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Анемический синдром является важной проблемой 
для практического здравоохранения во всем мире. 

В подавляющем большинстве случаев наиболее частой 
причиной его развития является дефицит железа. В свою 
очередь, по частоте встречаемости в Российской Федера-
ции (РФ) среди всех анемий именно железодефицитная 
анемия (ЖДА) занимает первое место. По различным 
данным, ее ежегодный прирост среди взрослых состав-
ляет до 7 % и до 9 % – у детей [1].

Согласно резолюции совета экспертов по ЖДА у жен-
щин, РФ относится к странам с повышенным риском 
ее развития, при этом алиментарный фактор и низкая 
осведомленность населения о возникновении анемии 
определены экспертами в качестве ведущих. Во всем 
мире, согласно заключению ВОЗ, дефицит железа так-
же является наиболее распространенным нарушением 
питания [2]. Известно, что биологическая роль железа 
имеет решающее значение в жизнедеятельности че-

ловека, поскольку микроэлемент входит в состав пор-
фириновых соединений – гемоглобина, миоглобина 
и порфирина, цитохромов и некоторых ферментов, 
участвующих в сложных биохимических процессах. 
Биологическая роль микроэлемента, как структурного 
компонента белков, значительна. Он принимает участие 
в окислительно-восстановительных процессах, реакциях 
кислородозависимого свободнорадикального окисле-
ния и антиокислительной системы, росте и старении 
тканей, механизмах общей и тканевой резистентности, 
кроветворении, снабжении органов и тканей кислородом, 
активации и ингибировании целого ряда ферментов. 
Многие метаболические процессы в организме, такие 
как синтез стероидов, метаболизм лекарственных пре-
паратов, синтез ДНК, пролиферация и дифференциация 
клеток, регуляция генов, протекают непосредственно 
с участием железа [3]. Таким образом, ключевая роль 
жизненно важного микроэлемента определяется био-
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логическими функциями железосодержащих белков. 
В связи с чем недостаточное количество железа в орга-
низме приводит к нарушению иммунобиологических 
и окислительно-восстановительных реакций, а также 
дыхания, кроветворения и др.

Классификация и клинические проявления
Предлатентный дефицит железа – состояние, пред-

шествующее его недостатку, сопровождается увеличен-
ной абсорбцией микроэлемента в желудочно-кишечном 
тракте. Как правило, клинические симптомы отсутствуют, 
а лабораторные показатели периферической крови, сы-
вороточного железа, трансферрина, ферритина остаются 
в пределах нормы. Единственным тестом, позволяющим 
определить истощение депонированного железа в орга-
низме, является тест абсорбции Fe3+. Примерно в 60 % 
случаев определяется повышение абсорбции более чем 
на 50 % при норме 10–15 %.

Латентный дефицит железа (ДЖ), или сидеропения, – 
это прогрессирующее состояние, при котором общие за-
пасы железа в организме недостаточны для поддержания 
метаболических функций при нормальном уровне гемо-
глобина [4]. Известно, что дефицит железа в организме 
развивается при его потере, превышающей 2 мг в сутки. 
На этом фоне снижается содержание железа, депони-
рованного в органах и тканях, затем – в транспортных 
формах, несколько позже – в тканевых гемсодержащих 
ферментах.

Понятие дефицита железа является гетерогенным, 
включает состояние как абсолютного, так и функциональ-
ного дефицита, с наличием анемии и без нее, с клинически-
ми симптомами или бессимптомным течением. Развитие 
дефицита железа в организме имеет последовательно 
развивающиеся стадии железодефицитных состояний: 
предлатентный дефицит железа, латентный дефицит же-
леза, железодефицитная анемия. Предлатентный дефицит 
характеризуется истощением тканевых запасов железа 
с уменьшением содержания ферритина и гемосидерина 
при нормальном уровне транспортного фонда железа 
и гемоглобина.

