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Железо является важным элементом 
в организме человека, необходимым 

для многочисленных клеточных процессов. 
Тело человека содержит от 3 до 5 г железа. 
На гемоглобин приходится 75–80 % от этого 

количества; 5–10 % включено в состав мио-
глобина; 1  % – в дыхательных ферментах; 
25 % – депонировано, в основном в печени 
и мышцах [12]. Приблизительно 2 мг железа 
всасывается ежедневно в двенадцатиперст-
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ной кишке и проксимальном отделе тонкой 
кишки [12]. Тело человека не имеет контро-
лируемых механизмов выведения железа, 
поэтому уровень железа в организме балан-
сируется путем регулирования поглощения 
железа [9, 15]. Железо в рационе находится 
в форме Fe3+, степень окисления его не- 
обходимо уменьшить до Fe2+, прежде чем 
оно может быть усвоено; это достигается дей-
ствием мембраносвязанной железоредукта-
зой двенадцатиперстной кишки [13]. Для вхо-
да в системную циркуляцию железу необхо-
димо пересечь базолатеральную мембрану 
энтероцитов. Это достигается экспортером 
железа ферропортином (ferroportin, FPN), ко-
дируемым SLC40A1 геном [5, 6, 15, 17, 30]. 
Ферропортин расположен в макрофагах, дуо-
денальных энтероцитах и гепатоцитах, то есть 
в тех клетках, которые участвуют в перера-
ботке железа, абсорбции и хранении [5, 30]. 
Наиболее важный механизм, регулирующий 
ферропортин, связан с печеночным железоре-
гуляторным гормоном гепсидином (hepcidin, 
HEPC) [4, 6, 12, 17, 25, 28, 30].

Гепсидин – богатый цистеином пептидный 
гормон, который состоит из 25 аминокислот-
ных остатков. Гепсидин продуцируется в гепа-
тоцитах и играет важную роль в гомеостазе 
железа. Показано, что гепсидин контролирует 
уровень железа в плазме за счет регуляции 
абсорбции железа из кишечника и высво-
бождения из макрофагов, энтероцитов и ге-
патоцитов [5, 6, 18, 25, 28]. Гепсидин секре-
тируется в ответ на повышение уровня желе-
за и воспаление. Увеличение концентрации 
гепсидина ведет к снижению абсорбции же-
леза [4, 6, 23]. При истощении запасов желе-
за выработка гепсидина уменьшается. Сни-
жение уровня гепсидина приводит к увеличе-
нию высвобождения железа из энтероцитов 
и макрофагов [4, 6, 17, 25, 28]. Свою регу- 
ляторную функцию гепсидин осуществляет, 
как сказано выше, противодействуя функции 
ферропортина. Гепсидин индуцирует деграда-
цию ферропортина, что приводит к увеличе-
нию внутриклеточных запасов железа, сни-
жению всасывания железа и концентрации 
циркулирующего железа [5, 6, 15, 23, 28]. 

Пептид первоначально был назван LEAP-1 
(Liver-expressed antimicrobial peptide) – выра-
женный антимикробный белок печени. Впер-
вые описан в 2000 году. Позже он был назван 
«гепсидин». Было отмечено, что он произ- 
веден в печени («Hep-») и обладает бактери-
цидными свойствами («-cide» – «убийство»). 
В меньших количествах гепсидин синтезирует-
ся в других тканях, таких как жировые клетки 
[5, 6, 9, 18, 26, 31, 32, 35]. Первоначально 
Hepcidin был выявлен в сыворотке и моче 
человека. Вскоре после его открытия иссле-
дователи обнаружили, что у мышей гепсидин 
возрастает в условиях перегрузки железом, 
а также при воспалении. Генетически модифи-
цированные мыши, подготовленные для сверх 
экспрессии гепсидина, умерли от выраженно-
го дефицита железа вскоре после рождения. 
Результатом этого исследования подтверди-
лась центральная роль гепсидина в регуля-
ции железа. В лаборатории Нэнси Эндрюс 
в Бостоне были получены первые доказатель-
ства связи гепсидина с анемией воспаления. 
Гепсидин относится к белкам острой фазы, 
участвующим в инфекционных и воспалитель-
ных процессах. Уровень его растет при инфек-
циях и воспалении, а падает при гипоксии 
и анемии [5, 6, 7, 9, 13, 23, 25, 31, 32, 35]. 
Кроме того, исследователи изучили ткани 
двух пациентов с опухолями печени и тя- 
желой микроцитарной анемией, не реагиро-
вавшей на введение железа [34]. Опухоле-
вая ткань оказалась причиной перепроиз-
водства гепсидина, содержала большое ко-
личество гепсидин мРНК. После удаления 
опухоли была излечена и анемия. На основа-
нии этих открытий предположили, что гепси-
дин регулирует всасывание железа в орга-
низме [5, 6, 7, 9, 12, 15, 25, 29]. По значи- 
мости это открытие сравнивают с открытием 
инсулина [8, 18, 26, 32, 35].

