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Введение
Беременность, роды и лакта-

ция —  крайне ответственные пери-
оды в жизни женщины, требующие 
особой подготовки, в т. ч. нутрици-
альной. Дефициты эссенциальных 
микронутриентов (12 витаминов, 
15 микроэлементов, и др.) в период 
преконцепции и всего срока бере-
менности негативно сказываются 
и на здоровье беременной, и на здо-
ровье плода [1].

Тем не менее далеко не все бере-
менные достаточно ответственно от-
носятся к нутрициальной подготовке 
беременности. Многие акушеры, без 

сомнения, слышали лозунги вроде 
«витамины нужны, но не все», «ви-
тамины надо назначать выборочно» 
и т. п. Все это, конечно, указывает 
на недостаточно высокий уровень 
социальной и профессиональной 
ответственности соответствующих 
индивидуумов.

Доказательная база, подтвержда-
ющая необходимость дотаций бере-
менным именно многокомпонентных 
витаминно-минеральных комплексов 
(ВМК), весьма обширна. В качестве 
примера рассмотрим всего лишь один 
вопрос —  профилактику врожденных 
пороков развития (ВПР). Во-первых, 

имеется обширная доказательная база 
о негативных эффектах дефицитов 
каждого из 12 витаминов на течение 
беременности и риск ВПР [2]. Во-
вторых, имеется не менее обширная 
доказательная база того, что ни один 
из эссенциальных микронутриентов 
не «работает» в изоляции, и для про-
явления его активности важна обе-
спеченность определенными микро-
нутриентами, синергидными данному.

Например, метаболизм фолатов 
неотрывно связан с витаминами В6 
(пиридоксин) и В12 (цианкобала-
мин), а также с цинком, магнием [3] 
и омега-3 ПНЖК [4]. Риск «фолат-
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Резюме
Систематический анализ фундаментальных и клинических исследований 
показал, что осуществление биологических функций железа в организме 
человека невозможно без гема и синергидных железу кофакторов (ионы 
меди, цинка, кальция, марганца, кобальта и магния, витаминов В2, РР, 
А, С, В6, В12, фолатов и тетрагидробиоптерина). Рассмотрены эффекты 
воздействия различных микронутриентов на патофизиологию железоде-
фицитной анемии (ЖДА) и доказательная база по профилактическому 
приему многокомпонентных витаминно-минеральных комплексов (ВМК). 
Прием многокомпонентных железосодержащих ВМК в течение всей 
беременности является важным фактором профилактики ЖДА. ВМК 
для беременных должны содержать адекватную форму и дозировку 
органических форм железа (в частности, фумарата железа).
Ключевые слова: анемия беременных, фумарат железа, интеллектуаль-
ный анализ данных, витаминно-минеральные комплексы.

Summary
A systematic analysis of fundamental and clinical studies has 
shown that it is impossible for iron to perform its biological func-
tions in the human body without heme and synergistic cofactors 
(copper, zinc, calcium, manganese, cobalt and magnesium ions, 
vitamins B 2, PP, A, C, B 6, B 12, folates and tetrahydrobiopterin). The 
effects of various micronutrients on the pathophysiology of iron-de-
ficiency anemia (IDA) and the evidence base for the preventive 
intake of multicomponent vitamin-mineral complexes (VMC) are 
considered. The intake of multicomponent iron-containing VMCs 
throughout pregnancy is an important factor in preventing IDA. 
VMCs for pregnant should contain an adequate form and dosage 
of the organic forms of iron (in particular, iron fumarate).
Key words: anemia in pregnancy, iron fumarate, vitamin-mineral 
complexes, data mining.
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резистентных» ВПР снижается 
при дотациях других витаминов, 
в частности, миоинозитола [5–7]. 
Фармакодинамическими синерги-
стами йода в поддержании функции 
щитовидной железы и профилактике 
йодного кретинизма являются витами-
ны А, В2, РР, В12, фолаты и микроэле-
менты цинк, селен, железо и медь [8]. 
Поэтому ВПР гораздо более эффек-
тивно профилактируются именно 
многокомпонентными ВМК, чем 
монопрепаратами фолиевой кисло-
ты [9]. Таким образом, на риск поро-
ков развития влияют далеко не только 
фолиевая кислота и йод.

В данной работе мы рассматри-
ваем микронутриентные основы 
профилактики железодефицитной 
анемии (ЖДА) во время беременно-
сти. ЖДА по-прежнему представля-
ет серьезную проблему в процессе 
ведения беременных. Например, 
крупномасштабное эпидемиологи-
ческое исследование беременных (n = 
70 895) показало, что ЖДА средней 
тяжести (гемоглобин ниже 100 г/л), 
существовавшая до формирования 
беременности, была ассоциирова-
на с преждевременными родами 
(ОР: 1,53; 95 % ДИ: 1,05–2,23; P = 
0,027), низким весом при рождении 
(ОР: 1,81; 95 % ДИ: 1,24–2,64; P = 
0,002) и задержкой развития плода 
(ЗРП, ОР: 1,71; 95 % ДИ: 1,35–2,17, 
P < 0,001) по сравнению с группой 
женщин без анемии на момент уста-
новления беременности (гемоглобин 
в диапазоне 120–149 г/л). Легкая 
анемия (уровни гемоглобина 100–
119 г/л) также была ассоциирована 
с низким весом при рождении (ОР: 
1,21; 95 % ДИ: 1,06–1,39; P = 0,005) 
и ЗРП (ОР: 1,15; 95 % ДИ: 1,06–1,25; 
P = 0,001) (Корея) [10]. Таким обра-
зом, профилактика ЖДА является 
насущной проблемой в акушерско-
гинекологической практике.

Известно, что большинство случа-
ев ЖДА обусловлены именно дефици-
том железа (ДЖ). Последний, однако, 
часто сочетается с дефицитами фола-
тов, витаминов В6, B 12 [11] и других 
микронутриентов. Компенсация соче-
танного микронутриентного дефицита 
во время беременности посредством 
многокомпонентных ВМК, содер-
жащих железо и фолиевую кислоту, 

снижает риск пороков развития, рас-
пространенность низкого веса при 
рождении и ЗРП [12].

