов 
на додиализных стадиях и на перитонеальном диализе, 
не имеющих постоянного сосудистого доступа), было 
проведено исследование безопасности и эффективно-
сти однократной дозы ЖКМ 1000 мг, вводимой в 250 мл 
физраствора течение 15–20 минут. В исследование было 
включено 450 пациентов с ХБП додиализных стадий и на 
перитонеальном диализе, период наблюдения составил 
11 ± 7 недель. После введения ЖКМ уровень гемогло-
бина возрос на 17 ± 15 г/л (p = 0,001), у 72% пациентов 
уровень гемоглобина вырос на ≥ 10 г/л. Повышение уров-
ня гемоглобина не зависело от стадии ХБП [57].
FAIR-HF – крупное мультицентровое двойное слепое 
плацебо-контролируемое исследование эффективности 
ЖКМ в лечении пациентов с ХСН – было опубликова-
но в 2010 г. [58]. В нем приняли участие 459 пациентов 
с ХСН функционального класса (ФК) II и III по NYHA 
и уровнем Hb от 9,5 до 13,5 г/дл. Были отобраны паци-
енты с ЖД, который определяли по уровню ферритина 
сыворотки < 100 мкг/л или от 100 до 300 мкг/л в сочета-
нии с TSAT < 20%. Пациенты были рандомизированы 
в две группы: получавших внутривенно ЖКМ и плацебо 
в пропорции 2:1. В первой фазе исследования проводи-
ли коррекцию железа  дозой, определенной по формуле 
Ганзони, которая набиралась введением 200 мг ЖКМ 
в неделю, затем следовала поддерживающая фаза ис-
следования, когда препарат вводили по 200 мг один раз 
в месяц. После 24 недель наблюдения 50% пациентов, 
получавших ЖКМ, отметили улучшение состояния со-
гласно опроснику PGA, а в группе сравнения улучшение 
отметили только 28% пациентов (р < 0,001). Вторичные 
точки исследования включали функциональный класс 
NYHA, дистанцию в шестиминутном тесте ходьбы и каче-
ство жизни, которые статистически значимо улучшились. 
Такой результат был достигнут вне зависимости от на-
личия или отсутствия анемии. Положительное влияние 
ЖКМ на клинические проявления ХСН послужило аргу-
ментом для включения его в число рекомендуемых пре-
паратов для лечения пациентов с ХСН в Национальных 
кардиологических рекомендациях Австралии и Новой 
Зеландии. Второе крупное исследование коррекции ЖД 
с помощью ЖКМ CONFIRM-HF показало сходные ре-
зультаты. В этом двойном слепом плацебо-контролиру-
емом исследовании приняли участие пациенты с ХСН 
ФК II и III, имевшие фракцию выброса левого желу-
дочка ≤ 45% и повышенные уровни NT-proBNP и BNP. 
Пациенты получили от 500 до 2000 мг ЖКМ или плацебо 
в течение первых шести недель, затем по 500 мг на 12, 
24- и 36-й неделях, если показатели ферритина и TSAT 
все еще свидетельствовали о наличии ЖД. Общая продол-

жительность исследования составила 52 недели. Эффект 
в отношении сходных конечных точек с исследованием 
FAIR-HF был достоверно выше, чем в группе плацебо, 
к 24-й неделе и сохранялся до 52-й недели [59, 60]. В 2016 
и 2018 гг. были опубликованы два метаанализа влияния 
внутривенной терапии препаратами железа пациентов 
с ХСН с ЖД, независимо от наличия анемии. Всего в ме-
таанализы было включено пять рандомизированных кли-
нических исследований (РКИ) (n = 851; ЖКМ получали 
509 пациентов) и четыре РКИ (n = 839; ЖКМ получали 
504 пациента). Было показано, что при терапии внутри-
венным введением железа пациентов с ХСН достоверно 
снижаются общая смертность и количество госпитали-
заций, связанных с СС-причинами [61, 62]. В 2023 г. был 
опубликован метаанализ эффективности ЖКМ в лечении 
ХСН с ЖД, сосредоточенный на таких конечных точках, 
как смертность и частота госпитализаций. С этой целью 
были отобраны три РКИ (ЖКМ в сравнении с плацебо, 
n = 4501) длительностью не менее года. Рассматривали 
две комбинированные конечные точки: 1) частота пер-
вичных и повторных госпитализаций по поводу ССЗ 
и СС-смертность и 2) частота первичных и повторных го-
спитализаций по любым причинам и смерть от любых 
причин. Было подтверждено снижение событий по пер-
вой и второй конечным точкам на 14 и 13% соответст-
венно [63]. Интересны результаты недавно проведен-
ного экспериментального исследования превентивного 
восполнения железа у мышей после острого инфаркта 
миокарда для предотвращения ЖД кардиомиоцитов 
и снижения развития ХСН [64]. Введение ЖКМ в/в на 
12, 16 и 20-й неделях после острого инфаркта миокарда 
способствовало сохранению нормального содержания 
железа в кардиомиоцитах, снижению ремоделирования 
и дисфункции миокарда левого желудочка к 24-й неделе 
наблюдения в сравнении с интактными мышами. 