В 2014  г. в качестве эритроидного регу-
лятора железа был назван 340-аминокис- 
лотный белок эритроферрон (Erythroferrone, 
сокращенно ERFE), ген, кодирующий его, 
FAM132B. Эритроферрон – это гормон, ко- 
торый регулирует метаболизм железа через 
свое действие на гепсидин. Синтез эритро-
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феррона регулирует эритропоэтин, связы- 
ваясь с рецептором и приводя к активации 
JaK2/Stat5 сигнальный путь [1, 5, 15, 21, 27]. 
Таким образом, эритропоэтин стимулирует про-
дукцию эритробластами эритроферрона, кото-
рый, в свою очередь, подавляет экспрессию 
гепсидина, тем самым увеличивает количе-
ство железа доступного для синтеза гемогло-
бина [1, 5, 14, 21, 27, 33]. На добровольцах 
показан регулирующий эффект витамина D 
на гепсидин. Оптимальная функция гепсиди-
на определялась при достаточном уровне ви-
тамина D в крови [5]. 

К современным, доступным для опреде-
ления, показателям диагностики нарушений 
обмена железа относятся уровни сыворо- 
точного железа, трансферрина, ферритина 
и общей железосвязывающей способности 
сыворотки.

Ферритин – это растворимый в воде комп
лекс гидроокиси железа с белком апоферри-
тином. Он является основным белком челове-
ка, депонирующим железо, находится в клетках 
печени, селезенки, костного мозга и ретику-
лоцитах. Ферритин содержит 20 % от общего 
количества железа в организме. Определе-
ние ферритина в сыворотке крови использует-
ся для мониторинга дефицита или избытка 
железа, дифференциальной диагностики ане-
мий, при подозрении на опухоль [8, 9, 15]. 
При вирусных заболеваниях ферритин спо- 
собен активизировать макрофаги, при этом 
выделяются цитокины, организм борется с бо-
лезнью. Возникает проблема, когда цитоки-
нов становится много, может развиться со-
стояние, которое исследователи называют 
цитокиновым штормом, он может привести 
к смерти. В зоне особого риска находятся 
пожилые пациенты и люди с тяжелыми хро-
ническими заболеваниями. В таких случаях 
гиперферритинемия является маркером тяже-
лого течения инфекции [4, 6, 16, 23, 33, 34].

Трансферрин относится к бета-глобулинам. 
Место его синтеза – печень. Только 25–40 % 
трансферрина содержат железо. Трансферрин 
связывает ионы и других металлов (кобальта, 
цинка). Основными причинами снижения со-

держания его в сыворотке является тормо-
жение синтеза при хроническом гепатите, 
циррозе, при нефропатии, голодании, опухо-
левых заболеваниях [9].

