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Взаимосвязь кишечной микробиоты 
и железодефицитной анемии

Железодефицитная анемия является одним из наиболее распространенных заболеваний мирового 
населения с хорошо изученным патогенезом и этиологией, однако это не привело к снижению 
распространенности данной патологии. В последнее время многими авторами предполагается 
значимый вклад кишечной микробиоты в этиологию данной патологии. Проведен обзор литературы, 
посвященной исследованию влияния количественного и качественного состава кишечной микробиоты 
в развитии железодефицитной анемии, а также влияния железа на микрофлору толстого кишечника. 
Особый интерес представляет изучение применения пребиотиков, пробиотиков и метабиотиков 
в лечении железодефицитной анемии. Несмотря на большое количество публикаций на эту тему, 
требуются дополнительные исследования эффективности применения препаратов данной 
группы к стандартной терапии препаратами железа, а также использования метабиотиков 
в предупреждении развития железодефицита. 
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Введение
Железодефицитная анемия  – состояние, сопро-
вождающееся снижением уровня гемоглобина 
на фоне дефицита сывороточного железа, выяв-
ляемое почти у 40% населения в развивающихся 
странах и  почти у  10% жителей развитых стран. 
Основными причинами данного состояния явля-
ются недостаток в  рационе продуктов, богатых 
железом, или неспособность организма усваивать 
поступившее с пищей железо по приобретенным 
или генетическим причинам. Дефицит железа яв-
ляется причиной анемии, приводящей к ненадле-
жащей оксигенации органов и тканей, что ведет за 
собой нарушение гомеостаза организма [1, 2].
Потребность в железе вследствие возрастающего 
его расхода увеличивается во время беременности 
более чем у 50% беременных женщин в развиваю-
щихся странах [3, 4]. Всемирная организация здра-
воохранения (ВОЗ) сообщает, что около 50% всех 
случаев анемии вызваны дефицитом железа [5]. По 
данным ВОЗ, анемию, вызванную дефицитом же-
леза, можно классифицировать на три стадии, на-

чиная от легкой формы до тяжелой анемии с низ-
ким уровнем гемоглобина (< 70 г/л для детей до 
пяти лет и беременных женщин и < 80 г/л у детей 
старше пяти лет, подростков и взрослых). Анемия 
тяжелой степени влияет на когнитивные и физи-
ческие функции человека, что приводит у пациен-
тов к хронической усталости и снижению работо-
способности [6, 7], но такие состояния поддаются 
коррекции с  помощью диеты или лечения пре-
паратами железа. Наиболее распространенными 
причинами дефицита железа являются низкая рас-
творимость железа, поступающего с продуктами 
питания и, следовательно, низкая биодоступность, 
а также потеря крови вследствие кровотечения [8]. 
Существует несколько вариантов поступления же-
леза в организм: прием продуктов с большим со-
держанием железа, прием пищевых добавок либо 
лекарственных средств и, в крайних случаях, пе-
реливание эритроцитарной массы [9]. Особое зна-
чение имеет тип получаемого железа и  вариант 
его усвоения [4, 10]. Такие продукты, как овощи, 
мясо и животные субпродукты, являются отлич-

Обзор



57Гастроэнтерология

ным источником железа, а  ферментация овощей 
улучшает усвоение железа. Молочная кислота, 
вырабатываемая лактобактериями, способству-
ет увеличению биодоступности железа, поэтому 
использование пробиотических бактерий может 
улучшить усвоение железа [8, 11, 12]. Увеличение 
численности населения планеты и его благополу-
чие прямо пропорциональны объему потребления 
железа и в значительной степени зависят от соста-
ва микробиоты кишечника [7, 12, 14]. Значитель-
ное количество исследований подтверждают связь 
биодоступности железа и его абсорбции с актив-
ностью микроорганизмов в  кишечнике [15–17]. 
Кроме того, уровень железа влияет на вирулент-
ность многих патогенов [18]. Более 90% пищевого 
железа экскретируется с калом, влияя на микроф-
лору кишечника, при этом лишь небольшая часть 
встраивается в  метаболические пути организма 
[19]. Содержащиеся в  пище ингибиторы абсорб-
ции, такие как полифенолы и  фитаты, дозозави-
симо ингибируют всасывание негемового железа, 
а также кальций и животные белки опосредованно 
влияют на связывание железа в  кишечнике. Ви-
тамин С усиливает усвоение железа в кишечнике, 
особенно если аскорбиновая кислота включена 
в  рацион с  продуктами с  высокой доступностью 
негемового железа (пища, богатая овощами). Ас-
корбиновая кислота при низком pH желудка 
образует хелат с  трехвалентным железом (Fe3+), 
который сохраняется и  остается растворимым 
в щелочной среде двенадцатиперстной кишки [20]. 
Таким образом, невозможно отрицать значение 
влияния железа на функционирование организма 
и его участие во многих метаболических процес-
сах, однако поступление железа в организм не га-
рантирует его усвоение в связи со значительным 
влиянием микробиома на снижение биодоступно-
сти и абсорбции при дисбиозе толстого и тонкого 
кишечника и  преобладания условно-патогенной 
флоры. 