В настоящей работе мы представля-
ем результаты систематического анали-
за взаимосвязей железа с синергидны-
ми ему микронутриентами в контексте 
применения многокомпонентных ВМК 
для профилактики ЖДА у беременных. 
Для выделения релевантных публи-
каций в большом массиве текстовых 
данных (более 19 тысяч публикаций 
только на ресурсе PubMed, www.ncbi.
nlm.nih.gov/pubmed) были использо-
ваны современные математические 
методы распознавания, разрабаты-

ваемые в научной школе академика 
Ю. И. Журавлева (подробное описа-
ние этих методов представлено в ра-
боте [13] и в монографии [14]).

Результаты
По запросу anemia AND (pregnant 

OR pregnancy) в PubMed было най-
дено 19 148 абстрактов статей в ре-
ферируемых журналах, по запросу 
iron AND anemia AND (pregnant OR 
pregnancy) —  3 854 публикации. 
В результате анализа информатив-
ности терминов был получен список 
наиболее информативных ключевых 
слов, описывающих взаимосвязи 

Таблица 1
Ключевые слова, достоверно ассоциированные с использованием микронутриентной 

обеспеченностью беременных и риском ЖДА

Ключевое слово 
(англ.)

Ключевое слово 
(рус.) ν1 v2 Dинф α

Iron, Fe, Fe2+, Fe3+ Железо 36,97 % 0,000 % 7 095 1
Anemia Анемия 12,58 % 0,000 % 2 415 2
Ferritin Ферритин 3,95 % 0,000 % 759 6
Folic Фолиевая 2,79 % 0,397 % 464,6 11

Magnesium, Mg Магний 2,59 % 0,574 % 367,9 14
Folate Фолат 2,46 % 0,620 % 319,3 15
Daily Ежедневно 2,00 % 0,338 % 318,6 16

Supplement Дотации 1,05 % 0,165 % 171,2 30
Weekly Еженедельно 1,02 % 0,165 % 164,8 33
Intake Потребление 1,55 % 0,473 % 159,9 35

Zinc, Zn Цинк 1,12 % 0,262 % 154,1 37
Prophylaxis Профилактика 0,65 % 0,084 % 109,3 52

Vitamin Витамин 3,15 % 1,258 % 101,2 57
Dose Доза 0,63 % 0,118 % 96,9 59

Adequate Адекватная (доза) 0,52 % 0,114 % 74,59 80
Bioavailability Биодоступность 0,27 % 0,030 % 47,14 136
Inflammation Воспаление 0,29 % 0,068 % 40,37 156
Side effects Побочные эффекты 0,20 % 0,000 % 39 160

Improve, Better Улучшение 0,59 % 0,215 % 36,64 167
Riboflavin Рибофлавин 0,19 % 0,017 % 33,36 181
Copper Медь 0,25 % 0,072 % 28,37 214

Fumarate Фумарат 0,10 % 0,000 % 20 275
Neurodevelopment Развитие ЦНС плода 0,10 % 0,013 % 17,85 315

Liver Печень 0,18 % 0,059 % 16,8 341
Predictors Предикторы 0,22 % 0,076 % 16,72 342

Periconceptional Преконцепция 0,08 % 0,008 % 13,61 399
Ascorbate Аскорбат 0,05 % 0,000 % 10 516

FGF23 FGF23 0,05 % 0,008 % 8,4 583
IL-6 Интерлейкин-6 0,06 % 0,017 % 6,27 772

Niacin Ниацин 0,03 % 0,000 % 6 828
Omega-3, PUFA Омега-3 ПНЖК 0,03 % 0,004 % 5,26 898

Multivitamin Поливитамин 0,11 % 0,046 % 2,98 1 159

Примечание. Список слов был получен в результате компьютеризованного анализа массива 
19 148 публикаций. ν1, v2 —  частоты встречаемости ключевого слова в выборке по исследуемой 
теме (выборка К1) и в контрольной выборке абстрактов (выборка К2), Dинф —  оценка значения 
информативности ключевого слова для различения выборок К1 и К2; α —  ранг информатив-
ности ключевого слова при упорядочении всех ключевых слов по значениям Dинф. Порядок 
ключевых слов —  по убыванию значений оценки информативности Dинф.
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между ЖДА и микронутриентами 
у беременных (табл. 1). На основа-
нии полученных информативных 
ключевых слов были составлены 
уточненные поисковые запросы, 
и сформирован список из 52 репре-
зентативных исследований, цитиру-
емых в настоящей статье.

Представленный в табл. 1 список 
наиболее информативных ключевых 
слов позволил эффективно рубри-
цировать весь массив исследований 
по взаимосвязям между обеспечен-
ностью беременных различными 
микронутриентами и риском ЖДА, 
выделить следующие направления 
исследований:

• молекулярная патофизиология 
ЖДА (воспаление, FGF23, интер-
лейкин‑6, омега‑3 ПНЖК);

• взаимосвязь различных микро-
нутриентов и ЖДА, синергисты 
железа (фолаты, магний, цинк, ви-
тамин, рибофлавин, медь, аскор-
бат, ниацин);

• клинические предикторы ЖДА 
(анемия,  предикторы, железо, 
ферритин);

• эффекты приема органических 
солей железа у беременных (био-
доступность, фумарат, развитие 
ЦНС плода, печень, преконцепция);

• доказательная база по приему бе-
ременными многокомпонентных 
ВМК (профилактика, улучшение, 
ежедневно, дотации, еженедельно, 
потребление, доза, адекватный, 
побочные эффекты, поливитамин).

Далее последовательно рассмо-
трены молекулярная патофизиология 
ЖДА и синергисты железа, наблюдае-
мые в клинической практике эффекты 
воздействия различных микронутри-
ентов на патофизиологию ЖДА, дока-
зательная база по профилактическому 
приему многокомпонентных ВМК 
с целью долговременной профилак-
тики ЖДА и, наконец, практически 
важные особенности состава и режи-
ма применения многокомпонентных 
ВМК у беременных.

