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Аннотация. Метаболизм ионов железа играет критическую роль в регуляции 
функций клеток иммунной системы, а нарушение этих процессов ассоци-
ировано с развитием ряда заболеваний. В обзоре рассмотрены механизмы, 
определяющие метаболизм ионов железа на клеточном уровне, а также эф-
фекты пептидного гормона гепсидина, регулирующего выход ионов железа 
из клеток. Синтез гепсидина и его мишени – белка-экспортера ионов желе-
за – ферропортина эффективно контролируются провоспалительными ци-
токинами и стимуляцией Toll-подобных рецепторов. Определена роль ионов 
железа и гепсидина в регуляции функций клеток врожденного и адаптивного 
иммунитета. Так, уровень ионов железа влияет на дифференцировку нейтро-
филов в костном мозге, их фагоцитарную и бактерицидную активность, фор-
мирование внеклеточных ловушек. Регуляция гепсидином внутриклеточно-
го уровня ионов железа модулирует поляризацию макрофагов и продукцию 
ими провоспалительных цитокинов, цитотоксическую активность NK-кле-
ток. Ионы железа необходимы для активации, пролиферации Т- и В-лим-
фоцитов, модулируют дифференцировку эффекторных субпопуляций хел-
перов и цитотоксических Т‑лимфоцитов, формирование В-клеток памяти 
и продукцию антител. В обзоре освещена роль ионов железа и гепсидина 
в период беременности, поскольку железо крайне необходимо для развития 
плаценты и плода, а также адаптации матери к беременности. Таким обра-
зом, изучение взаимосвязи метаболизма ионов железа с функциями клеток 
иммунной системы имеет глубокое фундаментальное и практическое значе-
ние. Целенаправленное воздействие на метаболизм ионов железа является 
новым перспективным направлением для лечения инфекционных, онколо-
гических, нейродегенеративных заболеваний.

Ключевые слова: ионы железа, гепсидин, клетки врожденного и адаптивного 
иммунитета, беременность
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Сокращения: ЖКТ – желудочно-кишечный тракт; ATP – аденозинтрифос-
форная кислота; BMP – костные морфогенетические белки; CD – кластер 
дифференцировки; CREB – транскрипционный фактор, способный связы-
вать CRE-последовательности ДНК; DC – дендритные клетки; DMT1 – бе-
лок-транспортер бивалентных металлов; EGF –эпидермальный фактор ро-
ста; ген HAMP – Hepcidin Antimicrobial Peptide; HDAC – гистондеацетилаза; 
HGF – фактор роста гепатоцитов; HIF – фактор транскрипции, индуци-
руемый гипоксией; IFN – интерферон; Ig – иммуноглобулин; IL – интер-
лейкин; iNOS – индуцибельная NO-синтаза; IRF3 – интерферон-регули-
рующий фактора 3; JAK2 – янус-киназа 2; MAPK – митоген-активируемые 
протеинкиназы; MHC – молекулы главного комплекса гистосовместимо-
сти; NADPH-оксидаза – никотинамидаденин динуклеотид фосфоксидаза; 
NF-κB – провоспалительный транскрипционный фактор; NK – натураль-
ные киллеры; NKT-клетки – естественные киллеры Т-клеток; Nramp1/2 – 
макрофагальныйбелок 1/2; NTBI – не связанные с трасферрином ионы же-
леза; PAMP – патоген-ассоциированные молекулярные паттерны; PCBP1 – 
поли (С)-связывающий белок 1; RES – ретикуло-эндотелиальная система; 
RORγt – орфанный ядерный рецептор; ROS – активные формы кислорода; 
SFKs – семейство тирозиновых киназ Src; SMAD – преобразователи сигна-
лов для рецепторов семейства TGF-бета; SOCS3 – супрессор цитокинового 
сигнального пути 3; STAT3 – сигнальный белок активатор транскрипции из 
семейства белков STAT; STEAP3 – металлоредуктаза; TGF-β1 – трансфор-
мирующий рост фактор β1; Th – T-лимфоцит хелпер; Tim3 – Т-клеточный, 
иммуноглобулин подобный, муцин содержащий домен 3; TLR – Toll-подоб-
ные рецепторы; TNF – фактор некроза опухоли.
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Abstract. Iron metabolism plays a critical role in the regulation of immune system 
cell functions, and disruption of these processes is associated with the development 
of a number of diseases. This review examines the mechanisms that determine 
iron metabolism at the cellular level, as well as the effects of the peptide hormone 
hepcidin, which regulates iron efflux from cells. The synthesis of hepcidin and its 
target, the iron exporter ferroportin, are effectively controlled by proinflammatory 
cytokines and the activation of Toll-like receptors. The role of iron ions and hep-
cidin in regulating the functions of innate and adaptive immune cells is elucidated. 
Iron levels influence neutrophil differentiation in the bone marrow, as well as their 
phagocytic and bactericidal activity and the formation of extracellular traps. Hep-
cidin's regulation of intracellular iron levels modulates macrophage polarization, 
their production of proinflammatory cytokines, and the cytotoxic activity of NK 
cells. Iron ions are essential for the activation and proliferation of T and B lympho-
cytes, and modulate the differentiation of effector subsets of T helper and cytotoxic 
T lymphocytes, the formation of memory B cells, and antibody production. The 
review also highlights the role of iron ions and hepcidin during pregnancy, as iron 
is critically required for placental and fetal development, as well as for maternal 
adaptation to pregnancy. Thus, studying the relationship between iron metabolism 
and immune cell functions is of profound fundamental and practical importance. 
Targeted modulation of iron metabolism represents a promising novel approach for 
the treatment of infectious, oncological, and neurodegenerative diseases
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ВВЕДЕНИЕ 
МЕТАБОЛИЗМ ИОНОВ ЖЕЛЕЗА НА КЛЕТОЧНОМ УРОВНЕ

