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Распределение запасов железа в организме 
здорового человека (2-4 г)
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клетки РЭС

гепатоциты

С изменениями из Himmelfarb J. Iron regulation. J Am Soc Nephrol. 2007;18(2):379–81



Частота выявления перегрузки железом по 
данным МРТ печени

Rostoker G, et al. (2014). PLoS ONE 9(12)

Превышение месячной нормы в 
250 мг парэнтерального железа 
сопровождается статистически 
значимыми признаками 
перегрузки железом печени (по 
данным МРТ) 

pone.0115096.pdf


Распределение больных получающих 
гемодиализ в зависимости от уровня запасов 

железа в печени (по данным МРТ)

G. Rostoker et al. Drugs (2016) 76:741–757 

Высокая доля больных с признаками перегрузки железом печени 
свидетельство проблем его доступности



Кругооборот железа в организме здорового 
человека
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С изменениями из Himmelfarb J. Iron regulation. J Am Soc Nephrol. 2007;18(2):379–81

1-2 мг/день



КАКОЙ ГЛАВНЫЙ ИСТОЧНИК 
КРОВОПОТЕРИ У ПАЦИЕНТОВ, 
ПОЛУЧАЮЩИХ ГЕМОДИАЛИЗ?

?



Общая кровопотеря обусловленная 
гемодиализом

Tatsuo Tsukamoto и др. Am J Nephrol 2016;43:32–38 

Остаточная 
кровь

Кровь на анализы

Прочие потери

Всего            



Сравнение ежедневной кровопотери через ЖКТ 
(мл/день)

ROSENBLATI ET AL American Journal of Kidney Diseases, Vol. I, No.4 (January), 1982 

• Без азотемии - 0,83, 
• Азотемия без диализа - 3,15
• ХГД - 6,27



Кровопотеря у пациента, получающего  хронический 
гемодиализ должна приводить к необходимости 

восполнения 1,5 – 2,5 г/железа в год

G. Rostoker et al. Drugs (2016) 76:741–757 

Обусловленные диализной технологией (мембрана + 
магистраль)

165 мл/год

Оккультные ЖКТ (микро) кровотечения 2257 мл/год

Регулярные заборы крови для обследования 428 мл/год

Работа с двухпросветным катетером 2680 мл/год

Итого: пациент с АВФ 2850 мл/год

Итого: пациент с перманентным катетром 5530 мл/год

Забыты прочие потери около 2 мл на процедуру, 
что должно добавить еще 312 мл кровопотери в год



Кругооборот железа у пациента получающего 
гемодиализ

костный мозг

циркулирующие эритроциты

клетки РЭС
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5-7 мг/день

1-2 мг/день

Необходимость восполнения 1,5-2,5 г/год



КАКИЕ БАРЬЕРЫ НА ПУТИ ЖЕЛЕЗА 
В КОСТНЫЙ МОЗГ?

?



Схема кругооборота железа

Эритрон

МФ

печень

кишечник

Fpn

Tf-Fe

Внешние потери

С изменениями из 
Drakesmith et al. Cell Metab. 2015 November 3; 22(5): 777–787. 

Fpn - Ферропортин – очень важный белок 



Ферропортин, трансферрин, гепсидин –
модель перемещения железа 

Drakesmith et al. Cell Metab. 2015 November 3; 22(5): 777–787. 



Механизм развития функционального дефицита железа при 
воспалении –блокирование конкурентного доступа к железу

Индуктор 
воспаления

Выработка IL6 
и TNFα 

Гепсидин

Блокада железа посредством 
закрытия феропортина

В результате - формальные признаки повышения 
запасов железа (повышение ферритина выше 
нормы) и одновременно его дефицита снижение 
насыщения трансферрина железом (меньше 
20%)

О дайте, 
дайте мне 

железа



Схема кругооборота железа и 
гепсидин

С изменениями из 
Drakesmith et al. Cell Metab. 2015 November 3; 22(5): 777–787. 

Эритрон

МФ

печень

кишечник

Fpn

Tf-Fe

Внешние потери

Гепсидин

Снижение насыщения 
трансферрина и 
доступности железа



Реакция гепсидина на терапию железом и пациентов на 
додиализных стадиях ХБП: анализ исследования FIND-CKD

Gaillard CA, Bock AH, Carrera F, Eckardt K-U, Van Wyck DB, Bansal SS, et al. (2016) Hepcidin Response to Iron Therapy in Patients 
with NonDialysis Dependent CKD: An Analysis of the FINDCKD Trial. PLoS ONE 11(6): e0157063. 

Сила действия равна силе противодействия:
Чем больше повышаешь ФЕРРИТИН – тем 
больше всем мешает ГЕПСИДИН



Эпоэтин-опосредованный механизм регуляции 
эритропоэза: ЭПО-эритроферрон-гепсидин-железо

Honda H, Kobayashi Y, Onuma S,
Shibagaki K, Yuza T, Hirao K, et al. (2016)
Associations among Erythroferrone and Biomarkers
of Erythropoiesis and Iron Metabolism, and
Treatment with Long-Term Erythropoiesis-Stimulating
Agents in Patients on Hemodialysis. PLoS ONE 11
(3): e0151601.