О молекулярной  
патофизиологии ЖДА

Во время беременности физио-
логическая потребность организма 
в железе существенно увеличивается 
в девять раз, т. к. железо необходимо 
для поддержки фетоплацентарного 
развития и адаптации материнского 
организма к беременности (рис. 1). 

Для удовлетворения возрастаю-
щей потребности в железе во втором 

и третьем триместрах беременности 
всасывание железа из поступающей 
пищи и мобилизация железа из депо 
увеличиваются. Это происходит 
за счет снижения уровней железоре-
гулирующего гормона гепсидина [15], 
который усиливает перенос железа 
через плаценту к плоду (рис. 2) и, как 
следствие, снижает уровни железа 
в плазме крови беременной.

В работе [16] представлены резуль-
таты биоинформационного анализа всех 
молекулярных синергистов железа. 
В ходе исследования была проанали-
зирована информация по 23 500 белкам 
протеома человека, для которых уста-
новлены биологические роли. Из 23 500 
белков функции 1 760 белков вовлечены 
в гомеостаз железа. Показано, что осу-
ществление биологических функций же-
леза в организме человека невозможно 
без таких синергидных железу кофакто-
ров, как гем, ионы меди, цинка, кальция, 
марганца, кобальта и магния, кофакто-
ров ФАД и ФМН (образуются из вита-
мина В2) и НАД (образуется из витамина 
РР), тетрагидробиоптерина (на основе 
молибдена), хинона, а также витаминов 
А, С, В6, В12 и фолатов. Результаты ана-
лиза предоставили фундаментальное 
обоснование для эффективного патоге-
нетического лечения ЖДА [16].

Рисунок 1. Расходование железа во время и вне беременности.

Рисунок 2. Взаимодействие железорегулирующего гормона гепсидина 
и транспортного белка железа ферропортина контролирует гомеостаз 
железа в организме беременной. Стимулируя деградацию ферро-
портина, гепсидин уменьшает количество железа в плазме, связанного 
с трансферрином (ТФ). Поэтому снижение уровней гепсидина в плазме 
крови беременной увеличивает биодоступность железа для переноса 
через плаценту к плоду.

Беременность ранних сроков. От прегравидарной подготовки к здоровой гестации. /Под ред. 
В. Е. Радзинского, А. А. Оразмурадова —  3‑е изд. перераб. и доп. —  М.: Редакция журнала 
StatusPraesens, 2018–800 c.
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Таким образом, протеомный ана-
лиз показал, что, несмотря на свое 
название, ЖДА обусловлена далеко 
не только дефицитом железа в пи-
тании. Кластерный анализ кофак-
торов-синергистов железа показал 
наличие двух кластеров: кластера 
«окислительно-восстановительных» 
кофакторов (НАД, ФАД, ФМН, 
железо-серные кластеры 2Fe-2S 
и 4Fe-4S, хинон и молибдоптерин) 
и кластер «центральных» синерги-
стов иона железа —  т. е. микрону-
триентов, которые наиболее часто 
сочетаются с ионом железа или 
с гемом в соответствующих бел-
ках —  ионы меди, цинка, марганца 
и аскорбиновая кислота (рис. 3). 
Поэтому дефициты этих кофакторов 
соответствуют функциональному 
дефициту железа.

Другой пример: молекулярные 
механизмы физиологического синер-
гизма между железом и цинком [17]. 
Наиболее фундаментальным пред-
ставляется физиологическое взаи-
модействие на уровне дыхательной 
системы (обмен O2 / CO2) и регуля-
ции pH крови. Большая часть цинка 
крови содержится в эритроцитах 
в составе цинковых металлофермен-
тов —  карбоновых ангидраз (прежде 
всего карбоангидразы I), которые 
взаимопревращают угольную кислоту 
и углекислый газ, H2CO3 ↔ CO2↑ + 
H2O. Угольная кислота является как 
депо углекислоты, выделяющейся 
при клеточном дыхании, так и ос-
новным компонентом карбонатного 
буфера, поддерживающего pH крови 
в физиологическом диапазоне (pH = 
7,25–7,35) [18].

Таким образом, с физиологиче-
ской точки зрения, железо и цинк 
участвуют в двух комплементарных 
процессах дыхания: транспорте кис-
лорода и элиминации углекислоты. 
При недостатке любого из микро-
элементов нарушается баланс O2 / 
CO2. Так как цинк также способству-
ет поддержке кислотности крови 
на должном уровне, его недостаток 
будет способствовать сдвигу pH кро-
ви в сторону ацидоза. Эти и другие 
примеры подчеркивают важность 
самых различных микронутриентов 
для осуществления биологических 
ролей железа и, следовательно, для 
профилактики и терапии ЖДА.

Наблюдаемые в клинической 
практике эффекты воздействия 
различных микронутриентов 
на патофизиологию ЖДА

Упоминаемые выше молекулярные 
механизмы синергизма между желе-
зом и другими микронутриентами 
подтверждаются в ходе проведения 
клинических исследований. Вполне 
очевидно, что прием препаратов же-
леза будет способствовать устранению 
ЖДА. Мета-анализ 41 контролируе-

мого клинического исследования (n = 
43 274) подтвердил, что ежедневный 
пероральный прием препаратов желе-
за и фолиевой кислоты во время бере-
менности снижает риск ЖДА у матери 
на 70 % (ОР: 0,30; 95 % ДИ: 0,19–0,46; 
рис. 4), а дефицита железа —  на 57 % 
(ОР: 0,43; 95 % ДИ: 0,27–0,66) [19].

Подчеркнем, что для профилактики 
ЖДА у беременных предпочтителен 
именно ежедневный прием препаратов 
железа. Мета-анализ 21 клинического 

Рисунок 3. Результаты систематического анализа 
взаимодействий между кофакторами, входящими 
совместно с ионами железа и (или) гемом в белки 
протеома человека, вовлеченные в гомеостаз желе-
за. Расстояние между обозначениями кофакторов 
на диаграмме соответствует степени взаимодействия 
между кофакторами, оцениваемой на основе числа 
соответствующих белков. Меньшее расстояние соот-
ветствует большей степени взаимодействия.

