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ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ 

МЁССБАУЭРОВСКАЯ СПЕКТРОСКОПИЯ ФУМАРАТА ЖЕЛЕЗА, 
СОДЕРЖАЩЕГОСЯ В ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОМ ПРОДУКТЕ, 

ИСПОЛЬЗУЕМОМ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ АНЕМИИ 

Ф.Г. Вагизов, Х. Николас Пинеда М.* 
КФУ «Казанский (Приволжский) Федеральный Университет», Казань, Республика Татарстан, Россия 

РЕЗЮМЕ. Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) считает железодефицитную анемию серьезной 
проблемой для здоровья населения развивающихся стран и рекомендует использовать таблетки, содержащие 
железо II, для её профилактики и лечения. Приведены результаты мёссбауэровских измерений фармацевтиче-
ского препарата  «Ферретаб» широко используемого в медицине для лечения железодефицитной анемии и её 
профилактики. Этот препарат содержит фумарат железа, C4H2FeO4, и имеет небольшое количество фолиевой 
кислоты. В данной работе проведены исследования температурной зависимости величин изомерного сдвига и 
квадрупольного расщепления ядер 57Fe в фумарате железа. Проведенные измерения показывают, что при по-
вышении температуры изомерный сдвиг и квадрупольное расщепление ядер 57Fe в фумарате железа понижает-
ся, уменьшение значения изомерного сдвига связано с эффектом Доплера второго порядка. На основе мёссбау-
эровских измерений определена температура Дебая этого препарата. Температура Дебая дает нам информацию 
о том, насколько сильно атомы 57Fe связаны с окружающей средой. Высокое значение температуры означает 
сильную связь и, наоборот, небольшое значение температуры означает связь с низкой жесткостью. Константа 
связи (температура Дебая), определяемая для ядер железо препарата «Ферретаб», была сравнена с различными 
температурами Дебая, найденными в предыдущих исследованиях на некоторых препаратах для лечения желе-
зодефицитной анемии. Кроме того, их сравнивали с различными клиническими исследованиями, проводивши-
мися в лабораториях in vivo и in vitro, чтобы сравнить эффективность некоторых из наиболее часто используе-
мых препаратов для лечения и профилактики железодефицитной анемии. Согласно этим сравнениям, была ус-
тановлена возможная связь между температурой Дебая атомов железа исследуемых препаратов и их эффектив-
ностью. Было отмечено, что чем ниже температура Дебая атомов железа препарата, тем больше железа погло-
щает организм человека. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: мёссбауэровские измерения, железодефицитная анемия, изомерный сдвиг, квадру-
польное расщепление, эффект Доплера второго порядка, антианемические препараты, температура Дебая. 

ВВЕДЕНИЕ 
Железо играет очень важную роль в орга-

низме человека, поскольку оно отвечает за пере-
нос кислорода и углекислого газа в крови. Низ-
кое содержание железа в крови приводит сниже-
нию нормального уровня гемоглобина и может 
быть причиной железодефицитной анемии. Нор-
мальный уровень гемоглобина в крови − 130 г/л 
и 120 г/л у взрослых мужчин и женщин соответ-
ственно (World Health Organization, 2011). 

Фумарат железа считается важнейшим ле-
карством и применяется для лечения анемии и ее 
профилактики (World Health Organization, 2017), 
а также используется в различных витаминных 
добавках и продуктах питания. Препарат фума-

* Адрес для переписки: 
Хуан Николас Пинеда Москера 
E-mail: jnpm2603@gmail.com 

рата железа является солью железа, которая со-
держит железо в валентном состоянии Fe2+, но 
может содержать небольшое количество приме-
сей железа Fe3+. Согласно документам междуна-
родных и российских органов по контролю каче-
ства пищевых продуктов и лекарственных пре-
паратов, фармацевтические препараты, содер-
жащие в своем составе фумарат железа, должны 
иметь не более 2% трехвалентного железа (Fe3+) 
(U.S Food and Drug Administration, 1988). Для че-
ловеческого организма соотношение валентного 
состояния атомов железа в препарате является 
очень важным, поскольку отклонение от уста-
новленных норм может понизить эффективность 
препарата и даже вызвать нежелательные явле-
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ния, связанные с токсичностью фармацевтиче-
ского средства (Uhm, Lim, and Choi, 2017). В 
этой связи представляется весьма перспектив-
ным использование мёссбауэровской спектро-
скопии для анализа коммерческих и разрабаты-
ваемых препаратов, поскольку сведения о ва-
лентном состоянии атомов железа и их процент-
ном содержании в препарате, получаемые по-
средством эффекта Мёссбауэра, являются наибо-
лее точными.  