Как известно, пациенты с ХБП отличаются более частой 
и более выраженной СС-патологией, чем лица общей 
популяции того же возраста. Поэтому терапия ЖД у па-
циентов с анемией или без таковой внутривенным вве-
дением препаратов железа представляет значительный 
интерес. Недавно были опубликованы результаты РКИ, 
сравнивавшего эффективность терапии ЖКМ и желе-
за гидроксида олигоизомальтозата (ЖГОИМ) в отно-
шении функциональных и лабораторных показателей 
СС-системы у пациентов с ХБП додиализных стадий 
с ЖД. Пациенты были рандомизированы в соотноше-
нии 1 : 1 в группы сравнения, получили 1000 мг ЖКМ 
или ЖГОИМ исходно и 500–1000 мг через месяц. Общее 
время наблюдения составило три месяца. К концу третьего 
месяца в обеих группах были зафиксированы статистиче-
ски значимые (не различавшиеся по группам) улучшение 
качества жизни, увеличение способности к физической 
нагрузке, улучшение эластичности сосудистой стенки. 
Уровни тропонина I и BNP не изменились [65]. Субанализ 
плацебо-контролируемого исследования AFFIRM-AHF 
эффективности ЖКМ у пациентов, госпитализированных 
по поводу острой сердечной недостаточности с ЖД, имев-
ших сниженную функцию почек (скорость клубочковой 
фильтрации (СКФ) менее 60 мл/мин у 60% пациентов), 
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был опубликован в 2023 г. В исследование были вклю-
чены 1132 пациента (567 в группе ЖКМ и 565 в группе 
плацебо). Средняя доза ЖКМ в группе лечения составила 
1377 мг у пациентов с СКФ < 60 мл/мин и 1318 мг у па-
циентов с СКФ ≥ 60 мл/мин. Дозу вводили однократно 
или в двух инъекциях. Конечными точками были общая 
и СС-смертность, частота и продолжительность повтор-
ных госпитализаций в течение года наблюдения. В группе 
терапии отмечено снижение событий конечных точек, 
более выраженное у пациентов с более высоким уровнем 
СКФ. НЯ не различались между группами ЖКМ и пла-
цебо. Внутри группы ЖКМ НЯ были чаще у пациентов 
с более низкой СКФ [66].
ЖКМ разрешен для лечения ЖД и ЖДА у детей старше од-
ного года, за исключением детей в возрасте младше 14 лет, 
получающих ГД. В систематическом обзоре 33 когортных 
и ретроспективных исследований использования вну-
тривенной терапии ЖКМ у детей от двух до 18 лет была 
показана высокая эффективность препарата в отношении 
лабораторных показателей обмена железа, улучшения об-
щего самочувствия, исчезновения синдрома беспокойных 
ног. Изучение НЯ было сосредоточено в основном на раз-
витии гипофосфатемии. Отмечено, что гипофосфатемия 
развивалась нечасто (около 17%) и являлась бессимптом-
ной. Из других НЯ были зафиксированы единичные слу-
чаи покраснения лица, кожной сыпи и субфебрильной 
лихорадки после введения ЖКМ [67]. 