Рисунок 4. Мета-анализ 41 контролируемого клинического исследования перорального 
приема железа в составе ВМК во время беременности (n = 43 274) указывает на снижение 
риска анемии у беременной (гемоглобин менее 110 г/л на 37-й неделе беременности) [21].
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исследования (n = 5 490) подтвердил, 
что прерывистый режим приема пре-
паратов железа (1–3 раза в неделю) 
по сравнению с ежедневным приемом 

повышал риск развития легкой анемии 
перед родами, хотя и был ассоциирован 
с меньшим риском побочных эффектов 
(ОР: 0,56; 95 % ДИ: 0,37–0,84) [20].

Для диагностики железодефицит-
ных состояний у беременных нужен 
скрининг в 5–6 нед беременности или 
в более поздние сроки (при первичном 
визите) — гематокрит, концентрация 
гемоглобина, эритроцитов, сыворо-
точного железа, коэффициент насы-
щения трансферрина железом (рис. 5). 
Несмотря на очевидность эффектив-
ности препаратов железа и фолатов 
для лечения ЖДА, данная комбина-
ция нутриентов эффективна далеко 
не у всех беременных. Например, 
у 30 % пациенток может отмечаться 
фолатрезистентная анемия, которая 
лечится с использованием дотаций 
миоинозитола [6]. Напомним, что 
встречается даже «железорезистент-
ная анемия», обусловленная дефици-
том других микронутриентов, напри-
мер, дефицитом витамина B 6 [21]). 
Поскольку уровни железа, фолатов, 
витминов В6 и В12 существенно па-
дают к началу третьего триместра 
(рис. 6), этот факт обусловливает не-
обходимость компенсации каждого 
из этих микронутриентов [21].

Мета-анализ 21 клинического ис-
следования показал, что дотации ви-
тамина А способствуют повышению 
уровня гемоглобина и снижают риск 
развития ЖДА на 26 % [22] (р = 0,021), 
рис. 7. Положительное влияние рети-
ноидов на гомеостаз железа опосредо-
вано, по всей видимости, связыванием 
ретиноидов гемзависимыми белками: 
из этих 19 ретиноидсвязывающих бел-
ков 16 белков также связывают железо 
в составе гема. Эти 16 белков необ-
ходимы для ответа на гипоксию, под-
держания метаболизма порфиринов 
(в т. ч. синтеза гема), ранозаживления, 
эмбрионального развития (в частно-
сти, для формирования конечностей 
эмбриона) [16].

Витамин D является одним из клю-
чевых микронутриентов, способ-
ствующих снижению хронического 
воспаления [23]. Недостаточность 
витамина D и ДЖ взаимосвязаны, 
причем не только через регуляцию 
процессов воспаления посредством 
витамина D. В эксперименте было 
показано, что ДЖ вызывает наруше-
ния кальций-фосфорного метаболизма, 
повышая уровень Са-регуляторного 
белкового гормона FGF23 (фактор 
роста фибробластов 23) и понижая 

Рисунок 6. Динамика концентраций различных микронутриентов в сыворотке крови у здоровых 
беременных (n = 79). Витамин В6 измеряли как сумму пиридоксаль-5-фосфата и пиридоксаля. 
Пунктирные линии представляют собой нижние границы норм (по справочнику SRL Inc., Япония).

Рисунок 5. Диагностика и коррекция железодефицитных состояний у беременных.
Беременность ранних сроков. От прегравидарной подготовки к здоровой гестации. /Под ред. В. Е. Радзинского, 
А. А. Оразмурадова —  3‑е изд. перераб. и доп. —  М.: Редакция журнала StatusPraesens, 2018–800 c.
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уровень 1,25-(OH)2-D в крови. ДЖ 
вызвает тканевую гипоксию, которая 
стимулирует экспрессию гена FGF23 
и синтеза белка FGF23. Более высо-
кие уровни белка FGF23 ингибируют 
активность фермента 1-альфа-гидрок-
силазы, который синтезирует биоло-
гически активную форму витамина 
D (1,25-(OH)2-D) что, в свою очередь, 
и приводит к снижению всасывания 
кальция и к нарушениям структуры 
костной ткани [24].

Взаимосвязь между ЖДА и де-
фицитом витамина D у беременных 
подтверждена в многочисленных кли-
нических исследованиях. В частности, 
анализ когорты беременных (n = 1 873, 
третий триместр) показал, что дефицит 
витамина D у беременных достоверно 
ассоциирован с повышенным риском 
развития гестационного диабета, ане-
мии и преэклампсии. Почти у половины 
женщин было подтверждено наличие 
дефицита витамина D (48,4 %), у 13,9 % 
подтверждено наличие гестационного 
диабета, у 11,5 % —  анемии, у 8,6 % —  
дефицита железа и у 6,9 % —  пре-
эклампсии. Тяжелый дефицит витамина 
D (25OHD менее 10 нг/мл) был значи-
тельно выше у беременных с гестаци-
онным диабетом (16,5 %, контроль —  
11 %), ЖДА (17,1 %, контроль —  11 %), 
дефицитом железа (18,5 %, контроль —  
11,2 %) и преэклампсией (19,8 %, кон-
троль —  11,4 %) [25].

Доказательная база 
по профилактическому приему 
многокомпонентных ВМК, 
содержащих железо, фолиевую 
кислоту и другие микронутриенты

Совместный прием железа, фоли-
евой кислоты, ретинола и рибофла-
вина более эффективно уменьшал 
распространенность ЖДА средней 
тяжести у беременных (гемоглобин 
ниже 105 г/л, n = 366), чем прием ком-
бинации «железо + фолиевая кислота». 
Прием комбинации из четырех микро-
нутриентов способствовал повыше-
нию уровней гемоглобина в среднем 
на 5,4 ± 1,1 г/л больше, чем в группе 
получавших комбинацию «железо + 
фолиевая кислота» (P < 0,001). При 
совместном приеме этих четырех ми-
кронутриентов побочные эффекты 
со стороны ЖКТ встречались значи-
тельно реже (P < 0,05) [26].

