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М
ногие годы в акушерской практике доминирует
железодефицитная теория патогенеза анемий бе-
ременных (АБ), согласно которой АБ развивается

вследствие простого дефицита железа (ДЖ). Многие авто-
ры оценивают распространенность ДЖ у беременных в
90%, иногда даже 100% [1–3]. Именно поэтому ферротера-
пия до сих пор остается у них наиболее широко используе-
мым методом лечения. Несмотря на неплохую эффектив-
ность лечения АБ пероральными препаратами железа, этот
метод имеет ряд серьезных недостатков, основные из кото-
рых – резистентность к проводимой терапии и побочные
эффекты от применения наиболее широко используемых
солей двухвалентного железа. C.Breymann и соавт. в 1995 г.
впервые эффективно применили рекомбинантный челове-
ческий эритропоэтин (рчЭПО) как альтернативный спо-
соб лечения АБ [4]. В последующие годы рчЭПО-терапия АБ
получила научное патогенетическое обоснование [5, 6].
Продолжается разработка наиболее оптимальных схем
применения рчЭПО. На сегодняшний день комбинирован-
ное использование рчЭПО и железа (III) гидроксид-саха-
розного комплекса для внутривенного введения является
наиболее эффективным методом терапии АБ, резистент-
ных к пероральной ферротерапии.

Современное понимание 
патогенеза анемий беременных

Каковы же основные причины частой резистентности к
препаратам железа при АБ? Почему рчЭПО оказался высо-
коэффективным при железодефицитной анемии (ЖДА) у
беременных, хотя он не используется при ЖДА, при кото-
рой уровень эндогенного ЭПО и без применения рчЭПО
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Рис. 1. Современное понимание механизма регуляции
эритропоэза (схема).

Физиологическое функционирование эритрона (совокупность
клеток эритроидного ряда) обеспечивается нормальной функцией
почек, поддерживающей достаточный уровень эндогенного ЭПО 
в сыворотке крови (оказывающего стимулирующее влияние 
на нормально функционирующие эритроидные клетки-предше-
ственники костного мозга – клетки-мишени для ЭПО), 
и достаточным количеством субстрата (железо, фолиевая кислота,
витамин В12, белок и др.) для образования необходимого количе-
ства эритроцитов. Дефекты любого звена данного механизма ре-
гуляции приводят к нарушению эритропоэза и развитию анемии.
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является высоким? Чтобы ответить на эти вопросы, необхо-
димо разобраться в патогенезе АБ, который в настоящее
время рассматривается нами как сложный многофактор-
ный механизм.

На рис. 1 представлена упрощенная схема современного
понимания механизма регуляции кроветворения. Функ-
ционирование системы эритрона обеспечивается нор-
мальной продукцией почками в ответ на гипоксические
стимулы достаточного уровня эндогенного ЭПО в сыво-
ротке крови, нормально функционирующими эритроид-
ными клетками-предшественниками костного мозга (клет-
ки-мишени для ЭПО) и достаточным количеством субстра-
та (железо, фолиевая кислота, витамин В12, белок и др.) для
образования клеток эритроидного ряда. Дефекты любого
звена данного механизма регуляции приводят к наруше-
нию эритропоэза и развитию анемии [7]. Применительно к
АБ разработанная нами общая схема патогенеза выглядит
следующим образом (рис. 2).

Наиболее часто анемия развивается во второй половине
беременности (рис. 3) [8]. И связано это не только с повы-
шением потребности организма беременной женщины в
железе вследствие роста плода и увеличения объема эрит-
роцитарной массы. Со II триместра беременности про-
исходит быстрое увеличение объема и массы плаценты –
весьма гормонально активного органа, способного к син-
тезу провоспалительных цитокинов, продукция которых
значительно возрастает в условиях гипоксии [9]. Нарастаю-
щая в течение беременности концентрация эстрогенов
также способствует повышенной продукции Т-лимфоцита-
ми провоспалительных цитокинов, в частности, интерфе-
рона γ [10]. Частые инфекции у беременных (урогениталь-
ные, гестационный пиелонефрит, латентная бактериурия и
др.) тоже являются причиной повышенной продукции
клетками моноцитарно-макрофагальной системы провос-
палительных цитокинов, избыток которых в итоге тормо-
зит синтез ЭПО в почках и является основной причиной
неадекватно низкой продукции ЭПО степени анемии.

По данным различных авторов, в эпидемиологическом
аспекте не более 50% АБ являются железодефицитными [8, 11,
12]. В остальных случаях АБ развивается при нормальных по-
казателях обмена железа [8]. Полученные нами данные пока-
зали, что АБ с нормальными показателями обмена железа
имеют ряд особенностей, характерных для анемии воспале-
ния: неадекватно низкая продукция ЭПО степени анемии, по-
вышенный сывороточный уровень провоспалительных ци-
токинов (интерферон γ – ИФН-γ, интерлейкин-8 – ИЛ-8) и
гепцидина [5, 6]. Следует заметить, что неадекватно низкая
продукция ЭПО выявляется у большинства беременных с
анемией, включая ЖДА [5]. Именно этот факт является патоге-
нетическим обоснованием для применения рчЭПО и объ-
ясняет высокую эффективность рчЭПО при терапии АБ.

