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Залізодефіцитні стани  
крізь призму доказової медицини: 

дані останніх досліджень

В організмі здорової людини міститься близько 3-5 г 

заліза. Із цієї кількості більшість заліза (2100 мг) вхо-

дить до складу клітин крові та кісткового мозку, 600 мг 

міститься в макрофагах різних типів, 1000 мг – у клітинах 

печінки й лише близько 400 мг заліза входить до складу 

інших клітин організму. Практично все метаболічно ак-

тивне залізо знаходиться у зв’язаному з білками стані; 

вільні іони заліза, якщо й присутні, то в украй низьких 

концентраціях. Ідентифіковано понад 20 білків, що бе-

руть участь у метаболізмі заліза, з яких основними є 

трансферин (ТРФ), трансферинові рецептори, феритин, 

 білки-транспортери (DMT1, фер оксидази та гепсидин) [1-3].

В організмі людини залізо не синтезується. В антена-

тальний період плід отримує близько 300 мг заліза через 

плаценту від матері. Після народження дитини стартовий 

запас заліза швидко збільшується за рахунок надходження 

харчового заліза: спочатку – з лактоферину молочних 

продуктів, згодом – за рахунок гемового заліза та заліза 

рослинних продуктів [3, 4].

Щоденна втрата заліза є надзвичайно низькою (близько 

1 мг/добу); здебільшого його втрата здійснюється за раху-

нок десквамації епітеліальних клітин кишечнику та шкіри, 

виведення з жовчю та сечею. Компенсація цих втрат має 

фундаментальне значення; вміст заліза підтримується 

на постійному рівні шляхом заміщення неминучих втрат 

через абсорбцію заліза з їжі. При порушенні цього балансу 

розвивається залізодефіцитний стан або перевантаження 

залізом (гемохроматоз) [4].

Як відомо, в харчових продуктах містяться 2 типи за-

ліза – гемове (червоне м’ясо) та негемове (іонізоване – овочі, 

фрукти, зернові культури). При середньому надходженні 

з їжею 10-20 мг заліза на добу в здорової людини близько 

1-2 мг абсорбується в шлунково-кишковому  тракті (ШКТ) [3].

Механізм інтестинальної абсорбції заліза з їжі являє 

собою складний процес, який регулюється загальним 

умістом заліза в організмі, еритропоетичною активністю 

та вираженістю гіпоксії. Найінтенсивніше цей процес 

відбувається в дванадцятипалій і початкових відділах 

тонкої кишки. Шлунок відіграє лише незначну роль у за-

своєнні заліза, адже в ньому абсорбується не більше 

1-2% цього мікроелемента від загальної кількості, що 

надходить [3-5].

Абсорбція негемового заліза через апікальну та базо-

латеральну мембрани епітеліальних клітин здійснюється 

специфічним транспортером – інтестинальним дивалент-

ним катіоном DMT1 (divalent metal transporter 1), при цьому 

атоми тривалентного заліза (Fe3+), що надійшли з їжею, спо-

чатку редукуються в атоми двовалентного (Fe2+) ферментом 

фериредуктазою, а потім захоплюються DMT1. У базола-

теральній мембрані ентероциту присутній інший транс-

портер – IREG1/ferroportin/MTP1 (iron regulated protein 1 / 

ferroportin / metal transporter protein 1), який окислює Fe2+ 

до Fe3+ та транспортує його в кров [5, 6].

Механізм транспортування гемового заліза всередину 

ентероциту залишається недостатньо вивченим. Вважа-

ють, що гемове залізо звільняється від білкових ланцюгів 

у ШКТ і у вигляді металопорфіринів всмоктується ентеро-

цитами кишечнику. Всередині клітини відбувається роз-

щеплення гему з вивільненням Fe2+. Згодом (за допомогою 

білкової транспортної системи IREG1/ferroportin/MTP1) 

 іони окислюються до Fe3+, зв’язуються з ТРФ і залишають 

ентероцит, виходячи в потік крові [7, 8].