На данный момент известно довольно много 
мёссбауэровских работ, посвященных изучению 
фармацевтических средств, содержащих в своем 
составе фумарат железа (Coe et al., 1995; 
Oshtrakh, et al., 2004; Oshtrakh, 2004; Oshtrakh, et 
al., 2006a; 2006b; Oshtrakh et al., 2010; Arredondo 
et al., 2016; Kadziolka-Gawel, Wojtyniak 2016; 
Uhm et al., 2017). Однако большинство этих ис-
следований проводились только при комнатной 
температуре. Известная в настоящее время рабо-
та по фумарату железа, где приводятся мёссбау-
эровские параметры при низких температурах 
(80, 160, 200 и 300 К), − это работа A.N. Garg 
(Garg, et al., 1971). Согласно результатам этого 
исследования, значение изомерного сдвига и 
квадрупольного расщепления (QS) увеличивают-
ся с ростом температуры (Garg et al., 1971). Такая 
зависимость изомерного сдвига для ионов двух-
валентного железа является необычным явлени-
ем, поскольку положительный температурный 
сдвиг линии предполагает наличие изменения 
распределения электронной плотности на ядре 
при повышении температуры, которое превали-
рует над отрицательным изменением, вызванным 
доплеровским сдвигом второго порядка.  

Ц е л ь  р а б о т ы  − экспериментальное 
исследование температурной зависимости пара-
метров мёссбауэровских спектров фармацевти-
ческого препарата  «Ферретаб», содержащего в 
своем составе фумарат железа, для выяснения 
физической природы изменения изомерного 
сдвига и определения температуры Дебая. 

Температура Дебая  (ΘD) дает нам информа-
цию о динамике колебаний резонансных атомов 
в структуре кристаллической решётки, которая 
зависит от константы связи атома с его ближай-
шим окружением. Температуру Дебая можно 
экспериментально определить с помощью мёс-
сбауэровской спектроскопии двумя способами.  

Первый способ основан на исследовании за-
висимости площади линии поглощения от тем-
пературы. Площадь линии пропорциональна 

фактору Лэмба−Мёссбауэра, то есть вероятности 
испускания/поглощения резонансных гамма 
квантов без потери энергии на отдачу f(T). Тем-
пературная зависимость f(T) определяется фо-
нонным спектром кристалла, и, в приближении 
Дебая, температурой Дебая.  

Второй способ – использование зависимо-
сти положения линии поглощения, то есть изо-
мерного (center shift) сдвига CS(T), от темпера-
туры. Величина изомерного сдвига определяется 
двумя вкладами. Первый вклад обусловлен плот-
ностью электронов на ядре, второй вклад, кото-
рый зависит от температуры, определяется эф-
фектом Доплера второго порядка.  

Значения ΘD, полученные с помощью CS(T), 
могут быть определены более точно, чем с по-
мощью фактора Лэмба–Мёссбауэра. Поэтому в 
нашей работе мы используем второй метод, по-
скольку точность оценки ΘD с помощью CS(T) 
более достоверна, чем с помощью фактора f(T) 
(Dubiel et al., 2014). 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Исследования проведены на коммерческом 
фармацевтическом препарате  «Ферретаб», кото-
рый используется для лечения и профилактики 
железодефицитной анемии. Этот препарат про-
изводится компанией Lannacner в Австрии. Каж-
дая капсула содержит 3 маленькие таблетки фу-
марата железа и 1 маленькую таблетку фолиевой 
кислоты. Из одной капсулы взяли 3 маленькие 
таблетки фумарата железа и измельчили для по-
лучения 190 мг порошка фумарата железа. 