Транспорт железа в клетку происходит бла-
годаря взаимодействию комплекса железо-
трансферрин с цитоплазматическим рецеп-
тором (TfR), который состоит из двух транс-
мембранных полипептидных цепей. Молекула 
трансферрина с двумя атомами железа при-
соединяется к внешнему, экстрацеллюлярному 
концу TfR и поглощается клеткой путем эндо-
цитоза. В образовавшейся везикуле происхо-
дит изменение pH, железо окисляется с Fe3+ 
на Fe2+ и используется для синтеза гемогло-
бина или сохраняется в депонированной 
форме. Далее, белковая часть трансферри-
на, освобожденная от железа, вместе с TfR 
оказывается на поверхности клетки, отделяет-
ся апотрансферрин, и цикл повторяется [8, 9, 
15, 30]. При повышенной потребности в желе-
зе цикл ускоряется, при этом внешняя часть 
TfR подвергается расщеплению экстрацеллю-
лярными протеазами. В результате их воздей-
ствия от TfR отделяется фрагмент – пептид 
с молекулярным весом 95 кДа, он называет-
ся растворимым рецептором трансферри- 
на (sTfR), концентрацию его можно опреде-
лять с помощью иммуноферментного метода. 
Около 80 % TfR находится на плазматической 
мембране эритропоэтических клеток. TfR вы-
явлен на клетках плаценты, лимфоцитах, на не-
которых опухолевых клетках. На поверхности 
клеток-предшественниц эритроцитов плотность 
TfR повышается по мере дифференцировки 
вплоть до ретикулоцитов. На поверхности зре-
лого эритроцита TfR отсутствует [8, 9, 15].

Мониторинг уровня sTfR позволяет опре-
делить терапевтический эффект применения 
эритропоэтина. При стимуляции эритропоэ-
тической системы sTfR повышается. При де-
фиците железа уровни ферритина и sTfR  
изменяются разнонаправлено: ферритин сни-
жается, sTfR повышается [8, 9, 36]. Авторы 
(K. Punnonen, K. Irjala, A. Rajamciki) предла- 
гают исследовать отношение sTfR/log ferritin, 
т. к. ни потребность в железе, ни количество 
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депонированного железа не являются инфор-
мативными по отдельности. Их одновремен-
ное определение позволяет рассчитать индекс, 
объединяющий sTfR и ферритин. Исследуемый 
индекс – отношение концентрации раствори-
мых трансферриновых рецепторов к логариф-
му концентрации ферритина (sTfR/log ferritin). 
Повышение величины этого индекса отражает 
дефицит железа лучше, чем любой из обсуж-
даемых параметров. На величине этого индек-
са сказывается повышение уровня ферри- 
тина при воспалительных реакциях, поэтому 
рассчитаны значения индекса для пациен- 
тов с нормальным (≤ 5 мг/л) и повышенным 
уровнем С-реактивного белка (ЦРБ) (≥ 5 мг/л). 
Индекс sTfR/log ferritin 3,2 указывает на исто-
щение запасов железа в депо. У пациентов 
с индексом ≤ 3,2 объем железа в организме 
достаточный. У больных с уровнем ЦРБ ≥ 5 мг/л 
значение индекса – 2, т. к. содержание ферри-
тина, как белка острой фазы, повышается 
при воспалительных заболеваниях независи-
мо от запасов железа в организме. В резуль-
тате данный индекс снижается, его значение 
перемещается к 2 [15]. В целом ряде иссле-
дований авторы указывают на возможность 
использования показателей гепсидина с диаг
ностическими целями. Лабораторная возмож-
ность такая есть, внедрение в практическую 
врачебную работу пока отсутствует. 

Дефицит железа является наиболее часто 
встречающимся среди необходимых элемен-
тов для организма человека [5]. Согласно 
данным ВОЗ, около 25 % населения страдает 
от железодефицитной анемии. Причиной этой 
анемии являются как потери железа, так и низ-
кое его потребление [11, 15]. Избыток желе-
за также вреден для здоровья. Существуют 
ряд генетически обусловленных нарушений 
обмена железо, которые могут сопровождать-
ся как перегрузкой железом, так и его дефи-
цитом [2, 3, 8, 10, 12, 15, 16].

Заболевания, сопровождающиеся пере-
грузкой железом, развиваются в результате 
генетических дефектов белков, участвующих 
в абсорбции, транспорте, использовании и хра-
нении железа в организме человека [10]. Одно-

временно эти заболевания могут сопровож- 
даться анемией различной степени тяжести. 
При уточнении характера анемии, проведе-
нии дифференциального диагноза, выясняет-
ся и основной диагноз заболевания.