ТРФ – це глікопротеїн із молекулярною масою близько 

80 кДа та двома центрами зв’язування заліза. Фізіоло-

гічний рівень ТРФ у сироватці становить 2-4 г/л. Підви-

щення рівня ТРФ відображає посилений синтез заліза 

у відповідь на його тканинний дефіцит; зниження – пере-

вантаження залізом або порушення білково-синтетичної 

функції печінки [9, 10].

ТРФ здійснює позаклітинний транспорт заліза від місць 

його всмоктування (в кишечнику) чи звільнення (катабо-

лізму еритроцитів у селезінці та печінці) до місць нового 

використання (здебільшого до еритроїдних попередників 

у кістковому мозку). Інтенсивність надходження заліза 

в кров залежить від співвідношення вмісту в плазмі віль-

ного, монозалізовмісного та дизалізовмісного (насиче-

ного) ТРФ. Комплекс ТРФ-залізо надходить здебільшого 

в кістковий мозок, де використовується для еритропоезу, 

невелика частка – в депо (переважно в печінку), ще менша 

кількість асимілюється тканинами для утворення міо-

глобіну, деяких ферментів тканинного дихання, нестійких 

комплексів заліза з амінокислотами й білками [10, 11].

Вивільнення абсорбованого заліза в бік загальної цирку-

ляції відбувається за допомогою трансмембранних білків: 

феропортину та гефестину. Останній є фероксидазою 

та забезпечує взаємоперетворення Fe2+ та Fe3+ [12].

Депонування заліза здійснюється феритином –  білком, 

який переважно міститься в  макрофагах кісткового 

мозку, печінці та селезінці. Феритин системи фагоцитую-

чих макрофагів абсорбує залізо, яке вивільняється після 

деструкції ентероцитів, для його реутилізації. Основну 

залізодепонувальну функцію виконує феритин печінки, 

тоді як у слизовій оболонці тонкого кишечнику він відпо-

відає за перенесення заліза, абсорбованого ентероцитами 

до ТРФ плазми крові. У разі надлишку заліза в організмі 

феритин перетворюється на гемосидерин [10-12].

Процеси всмоктування, рециркуляції та зберігання запа-

сів заліза регулюються специфічним гормоном гепсидином, 

який продукується клітинами печінки. Гепсидин – це низь-

комолекулярний (25 амінокислот) гормон, що регулює по-

заклітинну концентрацію заліза та має анти бактеріальну 

й антифунгальну активності. Механізм дії гепсидину поля-

гає в блокаді функції феропортину – транспортного білка, 

котрий здійснює експорт іонів заліза з ентероцитів, макро-

фагів, гепатоцитів. Комплекс гепсидин-феропортин інтер-

налізується (надходить усередину клітини) та руйнується 

в лізосомах. Блокуються процеси всмоктування, рецирку-

ляції та звільнення заліза з депо, що зумовлює зниження 

вмісту заліза в плазмі крові [11, 12].

За фізіологічних умов продукція гепсидину клітинами пе-

чінки регулюється рівнем заліза в крові та ступенем оксигена-

ції тканини печінки. Підвищення концентрації заліза в крові 

супроводжується зростанням продукції гепсидину, що спри-

чиняє внутрішньоклітинну секвестрацію заліза, отже, й роз-

виток гіпоферимії. Зниження концентрації заліза в крові при-

гнічує функцію гепсидину, що зумовлює відновлення функції 

феропортину, активацію всмоктування та рециркуляції, під-

вищення рівня заліза в крові. У такий спосіб підтримується 

фізіологічний баланс між надходженням і споживанням за-

ліза. Концент рація гепсидину – чіткий  лабораторний  маркер, 

який дає змогу прогнозувати ефективність пероральної феро-

терапії в пацієнтів із залізодефіцитною анемією (ЗДА). Саме 

рівні гепсидину >200 пг/мл є свідченням неефективності 

пер оральної терапії препаратами заліза [12].

За впливу на організм патологічних факторів, зокрема 

інфекційних чинників, продукція гепсидину регулюється 

прозапальними цитокінами, з яких головну роль має ін-

терлейкін-6. Патологічний процес супроводжується під-

вищенням продукції гепсидину з подальшим розвитком 

гіпоферемії та залізодефіцитного еритропоезу, а за трива-

лого впливу патогенів – розвитком анемії за механізмом 

виникнення ідентичної анемії запалення (чи анемії хро-

нічних захворювань) [11, 12].