Данные по безопасности внутривенного введения 
препаратов железа
6Н-синдром 
Одним из известных НЯ при терапии внутривенно пре-
паратами железа является так называемый 6Н-синдром, 
который включает высокий уровень FGF23, гипофосфа-
темию, гиперфосфатурию, гиповитаминоз D, гипокальци-
емию и вторичный гиперпаратиреоз и который связыва-
ют с нарушением инактивации фосфатонина FGF23 [68]. 
Следует отметить, что у пациентов на поздних стадиях 
ХБП, когда и проводят терапию препаратами железа вну-
тривенно, гипофосфатемия возникает реже и, как пра-
вило, протекает бессимптомно. Появление клинических 
последствий гипофосфатемии наблюдается при снижении 
уровня фосфатов < 0,3 ммоль/л в тех случаях, когда за-
трагиваются внутриклеточные запасы фосфора [69, 70]. 
Проявлениями гипофосфатемии могут быть изменения 
психического статуса, неврологическая нестабильность 
(судороги и очаговые неврологические симптомы, такие 
как онемение или ослабление рефлексов), нарушения 
со стороны сердечной деятельности (сердечная недоста-
точность, мышечная боль и мышечная слабость) [71]. При 
длительной терапии внутривенно препаратами железа 
описаны такие осложнения, как остеомаляция и патоло-
гические переломы [72]. В ряде исследований отмечает-
ся, что 6Н-синдром более часто встречается при терапии 
ЖКМ [73]. Чтобы выявить реальную частоту развития 
6Н-синдрома при терапии ЖКМ, в 2018 г. были вниматель-
но проанализированы 45 интервенционных клинических 
исследований, проведенных во всем мире компанией Vifor 
Pharma и ее партнерами по развитию. Суммарное число 

пациентов, включенных в эти исследования, составило 
8245. Из числа участников с нормальным исходным уров-
нем фосфатов сыворотки, получавших ЖКМ, у 20,3% они 
достигли значений в диапазоне от 0,65 до < 0,80 ммоль/л, 
у 26,4% – от 0,3 до < 0,65 ммоль/л и только у 0,7% пациен-
тов показатели достигли уровня < 0,3 ммоль/л в любой 
точке исследования. Как правило, влияние на уровень 
фосфора в сыворотке крови начиналось в первую неделю 
лечения, достигало максимальной силы через две недели 
и постепенно уменьшалось в течение следующих недель. 
Однако частота случаев возникновения НЯ в виде гипо-
фосфатемии в результате лечения составила всего 2,2% и ни 
в одном случае НЯ не было расценено как серьезное [74]. 
Для сравнения: в Австралийском публичном экспертном 
отчете указано, что во всех проанализированных исследо-
ваниях в общей сложности у 16% пациентов, получавших 
ЖГОИМ (торговое наименование – Монофер), наблюда-
лось снижение от нормальных или низких значений фос-
фата на исходном этапе до уровней ниже нижнего предела 
нормы при любом последующем визите. Соответствующие 
цифры для участников, получавших лечение по поводу 
ЖДА, составили 23%, а по поводу аортокоронарного 
шунтирования – 47% [75].
В то же время следует учитывать, что гипофосфатемию 
могут провоцировать или усугублять состояния, которые 
нередко осложняют течение уремии у пациентов с ХБП: 
несбалансированное питание, наличие в настоящее время 
или в анамнезе симптомов кишечной мальабсорбции, 
прием антацидов в анамнезе, парентеральное питание, 
дефицит витамина D, прием лекарств, включая длитель-
ный прием глюкокортикоидов, бисфосфонатов, циспла-
тина или памидроната, текущее лечение диабетического 
кетоацидоза [76–78]. Необходимо индивидуально решать 
вопрос о внутривенном введении препаратов железа, 
сообразуясь с дополнительными факторами риска ги-
пофосфатемии у конкретного пациента.
Поскольку в большинстве случаев гипофосфатемия проте-
кает бессимптомно, специальное лечение по этому поводу 
требуется редко. У симптоматических пациентов и у па-
циентов с подозрением на дефицит фосфатов показана 
заместительная терапия фосфатами. Наиболее безопасно 
восполнять дефицит фосфатов пероральным путем с ис-
пользованием обезжиренного молока, таблеток фосфата 
натрия или таблеток фосфата калия. Внутривенный путь 
восполнения дефицита фосфатов следует рассматривать 
только у пациентов с тяжелой и симптоматической гипо-
фосфатемией, пока уровень фосфатов в сыворотке крови 
не достигнет значений выше 0,3 ммоль/л [79]. 