Метаболизм железа
Роль железа в организме человека крайне велика, 
так как оно играет ключевую роль в метаболиче-
ских процессах. Наиболее изученные функции 
железа – транспортировка и хранение кислорода, 
синтез гормонов, репликация ДНК, контроль кле-
точного цикла, фиксация азота и антиоксидантные 
свойства [13, 21]. Количество железа в организме 
взрослого человека составляет 3,5–4,0 г, большая 
часть которого содержится в  гемоглобине [4]. 
Транспорт железа в  пищеварительной системе 
контролируется несколькими железосвязываю-
щими белками – трансферрином, лактоферрином 
и бактериоферритином. В целом муцины связыва-
ются с железом благодаря кислой среде желудка, 
что помогает поддерживать его в растворимом со-
стоянии для последующего всасывания в щелоч-
ных условиях двенадцатиперстной кишки. Желе-
зо, связанное муцином, впоследствии проходит 

через клеточную мембрану слизистой оболочки 
и после прохождения внутрь клеток, при помощи 
цитоплазматического железосвязывающего белка 
мобилферрина, попадает на базолатеральную сто-
рону, откуда оно экспортируется в плазму крови. 
Всасывание гемового и негемового железа в сли-
зистой оболочке кишечника происходит благодаря 
различным транспортным процессам и регулятор-
ным белкам [22]. Именно на этом этапе уровень 
ферритина считается наиболее надежным марке-
ром дефицита железа [21].

Микробиота и дефицит железа
Микробиота желудочно-кишечного тракта че-
ловека играет важную роль в  обмене веществ, 
оказывая влияние на жизненно важные функции 
человеческого организма. Баланс в диете и посту-
пающих питательных веществах регулируется здо-
ровым ростом микробиоты в первые годы жизни 
человека [23–26]. Для сохранения и поддержания 
количественного и качественного состава кишеч-
ной микробиоты и  с целью профилактики дис-
бактериоза показано назначение пробиотиков 
и пребиотиков перорально, а также путем транс-
плантации фекальной микробиоты или другими 
методами [23]. 
Микробиота кишечника взрослых и  детей зави-
сит от нескольких факторов, таких как возраст, 
этническая принадлежность, место проживания, 
образ жизни и питания [24]. Диета с содержани-
ем цельно-зерновых продуктов и свежих фруктов, 
растворимой и нерастворимой клетчатки, овощей 
и  орехов помогает сохранять баланс микробио-
ма [14, 27]. Физиологические и неврологические 
последствия дефицита железа хорошо изучены 
и описаны многими авторами, однако необходи-
мы дальнейшие исследования для оценки его вли-
яния на развитие кишечной микробиоты [28, 29]. 
В литературе описаны различные варианты вса-
сывания железа, наиболее характерные после кор-
рекции диеты или приема пищевых добавок [9]. 
Однако показано, что ключевая роль абсорбции 
железа обусловлена растворимостью пероральных 
препаратов в кишечнике.
Исследования, направленные на анализ влияния 
железа на микробиоту кишечника, представлены 
как положительными, так и отрицательными ре-
зультатами. В одном из исследований, у младенцев 
в Африке кишечная флора изменилась в результате 
обогащения железом, что привело к уменьшению 
количества бифидобактерий, а также увеличению 
Enterobacteriaceae и  некоторых специфических 
энтеропатогенов (патогенная E. coli). Кроме того, 
в том же исследовании было отмечено, что обога-
щение железом рациона питания повышало уро-
вень фекального кальпротектина, инициируя вос-
паление кишечника [30]. Также было показано, что 
снижение уровня железа приводило к увеличению 
частоты кишечных инфекций, обусловленного из-
менением состава микробиоты кишечника [31]. 
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В исследовании, проведенном у молодых женщин 
на юге Индии, выявлено, что низкий уровень желе-
за коррелировал с низким уровнем лактобактерий 
в кале [32]. 
В исследовании Y. Shadi была показана роль желе-
зодефицитной анемии, влияющей на экспрессию 
гемоглобиноксигеназа-2, которая является моду-
лятором моторики кишечника и, соответственно, 
принимает участие в патогенезе развития синдро-
ма раздраженного кишечника [33]. По результатам 
анализа более чем двухсот пациентов разного пола 
с различными подтипами синдрома раздраженно-
го кишечника было показано увеличение встреча-
емости железодефицитной анемии на 50% по срав-
нению с общей популяцией.
Как дефицит, так и  избыток железа играют роль 
в  дисбиозе кишечной микробиоты, а  также раз-
витии воспалительного процесса вплоть до коло-
ректального рака [27, 34, 35]. Определены специ-
фические бактерии, такие как Streptococcus bovis, 
Enterococcus faecalis и Clostridia, приводящие к раз-
витию кишечных патологий, продуцирующих се-
роводород и  вторичные соли желчных кислот, 
способствующие усилению воспаления и  уско-
рению канцерогенеза [36, 37]. Также определены 
некоторые бактерии, в т.ч. Bifidobacterium longum 
и Lactobacillus acidophilus, которые предотвращают 
воспаление кишечника [38].