Для латентного дефицита железа характерно сни-
жение его содержания как депонированного в тканях, 
так и уменьшение транспортного пула в виде снижения 
количества трансферрина и железа сыворотки. При этом 
уровни гемоглобина и насыщения им эритроцитов оста-
ются нормальными. Однако появляются клинические 
симптомы трофических нарушений, обусловленные сни-
жением активности железосодержащих ферментов в виде 
ломкости и выпадения волос, сухости кожи, ломкости 
ногтей, койлонихии, кариеса, ангулярного стоматита, 
снижения работоспособности, повышенной восприим-
чивости к инфекциям.

Железодефицитная анемия является заключительной 
стадией его дефицита и представляет собой клинически 
манифестное состояние, характеризующееся истоще-
нием запасов железа в организме и снижением синтеза 
гемоглобина. Анемией называется клинико-гематоло-
гический синдром, характеризующийся уменьшением 

количества эритроцитов и гемоглобина в крови. Среди 
различных анемических состояний ЖДА являются са-
мыми распространенными, и на их долю приходится 
до 80 % от всех анемий. Диагноз анемии, по определению 
ВОЗ, устанавливается в случае, когда уровень Hb в крови 
ниже 130 г/л у мужчин и 120 г/л у женщин в единице 
объема крови [2].

Следует отметить, что ИД и железодефицитная ане-
мия не являются синонимами, поскольку нормальный 
уровень гемоглобина совсем не исключает наличие ИД. 
При изолированном дефиците железа уровень сывороточ-
ного ферритина, молекулы – хранилища железа, должен 
составлять менее 30 мкг/л. Сегодня доказано, что ЖДА 
также может быть связана с другими причинами спо-
собствующими развитию и анемии, и дефицита других 
питательных веществ.

Механизмы регуляции метаболизма железа осущест-
вляется целым рядом белков и являются уникальным 
процессом, демонстрирующим природную защиту орга-
низма от самого мощного окислителя – свободной моле-
кулы железа. Известно, что гомеостаз железа регулиру-
ется двумя основными механизмами – внутриклеточным, 
который зависит от количества железа доступного клетке, 
и системным, в котором гепсидин играет решающую 
роль [5, 6]. В свою очередь, системные уровни железа 
уравновешиваются контролируемым усвоением пище-
вого железа энтероцитами – клетками, выстилающими 
внутреннюю часть тонкой кишки, и неконтролируемой 
потерей железа в результате отслоения эпителия, пото-
отделения, травм и кровопотери. В организме человека 
обмен железа происходит в несколько этапов: всасывание 
в верхних отделах желудочно-кишечного тракта, транс-
порт, внутриклеточный метаболизм и депонирование, 
утилизация и реутилизация, экскреция из организма. 
Всасываемость железа определяется взаимоотношением 
трех главных факторов – количеством железа в просве-
те тонкой кишки, формой катиона железа и функцио-
нальным состоянием слизистой оболочки кишечника. 
В желудке ионное трехвалентное железо переходит 
в двухвалентную форму. Наиболее эффективно всасы-
вание железа осуществляется в двенадцатиперстной 
и в начальной части тощей кишок. Этот процесс также 
осуществляется в несколько этапов: захват клетками 
слизистой оболочки (ворсинками) тонкой кишки двух-
валентного железа и окисление его в трехвалентное 
в мембране микроворсинок, затем происходит его пе-
ренос к собственной оболочке и переход с помощью 
трансферрина в плазму.

Метаболически активное железо находится в свя-
занном состоянии с такими белками, как гемоглобин 
эритроцитов, миоглобин и ферменты. Главным депо 
железа, как известно, являются печень, селезенка и кост-
ный мозг [3]. В его депонировании важное значение 
отводится ферритину, функции которого заключаются 
в накоплении и хранении запасов железа (включает 
до 4500 ионов Fe2+). Количество ферритина в физиоло-
гических условиях сопоставимо с количеством железа 
в организме. Так, чем больше ферритина, следовательно, 
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тем больше железа. В норме его уровень в сыворотке 
крови составляет 20–350 мкг/л, а повышение более 300 
мкг/л свидетельствует о перегрузке железом, деструкции 
клеток и воспалении.