Глибокі зміни в метаболізмі заліза включають зниження 

всмоктування заліза в кишечнику, блокаду рециркуляції 

та звільнення заліза з тканинних депо; в сукупності ці про-

цеси зумовлюють штучний дефіцит заліза. Фізіо логічне 

значення саме такого дефіциту заліза полягає не тільки 

в обмеженні біодоступності заліза, необхідного для росту 

та розвитку патогенних мікроорганізмів і нео пластичних 

клітин. Вільні іони заліза мають здатність пригнічувати 

ІФН-γ – ключовий цитокін, який запускає активацію 

Т-клітин, цитотоксичних клітин і макрофагів. Отже, ви-

лучення метаболічно активного заліза з циркуляції має 

посилювати імунну відповідь через стимуляцію ІФН-γ- 

залежних імунних реакцій. Відповідно до цього призна-

чення феротерапія (екзогенна дотація заліза) в розпалі 

гострофазових захворювань є абсолютно невиправданим 

і небезпечним заходом [12, 13].

За результатами численних наукових досліджень уста-

новлено негативний вплив, збільшення ризику реплікації 

внутрішньоклітинних патогенів у результаті необґрунто-

ваної екзогенної дотації заліза, перенавантаження залізом. 

У хворих на СНІД підвищений уміст заліза в макрофагах – 

погана прогностична ознака, що негативно корелює з три-

валістю життя таких пацієнтів. Для хронічного вірусного 

гепатиту С, котрий перебігає на тлі перевантаження залі-

зом, характерною є погана клінічна відповідь на проти-

вірусну терапію, несприятливий перебіг із підвищеною 

частотою транформації в цироз печінки та високим ризи-

ком розвитку гепатоцелюлярної карциноми [13, 14].

Згідно з оновленими даними, вірус SARS-CoV-2 здат-

ний продукувати низку неструктурних білків (ORF1ab, 

ORF10 і ORF3a), що можуть легко проникати через клітинну 

мембрану еритроциту та витісняти з порфіринового ядра 

бета-ланцюга молекули гемоглобіну атом двовалентного за-

ліза [15]. За описаним механізмом відбувається руйнування 

гемоглобіну всередині еритроциту. Іон заліза, що виділя-

ється при цьому, сприяє подальшому окисленню органіч-

них молекул. З’являється ушкодження самого еритроциту 

та розвивається гемолітична анемія.  Науковці пов’язують 

виникнення дихальної недостат ності при COVID-19 насам-

перед із дефіцитом гемоглобіну, окисними ушкодженнями, 

а також ініційованим іонами заліза гемолізом. Окрім вище-

зазначених трьох неструктурних білків, які витісняють за-

лізо з порфіринового ядра, з гемом здатний зв’язуватися по-

верхневий глікопротеїн вірусу та білок ORF8, що ще більше 

посилює гемолітичний потенціал SARS-CoV-2.

Залізо, що вивільняється внаслідок гемолізу еритро-

цитів, затримується в тканинах легень і каталізує окисні 
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процеси [15, 16]. Крім того, внутрішньосудинний  гемоліз 

 стимулює внутрішньосудинне згортання крові [17]. Отже, 

інфекція COVID-19 стимулює руйнування еритроцитів 

і сприяє формуванню ЗДА. З іншого боку, сама анемія 

є одним із предикторів обтяженого перебігу COVID-19. 

Утім, порушення обміну заліза при COVID-19, включаючи 

ЗДА, не слід однозначно асоціювати з гіперферитинемією, 

яка часто супроводжує перебіг цього захворювання. Слід 

пам’ятати, що в пацієнтів із вираженими запальними про-

цесами феритин є не тільки білком регуляції метаболізму 

заліза, а й одночасно та незалежно білком гострої фази 

запалення [18].