Резистентность к пероральной ферротерапии
Повышение уровня гемоглобина (Hb) менее чем на 7 г/л

через 2 нед терапии и отсутствие ретикулоцитарной реак-
ции свидетельствуют о резистентности к применяемому
для лечения анемии лекарственному препарату. Резистент-
ность к препаратам железа при лечении АБ – явление до-
статочно распространенное. Из 59 беременных с умерен-
ной ЖДА A.Krafft и соавт. получили ответ на лечение внут-
ривенным препаратом железа (III) только у 27 (45,8%) па-
циенток (рис. 4) [13]. Причины резистентности к ферроте-
рапии различны. Наиболее частыми из них являются: недо-
статочная доза препарата; отказ женщины от приема пре-
паратов железа; наличие латентных или протекающих в
стертой форме сопутствующих заболеваний, таких, как
острые инфекции, гестационный пиелонефрит, урогени-
тальные инфекции и др.; неконтролируемые кровотечения;
ошибочный диагноз (нежелезодефицитная анемия – не-
ЖДА); синдром нарушенного всасывания железа и, нако-
нец, неадекватно низкая степени анемии продукция ЭПО.
Таким образом, неадекватно низкая продукция ЭПО степе-
ни анемии, отмеченная нами почти при всех АБ, является
наиболее частой и важной причиной резистентности к
препаратам железа и в то же время объясняет высокую эф-
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фективность рчЭПО терапии АБ. Другой причиной рези-
стентности АБ к пероральной ферротерапии может быть
повышенный уровень гепцидина. Как известно, гепцидин
тормозит всасывание железа в кишечнике и блокирует ре -
утилизацию железа из клеток моноцитарно-макрофагаль-
ной системы [14].

Лечебно-диагностическая тактика при АБ
При уровнях Hb 90–110 г/л в I и III триместрах и

90–105 г/л – во II триместре и отсутствии заболеваний у бе-
ременной (гестационный пиелонефрит, урогенитальные
инфекции и др.) анемия может предположительно считать-
ся железодефицитной и следует начать пероральную фер-
ротерапию. Если уровень Hb менее 90 г/л или гематокрит
(Hct) ниже 27%, то необходимо дополнительное обследова-
ние с определением биохимических показателей обмена
железа, уровня ферритина сыворотки и количества ретику-
лоцитов.

Препаратами первого ряда для пероральной терапии
ЖДА у беременных являются лекарственные средства, со-
держащие сульфат железа (II). Однако применение сульфа-
та железа (II) ассоциируется с достаточно высоким уров-
нем побочных эффектов со стороны органов желудочно-
кишечного тракта, который может достигать 10–40% [15].
Препараты, содержащие железа (III) гидроксид полималь-
тозный комплекс – Мальтофер и Мальтофер-Фол в значи-
тельной степени лишены этих неблагоприятных побоч-
ных эффектов, безопасны и хорошо переносятся. Частота
нежелательных реакций при их применении может быть
снижена до уровня плацебо [15].

Показаниями для внутривенной ферротерапии по дан-
ным Европейской гематологической ассоциации (EHA,
2009) являются [16]:

• случаи приобретенного или наследственного сниже-
ния кишечной абсорбции железа и/или нарушенного
выделения железа из макрофагов. Ситуации, связанные
с высоким уровнем гепцидина, наиболее частой из ко-
торых является воспаление любого рода. В эту же груп-
пу входят случаи, когда кишечное всасывание железа
невозможно, например, пациенты после гастрэктомии;

• истинный тяжелый дефицит железа вследствие про-
должительных тяжелых кровотечений или из-за повы-
шенной потребности в железе (беременность) или того
и другого (послеродовая анемия);

• функциональный дефицит железа, в частности, при
применении эритропоэзстимулирующих агентов для
коррекции анемии у больных заболеваниями почек и
раком;

• плохая переносимость или резистентность к перораль-
ной терапии.

Препаратом выбора для внутривенной терапии является
Венофер – железа (III) гидроксид-сахарозный комплекс.
Венофер – единственный препарат железа для внутривен-
ного введения, который обеспечивает высокий профиль
безопасности и комплаентность терапии ЖДА у беремен-
ных. Необходимым условием для терапии Венофером яв-
ляется доказанный ДЖ, определяемый по уровню сыворо-
точного ферритина (менее 30 нг/мл при нормальном
уровне С-реактивного протеина и менее 50 нг/мл при по-
вышенном уровне С-реактивного протеина) [16]. Кроме
этого, применение Венофера противопоказано в I триме-
стре беременности.

Cледует учитывать, что резистентность к пероральной
ферротерапии в 50% случаев сочетается с резистентностью к
лечению внутривенными препаратами железа. Учитывая

Рис. 4. Динамика уровня Hb при анемиях беременных 
на фоне терапии железа (III) гидроксид-сахарозным
комплексом (Венофер) и рчЭПО [13].