Анафилактические реакции и другие нежелательные явления
Проведенное ретроспективное исследование на основе 
данных регистра Medicare за 2013–2018 гг., касающихся 
анафилактических реакций, возникших в течение одного 
дня после внутривенного введения препаратов железа, 
продемонстрировало следующую частоту анафилакти-
ческих реакций на 100 тыс. первых внутривенных вве-
дений: 9,8 для декстрана железа; 4,0 для ферумокситола; 
1,5 для железа глюконата; 1,2 для сахарата железа и 0,8 для 
ЖКМ. Анафилактические реакции с необходимостью го-
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спитализации отмечены только у пациентов, леченных 
декстраном железа и ферумокситолом [80].
В уже упоминавшемся исследовании фазы II эффектив-
ности и безопасности ЖКМ у пациентов на программ-
ном гемодиализе [55] всего было зарегистрировано 193 НЯ 
у 89 из 163 (54,6%) пациентов. Тяжелые НЯ возникли 
у 12 (7,4%) из 163 пациентов, двое пациентов умерли; 
ни один из случаев смерти не был связан с исследуемым 
препаратом. Только 5 (3,1%) из 163 пациентов прекратили 
прием исследуемого препарата по причине НЯ. 
В исследовании S. Vikrant и соавт. [57] при одномоментном 
введении 1000 мг ЖКМ ни у одного из 450 пациентов 
не было тяжелых НЯ, а НЯ легкой и средней степени тя-
жести включали в себя артериальную гипертензию (0,2%), 
плохое самочувствие (0,6%), головную боль и боль в теле 
(0,6% в каждом случае), реакции в месте введения (0,8%). 
Полученные результаты свидетельствуют о высокой сте-
пени безопасности больших доз ЖКМ.

Заключение
Дефицит железа – широко распространенное явление как 
в общей популяции, так и у пациентов с неинфекцион-
ными хроническими заболеваниями, в том числе ХБП. 
Как абсолютный, так и функциональный ЖД приводит 

к нарушению многих метаболических и физиологических 
процессов на уровне клетки и на уровне органов и сис-
тем. Терапия ЖД необходима независимо от наличия или 
отсутствия анемии. Особенно критична ликвидация ЖД 
у пациентов с ССЗ, ХБП и при их сочетании. Благодаря 
70-летней истории терапия препаратами железа внутри-
венно постоянно совершенствуется и становится более 
эффективной и безопасной. Препараты железа для вну-
тривенного введения последнего поколения, в том числе 
и ЖКМ, представляют собой высокостабильные комплек-
сы, гарантирующие отсутствие лабильного (свободного) 
ионизированного железа в кровотоке после введения 
препарата, которое является ответственным за оксида-
тивный стресс и токсические эффекты. В многочислен-
ных РКИ доказаны эффективность и безопасность ЖКМ 
в терапии ЖД, ЖДА и анемии воспаления у пациентов 
с ХБП различных стадий, ХСН (в том числе СНнФВ), его 
преимущество по сравнению с другими внутривенными 
препаратами железа. Основные опасения, связанные с раз-
витием гипофосфатемии, имеют объективные причины, 
но не должны преувеличиваться. Во избежание подобных 
НЯ требуется внимательный индивидуальный подход при 
внутривенном назначении препаратов железа последнего 
поколения.    
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Iron Deficiency in CKD: Variety of Consequences and Correction Algorithm
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There is discussion of the driver of iron deficiency (ID) and it's clinical consequences in the general population 
and in patients with chronic kidney disease in this article. Particular attention is paid to the effect of ID on bone 
metabolism and the cardiovascular system. The most complete set of hematologic and biochemical markers of ID 
and differential diagnostic parameters of functional and absolute ID, iron deficiency anemia and anemia of chronic 
inflammation are presented. The general guidelines of ID correction and data on the effectiveness and safety 
of the modern intravenous iron complex – ferric carboxymaltose (Ferinject®) – are reviewed.
Keywords: chronic kidney disease, iron deficiency, iron deficiency anemia, anemia of inflammation, ferric 
carboxymaltose
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