Мёссбауэровские измерения проводили на 
коммерческом спектрометре фирмы Wissel (Гер-
мания), работающем в режиме постоянного ус-
корения. Источником служил Со-57 в матрице 
родия  (ЗАО РИТВЕРЦ, Санкт-Петербург, Рос-
сия) активностью 25 мКи.  

Исследуемый образец представлял собой 
порошок мелкого помола, равномерно разложен-
ный в кювету с диаметром 19 мм. Окна кюветы 
были сделаны из тонкой алюминиевой фольги с 
малым коэффициентом поглощения мёссбау-
эровского излучения. Для измерений при низких 
температурах кювету зажимали между двумя 
тонкими бериллиевыми фольгами и закрепляли 
на холодном пальце проточного гелиевого крио-
стата (model − CFICEV-MOSS, ICEOxford, Вели-
кобритания). Температуру образца поддержива-
ли с точностью ± 0,5К с помощью температурно-
го контроллера (model − 32B, Cryo-Con, США). 
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Калибровку шкалы скоростей выполняли по = 0,35 мм/с и QS = 0,92 мм/с), характерные для 
спектру металлического железа и оксида железа ионов железа Fe3+. 
(α-Fe2О3), величины изомерного сдвига опреде-
ляли относительно центра тяжести спектра α-Fe. 

Спектры обрабатывали с помощью про-
граммы «Univem MS», которая позволяла найти 
наилучшие значения параметров мёссбауэров-
ских спектров методом наименьших квадратов. 
Для анализа использовали только те параметры, 
которые давали критерий согласия между экспе-
риментальными данными и теоретической моде-
лью (χ2), близкой к единице.  

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

Фумарат железа. Молекулярная формула 
фумарата железа −  C4H2FeO4, химическая струк-
тура приведена на рис. 1. В чистом препарате 
фумарата железа ионы железа находятся в двух-
валентном состоянии. 

Мёссбауэровский спектр образца при ком-
натной температуре показан на рис. 2. 

В спектрах исследованного препарата, в 
диапазоне температур от комнатной до темпера-
туры жидкого азота, наблюдаются два дублета. 
Дублет с большей площадью (D1) соответствует 
ионам Fe2+. Сверхтонкие параметры этого дубле-
та равны: IS = 1,21 мм/с и QS = 2,24 мм/с, что 
хорошо совпадает с параметрами, приведенными 
в работах (Coe et al., 1995; Oshtrakh et al. 2004; 
Oshtrakh, 2004; Oshtrakh et al., 2006a; 2006b; 
Oshtrakh et al., 2010; Arredondo et al., 2016; Uhm 
et al., 2017; Kadziolka-Gawel, Wojtyniak 2016). 
Другой дублет (D2) с намного меньшей площа-
дью имеет сверхтонкие параметры (IS = 

В табл. 1 приведены данные по изомерному 
сдвигу и квадрупольному расщеплению для каж-
дого дублета препарата  «Ферретаб», при различ-
ных температурах. Поскольку в этом препарате 
ионы Fe2+ является активным компонентом, а ио-
ны Fe3+ рассматривается как нежелательные 
примеси, появляющиеся в процессе производст-
ва, то мы в дальнейшем будет обсуждать и при-
водить экспериментальные данные только отно-
сительно ионов Fe2+. 

Рис. 1. Химическая структура фумарата железа 

Рис. 2. Мёссбауэровский спектр фумарата железа 
при 295 К 

Таблица 1. Данные по изомерному сдвигу (CS) и квадрупольному расщеплению (QS) 
при различных температурах 

T (K) 
CS, мм/с QS, мм/с 

D1 D2 D1 D2 
67 1,35 0,44 2,43 1,05 

77,5 1,34 0,45 2,43 1,06 
78,5 1,34 0,44 2,43 1,05 
90 1,33 0,45 2,42 1,06 

99,5 1,33 0,43 2,42 1,07 
120 1,32 0,42 2,41 1,06 
145 1,31 0,39 2,4 1,04 
170 1,29 0,41 2,38 1,02 
195 1,28 0,4 2,36 0,99 
220 1,26 0,38 2,33 1 
245 1,24 0,37 2,3 1 
270 1,22 0,37 2,27 0,95 
295 1,21 0,35 2,24 0,92 
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Рис. 3. Изомерный сдвиг ядер Fe2+ 