Из 59 беременных женщин (А+В) с ЖДА только 27 ответили на
монотерапию Венофером. У 32 женщин (из группы В), безуспешно
получавших Венофер в течение двух недель, повышения уровня Hb
удалось добиться только после добавления к терапии рчЭПО.
Все 25 беременных с анемией, имевших уровень Hb менее 90 г/л
(группа С), которые получали Венофер в сочетании с рчЭПО
с первых дней терапии, достигли целевого уровня Hb.

Рис. 2. Схема мультифакторного патогенеза анемий
беременных.

Патогенез АБ представляет собой сложное комбинированное
нарушение эритропоэза и гомеостаза железа, имеющее признаки
анемии хронических болезней, и не может рассматриваться как
простой ДЖ. Характерной особенностью патогенеза всех АБ
является неадекватно низкая степени анемии продукция
эндогенного ЭПО (гипопролиферативный эритропоэз),
вероятно, вследствие избыточной продукции провоспалительных
цитокинов и гиперэстрогенемии. Важную роль в избыточной
продукции провоспалительных цитокинов во время беременности
играют плацента (особенно в условиях гипоксии) и инфекции.
Гипопролиферативный эритропоэз усугубляется дефицитом
железа и связанным с ним неэффективным эритропоэзом.
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Рис. 3. Динамика численности беременных женщин 
с ЖДА и неЖДА (% от общего числа женщин, обследованных
в каждом триместре).
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мультифакторный патогенез АБ, резистентных к перораль-
ной ферротерапии, наиболее эффективным и безопасным
методом терапии с уровнем Hb менее 95 г/л в настоящее вре-
мя является комбинированное использование рчЭПО и пре-
паратов железа. Следует заметить, что назначение препара-
тов железа во время рчЭПО-терапии является обязательным
и беременным с ЖДА, и при АБ с нормальными показателями
обмена железа. Это связано с тем, что стимуляция эритропоэ-
тической активности костного мозга с помощью рчЭПО
предъявляет повышенные требования к доступному железу в
организме беременной, которое необходимо для образова-
ния большого количества новых клеток эритрона. В случае
нехватки железа для нужд форсированного рекомбинант-
ным ЭПО эритропоэза возможно развитие функционально-
го ДЖ и снижение эффективности рчЭПО-терапии. По этой
причине использование препарата железа для внутривенно-
го введения является предпочтительным, поскольку позво-
ляет быстро и в достаточном объеме доставить необходи-
мое количество железа к эритроидным клеткам предше-
ственникам костного мозга. Применение рчЭПО при АБ в
сочетании с пероральными препаратами железа дает 76,5%
эффективность терапии, тогда как комбинация рчЭПО с 
Венофером значительно увеличивает эффективность лече-
ния (рис. 4).

Применение рчЭПО имеет дозозависимый эффект. Наи-
более эффективной является разовая доза 100 МЕ/кг 3 раза в
неделю подкожно [17]. Дополнительно вводится Венофер по
100–200 мг (5–10 мл) препарата, внутривенно струйно или
капельно 2 раза в неделю. Продолжительность терапии 2–3
нед. Повышение уровня Hb за время лечения может дости-
гать 15–30 г/л. Такое быстрое и значительное повышение Hb
позволяет использовать рчЭПО в сочетании с Венофером
для коррекции АБ даже за 2–3 нед до предполагаемого срока
родов. Целевым уровнем Hb при лечении АБ необходимо
считать 110–120 г/л. Не следует стремиться к более значи-
тельному повышению уровня Hb у беременной, поскольку
имеются литературные данные, свидетельствующие о небла-
гоприятном исходе беременности, протекающей с повы-
шенным уровнем Hb, в частности, увеличение удельного ве-
са маловесных новорожденных (менее 2500 г) и преждевре-
менных родов [18]. По достижении целевого уровня Hb у бе-
ременных с ЖДА следует перейти на пероральный прием
профилактической дозы железа – 30 мг в сутки (60 мг при
многоплодной беременности) до начала родового периода.

Лечение АБ не должно быть агрессивным. По выражению
Д.Я.Димитрова, имевшего огромный опыт лечения АБ, «не-
смотря на чрезмерное насыщение беременной огромны-
ми дозами железа, витамина В12 и фолиевой кислотой ре-
зультаты весьма скромны или вообще отсутствуют» [6]. 

Не следует повышать дозу препаратов железа более 200 мг в
сутки. При уровне Hb 95–110 г/л у беременных с нормаль-
ными показателями обмена железа вполне оправданна вы-
жидательная тактика с контролем уровня Hb 1 раз в 2 неде-
ли, имея в виду возможную гиперволемию, характерную
для беременности.

Таким образом, комбинированное использование ре-
комбинантного человеческого ЭПО и железа (III) гидро-
ксид-сахарозного комплекса является современным пато-
генетически обоснованным высокоэффективным и без-
опасным методом терапии АБ, резистентных к перораль-
ной ферротерапии.
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