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Ионы железа требуются для большинства форм организмов и является наиболее важным элементом для 
функций многих железосодержащих белков, участвующих в транспорте кислорода, клеточном дыхании, ре-
пликации ДНК, но в избытке оно является токсичным; сложные регуляторные механизмы обеспечивают его 
адекватный метаболизм. Гепсидин представляет собой пептидный гормон, синтезируемый гепатоцитами. 
Он играет важную роль в регуляции системного железного гомеостаза: регулирует всасывание железа в ки-
шечнике, также контролирует его высвобождение из клеток, которые перерабатывают или накапливают же-
лезо, регулируя таким образом концентрацию железа в плазме. Важные регуляторы гепсидина и системного 
гомеостаза железа, включают концентрации железа в плазме, запасы железа в организме, инфекцию и вос-
паление, эритропоэз. Нарушения регуляции гепсидина несут за собой множество патологических состояний. 
Дисрегулированный гепсидин часто наблюдается при заболеваниях, прямо или косвенно влияющих на гоме-
остаз железа, таких как анемия, гемохроматоз, талассемия и др. Целью этого обзора является представление 
современного понимания молекулярных механизмов и сигнальных путей, участвующих в контроле синтеза 
гепсидина в печени, основной детерминанты концентраций гепсидина в плазме.
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Most living organisms need iron for the functions of many iron-containing proteins involved in oxygen 
transport, respiration of cells, DNA replication, but in excess it is toxic;complex regulatory mechanisms ensure 
its adequate exchange in our origanisms.Hepsidin is a peptide hormone synthesized by hepatocytes. It plays an 
important role in the regulation of systemic iron homeostasis: it regulates the absorption of iron in the intestine, and 
also controls its release from cells that process or accumulate iron, thus regulating the concentration of iron in the 
plasma. Important regulators of hepcidin and systemic iron homeostasis include plasma iron concentrations, iron 
stores in the body, infection and inflammation, and erythropoiesis. Disruptions in the regulation of hepcidin carry 
many pathological conditions. Dysregulated hepcidin is often observed in diseases that directly or indirectly affect 
iron homeostasis, such as anemia, hemochromatosis, thalassemia, etc. The purpose of this review is to present 
a modern understanding of the molecular mechanisms and signaling pathways involved in controlling hepcidin 
synthesis in the liver, the main determinant of hepcidin concentrations in plasma.
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Взгляд на метаболизм железа стал изме-
няться после открытия в 2001 году 25 – ами-
нокислотного пептида, который был назван 
гепсидином (от hepar – печень, саedo – уби-
ваю). Он был обнаружен в моче у человека 
с тяжелой пневмонией, и поэтому его нача-
ли рассматривать как антимикробный фак-
тор и реактант острой фазы. 

Позже раскрылась его гормональная 
функция, реализующаяся в регуляции об-
мена железа. Исследования последних лет 
позволяют выстроить достаточно стройную 
метаболическую систему, в которой имеются 
все основные звенья: 1) всасывание, 2) транс-
портировка, 3) потребление, 4) депонирова-
ние, 5) местная (внутриклеточная) и 6) цен-
тральная (гуморальная) регуляция [1].

Системный подход к пониманию об-
мена железа позволяет глубже осмыслить 
механизмы развития тех или иных желе-
зодефицитных или железоперегрузочных 
состояний (АХВз, жДА, гемохроматоз, та-
лассемия и др.), которые являются одними 

из наиболее распространенных видов пато-
логии у человека [2].

В обзоре последовательно представ-
лены данные о роли ионов железа в мета-
болизме человека, механизмы всасывания 
и транспортировки ионов, отражено функ-
циональная роль различных органов и тка-
ней в реакциях Fe-гомеостаза, а также вну-
триклеточные и системные регулирующие 
реакции организма.

Цель исследования
Целью исследования является обоб-

щение имеющихся литературных данных 
по вопросу регуляции метаболизма ио-
нов железа. Ставится задача отразить мно-
гоуровневую регуляцию метаболизма Fe 
с участием внутриклеточных и системных 
гормональных реакций организма. 