Наличие ЖДА в третьем триме-
стре ассоциировано с нарушениями 
умственного развития ребенка (в со-
ответствии с оценками развития мла-
денцев по шкале Бейли). Двухлетнее 
наблюдение за группой из 850 де-
тей продемонстрировало, что ЖДА 
у беременной была ассоциирована 
с достоверно более низкими балла-
ми по шкале Бейли (в среднем на 5 
баллов ниже) у детей в возрасте 12, 
18 и 24 месяцев. Прием беременны-
ми ВМК, содержащих железо (30 мг 
в сутки.), фолиевую кислоту и другие 
микронутриенты, предотвращал сни-
жение индекса психического развития 
у детей [27].

Мета-анализ 15 клинических ис-
следований показал, что дотации мно-
гокомпонентных железосодержащих 

ВМК в течение всей беременности 
ассоциированы с уменьшением риска 
анемии в третьем триместре (Hb < 110 
г/л; ОР: 0,63; 95 % ДИ: 0,45–0,88; Р = 
0,007), преждевременных родов (ОР: 
0,31; 95 % ДИ: 0,15–0,61; P = 0,001) 
и риска рождения ребенка с низким 
весом (ОР: 0,58; 95 % ДИ: 0,36–0,91; 
P = 0,019) [28].

Мета-анализ 17 клинических ис-
следований (n = 137 791) подтвердил, 
что прием многокомпонентных же-
лезосодержащих ВМК снижал риск 
низкого веса при рождении (ОР: 0,88; 
95 % ДИ: 0,85–0,91; рис. 8), задержки 
развития плода (малый вес для ге-
стационного возраста; ОР: 0,92; 95 % 
ДИ: 0,86–0,98) и мертворождения (ОР: 
0,91; 95 % ДИ: 0,85–0,98). Результаты 
данного кохрейновского мета-анализа 

Рисунок 7. Мета-анализ эффектов дотаций витамина А на риск железодефицитной анемии [26].

Рисунок 8, Мета-анализ 17 клинических исследований (n = 137 791) по приему многоком-
понентных железосодержащих ВМК во время беременности и риска низкого веса при 
рождении [38].
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Рисунок 9. Мета-анализ 67 клинических исследований эффектов приема многокомпонент-
ных железосодержащих ВМК во время беременности (n = 8 506). А) Риск анемии. Б) Риск 
дефицита железа (ферритин менее 15 мкг/л).

А

Б

служат доказательной основой для 
замены подхода типа «железо + фоли-
евая кислота» на более совершенный. 
Авторы рекомендуют использовать 
именно многокомпонентные ВМК, 
содержащие и железо, и фолиевую 
кислоту, а также другие эссенциаль-
ные микронутриенты [29, 30].

Мета-анализ 67 клинических ис-
следований (n = 85 06) подтвердил, 
что осуществляемые во время бере-
менности ежедневные дотации же-
леза в составе многокомпонентных 
железосодержащих ВМК снижают 
риск развития ЖДА (ОР: 0,39; 95 % 
ДИ: 0,25–0,60) и дефицита железа 
(ОР: 0,62; 95 % ДИ: 0,50–0,76; рис. 9), 
повышают уровень гемоглобина 
(в среднем на 5,3; 95 % ДИ: 4,14–6,45) 
и уменьшают симптоматическую 
усталость у женщин репродуктивного 
возраста [31].

Профилактика дефицита железа 
и анемии у беременных посредством 
приема фумарата железа в составе 
витаминно-минерального комплекса.

Рассматривая целесообразность 
выбора того или иного многокомпо-
нентного ВМК для приема во время 
беременности, следует принимать 
во внимание по меньшей мере три 
проблемы: 1) недостаточную про-
должительность применения ВМК 
во время беременности, 2) гипертро-
фированное внимание по отношению 
к каким-то отдельным микронутриен-
там и 3) использование устаревших 
фармацевтических субстанций железа 
в составе ВМК.

Вопрос о продолжительности при-
менения ВМК во время беременности 
стоит остро, т. к. зачастую ВМК назна-
чаются на короткие сроки —  3–6 ме-
сяцев. В то же время при оценке ми-
кронутриентной обеспеченности жен-
шины в период зачатия, беременности 
и лактации эти три этапа следует рас-
сматривать как континуум. Часто эти 
три этапа рассматриваются по отдель-
ности. Например, в период лактации 
женщина, получавшая ВМК в течение 
всей беременности, прекращает прием 
витаминов [32]. Протоколы и рекомен-
дации различных стран постулируют 
необходимость дотаций микронутри-
ентов в течение всей беременности 
и во время лактации «до последней 
капли молока» [33].Рисунок 10.
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Наглядной иллюстрацией важ-
ности длительного приема ВМК 
во время беременности являются 
результаты клинико-эпидемиологи-
ческих исследований предикторов 
ЖДА [34–38]. Например, в иссле-
довании когорты женщин (n = 1 221, 
Турция, роды на 37–42-й неделе) 
наличие ЖДА (гемоглобин ниже 
11 г/дл) было установлено у 42 % 
участниц. Статистически достовер-
ными предикторами ЖДА являлись 
число беременностей более трех (ОР: 
1,82; 95 % ДИ: 1,24–2,96; P = 0,002); 
поздняя постановка на учет —  во вто-
ром триместре (ОР: 1,63; 95 % ДИ: 
1,24–2,81; P = 0,006) и тем более 
в третьем триместре (ОР: 2,45; 95 % 
ДИ: 1,41–4,06; p < 0,001); продол-
жительность приема препаратов же-
леза менее трех месяцев (ОР: 2,62; 
95 % ДИ: 1,51–4,17) и даже менее 
шести месяцев (ОР: 1,68; 95 % ДИ: 
1,13–2,91); преэклампсия (ОР: 1,55; 
95 % ДИ: 1,03–2,1; P = 0,041) [36]. 
Результаты этого и других исследо-
ваний суммированы в табл. 2.