в препарате «Ферретаб»  
в зависимости от температуры 
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Рис. 4. Температурная зависимость 
квадрупольного расщепления ядер Fe2+ 

в препарате «Ферретаб» 

На рис. 3 и 4 приведены температурные за-
висимости изомерного сдвига и квадрупольного 
расщепления ионов Fе2+ в препарате «Ферретаб». 
Как видно из рисунков изомерный сдвиг (CS) и 
квадрупольное расщепление (QS) монотонно 
уменьшаются по мере повышения температуры. 
Как мы увидим далее, температурная зависи-
мость изомерного сдвига обусловлена релятиви-
стским эффектом Доплера второго порядка, в то 
время как зависимость квадрупольного расщеп-

ления связана с температурным перезаселением 
нижних электронных уровней. 

Определение температуры Дебая. Наибо-
лее точным экспериментальным методом опре-
деления температуры Дебая является использо-
вание температурной зависимости положения 
линии мёссбауэровского поглощения CS (Dubiel 
et al. 2014). 

Температурная зависимость CS может быть 
выражена следующим образом: 

( )  + SOD( )T ,  (1) CS T = IS 

где IS – изомерный сдвиг, обусловленный плот-
ностью электронов на ядре  (как правило, темпе-
ратурная зависимость этого вклада чрезвычайно 
мала); SOD − так называемый допплеровский 
сдвиг второго порядка.  

Если предположить, что фононный спектр 
объекта исследования может быть достаточно 
хорошо описан моделью Дебая, а температурная 
зависимость IS очень слаба, то температурная 
зависимость положения линии, т.е. CS(T), опре-
деляется формулой (Willgeroth et al., 1984; 
Shrivastava, 1985): 

CS ( )T = IS + SOD( )T = 
3 ΘD /T ⎛ 3 ⎞ 3kT 3 ⎛ T ⎞ x = IS − ⎜ ΘD + 3⎜ Θ ⎟ ∫ x dx  ⎟ , (2) 

2mc ⎜ 8T ⎝ D ⎠ e −1 ⎟ 
⎝ 0 ⎠ 

где Θ  – температура Дебая; m − масса атома D 

железа; k − константа Больцмана; c − скорость 
света; x =hω / kT  (ω − частота колебаний).  

Эта формула была использована для фитинга 
методом наименьших квадратов эксперименталь-
ных данных, приведенных для дублета D1 в табл. 
1. Результат фитинга показан на рис. 3 сплошной 
линией. Наилучшая подгонка была достигнута 
при Θ =  299 К и IS = 1,43(4) мм/с.  D 

Для сравнения в табл. 2 приведены значения 
температуры Дебая для изученного нами препа-
рата «Ферретаб» и для некоторых лекарственных 
препаратов, используемых в лечении и профи-
лактики от железодефицитной анемии: 

Таблица 2. Данные по температуре Дебая 

Препарат Фумарат железа Глюконат железа Железа (III) гидроксид полимальтозат Сульфат железа (II) 

ΘD (K) 299 ± 18 438 ± 23 502 ± 24 234 
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Следует отметить, что температура Дебая 
для глюконата железа была определена по тем-
пературной зависимости изомерного сдвига ядер 
Fe2+ в препарате Ascofer (Dubiel, Cieslaks, 2016), 
производимой компанией «Chemistry and 
Pharmacy Cooperative ESPEFA» (Краков, Поль-
ша). Температура Дебая для ядер железа в Fe(III) 
гидроксид полимальтозате тоже была определена 
с помощью температурной зависимости изомер-
ного сдвига (Dubiel et al., 2014) по спектрам пре-
парата  «Феррум Лек». Этот препарат также ис-
пользуется для лечения железодефицитной ане-
мии. В случае сульфата железа температура Де-
бая определялась по температурной зависимости 
фактора Лэмба−Мёссбауэра по мёссбауэровским 
спектрам трех образцов следующих препаратов: 
«Ferro-F-800 ABBOT», «Ferrous sulfate Laproff», 
«IRON ALFA vitamins» (Arredondo et al., 2016).  