Регуляция поглощения железа бактериями 
Бактерии обычно регулируют метаболизм железа 
в ответ на доступность железа, причем эта регуля-
ция опосредуется белком-регулятором поглощения 
железа (Fur), который контролирует железозави-
симую экспрессию генов. В  присутствии железа 
данный белок-регулятор образует комплекс с трех-
валентным железом, который, в свою очередь, свя-
зывается с  Fur-боксами бактериальной ДНК, по-
давляя транскрипцию генов, кодирующих белки 
и участвующих в транспорте железа. В отсутствие 
железа Fur-белок прекращает супрессию генов, 
приводя к их экспрессии [15]. Тем не менее набор 
регуляторных функций генов более разнообразен. 
Белок-регулятор Fur также может действовать как 
положительный регулятор транскрипции генов 
посредством супрессии регуляторной РНК или 
активации экспрессии генов, что предотвращает 
рекрутирование репрессоров. Белок также может 
напрямую активировать экспрессию генов и дей-
ствовать как активатор и супрессор транскрипции 
в отсутствии железа, но это свойственно ограничен-
ному числу патогенных бактерий [39]. Кроме того, 
белок-регулятор регулирует запас железа в бакте-
риях [15] и в целом представляет собой нечто боль-
шее, чем простой супрессор поглощения железа, 
поскольку он объединяет несколько биологических 
путей (экспрессия факторов патогенности и меха-
низмы выживания для устойчивости к кислотным 
и окислительным стрессам), способствуя вирулент-
ности бактериальных патогенов [39]. 