Очевидно, что наиболее типич-
ными предикторами ЖДА у женщин 
репродуктивного возраста являют-
ся: 1) наличие более трех беремен-
ностей в анамнезе и 2) отсутствие 
адекватных дотаций железо- и фо-
латсодержащих ВМК (в т. ч. из-за 
слишком короткого периода приема 
этих ВМК —  3–6 месяцев). Как было 
отмечено ранее, обеспеченность же-
лезом проградиентно падает к треть-
ему триместру, что обусловливает 
необходимость соответствующих 
микронутриентых дотаций в течение 
всей беременности (наиболее ярко 
этот результат был продемонстри-
рован в цитированном выше иссле-
довании [36]).

Гипертрофированное внима-
ние по отношению к каким-то 
отдельным микронутриентам 
не всегда имеет высокий уровень 
доказательности, кроме соображе-
ний «это модно —  это не модно», 
«это популярно —  это непопулярно» 
и т. п. На самом деле, у подавляюще-
го большинства женщин репродук-
тивного возраста, в т. ч. беременных, 
выявляются множественные дефици-
ты микронутриентов. В крупномас-
штабном российском исследовании 

когорты женщин репродуктивного 
возраста (20–45 лет, n = 2 141) было 
установлено, что достаточная обе-
спеченность всеми эссенциальны-
ми микронутриентами (12 витами-
нов, 15 микроэлементов) отмечена 
менее чем у 10 % обследованных. 
Множественные дефициты витами-
нов и микроэлементов были досто-
верно ассоциированы с нарушениями 
липидного профиля крови, повышен-
ным риском гипергомоцистеинемии, 
нарушениями барьерной функции 
кожи, эндометриозом, нарушениями 
иммунитета и ожирением у женщин 
репродуктивного возраста [39].

В крупномасштабном россий-
ском исследовании когорты бере-
менных (n = 1 251) было показано, 
что железосодержащий многокомпо-
нентный ВМК (Элевит Пронаталь) 
был более эффективным средством, 
чем более «простые» ВМК, содержа-
щие всего несколько микронутри-
ентов. Прием Элевита Пронаталь 
был ассоциирован с достоверно 

более низкой встречаемостью не-
благоприятных исходов беременно-
сти: осложнений беременности (Р = 
0,0001), тошноты (Р = 0,0001), ане-
мии беременных (Р = 0,0202), сыпи 
на коже и зуда (Р = 0,0420), запоров 
(Р = 0,0230) и патологий плода (Р = 
0,0001). Именно Элевит, содержа-
щий железо в виде высокоусвояемо-
го железа фумарата, способствовал 
эффективной профилактике ЖДА 
беременных (1.1 %, контрольная 
группа —  6.7 %, Р = 0,0202), что 
соответствует шестикратному сни-
жению риска ЖДА (ОР: 0,15; 95 % 
ДИ: 0,03–0,82). В результате про-
веденного анализа данных была 
получена верифицированная бал-
льная шкала для прогнозирования 
нормального течения беременности. 
Факторами, вносящими позитивный 
вклад, являлись только возрастная 
группа 18–24 лет и прием мультиви-
таминных препаратов для беремен-
ных (а именно Элевит Пронаталь). 
Наличие гипертонии, ожирения, 

Таблица 2
Предикторы железодефицитной анемии у женщин репродуктивного возраста 

(по данным клинических исследований)

Исследование Предикторы ОР (95 % ДИ)

Пакистан, < 49 лет (n = 7 491), 
ЖДА у 18 % [43]

Нет дотаций фолатов и железа 1,31 (1,05–1,64)

Число беременностей > 3 1,30 (1,04–1,60)

Интервал между родами < 24 мес. 1,27 (1,06–1,71)

Недоедание 1,42 (1,23–1,63)

Эфиопия (n = 264) [44]

Число беременностей > 3 2,46 (1,14–5,29)

Низкий балл разнообразия диеты 3,23 (1,19–8,71)

Короткий менструальный цикл 2,37 (1,10–5,10)

Послеродовые кровотечения 6,63 (2,96–14,9)

Турция (n = 1 221), роды 
в период 37–42-й недели, ЖДА 

(гемоглобин < 11 г/дл) у 42 % [45]

Число беременностей > 3 1,82 (1,24–2,96)

На учете только со II триместра 1,63 (1,24–2,81)

На учете только с III триместра 2,45 (1,41–4,06)

Прием препаратов железа < 3 мес. 2,62 (1,51–4,17)

Прием препаратов железа < 6 мес. 1,68 (1,13–2,91)

Преэклампсия 1,55 (1,03–2,1)

Танзания, гемоглобин < 11 г/
дл, MCV < 80 фл, через 18 мес, 

после родов (n = 2 364) [46]

Осложнения родов 1,6 (1,13–2,22)

Низкие уровни CD 4-лимфоцитов после родов 1,73 (0,96–3,17)

Нет дотаций фолатов и железа 1,82 (1,1–2,67)

Турция (n = 823), ЖДА (Hb < 11,0 
г/дл) у 27 %, ДЖ (насыщение 
трансферрина < 10 %) у 50 %, 
дефицит B 12 у 35 %, дефицит 

фолатов у 72 % [47]

Число беременностей > 3 2,20 (1,54–3,86)

III триместр 2,3 (1,42–4,56)

Поедание глины 1,8 (1,31–2,73)
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гиперокоагуляции, прием психоте-
рапевтических средств, эстрогенсо-
держащих контрацептивов и др. яв-
лялись негативными факторами [40]. 
Безопасность и эффективность 
«Элевита Пронаталь» у беремен-
ных доказана в ходе клинического 
исследования, целью которого была 
оценка действенности средства для 
профилактики железодефицитной 
анемии и преэклампсии. В наблю-
дение были включены 60 беремен-
ных без анемии (со скрытым желе-
зодефицитом). Через 1 мес приёма 
препарата авторы работы отметили 
достоверное увеличение уровня сы-
вороточного железа, что свидетель-
ствует о коррекции предшествовав-
шего железодефицита (латентного 
и прелатентного), (рис. 10).