Материалы и методы исследования
Материалами исследования стали ак-

туальные публикации по вопросам мета-
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болизма железа из базы данных PubMed. 
Проведен тщательный анализ результатов 
современных исследований по теме и их 
систематическое изложение в рамках обзор-
ной статьи. 

Результаты исследования  
и их обсуждение

Fe является одним из важнейших микро-
элементов, его биологическая значимость 
в составе гема или негемовых элементов 
определяется участием в образовании ак-
тивных центров белков и ферментов, от-
ветственных за 1) перенос и запасание 
кислорода – гемоглобин эритроцитов и мио-
глобин мышечной ткани, 2) работу по окис-
лению энергетических субстратов в составе 
комплексов ДЦ митохондрий и ферментов 
цикла Кребса, 3) процесс обезвреживания 
ксенобиотиков и ЛВ в составе цитохро-
мов Р450, 4) синтез стероидных гормонов, 
5) окислительно-восстановительные реак-
ции в составе таких дегидрогеназ, как пе-
роксидаза, каталаза, 6) процессы синтеза 
нуклеиновых кислот, а значит деления [3].

7) В соединении с глюконовой кис-
лотой Fe (II) оказывает корригирующее 
действие на иммунный и окислительный 
гомеостаз [4–6].

В организм человека Fe поступает 
с продуктами питания. Специфическими 
системами выведения Fe человек не обла-
дает. Потери металла происходят с оттор-
гающимся эпителием жКТ, потом, мочой, 
незначительными микрогеморрагиями, при 
менструации и лактации. 

При этом стоит отметить, что общее же-
лезо тела составляет 3-5 грамм, суточные 
потери в размере 1-2 мг полностью компен-
сируются регулируемой кишечной абсорб-
цией. Основная же масса металла организ-
ма постоянно реутилизируется клетками 
РЭС, извлекаясь из заканчивающих свой 
жизненный цикл эритроцитов [7].

Весь запас железа в организме можно 
поделить на условные компартменты, кото-
рые находятся в тесной взаимосвязи. Таки-
ми компартментами являются: 1) гемогло-
бин, в котором находится около 2/3 всего 
пула; 2) депонированная фракция печени 
и макрофагов ретикулоэндотелиальной си-
стемы. Следует отметить, что клетки реу-
тилизирующие, депонирующие (соответ-
ственно МФ и гепатоциты) и всасывающие 
(энтероциты) железо могут депонировать 
его в связи с ферритином, который, полиме-
ризуясь, может превращаться в гемосиде-
рин [8]. Эти же клетки выставляют на сво-
ей мембране воротный белок ферропортин 
(FPN), который осуществляет выведение 
Fe из клетки в плазму [9]. 3) Плазма крови, 

представляющая собой лабильную фрак-
цию, которая формируется за счет сочетан-
ных процессов всасывания, депонирования, 
потребления и реутилизации. В крови желе-
зо транспортируется в связи с различными 
белками. Главный из них – трансферрин 
(Tf), который связывает одной молекулой 
2 атома трехвалентного железа. 4) Ткани-
потребители, использующие Fe в метабо-
лических процессах. Клетки этих тканей 
имеют рецепторы к трансферрину (TfR1), 
за счет которых усваивается плазменное же-
лезо [10, 11]. 