Генетически обусловленное нарушение ме-
таболизма железа с перегрузкой организма 
железом, развитием недостаточности функ-
ции органов называется наследственным ге-
мохроматозом [2, 3, 10, 11, 16]. Существуют 
пять типов этого заболевания, три из которых 
наследуются аутосомно-рецессивно. Класси-
ческий гемохроматоз связан с мутацией 
гена HFE (гемохроматоз, тип 1), ювенильный 
гемохроматоз связан с мутацией гена гемо-
ювелина (HJV) (тип 2А), гепсидин-зависимый 
(HAMP) (тип 2В) и гемохроматоз, обусловлен-
ный мутацией гена, кодирующего трансферри-
новый рецептор 2 (TfR2) (тип 3). В зависимос
ти от характера мутации тяжесть заболевания 
и возраст дебюта клинических проявлений 
различные [2, 3, 10, 11, 24]. При гемохрома-
тозе 1-го типа средний возраст начала забо-
левания – 50–70 лет. Симптомы заключаются 
в слабости, сонливости, артропатии, пигмен-
тации кожи, развивается поражение печени, 
сахарный диабет, эндокринопатии, кардио-
миопатии, гипогонадотропный гипогонадизм. 
Гемоглобин в норме или несколько повы- 
шен. Чаще встречается гомозиготная мута-
ция C282Y (обнаруживается у 87–90 % боль-
ных), при ней происходит замена цистеина 
на тирозин в 282 кодоне гена HFE. Она при-
водит к неспособности белка взаимодей-
ствовать с рецептором трансферрина (TfR1 
или sTfR), в результате чего формируется лож-
ный сигнал о низком содержании железа 
и усиливается его всасывание [3, 8, 10]. 
Реже встречается мутация H63D – это за- 
мена гистидина на аспарагин в 63 кодоне, 
встречается в 3–5 % случаев, при данной му-
тации снижение аффинности к TfR1 менее 
выражено [2, 3, 10, 11]. Существуют компауд-
гетерогенные мутации C282Y/H63D, при ко-
торых клинические проявления менее тяже-
лые, чем при классическом гемохроматозе 
1 типа [2, 3, 10, 11].
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При ювенильном гемохроматозе средний 
возраст начала клинических проявлений око-
ло 10 лет. Заболевание с мутацией гена ге-
моювелина (HJV), расположенного в положе-
нии 1q21 (тип 2А), или гена, кодирующего 
гепсидин (HAMP), локализованного в пози-
ции 19q13.12 (тип 2В) [2, 3, 5, 10, 24].

При гемохроматозе 3-го типа с мутацией 
гена, кодирующего TfR2, расположенного 
на 7q22.1, средний возраст клинических про-
явлений – 30–40 лет [2, 3, 10].

Наследственный гемохроматоз 4-го типа 
с аутосомно-доминантным наследованием на-
зывается «болезнью ферропортина», связан 
с мутациями в гене SLC40A1, расположенно-
го в позиции 2q32.2, кодирующего ферро-
портин – известный экспортер железа [10]. 
Когда нарушается железотранспортная функ-
ция ферропортина, происходит отложение же-
леза в купферовских клетках печени, раз- 
вивается фиброз, при этом отмечают нор-
мальное насыщение трансферрина железом, 
высокий уровень ферритина и гипохромную 
микроцитарную анемию [2, 3, 10, 11, 24].

Наследственный гемохроматоз 5-го типа, 
также с аутосомно-доминантным наследо- 
ванием, связан с точечной мутацией в гене 
IRE (iron-responsive element) информационной 
РНК Н-субъединицы ферритина. При измене-
нии IRE развивается более высокое сродство 
к белку IRP (iron-responsive protein), при этом 
угнетается синтез Н-субъединицы ферритина 
и это ведет к накоплению железа в тканях че-
ловека [2, 3, 10].

Кроме наследственных вариантов гемо- 
хроматоза, существует ряд болезней, осложня-
ющихся вторичным гемохроматозом. Он мо-
жет быть обусловлен повторными кризами 
гемолитической и мегалобластной анемий, 
многократными переливаниями крови, не-
правильным лечением препаратами железа 
[2, 3, 13].