Идеальный вариант восполнения 
железом

1. Поддерживать оптимальную сатурацию 
трансферрина

2. Не перегружать депо

3. Не допускать выхода несвязанного железа в 
кровь

4. Не зависеть от гепсидина

5. Органично встраиваться в конвейер 
эритропоэза



Gupta and Wish Am J Kidney Dis. 2017

HIF-1α

HIF как регулятор эритропоэза



Иерархия физиологических способов 
коррекции дефицита железа

Регуляторы 1 уровня

Стабилизаторы ГИФ
Регуляторы 2 уровня

Блокаторы 
гепсидина

Восполнение запасов

Препараты железа:

- Пероральные

- Диализат

- В/венные



Движение железа в зависимости от 
способа введения 

внутрь энтероцит

в/в Печень, РЭС

диализат Трансферрин

Трансферрин

Трансферрин



Способы доставки железа

Пероральный Физиологический путь Ограничения по объёму 
возмещения
Легко блокируется гепсидином

в/венный Высокие дозы, позволяющие 
восполнить значительные 
потери
Основная часть сразу идет в 
макрофаги, где депонируется

Ограничения обусловлены 
1. рисками выхода свободного 
железа (токсичность)
2. аллергическими реакциями
Активация гепсидинового пути 
блокады

Через 
диализат

Дозированное поступление 
(задумано как доза, 
позволяющая насытить 
трансферрин)
Вероятно не связано с 
гепсидиновым путём блокады 
Прямой путь к трансферрину

Ограничения по объёму 
поступления
Как рассчитать 



Gupta A, и др.. Kidney International. 2015;88(5):1187-1194. 



ПАРЭНТЕРАЛЬНЫЕ ПРЕПАРАТЫ 
ЖЕЛЕЗА 



1500 г до н.э. (Египет) - папирус Эберса первое 
документированное упоминание о двух 
препаратах содержащих железо

1640 г. Lazare Rivière в 15 томе «Institutiones medicae» 
рекомендовал железо растворенное в вине для 
лечения хлороза у молодых женщин

1681 г. Thomas Sydenham использовал пилюли с 
железом для лечения истерии у молодых женщин

1713 г. Nicoles Lémery и Etienne François Geoffroy
нашли железо в человеческой крови анализируя 
остатки ее пепла 

1746 г. Vincenzo Menghini доказал, что уровень 
железа в организме можно повысить при 
потреблении пищи с высоким его содержанием



Blaud P. Sur les maladies chloropiques et sur un mode
de traitement specifique dons ces affecions.
Rev Med Fr Etrang 1832;45:357–367. 3. 

Пропись пилюли д-ра Pierre Blaud -
для лечения хлороза



Обзор публикаций и опыт п/к и в/в введения  
сульфата железа

Описал побочные эффекты при 
в/в введении больших доз



Heath CW, Strauss MB, Castle WB. QUANTITATIVE ASPECTS OF IRON DEFICIENCY IN 
HYPOCHROMIC ANEMIA: (The Parenteral Administration of Iron) . Journal of Clinical 
Investigation. 1932;11(6):1293-1312.

• Показаны возможности парэнтерального введения гидроксида железа в 
сравнении с преоральными приёмом, определил близкую к максимально 
переносимой дневной дозе (безопасной) парентерального железа (16 -32
мг)

• Отмечено, что парэнтеральное назначение должно использоваться 
только в исключительных случаях



1947 г.
в/в назначение сахарата
железа



1954 г

Начало клинического 
использования 
высокомолекулярного декстрана 
железа



Краткая история в/в препаратов железа – попытка 
воспроизвести молекулу близкую к молекуле ферритина

D. Girelli et al. International Journal of Hematology (2018) 107:16–30

Наиболее важна разница в оболочке, которая окружает железное ядро и 
определяет силу которая удерживает железо и иммуногенность препарата 



Реакция с антителами к декстрану

Железа гидроксид 

декстран Феррумокситол
Железа гидроксид 

олигоизомальтозат

Карбоксимальтозат

железа 

Железа гидроксид 

сахарозный комплекс

Натрий-

железоглюконатный

комплекс

Neiser Sи др Port J Nephrol Hypert 2011;25(3):219–24 



Разные препараты – разные 
свойства: The Labile Side of Iron 

Supplementation in CKD 

Itzchak Slotki and Zvi Ioav Cabantchik J Am Soc Nephrol 26: 2612–2619, 2015.