Роль железа во взаимодействиях хозяина 
и микробиома 
Кишечная микробиота состоит из триллионов 
микроорганизмов, принадлежащих к сотням раз-
личных видов. Микробиота в организме человека 
представлена бактериями, археями (одноклеточ-
ные организмы без ядра, которые более тесно свя-
заны с эукариотами, чем с бактериями), грибами 
(в основном дрожжами) и микробными эукарио-
тами и вирусами/фагами [40]. У человека в микро-
биоме кишечника доминируют пять бактериаль-
ных типов (Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, 
Proteobacteria и  Verrucomicrobia). Менее распро-
страненные типы Cyanobacteria, Fusobacteria, 
Lentisphaerae, Spirochetes и TM7. Бактерии в кишеч-
нике обеспечивают функциональные черты, кото-
рые люди не могут развить самостоятельно: синтез 
витаминов группы В, заменимых и незаменимых 
аминокислот, антимикробных веществ, коротко-
цепочечных жирных кислот [41]. Некоторые мета-
болические, физиологические и иммунологические 
особенности взаимосвязаны с мутуалистическими 
ассоциациями и кишечным микробным сообщест-
вом. Микробиом кодирует больше пищеваритель-
ных ферментов, чем его хозяин, и помогает таким 
образом расщеплять неперевариваемые макромо-
лекулы (полисахариды и т.д.) или синтезировать 
определенные витамины. Микробиом также уча-
ствует в развитии и регуляции функций иммунной 
системы, созревании клеток эпителия и  защите 
хозяина от патогенов, обеспечивая устойчивость 
к колонизации [42, 43, 44]. Среди факторов, кото-
рые влияют на бактериальный состав в кишечнике, 
определяющее значение имеет наличие или отсут-
ствие доступного субстрата в окружающей среде. 
Железо имеет решающее значение для роста и про-
лиферации большинства бактерий и  оказывает 
прямое влияние на взаимодействие хозяина и ми-
кробиоты. У млекопитающих нижний отдел желу-
дочно-кишечного тракта, слепая кишка и ободоч-
ная кишка содержат множество разных микробных 
сред обитания с различной плотностью микробов. 
Сначала микробная плотность увеличивается от 
проксимального к дистальному отделу кишечни-
ка, в желудке – 101 бактерий/г содержимого, в две-
надцатиперстной кишке – 103 бактерий/г, в тощей 
кишке  – 104 бактерий/г, в  подвздошной кишке  – 
107 бактерий/г, в толстой кишке – до 1012 бактерий/г. 
В  микробном сообществе тонкого кишечника 
преобладают быстрорастущие факультативные 
анаэробы, которые переносят комбинированное 
воздействие желчной кислоты и антимикробных 
соединений, вырабатываемых хозяином.
По данным авторов A. Dostal и соавт., прием боль-
шого количества железа в дозе 50 мг четыре дня 
в неделю в течение 266 дней не сказался на воспа-
лении кишечника, а концентрация основных ми-
кроорганизмов и короткоцепочечных жирных кис-
лот (продуцируемых пробиотиком) в фекалиях не 
изменилась [45]. Предыдущее исследование, про-
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веденное на крысах теми же авторами, показало, 
что крысы с дефицитом железа имели значительно 
более низкие концентрации бутирата и пропиона-
та (продуцируемые в основном группой Roseburia 
spp./Eubacterium rectale), а состав микробиоты их 
кишечника и слепой кишки был значительно мо-
дифицирован [46]. Этот факт доказывает, что де-
фицит железа оказывает существенное влияние на 
микробиоту кишечника, а избыток железа – нет. 
Сегодня важный представитель типа Firmicutes, 
класса Clostridium и  семейства Ruminococcaceae 
стал самой распространенной бактерией в  ми-
кробиоме кишечника здоровых взрослых, что 
составляет более 5% от общей бактериальной по-
пуляции, а в некоторых случаях – до 15% [47]. Это 
наиболее важная бактерия, продуцирующая бути-
рат в толстой кишке, который считается биомарке-
ром здоровья человека, и снижение ее популяции 
приводит к воспалительному процессу, что корре-
лирует с воспалительными заболеваниями кишеч-
ника и раком толстого кишечника [48]. 
Таким образом, эта бактерия считается ценным по-
тенциальным биомаркером в дифференциальной 
диагностике язвенного колита и  болезни Крона, 
а также является потенциально активным компо-
нентом пробиотиков для перспективной терапев-
тической стратегии при различных кишечных за-
болеваниях [49]. Согласно результатам NGS-теста 
одного из исследований, этот вид составлял 3,17% 
от общего числа у здоровых субъектов, был снижен 
до 2,65% у пациентов с железодефицитной анеми-
ей и увеличивался до 6,12% после приема добавок 
железа. Тем не менее данные анализа NGS не по-
казали существенных отличий в  группе пациен-
тов с анемией до и после приема добавок железа, 
подтвержденных проверочными экспериментами 
методом ПЦР. 
В другом клиническом исследовании было пока-
зано, что снижение количества Faecalibacterium 
является важным биомаркером у субъектов с  ге-
стационной анемией по сравнению с контрольной 
группой [50].