Также важную функцию в транспорте железа выпол-
няют белок трансферрин и трансферриновые рецепторы, 
благодаря которым оно связывается с трансферрином 
и поступает в ткани. Установлено, что в норме ежедневно 
теряется не более 2,5 мг от общего количества железа [7]. 
Его пополнение происходит из железа, поглощаемого 
макрофагами селезенки и печени из стареющих эри-
троцитов, при этом меньшее количество, до 2 мг в день, 
всасывается из пищи в двенадцатиперстной кишке. 
В последней усвоение железа регулируется организмом 
гомеостатически и только в двухвалентном состоянии 
(Fe2+), поскольку трехвалентное железо (Fe3+) практиче-
ски не всасывается. К изменению метаболизма железа 
приводят два механизма: во‑первых, воспалительные 
цитокины подавляют выработку эритропоэтина почками; 
во‑вторых, доступность железа снижается из-за гепси-
дина, который является белком острой фазы. Гепсидин, 
который связывает ферропортин и снижает его регуля-
цию, предотвращает перенос железа из энтероцитов, 
гепатоцитов и циркулирующих макрофагов в кровь для 
образования красных кровяных телец [8, 9]. В тканях 
всасывание и распределение железа контролируется 
взаимодействием гормона гепсидина с ферропортином. 
Система «гепсидин – ферропортин» является централь-
ным регулятором системного гомеостаза железа. Гепси-
дин связывается с ферропортином, чтобы блокировать 
его отток как путем блокирования канала, так и путем 
индукции деградации ферропортина, насыщенного 
железом [4, 10]. Ингибирование ферропортин-опосре-
дованного оттока железа ограничивает экспорт железа 
в плазму, особенно из макрофагов и энтероцитов две-
надцатиперстной кишки, а также гепатоцитов. В ответ 
как на нагрузку железом, так и на передачу сигналов 
врожденного иммунитета уровень гепсидина повы-
шается с помощью пути bone morphogenetic protein 
(BMP) / SMAD и пути интерлейкин‑6 – signal transducer 
and activator of transcription 3 (STAT3) соответственно. 
Во время абсолютного дефицита железа или в период 
повышенной потребности в нем подавление гепсиди-
на повышает абсорбцию и рециркуляцию железа для 
оптимизации его поступления. Во время воспаления 
повышенные концентрации гепсидина и сниженная 
транскрипция ферропортина ограничивают поступ-
ление железа в плазму, вызывая функциональный его 
дефицит [11].

Двенадцатиперстная кишка играет очень важную роль 
в усвоении железа с пищей. Поглощенное железо способ-
но накапливаться в энтероцитах или поступать в кровоток 
и далее транспортироваться в связанном виде с белком 
плазмы трансферрином. Затем оно поглощается тканями 
и используется в окислительно-восстановительных про-
цессах. Макрофаги селезенки, печени и костного мозга 
утилизируют железо из стареющих эритроцитов. Печень, 
помимо прочих важных функций, непосредственно уча-

ствует в накоплении и регулировании обмена железа. 
Посредством выработки гормона гепсидина происходит 
высвобождение железа из энтероцитов и макрофагов 
в кровоток. Следовательно, это обеспечивает регуляцию 
и поддержание концентрации железа в плазме в пределах 
физиологических уровней.

Таким образом, метаболизм железа представляет собой 
сложную систему, в работу которой вовлечено большое 
количество белков и ферментов различных клеток для 
адекватного обеспечения потребностей организма в ио-
нах железа.

Как известно, заболевания органов пищеварения явля-
ются ведущей причиной, способствующей развитию ЖДА, 
при которой одним из наиболее частых осложнений рас-
сматривается анемический синдром. Безусловно, наиболее 
изученной нозологической формой, сопровождающейся 
повреждением слизистой оболочки двенадцатиперстной 
кишки и нарушением процессов всасывания нутриентов, 
витаминов и микроэлементов, выступает целиакия [12]. 
Анемия является одним из наиболее распространенных 
клинических проявлений целиакии и может присутство-
вать более чем у половины пациентов на момент поста-
новки диагноза.