Потенциал освобождения лабильного железа



Схематические различия в/в препаратов 
железа

Fe(III)

Выше риски связанные со 
свободным железом

Выше риски связанные с 
антителообусловленными
реакциями гиперчувствительности

Fe(III)

А
Т

А
Т

Fe(III)

Высокая стабильность, риски АТ 
обусловленных реакций 
практически отсутствуют



В/венные препараты железа, включённые в 
государственный реестр РФ

Международное 

непатентованное или 

химическое наименование

Торговое наименование

лекарственного препарата 

Железа [III] гидроксид декстран

Декстрафер

КосмоФер

Феррум Лек

Феррум Лек®

Железа [III] гидроксид 

сахарозный комплекс

Айрондекст

Аргеферр®

Венофер®

Виалфер

Железа [III] гидроксид сахарозный комплекс

Железа [III] гидроксид сахарозный комплекс APC

Ликферр100®

ФерМед

Железа [III] гидроксид 

олигоизомальтозат Монофер

Железа [III] гидроксид 

полимальтозат

Мальтофер®

Сорбитрим

Фер-Ромфарм

Железа карбоксимальтозат Феринжект®



Механизмы рисков и следствия при 
введении препаратов железа 

Механизмы 
и следствия

Аллергические реакции

Псевдоаллергические реакции на 
свободное железо

Конкурентный захват железа бактериями и 
вирусами

Отложение железа в органах и тканях

Освобождение лабильного железа в 
несвязанной форме  

Острые 
реакции



МАРКЕРЫ ДОСТУПНОСТИ И 
ЗАПАСОВ ЖЕЛЕЗА



Как определиться с целевыми 
показателями запасов железа?

1. По гематологическому ответу

2. По запасам в костном мозге

3. По потребности в рчЭПО

4. По накоплению в печени

5. По выживаемости



Низкие чувствительность и специфичность 
стандартных маркеров

Способ оценки

По гематологическому 
ответу 

Fishbane S и др. 

1996

Ферритин < 150 
(48%/75%)

TSAT < 21
(81%/63%)

Tessitore N, и др.

2001

Ферритин < 100 
(35%/78%)

TSAT < 19%
(59%/78%)

По запасам железа в 
костном мозге

KalantarZadeh K и др.

1995

Ферритин < 200 
(41%/100%)

TSAT < 20% 
(88%/63%)

Fishbane S, Kowalski EA, Imbriano LJ, Maesaka JK: The evaluation of iron 
status in hemodialysis patients. J Am Soc Nephrol 7: 2654–2657, 1996 



Эффективность рчЭПО и показатели запасов и 
доступности железа 

Kalantar-Zadeh et al. Am J Kidney Dis. 2009; 53:823–834 



Лучшие  дискриминантные 
свойства у ферритина:
- 160 μg/L - легкая перегрузка           
( LIC > 50 μmol/g)
- 290 μg/L –тяжелая перегрузка            
(LIC > 200 μmol/g )

Rostoker G, и др. PLoS ONE 10(7)

(AUC) = 0.767; 95% CI: 0.698- 0.835). 

Предикторы перегрузки железом печени 
(по МРТ)



Риск смерти в зависимости от показателей 
обмена железа (n=131123)

P. H a t a m i z a d e h et al . Nephrol Dial Transplant (2013) 28: 2889–2898

Nephrol. Dial. Transplant.-2013-Hatamizadeh-2889-98.pdf


Риск смерти в зависимости от показателей 
обмена железа

Kalantar-Zadeh K и др. J Am Soc Nephrol. 2005; 16:3070–3080



Показания к терапии препаратами железа у 
пациентов ХБП5д, получающих рчЭПО

Руководство Показания к началу Показания к отмене

Ферритин TSAT Ферритин TSAT

KDIGO 2012 ˂500 ˂30% ≥500 ≥30%

KDOQI 2013 ˂500 ˂30% нет

ERBP 2013 ˂300 ˂30 ≥500 ≥30%

РДО, НОНР 2014 ˂300 ˂30 ≥500 ≥30%

NICE 2015 ˂100 ˂20% ≥800

1. Есть показания и противопоказания
2. Есть только показание
3. Есть показание, целевой диапазон и противопоказание

1

3

2

3

3

1

2
3



Взаимосвязь ферритина и летальности в 
зависимости от признаков воспаления

СРБ ˂ 0,5 мг/дл СРБ ≥ 0,5 мг/дл

Zitt E, Sturm G, Kronenberg F, et al. Iron Supplementation and Mortality in Incident Dialysis Patients: An 
Observational Study. Pantopoulos K, ed. PLoS ONE. 2014;9(12):e114144. doi:10.1371/journal.pone.0114144.

Повышение приводит к 
снижению риска

Повышение сопровождается 
рисками



2142 пациента получающих гемодиализ 
Две группы:

1. Назначение железа если ферритин < 200 мг/л
2. Поддержание ферритина > 700 мг/л

Первые результаты должны были быть к середине 2018 г



Выводы

• Без дополнительного назначения препаратов 
железа у пациентов получающих ЗПТ не обойтись

• Разграничить риски связанные с высокими дозами 
парэнтеральных препаратов железа и 
комрбидностью обуславливающую эту потребность 
невозможно

• С позиции кратковременных эффектов все 
препараты сравнимы между собой в плане 
безопасности

• Верхние границы показателей железа для введения 
препаратов железа не известны

• История с коррекцией дефицита железа не 
завершена



СПАСИБО ЗА ВНИМАНИЕ