Есть заболевания, при которых в орга- 
низме человека не происходит адекватного 
усвоения железа. Железорезистентная желе-
зодифицитная анемия (IRIDA – iron-refractory 
iron deficiency anemia) – наследственная ане-
мия с нарушением обмена железа вследствие 

снижения функции трансмембранной сери-
новой протеазы (матриптазы-2). IRIDA харак-
теризуется повышением гепсидина, в резуль-
тате снижается поступление железа из энте-
роцитов и выход его из макрофагов. В итоге 
возникает микроцитарная гипохромная ане-
мия, не купирующаяся пероральным приемом 
препаратов железа. Маркером IRIDA может 
служить высокая концентрация гепсидина, 
сниженные уровни сывороточного железа 
и ферритина, для подтверждения диагноза не-
обходимо выявление мутации гена TMPRSS6 
[10, 19, 20, 22]. У больных с гепсидин-проду- 
цирующими аденомами также развивается 
железодефицитная анемия резистентная к те-
рапии препаратами железа [7, 20, 22, 29]. 
Дифференциальная диагностика при гипо- 
хромной микроцитарной анемии включает 
хронические воспалительные заболевания, 
глютеновую энтеропатию, опухолевые болез-
ни, указанные выше наследственные измене-
ния. План исследований обширный и может 
возникать необходимость уточнения уровня 
гепсидина и проведения генетической диаг- 
ностики. При отсутствии эффекта от препара-
тов железа при приеме внутрь, можно исполь-
зовать парантеральные препараты железа, 
хотя и это не обеспечивает полной компен-
сации анемии. Опубликованы случаи эффек-
тивного лечения IRIDA при одновременном 
применении рекомбинантного эритропоэтина 
и парантерального препарата железа [8, 10]. 
Есть указания на исследования по использо-
ванию препаратов, снижающих концентра-
цию гепсидина в сыворотке крови (антигеп-
сидиновые антитела, антагонисты гепсидина 
или вещества, разрушающие эндогенный геп-
сидин) [10, 19, 33, 36].

Одной из известных наследственных ане-
мий является β-талассемия, при которой час
тично или полностью отсутствует синтез цепей 
глобина. Основная особенность β-талассемии – 
избыточное поглощение железа, что приводит 
к серьезным последствиям и смертности [5]. 
На β-талассемических мышах показано, что 
с течением времени уровень гемоглобина 
уменьшается, а концентрация железа в пе-
чени, селезенке, почках возрастает. Пере-
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грузка железом связана с низким уровнем 
гепсидина. У человека с β-талассемией также 
низкий уровень гепсидина, таким образом 
железа всасывается при β-талассемии боль-
ше, чем требуется для эритропоэза. Исследо-
ватели указывают, что повышение уровня 
гепсидина, при наличии агонистов гепсиди-
на, могут помочь в лечении аномального по-
глощения железа [5]. 

Что можно сказать в заключение всего 
изложенного в этом обзоре? Классическую 
фразу: “Частое встречается часто, а редкое – 
редко!” Много публикаций и много врачеб-
ного опыта ведения и лечения пациентов 
с железодефицитным состоянием... Бывает ли 
просто при отсутствии эффекта от per ораль-
ной терапии препаратами железа? А в слу- 
чаях выявления перегрузки железом, даже 
когда есть результат генетического анализа? 
Кстати, благодаря исследованию, проведенно-
му в Институте цитологии и генетики НАН Бе-
ларуси, известна распространенность мута-
ции гена HFE у коренного населения нашей 
республики: суммарная частота носителей 
генотипов риска (гомозиготы и гетерозиготы 
по аллелю С282) составляет 4,5 % (из вики-
педии). При гемохроматозе железо накап- 
ливается в организме до 20–60 г, при нор- 
ме 3–4г! [13].

Поставим пока многоточие, т. к. не всегда 
получается обеспечить “безопасный диапа-
зон содержания железа в клетках”, не все ла-
бораторные показатели и не всегда доступ-
ны для определения, и не все методы ле- 
чения до конца разработаны. Исследования 
продолжаются... 
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