Целиакия определяется как аутоиммунное заболе-
вание тонкой кишки с развитием иммунной реакции, 
вызываемой диетическим употреблением глютена у ге-
нетически предрасположенных индивидуумов, имеющих 
гаплотипы HLA DQ2 и DQ8 [13–15]. Отличительным 
признаком целиакии является повреждение слизистой 
оболочки желудочно-кишечного тракта в ответ на упо-
требление диетарного глютена, характеризующееся вос-
палением собственной пластинки, атрофией ворсинок, 
гиперплазией крипт и Т-клеточной инфильтрацией, что 
приводит к нарушению процессов всасывания.

Клиническая картина целиакии имеет широкий 
спектр проявлений, как кишечных, так и внекишеч-
ных, с вовлечением одного или нескольких органов. 
Классические симптомы, связанные с желудочно-ки-
шечным трактом, главным образом включают наруше-
ния всасывания, диарею, потерю веса и др. Согласно 
классификации целиакии, принятой в Осло в 2011 году, 
выделяют следующие клинические проявления: клас-
сические, неклассические, субклинические, потенци-
альные и рефрактерные [16]. С позиции клинического 
подхода к заболеванию, наблюдаются кишечные и вне-
кишечные симптомы, которые могут встречаться как 
по отдельности, так и в комбинации [17, 18]. В струк-
туре кишечной формы отмечают различные гастроин-
тестинальные проявления: диарея, констипация, повы-
шенное газообразование, боли в животе, потеря веса, 
мальабсорбция. Для внекишечной формы выделяют 
следующие проявления целиакии: рефрактерная анемия, 
функциональное расстройство билиарной системы, вы-
падение волос, нарушения целостности кожного покрова 
и слизистых, появление акне, нарушение фертильности, 
неврологические расстройства и др. без признаков 
мальабсорбции. Однако наблюдаются внекишечные 
симптомы, включая дефицит минералов и витаминов, 
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которые имеют бессимптомное течение. Наиболее 
распространенными недостатками минеральных ве-
ществ являются ЖДА и дефицит железа без анемии 
[19–23]. По распространенности железодефицитные 
состояния являются частым внекишечным фенотипом 
при целиакии, который встречается примерно в 40 % 
случаях с субклиническим и атипичным течением [24]. 
Различными исследованиями показано, что ЖДА мо-
жет быть единственным симптомом целиакии [21, 25]. 
Механизмы железодефицитной анемии объяснимы 
снижением всасывания железа в ЖКТ и, следовательно, 
снижением его доставки к развивающимся эритроцитам 
на фоне атрофии слизистой оболочки двенадцатиперст-
ной кишки, которая является специфическим местом 
всасывания железа.

Анемия, ассоциированная с целиакией, обычно носит 
гипорегенеративный характер, определяется низким 
количеством ретикулоцитов, что отражает нарушение 
всасывания железа. Обычно ЖДА ассоциируется с атро-
фией ворсинок, становясь более выраженной по мере 
увеличения гистологической степени поражения, и при-
сутствует у пациентов с незначительными изменениями 
СО ДПК.

Следует отметить, что анемия при целиакии вызвана 
не только нарушением всасывания, но и другими факто-
рами. Так, сопутствующее хроническое воспаление СО 
ДПК, вызванное глиадинзависимой активацией моно-
нуклеарных клеток собственной пластинки слизистой 
оболочки, вызывает гиперпродукцию провоспалитель-
ных цитокинов, таких как IFN-γ и IL‑6, которые явля-
ются одновременно медиаторами анемии и системного 
воспаления [26, 27]. Вторичная анемия по отношению 
к воспалению и нарушению всасывания железа может 
иметь нормоцитарный характер из-за нарушения вса-
сывания витамина В12 и фолиевой кислоты. Причиной 
нарушенного всасывания витаминов у недавно диа-
гностированных пациентов являются атрофические из-
менения на фоне хронического иммунного воспаления 
слизистой оболочки двенадцатиперстной кишки [28]. 
Усвоение витамина B 12 требует образования комплекса 
с внутренним фактором, вырабатываемым желудком. 
Основным же местом всасывания витамина B 12, как 
известно, является терминальная часть подвздошной 
кишки [19].