Процесс всасывания железа протека-
ет на апикальной мембране энтероцита, 
при этом транспортом гемового железа за-
нимается транспортировщик HCP1 (Hem-
ecarrierprotein 1). Гем переносится в цито-
плазму, а затем окисляется гемоксигеназой, 
распадаясь на протопорифириновую часть 
и железо(II). Негемовое Fе (III), сначала 
восстанавливается дуоденальным цитохро-
мом В (DcytВ), который так же находится 
на апикальной мембране энтероцита, а за-
тем транслоцируется в цитозоль белком 
DМТ1 (DivalentMetallTransporter 1) [2, 12]. 
На всасывание железа оказывает влияние 
присутствие витамина С, который облег-
чает перенос трехвалентного железа, вос-
станавливая его параллельно DcytB. Та-
ким образом, в энтероците создается пул 
Fe2+, который может либо запасаться в виде 
ферритина, либо выходить в плазму с по-
мощью ферропортиновых ворот. Для того 
чтобы железо, вышедшее из энтероцита, 
могло связаться с трансферрином ему не-
обходимо окислиться до трехвалентного. 
Этот процесс обеспечивает белок базола-
теральной поверхности – Сu-содержащий 
гефестин (от Ἥφαιστος – Гефест, древнегре-
ческий бог-кузнец). Далее окисленное же-
лезо связывается с доменами трансферрина 
и транспортируется им к тканям-потребите-
лям и депо [1, 13].

В плазме крови железо транспортиру-
ется в основном в связи с трансферрином. 
Меньшая часть связывается с альбумином 
(NTBI-фракция) и лактоферрином. Связы-
вание железа с белками – транспортерами 
необходимо во избежание проявления его 
токсических прооксидантных свойств. Для 
извлечения Fe из плазмы крови все клетки 
нашего организма экспрессируют ТФР1, 
который служит проводником железа в ци-
тозоль. ТФР2 же представлен в печени, где 
выполняет сигнальную роль, участвуя в ре-
гуляции железного статуса, о чем будет ска-
зано далее. [14]

железо, связанное с ТФ, поглощается 
клетками ТФР1-опосредованным эндоци-
тозом. После образования эндосомы про-
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исходит встраивание в ее мембрану про-
тонных помп, закисляющих среду, тем 
самым вызывая диссоциацию железа от ТФ 
и ТФР1. После диссоциации в эндосомаль-
ной мембране включается феррооксидаза 
(STEAP3), которая переводит железо из 3+ 
в 2+, что необходимо для дальнейшего ис-
пользования металла. Выход Fe из эндосо-
мы осуществляется путем присоединения 
к ней DMT1. Далее железо связывается 
с внутриклеточными транспортерами (ша-
перонами, мобилферрином и др.) и достав-
ляется по месту требования (митохондри-
альная ДЦ, синтез гемоглобина, каталазы 
и др.), либо запасается в ферритиновый 
депозит. ТФР1 и ТФ, оставшиеся в клатри-
новой эндосоме возвращаются к цитоплаз-
матической мембране, встраиваясь в нее. 
Таким образом ТФР1 оказывается на своем 
первоначальном месте, а ТФ возвращается 
в плазму крови [13, 15].

Уровень насыщения железом контро-
лируется на внутриклеточном и системном 
уровне. Каждая отдельная клетка способна 
контролировать уровень собственной на-
сыщенности Fe благодаря механизму пост-
транскрипционного контроля экспрессии 
мРНК ферритина и трансферринового ре-
цептора. Достигается это за счет сочетан-
ной работы белка IRP(iron-regulatoryprotein) 
и шпилечного домена, расположенного 
на мРНК ТФР и ферритина, называемого 
IRE (iron-responsiveelement).[16] При пере-
полнении клетки Fe внутриклеточное же-
лезо связывает IRP-фактор, ингибируя его 
присоединение к IRE-домену мРНК ТФР 
и ферритина. Это приводит к тому, что экс-
прессия ТФР уменьшается, и, соответствен-
но, снижается способность ассимиляции 
Fe. Экспрессия же ферритина усиливается, 
что необходимо для запасания Fe [11].

При низком содержании Fe IRP-белки 
присоединяются к IRE-доменам на мРНК, 
что повышает скорость синтеза ТФР1 и сни-
жает уровень ферритина, следовательно, 
усиливается всасывание железа и снижа-
ется его депонирование[8]. Этот реципрок-
ный механизм объясняется тем, что мРНК 
ТФР1 при связывании с IRP становится 
недоступной для РНКаз и стабилизирует-
ся, а мРНК ферритина блокируется для до-
ступа субъединиц рибосом. Такой эффект 
обусловлен различной локализацией IRE-
доменов на мРНК. [1, 9].