Сравнивая температуры Дебая четырех из-
вестных препаратов, мы видим, что они заметно 
отличаются друг от друга. Как известно, чем 
выше температура Дебая, тем сильнее связь ато-
мов железа с окружающими его лигандами. В 
связи с этим интересно выявить корреляцию ме-
жду температурой Дебая и эффективностью пре-
парата при лечении и профилактики железоде-
фицитной анемии.  

Из четырех, рассмотренных нами препара-
тов, наибольшая температура Дебая (ΘD = 502 К) 
наблюдается для ядер железа в Fe(III) гидроксид 
полимальтозате  (табл. 2). Поэтому можно пред-
положить, что этот препарат имеет низкую эф-
фективность при лечении железодефицитной 
анемии. Обзор научной литературы показывает, 
что препараты c Fе3+ имеют в 3−4 раза меньшую 
биодоступность, чем обычные соли двухвалент-
ного железа (II) (Nagpal, Choudhury, 2004). Есть 
сообщения, в которых утверждается о низкой 
эффективности препаратов на основе Fe(III) гид-
роксид полимальтозата (Ozsoylu, Ozbek 1991; 
Mehta, 2001; Bichile, Kumar, 2002; 2002; Liu et al., 
2004; Aydin et al., 2017). О том же говорят ре-
зультаты клинических исследований с примене-
нием препаратов на основе Fe(III) (Jacobs, Wood, 
1984; Ozsoylu, Ozbek, 1991). Вероятно, поэтому 
Всемирная организация здравоохранения преду-
преждает, что препараты с солями  Fе3+ усваива-
ются человеческим организмом хуже, чем соли 
Fе2+ (Organización Mundial de la Salud (WHO), 
2004). По мнению этой организации, низкая эф-
фективность препаратов с Fe(III) связана с пло-
хой растворимостью  Fе3+ в щелочных средах, и 

для лучшего усвоения необходимо ионы  Fе3+ 

преобразовать в Fе2+ (Santiago, 2012). 
Вместе с тем необходимо отметить работы, 

в которых утверждается, что эффективность 
препаратов на основе Fe(III) гидроксид поли-
мальтозата для улучшения состава гемоглобина 
по железу сравнима с эффективностью препара-
тов на основе солей Fe(II) (Jacobs, Wood, 1984; 
Jacobs et al., 1993; Bordelaa et al., 2000). В этом 
отношении интересно также то, что исследова-
ния выявили совпадение мёссбауэровских пара-
метров ферритина печени человека и Fe(III) гид-
роксид полимальтозата (Oshtrakh 2004; Kamnev 
et al. 2013; Dubiel et al., 2014). 

По данным Всемирной организации здраво-
охранения, при сравнении друг с другом эффек-
тивности препаратов на основе солей Fe(II) не 
найдены существенные различия в усвоении этих 
препаратов организмом, а также в их токсичности 
(Organización Mundial de la Salud (WHO), 2004). 
При проведении исследований на людях также не 
выявлены заметные отклонения эффективности 
применения этих препаратов по измерениям кон-
центрации гемоглобина в крови (Brunt et al., 2015; 
Aydin et al., 2017). 

Анализ результатов экспериментов in vitro 
также не показывает однозначное определение 
эффективности тех или иных препаратов от желе-
зодефицитной анемии. Так, например, в одних ис-
следованиях утверждается, что соли железа (II) 
имеют одинаковое поглощение (Glahn et al., 2000), 
а в других отмечается большее поглощение суль-
фата железа и небольшая разница между глюко-
натом и фумаратом железа (Zariwala, 2013). 

На основе вышеизложенного надо отметить, 
что в связи с большими различиями в результа-
тах экспериментальных исследований по эффек-
тивности препаратов на основе солей Fe(II) на 
данном этапе невозможно установить взаимо-
связь между температурой Дебая и эффективно-
стью препарата. 