Таким образом, прием много-
компонентных железосодержащих 
ВМК в течение всей беременности 
является важным протективным 
фактором, в т. ч. в смысле профи-
лактики ЖДА.

В-третьих, следует принимать 
во внимание важные фармацевти-
ческие особенности используемых 
ВМК. Тот или иной ВМК может быть 
рекомендован для приема во время 
беременности и в то же время со-
держать неактивные, практически 
«балластные» формы микронутриен-
тов (например, окислы железа и т. п.). 
Многочисленные фармакологиче-
ские исследования показывают, что 
предпочтение следует отдавать ор-
ганическим солям железа и других 
металлов, а также высокоусвояемым 
формам витаминов [14].

В случае железосодержащих 
субстанций одной из  наиболее 
эффективных и безопасных орга-
нических форм железа является 
фумарат железа. Например, при 
исследовании группы здоровых бе-
ременных (n = 301) было показано, 
что продолжительный прием отно-
сительно небольших доз фумара-
та железа во время беременности 
позволяет снизить риск ДЖ (фер-
ритин менее 12 мкг/л во время бе-
ременности и менее 15 мкг/л после 
родов) и ЖДА (ферритин менее 12 
мкг/л и гемоглобин менее 110 г/л). 
Участницы получали фумарат же-
леза в дозах 20 мг в сутки в расчете 

на элементное железо (n = 74), 40 мг 
в сутки (n = 76), 60 мг в сутки (n = 
77) и 80 мг в сутки (n = 75), начиная 
с 18-й недели беременности до 8-й 
недели после родов. Измерялись 
маркеры статуса железа (ферритин, 
растворимый рецептор трансфер-
рина (sTfR), гемоглобин). Депо же-
леза рассчитывали как отношение 
уровней рецептора sTfR и ферритина 
в сыворотке крови [50].

На 32-й неделе беременности 
анемия диагностировалась у 2,7 % 
участниц в группах принимавших 
20 или 40 мг в сутки фумарата же-
леза и не была установлена ни у од-
ной из пациенток, принимавших 
фумарат железа в дозах 60 или 80 мг 
в сутки. После родов ДЖ был об-
наружен у 4,7 % участниц в группе 
принимавших 20 мг в сутки, у 2,9 % —  
в группе принимавших 40 мг в сут-
ки и ни у одной из участниц, при-
нимавших фумарат железа в дозах 
60 или 80 мг в сутки. Депо железа 
на начало эксперимента составило 
в среднем 10,4 мг/кг во всех группах. 
Содержание железа в депо снижалось 
достоверно медленнее у беременных, 
принимавших 40–80 мг в сутки же-
леза (P < 0,05) [41].

Помимо иллюстрации эффек-
тивности и безопасности фумарата 
железа, рассматриваемое иссле-
дование еще важно и тем, что по-
зволило получить оценки доз для 
индивидуальной профилактики ДЖ 
и ЖДА. Например, для профилакти-
ки ДЖ беременным с ферритином 
менее 30 мкг/л рекомендуется при-
ем 80–100 мг железа в сутки (в фор-
ме железа фумарата), а женщинам 
с уровнями ферритином в диапазоне 
31–70 мкг/л —  40 мг железа в сутки. 
Для профилактики ЖДА беремен-
ным с уровнями ферритина менее 
70 мкг/л рекомендуется прием 40 мг 
железа в сутки в форме железа фу-
марата, а женщинам с уровнями 
ферритина более 70 мкг/л достато-
чен прием 20 мг в сутки [41].

Дотации фумарата  железа 
(40–60 мг в сутки в расчете на эле-
ментное железо) достаточны для 
профлактики ЖДА у большинства 
беременных. В рандомизирован-
ном исследовании, включившем 
здоровых женщин на 18-й неделе 

беременности (n = 427), участницы 
получали железо в виде фумарата 
железа в дозах 20 мг (n = 105), 40 мг 
(n = 108), 60 мг (n = 106) и 80 мг (n = 
108) в сутки. Распространенность 
ЖДА (ферритин менее 13 мкг/л, 
гемглобин менее 110 г/л) на 39-й 
неделе беременности была значи-
тельно выше в группе принимавших 
фумарат железа в дозе 20 мг в сутки 
(10 %), чем в случае более высоких 
дозировок (40 мг в сутки —  4,5 %, 
60 мг в сутки —  1,5 %, 80 мг в сут-
ки —  0 %; р = 0,02). На 32-й неделе 
беременности среднее значение ге-
моглобина в группе принимавших 
20 мг в сутки фумарата железа было 
ниже, чем в группе 80 мг в сутки (p = 
0,06), и не было достоверных разли-
чий в статусе железа (ферритин, sTfR 
и гемоглобин) между группами 40, 
60 и 80 мг в сутки [42].

Дотации 20–80 мг в сутки желе-
за в виде фумарата железа не про-
являют клинически значимого побоч-
ного действия на ЖКТ у беременных. 
В рандомизированном двойном сле-
пом исследовании группа здоровых 
беременных (n = 404) была рандоми-
зирована на четыре подгруппы: при-
нимавших фумарат железа в дозах 
20 мг (n = 99), 40 мг (n = 100), 60 мг 
(n = 102) или 80 мг (n = 103) в сутки 
ежедневно с 18-й недели беремен-
ности до родов. Преимущественно 
препарат принимался перед сном. 
На 32-й и 39-й неделях беременно-
сти частоты желудочно-кишечных 
симптомов (тошнота, рвота, боли 
в эпигастральной области, отрыжка, 
изжога, метеоризм, борборигмы, ко-
лики, запор, необходимость исполь-
зования слабительных средств, тон-
кие фекалии, диарея, черные фека-
лии) не отличались между группами 
и, следовательно, не были связаны 
с дозой железа [43]. Цитируя дослов-
но выводы исследователей, дотации 
фумарата железа беременным, осо-
бенно в составе многокомпонентных 
ВМК, не должны прекращаться из-за 
чрезмерной заботы о несуществую-
щих побочных эффектах [43].