Анемия хронического заболевания, связанная с хро-
ническим воспалением, может возникать у четверти 
пациентов с целиакией [29, 30]. Некоторые медиаторы 
воспаления, такие как провоспалительные цитокины, 
могут приводить к анемии хронического воспаления 
через различные механизмы: перераспределение железа 
за пределами сыворотки; дефектная выработка эритро-
поэтина, приводящая к нарушению пролиферации и со-
зревания эритроидных предшественников; сокращение 
продолжительности жизни эритроцитов.

Таким образом, патогенетические механизмы ане-
мии при целиакии носят многофакторный характер 
и на момент постановки диагноза определяются двумя 
основными причинами анемии. С одной стороны, ультра-

структурные изменения ворсинок с признаками атрофии 
СОДПК и проксимального отдела тонкой кишки приво-
дят к нарушению всасывания различных питательных 
веществ, особенно железа, а с другой – хроническое 
иммунное воспаление слизистой оболочки кишки и, как 
следствие, снижение экспрессии различных белков, ре-
гулирующих всасывание железа, запускает механизм, 
приводящий к нарушению пролиферации и созревания 
эритроидных предшественников, и сокращению про-
должительности жизни эритроцитов, развитию анемии 
хронического воспаления – железодефицитной анемии 
[19, 20, 29, 30]. Несмотря на участие различных фак-
торов в развитии анемического синдрома, в том числе 
системное воспаление, основной вклад в патогенез ане-
мии при целиакии вносят атрофические процессы ДПК 
с развитием синдрома мальабсорбции.

Как правило, диагноз целиакии у взрослых основы-
вается на оценке совокупности таких данных, как клини-
ческие проявления, серологические критерии (антитела 
к трансглутаминазе, эндомизию, деамидированному 
глиадину), соответствующий гаплотип предрасположен-
ности к целиакии HLA DQ2, –8, –7 и гистологические 
ультраструктурные изменения биоптатов СО ДПК с ха-
рактерной интраэпителиальной инфильтрацией лимфо-
цитов более 25 клеток, гиперплазия крипт и атрофия 
ворсинок различной степени [31].

При ЖДА отмечаются следующие изменения в ла-
бораторных показателях: снижение уровня гемоглобина, 
гематокрита, среднего содержания и средней концен-
трации гемоглобина в эритроцитах, среднего объема 
эритроцитов; снижение уровня сывороточного железа 
(норма: 10,7–32,2 мкмоль/л), насыщения трансферрина 
железом (норма: 17,8–43,3 %), ферритина сыворотки (нор-
ма: 11,0–306,8 нг/мл) и повышение общей железосвязы-
вающей способности сыворотки (норма: 46–90 мкмоль/л). 
Количество эритроцитов при ЖДА обычно находится 
в пределах нормы, ретикулоцитоз не характерен. Для 
определения дефицита железа и для дифференциальной 
диагностики абсолютного дефицита железа от функци-
онального сегодня возможно измерение концентрации 
гепсидина, однако в рутинной клинической практике 
пока не используется.

Что же касается вопросов лечения, то безглютеновая 
диета (БГД) по-прежнему остается патогенетическим 
методом терапии, способным восстановить трофические 
процессы в тонкой кишке у большинства пациентов, тем 
самым повысить усвоение железа с пищей и снизить 
уровень провоспалительных цитокинов [32]. Фактиче-
ски БГД является основным средством профилактики 
анемии у пациентов с целиакией после верификации 
диагноза. Процесс восстановления может протекать 
длительно, однако введение железа может ускорить 
пополнение его запасов в организме и, следователь-
но, способствовать более быстрому нивелированию 
клинической симптоматики [28, 33]. Рекомендуемое 
Всемирной организацией здравоохранения суточное 
количество железа варьируется, в зависимости от воз-
раста и пола индивидуумов, и составляет около 20 мг 
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в день [34]. В случае ЖДА текущие рекомендации за-
ключаются в приеме фармакологических препаратов 
железа, чтобы предотвратить истощение его запасов. Для 
нормализации уровня гемоглобина требуется 3–6 меся-
цев терапии [35]. Эта стратегия может быть особенно 
полезна у пациентов с легкими формами энтеропатии, 
соответствующей гистологической стадии по шкале 
М. Marsh 1–2, особенно если приверженность к БГД 
невысока. Необходимы консультации со специалистом 
по вопросам питания, на которых пациент и его семья 
получат адекватную и подробную информацию о за-
болевании и необходимости пожизненной привержен-
ности к БГД.