Следует отметить, что лечение и профилак-
тика железодефицитной анемии представляют 
собой более сложную и комплексную проблему. 
Усвоение препарата – это только одна из цепочек 
этого процесса. Вероятно, остальные звенья этой 
цепи также важны, чтобы прием лекарств не 
приводил к побочным эффектам, к раздражению 
слизистой оболочки желудочно-кишечного трак-
та из-за катализа свободных радикалов в свобод-
ном железе, не связанном с трансферрином 
(Schümann et al., 2007). Например, в препарате 



 
   

 

 
 

 

    
   

   
    

    
   

    
   

      
 

 
   

    
    

    
     

     
  
    

    

 

 

 

 
  

 

 
 

 
 

 
 

 

 

 

  
 

 

  

 

 

 
 
 
 

 
 

  

 
 

 
 

 

 
  

 

48 МИКРОЭЛЕМЕНТЫ В МЕДИЦИНЕ: 
ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ 

«Ферретаб» для устранения побочных эффектов 
предусмотрена таблетка фолиевой кислоты. 

Безусловно, для достижений лучшей эффек-
тивности разрабатываемых лекарств необходимо 
использовать весь арсенал физико-химических 
методов исследования. Результаты данной рабо-
ты показывают перспективность применения 
мёссбауэровской спектроскопии для исследова-
ния препаратов для лечения и профилактики же-
лезодефицитной анемии. 

ВЫВОДЫ 

Проведенные исследования показывают, что 
температурная зависимость изомерного сдвига 
ядер Fe-57 в фумарате железа обусловлена эф-
фектом Доплера второго порядка. По темпера-
турной зависимости изомерного сдвига и площа-
ди под линией резонансного поглощения опре-
делена температура Дебая, равная 299±18 K. По-
казано наличие в составе препарата  «Ферретаб» 
небольшого количество ионов трехвалентного 
железа Fe3+.  
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MÖSSBAUER SPECTROSCOPY OF FERROUS FUMARATE  
IN PHARMACEUTICAL PRODUCT USED TO TREAT ANEMIA 
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KFU (Kazan (Volga Region) Federal University), Kremlevskaya 18, Kazan, 420 008, Republic of Tatarstan, Russia 

ABSTRACT. The World Health Organization (WHO) considers iron deficiency anemia a serious public health 
problem in developing countries and recommends the use of iron tablets containing iron II for prevention and treatment. 
The results of Mössbauer measurements of the drug “Ferretab”, which is widely used in medicine for the treatment and 
prevention of iron deficiency anemia, are presented. This drug contains fumarate iron, C4H2FeO4, and has a small 
amount of folic acid. In this paper, the temperature dependence of isomer shift and quadrupole splitting values of 57Fe 
nuclei in iron fumarate were studied. The measurements show that when the temperature increases, the isomer shift and 
quadrupole splitting of 57Fe nuclei in iron fumarate decreases, the decrease in the isomer shift value is associated with 
the second-order Doppler effect. Based on Mössbauer measurements, the Debye temperature of this drug was deter-
mined. The Debye temperature gives us information about the strong bonding of 57Fe atoms with the environment. A 
high temperature value means a strong bond and vice versa, a small temperature value means a bond with low rigidity. 
The coupling constant (Debye temperature) defined for “Ferretab” iron nuclei has been compared with different Debye 
temperatures found in previous studies on some iron deficiency anemia drugs. Additionally, the values were compared 
with various clinical studies conducted in in-vivo and in-vitro for comparison of the efficacy of some of the most com-
monly used drugs to treat and prevent iron deficiency anemia. According to these comparisons, it was established a 
possible relationship between the Debye temperature of the iron atoms of the drugs under study and their effectiveness. 
It was noted that the lower the Debye temperature of iron atoms of the drug, the more iron absorbs the human body. 

KEYWORDS: Mössbauer measurements, iron deficiency anemia, isomer shift, quadrupole splitting, second-order 
Doppler effect, antianemic drugs, Debye temperature. 
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