Проведен мета-анализ 11 клини-
ческих исследований по применению 
фумарата железа для профилактики 
и терапии ЖДА у беременных, сум-
марно включивший 473 пациентов 
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в группе «случай» (прием фумарата 
железа) и 470 в группе «контроль». 
Средний возраст пациенток соста-
вил 30 ± 5 лет; пациентки принимали 
препараты на основе фумарата же-
леза в среднем по 58 ± 21 мг в сутки 
элементного железа в течение 41 ± 
25 суток. Мета-анализ позволил 
установить достоверные ассоциа-
ции между приемом фумарата же-
леза и снижением встречаемости 
у пациенток проявлений ЖДА (ОР; 
0,29; 95 % ДИ: 0,21–0,42; Р = 6,9 × 
10–11), микроцитоза (ОР: 0,32; 95 % 
ДИ: 0,20–0,50; Р = 1,2 × 10–5), уров-
ней ферритина менее 20 мкг/л (ОР: 
0,37; 95 % ДИ: 0,24–0,56; Р = 7,1 × 
10–5) и уровней железа сыворотки 
менее 20 мкмоль/л (ОР: 0,29; 95 % 
ДИ: 0,19–0,45; Р = 5,3 × 10–5) [44]. 
Таким образом, многокомпонентные 
железосодержащие ВМК для профи-
лактики ЖДА должны содержать 
адекватную форму и дозировку орга-
нических форм железа (в частности, 
фумарата железа).

Заключение
Профессиональный выбор ВМК 

для нутрициальной поддержки бе-
ременности подразумевает исполь-
зование ВМК с максимально полным 
набором эссенциальных микрону-
триентов, отличающихся высокой 
биоусвояемостью. Отсутствие даже 
одного эссенциального микронутриен-
та (например, железа) в составе ВМК 
для беременных неизбежно порождает 
множество проблем. Например, при 
отсутствии среди компонентов ВМК 
железа возрастает риск ЖДА; при 
отсутствии цинка снижается имму-
нитет и возрастает риск малых поро-
ков развития. Отсутствие адекватных 
дотаций железа, синергидных ему ми-
кронутриентов и слишком короткие 
курсы приема железосодержащих 
ВМК (менее шести месяцев) явля-
ются важными факторами риска ЖДА 
у беременных. Значимость этих двух 
факторов сравнима со значимостью 
таких важных факторов риска ане-
мии у беременных, как: 1) короткий 
интервал между родами, 2) несколько 
беременностей в анамнезе, 3) наличие 
послеродовых кровотечений, 4) позд-
няя постановка на учет (со второго 
триместра) и др.

Представленные в работе резуль-
таты систематического анализа фун-
даменальных и клинических иссле-
дований показали, что осуществле-
ние биологических функций железа 
в организме человека невозможно 
без 14 синергидных железу микро-
нутриентов: ионов меди, цинка, каль-
ция, марганца, магния; витаминов 
В2, РР, А, С, D 3, В6, В12; тетрагид-
робиоптерина и фолатов. Поэтому 
для профилактики ЖДА необходим 
прием многокомпонентных ВМК, со-
держащих адекватные формы железа 
в адекватных дозировках в течение 
всей беременности. Например, пре-
парат Элевит Пронаталь содержит 
большинство (11 из 14) синергидных 
железу микронутриентов: витамин 
А (3600 ME), витамин D 3 (500 ME), 
витамин С (100 мг), фолиевую кис-
лоту (0,8 мг), витамин В2 (1,8 мг), ви-
тамин РР (19 мг), витамин В6 (2,6 мг), 
витамин В12 (4 мкг), цинк (7,5 мг), 
медь (1 мг), марганец (1 мг). Кроме 
того, Элевит Пронаталь содержит 
железо (60 мг) в виде нетоксичного 
фумарата железа, а также витамин 
Е (15 мг), витамин В1 (1,6 мг), ви-
тамин В5 (10 мг), биотин (200 мкг), 
косвенно способствующие усвоению 
железа (прежде всего за счет под-
держания энергетического метабо-
лизма клеток). Препарат Элевит 
Пронаталь имеет существенную 
доказательную базу [9, 45, 46] 
и значимо (в шесть раз) снижает 
риск ЖДА у беременных при непре-
рывном приема в течение шести 
и более месяцев [41] по сравнению 
с комплексами не содержащи-
ми в составе железа (например, 
Фемибион, Йодилайф).

Цитируемые в настоящей статье 
результаты крупномасштабных кли-
нико-эпидемиологических исследо-
ваний и мета-анализов указывают 
на существование весьма обширной 
доказательной базы по эффектам 
многокомпонентных железосодер-
жащих ВМК. Необходимость при-
менения микронутриентов во время 
беременности закреплена в норма-
тивных документах Минздрава РФ 
«Стандарт медицинской помощи 
женщинам с нормальным течением 
беременности, приказ Минздрава 
РФ № 662 от 14.09.06» (в котором 

прописаны рекомендуемые наборы 
продуктов для питания беременных 
женщин, кормящих матерей и де-
тей до трех лет), приказ № 395н 
«Об утверждении норм лечебного 
питания» от 21.06.2013, в ГОСТ 
58040–2017 «Комплексы витамин-
но-минеральные. Общие техниче-
ские условия (приказ № 2094-ст 
от 26 декабря 2017 года), в методи-
ческих рекомендациях «О приме-
нении специализированных про-
дуктов и витаминно-минеральных 
комплексов в лечебном питании» 
и др. [47] В этих и в других норма-
тивных актах подчеркивается, что 
композиционный состав ВМК для 
беременных должен обеспечивать 
и эффективность, и безопасность 
применения этих ВМК. Применение 
ВМК должно восполнять микро-
нутриентные дефициты, наиболее 
часто наблюдаемые у женщин ре-
продуктивного возраста и также 
способствовать коррекции выявлен-
ных метаболических нарушений, 
снижению риска патологии бере-
менности. Приказы № 662, 395н 
зарегистрированы в Минюсте РФ 
и являются нормативными право-
выми актами, исполнение которых 
обязательно всеми медицинскими 
учреждениями РФ.
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