На системном уровне количество желе-
за контролируется по принципу отрицатель-
ной обратной связи. Основным эффектором 
данного процесса является пептид гепси-
дин, вырабатываемый печенью [17].

Гепсидин вырабатывается гепатоцитами 
в ответ на повышение уровня железа в плаз-

ме. Выходя в системную циркуляцию, геп-
сидин действует на ферропортин энтеро-
цитов, гепатоцитов и макрофагов, запуская 
процесс его интернализации, убиквитини-
рования и деградации, следовательно, клет-
ки становятся непроницаемыми для Fe [11]. 
Это приводит к снижению всасывания 
и выхода железа из депо, что обусловлива-
ет гипоферремию. Афферентный контроль 
уровня гепсидина осуществляется по трем 
основным каналам связи. Основной точкой 
приложения их воздействия является гепа-
тоцит печени [10].

На гепатоците расположен главный ре-
цептор BMPR (Bonesmorphogeneticprotein-
receptor), который связан с белком-корецеп-
тор HJV (гемоювелин), каркасным белком 
неогенином и корецепторной ассоциацией 
ТФР2-HFE (TfR2-HighFerrumProtein), по-
вышающей чувствительность всего ком-
плекса к сигналам [1].

При повышении уровня Fe ТФ взаимо-
действует с синусоидальными эндотели-
оцитами печени, которые по невыяснен-
ному механизму начинают продуцировать 
BMP6 (Bonesmorphogeneticprotein 6), воз-
действующий на весь рецепторный ком-
плекс, оказывая активируя внутриклеточ-
ные факторы транскрипции SMAD [17]. 
Параллельно связывание ТФ с ТФР2-HFE 
вызывает внутримолекулярную перестрой-
ку в комплексе, что в свою очередь повы-
шает чувствительность BMPR к BMP6. 
Активированные SMAD воздействуют 
на промотор гена HAMP (HeparAntimicro-
balpeptide), увеличивая транскрипцию геп-
сидина, следствием чего будет повышение 
его концентрации в плазме и гипоферремия 
на фоне блокады ферропортина. Вторым 
путем индукции гепсидина служит воспа-
лительная стимуляция, опосредуемая IL6, 
который действует на свой рецептор, повы-
шая активность JAK-STAT внутриклеточ-
ной системы сигнализации, вызывающей 
повышение считывания и секреции гепси-
дина.[18]Третий канал связи является кана-
лом отрицательного контроля и называется 
эритроидной регуляцией. При гипоксии 
в клетках ЮГА почек повышается уровень 
гипоксией индуцированного фактора (HIF), 
который усиливает выработку эритропоэти-
на, стимулирующего деление эритроидных 
прекурсоров. Активно делящиеся клетки 
выделяют эритроферрон (ERFE), который 
достигает своего рецептора на гепатоци-
тах и взаимодействует с ним. Это приводит 
к изменению конформации рецептора, что 
в свою очередь снижает чувствительность 
BMPR к возбуждающим стимулам. Далее 
снижается выработка гепсидина, а, следо-
вательно, повышается концентрация плаз-
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менного железа, необходимого пролефири-
рущей эритроидной ткани. [19]

Выводы
Таким образом, на сегодняшний день ме-

таболизм железа представляет собой строй-
ную систему, в работу которой вовлечено 
большое количество белков и ферментов 
различных клеток. Их задачей является 
адекватное обеспечение потребностей ор-
ганизма в ионах Fe. Дальнейшее изучение 
молекулярных механизмов потребления, 
использования и регуляции обмена железа 
позволит лучше понять патогенетические 
аспекты течения различных заболеваний, 
нарушающих гомеостаз Fe, а, значит, даст 
возможность разрабатывать новые методы 
терапевтического воздействия.
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