Китайські дослідники продемонстрували, що близько 

90% пацієнтів із підтвердженим діагнозом COVID-19 

(за результатами ПЛР-тестування) мали аномально низькі 

концентрації заліза в сироватці крові (<7,8 мкмоль/л), при 

цьому зниження рівня сироваткового заліза асоціюва-

лося з вищим ризиком тяжкого перебігу та смертності від 

COVID-19 [19].

Наявні дані про зниження рівня гемоглобіну та заліза 

в сироватці крові пацієнтів із коронавірусною інфекцією 

дають змогу стверджувати, що ця інфекція асоціюється 

з формуванням недостатності заліза. Ситуація може на-

бувати критичного перебігу в пацієнтів, які вже мали 

анемію до інфікування SARS-CoV-2. Саме тому набуває 

надзвичайної актуальності питання своєчасної діагнос-

тики й ефективної корекції залізодефіциту та ЗДА поза 

інфікуванням SARS-CoV-2 [20].

За даними Всесвітньої організації охорони здоров’я, 

у світі близько 2 млрд людей хворіють на ЗДА, що є при-

чиною 34,7 млн інвалідностей на рік, а в 3,6 млрд пацієнтів 

діагностують латентний (прихований) дефіцит заліза. 

У світі близько 500 млн жінок страждають на анемію. 

 Латентний залізодефіцит (рівень феритину <30 мкг/л) 

мають близько 40-55% жінок репродуктивного віку. Роз-

повсюдженість анемії серед вагітних у країнах Європи 

становить близько 21-35% і досягає 80% у країнах, які роз-

виваються. Згідно з офіційними даними Міністерства 

охорони здоров’я України за 2019 рік, поширеність анемії 

серед вагітних становила 24,73%. Дефіцит заліза – основ-

ний і найпоширеніший наслідок порушення харчування 

у світі. Найрозповсюдженішим цей стан є серед дітей 

і жінок у країнах, які розвиваються. Ці групи пацієнтів 

потребують ефективного відновлення дефіциту заліза 

та моніторингу перевантаження залізом [21-23].

Отже, етапи лікування ЗДА включають усунення основ-

ної причини хвороби, відновлення запасів заліза в ор-

ганізмі (безпечна терапія насичення), підтримувальна 

терапія (запобігання розвитку як дефіциту, так і пере-

вантаження організму залізом). Важливим також є раціо-

нальне харчування, що передбачає споживання підвище-

ної кількості білків (130-150 г/добу), обмеження кількості 

жирів (до 70-80 г/добу), вживання вуглеводів відповідно 

до фізіологічної норми (400-500 г/добу).

Для профілактики/лікування анемії слід використовувати 

ефективні та безпечні препарати й харчові добавки заліза. 

Зазначеним критеріям цілком відповідає дієтична добавка 

Ріхтер ФерроБіо виробництва компанії Gedeon Richter (Угор-

щина), котра містить 18 мг елементарного заліза та являє 

собою комбінацію гемового заліза в низькій дозі (гемог-

лобін 1,8 мг) та негемового заліза (сульфат заліза 16,2 мг). 

Ідея розробки Ріхтер ФерроБіо запропонована професором 

П. Райзенштайном (Каролінський інститут, м. Стокгольм, 

Швеція) та полягала в тому, що додавання невеликої кілько-

сті натурального гемового заліза сприятиме всмоктуванню 

негемового заліза. Саме додавання порошкоподібного ге-

моглобіну дало змогу підвищити біодоступність сульфату 

заліза та наблизити всмоктування заліза до максимально 

можливого. Крім того, гемове залізо (незважаючи на те, що 

наявне в незначній кількості) є найзасвоюванішим природ-

ним джерелом заліза. Зазначена комбінація сполук заліза дає 

змогу мінімізувати розвиток побічних ефектів і забезпечує 

високу прихильність до її застосування.

Тривалість насичення залізом у середньому стано-

вить 3-4 тиж. Ефект засвоювання препаратів заліза варто 

вважати позитивним у разі підвищення концентрації 

гемоглобіну в середньому на 1 г/добу (в межах 20 г/л/добу 

кожні 3 тиж).
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