Заместительная терапия пероральными препаратами 
железа у пациентов с выраженной энтеропатией, с гисто-
логической стадией по шкале М. Marsh 3 неэффективна 
и плохо переносится вследствие того, что неабсорбиро-
ванное железо раздражает СО ДПК и является причиной 
многочисленных побочных эффектов [35], в то время как 
обеспечение высокими дозами железа не может быть 
правильной стратегией, так как перегрузка им способна 
вызывать такие негативные эффекты, как образование 
свободных радикалов и повреждения белков и ДНК [36]. 
В связи с этим рекомендуется ограничение дозы эле-
ментарного железа до 80–100 мг в день. У пациентов 
с целиакией во время наблюдения важно исследовать 
наличие дефицита не только железа, но и питательных 
микроэлементов, таких как кальций, фолиевая кислота, 
витамины В6 и В12 [37, 38].

Для улучшения профиля биодоступности и пере-
носимости альтернативой для восстановления дефици-
та железа является сукросомальное железо, покрытое 
фосфолипидной и сукрестерной мембранами. Наличие 
такой мембраны позволяет всасываться через кишечный 
эпителий альтернативным путем, не опосредуемым 
носителем DMT‑1, что поможет предотвращению не-
стабильности железа в желудочно-кишечном тракте. 
Это инновационный пероральный железосодержащий 
носитель, в котором пирофосфат железа находится 
в фосфолипидной двухслойной мембране, образую-
щей «сукросому», создавая желудочно-резистентный 
комплекс, который может транспортироваться в сли-
зистую оболочку кишечника, всасывается без взаимо-
действия свободного железа со стенкой кишечника [39]. 
Эта уникальная структура защищает железо от кислой 
среды в желудке, увеличивает всасывание в тонкой 
кишке независимо от состояния кишечного эпителия 
и атрофических изменений СО ДПК. Обеспечивает вы-
сокую биодоступность при одновременном снижении 
риска потенциальных побочных эффектов со стороны 
желудочно-кишечного тракта. Несмотря на более низкие 
дозы элементарного железа, этот пероральный препарат 
сукросомального железа (30–60 мг/сут) также показал 
бóльшую эффективность в повышении концентраций 
Hb и ферритина, по сравнению с сульфатом железа 
(105–210 мг/сут), со средним увеличением Hb на 2,7 
и 1,4 г/дл соответственно в течение 12-недельного курса 
лечения [40]. Кроме того, применение препаратов железа 

в низких дозах в альтернирующем режиме имеет более 
высокую эффективность и меньшую частоту побочных 
эффектов, чем ежедневное применение препаратов же-
леза в высоких дозах, в том числе разделенных на не-
сколько приемов.

Заключение
Вопросы диагностики и лечения ЖДС являются 

крайне важными в общемедицинской практике. ЖДА – 
самое частое внекишечное проявление у пациентов с це-
лиакией, встречающееся в 50 % случаев и иногда явля-
ющееся единственным клиническим свидетельством 
заболевания. Лечение этого состояния заключается 
в строгом соблюдении БГД, благодаря которой можно 
предотвратить дальнейшее развитие синдрома мальаб-
сорбции. Коррекция причин, лежащих в основе дефи-
цита железа, и устранение не только анемии, но и де-
фицита железа в крови и тканях признаны основны-
ми принципами лечения железодефицитной анемии. 
Применение сукросомальной формы трехвалентного 
железа признано наиболее перспективной стратегией 
профилактики и лечения как дефицита железа, так и об-
условленной им анемии, что демонстрирует хороший 
профиль безопасности и эффективности у пациентов 
с целиакией.
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