Пробиотики, пребиотики и синбиотики 
в коррекции дефицита железа
Дефицит железа для населения всего мира имеет 
большое значение, поэтому крайне важно реали-
зовать соответствующие стратегии для борьбы 
с данной проблемой. Наиболее часто предлагают 
оптимизированные программы питания, добавки 
железа в продукты питания на этапе производства, 
БАДы с железом, а также пробиотики, пребиотики 
и комбинированные препараты [3, 51, 53].
Систематический обзор показал, что использова-
ние Lactobacillus plantarum 299v помогает в  про-
филактике железодефицитной анемии. Было об-
наружено, что этот пробиотик улучшает пищевое 
всасывание негемового железа у  активных пред-
ставителей европеоидной расы [8]. Розен и соавт. 
[53] использовали L. plantarum 299v для лечения 

дефицита железа у детей в комбинации с низки-
ми дозами сульфата железа (1–3 мг/кг/день) или 
без него. Исследователи не выявили существен-
ных различий по уровню ферритина у субъектов, 
принимавших препарат на основе пробиотика L. 
plantarum 299v по сравнению с контролем. Не было 
выявлено связи с уровнем ферритина и примене-
нием пробиотиков.
В другом исследовании, проведенном на крысах, из-
учали влияние перорального многовидового про-
биотика (Bifidobacterium bifidum W23, B. Lactis W51, 
B. Lactis W52, Lactobacillus acidophilus W37, L. brevis 
W63, L. casei W56, L. salivarius W24, Lactococcus Lactis 
W19 и Lc. Lactis W58 в равных пропорциях), кото-
рый вводили в низких (2,5 × 109) и высоких (1 × 1010) 
дозах. Исходно в обеих группах был низкий уровень 
сывороточного железа. Результаты исследования 
показали, что увеличение дозы на один логарифм 
влияет на общее количество пробиотиков в кале. 
Что касается железосвязывающей способности, она 
был выше в группе пробиотиков с высокими доза-
ми. Следовательно, уровень железа в печени, под-
желудочной железе и  двенадцатиперстной кишке 
был выше в группе пациентов, получавших высокие 
дозы пробиотиков [54].
Одно из интересных объяснений увеличенной 
биодоступности приводится для Lactobacillus 
plantarum, который увеличивает количество гидра-
тированного трехвалентного железа Fe(III) посред-
ством молочнокислой ферментации, что, в  свою 
очередь, приводит к усилению всасывания железа 
[55]. В другом исследовании С. Elegance приводятся 
данные по бактериальным сидерофорам, увеличи-
вающим митохондриальную биодоступность, что 
может быть актуально для человека [56]. 
Пребиотики – это функциональные пищевые ком-
поненты, которые стимулируют рост и колониза-
цию полезных бактерий в кишечнике и в конечном 
итоге улучшают здоровье организма. Заметную 
роль в физиологии кишечника играет роль колони-
зации кишечной микробиоты. Для эффективного 
снижения риска некоторых заболеваний (онкопа-
тология, гиперхолестеринемия) можно воспользо-
ваться пребиотиками, такими как галактоолигоса-
хариды, фруктоолигосахариды, инулин и пектин. 
Эти компоненты помогают воссоздать идеальную 
микробиоту кишечника и поддерживать ее баланс 
[57]. Пробиотические фруктаны (селективные 
источники углерода) укрепляют здоровье с  по-
мощью снижения уровня мочевины, мочевой кис-
лоты, аммиака и азотистых соединений. Несколько 
исследований показали, что фруктаны, такие как 
инулин, оказывают благотворное воздействие на 
толстый кишечник двумя путями: с помощью пря-
мого воздействия на толстый кишечник и кишеч-
ную микробиоту, а также опосредованно влияя на 
обмен веществ и снижая риск заболеваний [58].
В одном из исследований пектин был соединен 
с наночастицами железа в качестве матрицы для 
доставки L. Plantarum CIDCA 83114. Ученые иссле-
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довали биофизическую стабильность железо-пек-
тиновых наночастиц и проанализировали их эф-
фект. Результаты показали, что железо не токсично 
для пробиотических клеток и не влияет на жизне-
способность бактерий, а это означает, что они эф-
фективны как для доставки железа, так и для ста-
билизации бактерий. Данные результаты можно 
использовать в качестве альтернативного решения 
для преодоления дефицита железа [59]. В другом 
экспериментальном исследовании с крысами по-
казано, что прием неочищенных пребиотических 
галактоолигосахаридов в течение трех-четырех не-
дель привел к улучшению усвоения микроэлемен-
тов, таких как Ca, Mg и Fe [60]. 
Другая работа была направлена на предупрежде-
ние гастроинтестинальных осложнений во время 
приема пероральных форм железа, в котором ис-
следователи предложили новый подход к доставке 
ионов железа в кишечный тракт. Благодаря разра-
ботке и синтезу макромолекулярных производных 
инулина, которые стали способны образовывать 
комплекс с железом, были получены два различ-
ных сополимера на основе инулина: карбоксили-
рованное производное инулина, полученное путем 
дериватизации инулина с янтарным ангидридом, 
и тиолированное/карбоксилированное производ-
ное путем реакции с цистеином. Полученные про-
изводные были протестированы в  качестве ком-
плексообразующих агентов железа для получения 
двух различных комплексов – INU-SA-FeIII и INU-
SA-Cys-FeIII [61].
Результаты работы по оценке эффективности 
синбиотиков, проведенной в  течение трех меся-
цев, показало улучшение усвоения железа в  ор-
ганизме у  детей младшего школьного возраста 
(9–12 лет). Дети были разделены на две группы: 
кто получал добавки железа в  виде сиропа (два 
раза в неделю) и кто употреблял синбиотическую 

смесь – Lactobacillus plantarum Dad 13 и фруктоо-
лигосахарид в кисломолочном продукте (шесть раз 
в неделю). В результате между пациентами обеих 
групп не было отмечено существенных различий. 
Возможно, из-за высокого социально-экономиче-
ского статуса детей, включенных в исследование, 
клинико-лабораторные проявления железодефи-
цитной анемии были недостаточными для получе-
ния достоверных результатов. Однако наибольшее 
присутствие E. Coli наблюдалось среди тех детей, 
кто пил только сироп с добавками железа, а боль-
шее количество бифидобактерий выявлено в кале 
тех, кто употреблял синбиотическую смесь [51].

Заключение
Метаболизм железа включает в  себя множество 
процессов, и, даже если исключить генетические 
дефекты, существует несколько причин дефици-
та железа у человека. Для достижения желаемого 
уровня железа в  организме можно использовать 
пробиотики, пребиотики и синбиотики. Сущест-
венное значение имеет исследование способности 
пробиотиков выступать в качестве переносчиков 
железа, преобразовывать железо в  доступную 
форму или создавать метаболиты, которые косвен-
но увеличивают содержание железа и его всасыва-
ние в кишечнике. Проведенные в этом направле-
нии немногочисленные исследования уже имеют 
многообещающие результаты. Модуляция кишеч-
ной микробиоты с помощью приема пробиотиков, 
пребиотиков и метабиотиков может повлиять на 
интенсивность всасывания железа, при этом суще-
ственное значение имеет тип потребляемого желе-
за. Цитотоксичность неабсорбированного железа 
на клетки кишечника (энтероциты) обусловлива-
ет необходимость дополнительных исследований, 
и адаптированные продукты могут стать отличным 
вариантом выбора в лечении дефицита железа.   
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Iron deficiency anemia is one of the most common diseases in the world population, and its pathogenesis and 
etiology are well studied. However, this has not led to a decrease in the prevalence of this pathology. Recently, 
many authors have suggested a significant contribution of the intestinal microbiota to the etiology of this 
pathology. This work offers a review of the literature devoted to the study of the influence of the quantitative and 
qualitative composition of intestinal microbiota in the development of iron deficiency anemia, as well as the effect 
of iron on the colonic microflora and changes in the microflora on iron metabolism. Of particular interest is the 
use of prebiotics, probiotics and metabiotics in the treatment of iron deficiency anemia. Despite the large number 
of publications on this topic, further studies are needed on the efficacy of supplements in addition to standard 
therapy with iron supplements, as well as the use of metabiotics to prevent the development of iron deficiency.
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