Ионы железа в организме играют важнейшую роль в процессах транспорта 
кислорода, тканевого дыхания, обмена веществ, регуляции ферментных систем, 
участвуют в обеспечении иммунной реактивности, беременности [1]. Дефицит 
ионов железа или их избыток критически влияют на эти процессы. Благодаря 
способности обратимо окисляться и восстанавливаться, ионы железа участвуют 
в транспорте электронов, катализе, образовании свободных радикалов, развитии 
окислительного стресса, регулируют экспрессию ряда генов [1]. В биологических 
средах организма ионы железа находятся главным образом в связанном с белками 
состоянии, поскольку в свободном виде они инициируют цепные реакции обра-
зования свободных радикалов с высоким повреждающим потенциалом [1]. При 
физиологической концентрации кислорода наиболее стабильным является трехва-
лентное (окисленное, окисное, Fe3+) железо, которое образует комплексы с белка-
ми, являющимися транспортной (трансферрин) и резервной (ферритин) формой 
этого металла в организме человека. Двухвалентное (восстановленное, закисное, 



Российский физиологический журнал им. И.М. Сеченова /  
Russian Journal of Physiology, 2026, том 112, № 5

ОРЛОВА, ГОРБУНОВА /
ORLOVA, GORBUNOVA

1064

Fe2+) железо играет важную роль в метаболизме, поскольку двухвалентное железо 
является субстратом для трансмембранных переносчиков, участвует в синтезе гема 
и вступает во взаимодействие с ферритином [2].

Гомеостаз железа в организме регулируется на уровне его абсорбции в кишеч-
нике, а также при разрушении эритроцитов и высвобождении из гема. С пищей 
в организм поступают главным образом ионы трехвалентного железа Fe3+, восста-
навливающиеся затем до двухвалентного Fe2+ железа ферментом-ферроредукта-
зой цитохромом B, который локализован на поверхности клеток эпидермальной 
выстилки кишечника [3, 4]. Затем железо транспортируется в цитоплазму энтеро-
цитов тонкого кишечника белком транспортером бивалентных металлов (DMT1 – 
Divalent metaltransporter 1) [4]. Из энтероцитов ионы железа переносятся в плазму 
крови, что в среднем составляет лишь 5% от общих запасов железа в организме. 
Основным источником сывороточного железа является гемоглобин старых эритро-
цитов, которые разрушаются и поглощаются клетками ретикуло-эндотелиальной 
системы (RES) печени, селезенки, костного мозга [4, 5]. В этих клетках ионы железа 
накапливаются, связываясь с ферритином, и используются главным образом для 
синтеза гема и ферментов [4, 5]. 

Ферритин представляет собой водорастворимый гликопротеиновый комплекс, 
обладающий ферроксидазной активностью и состоящий из тяжелых и легких субъ-
единиц [1, 6]. Соотношение легких и тяжелых цепей определяет его тканевые изо-
формы. Тяжелые цепи ферритина имеют ферроксидазный центр и окисляют Fe2+ 

ионы железа в Fe3+, после чего легкие цепи комплексируют ионы трехвалентного 
железа. Ферритин сосредоточен в цитоплазме клетки, но также обнаруживается 
в ядре, где обеспечивает железом ферменты и транскрипционные факторы, свя-
зывает свободное железо, препятствуя повреждению ДНК [6]. Также присутствует 
митохондриальный ферритин, который запасает железо для синтеза гема и белков 
митохондрий [6]. Макрофаги RES печени, селезенки, костного мозга содержат 
основные запасы внутриклеточного железа в организме в связанной с ферритином 
форме. При снижении уровня железа в плазме происходит протеолиз ферритина 
и высвобождение железа [6]. 

Из клеток в плазму крови ионы железа (Fe2+) переносятся трансмембранным 
белком ферропортином, который присутствует в большинстве клеток организма [7]. 
Трансферрин является основным переносчиком ионов железа в плазме крови [7]. 
Апо-форма трансферрина (апо-трансферрин) связывается только с ионами Fe3+, 
трансформируясь при этом в насыщенную железом холо-форму трансферрина 
(холо-трансферрин) [8, 9]. Экспортируемые из клеток ионы Fe2+ окисляются в Fe3+ 

белком церулоплазмином, который располагается как на наружной мембране кле-
ток, так и имеет секреторную форму и обладает ферроксидазной активностью [7]. 
Церулоплазмин является основной ферроксидазой в плазе крови [8, 9]. Помимо 
вышеописанной функции, синтезируемый клетками печени белок острой фазы 
воспаления церулоплазмин осуществляет транспорт ионов меди в плазме крови. 
Группа ученых под руководством Sakajiri показала, что для взаимодействия це-
рулоплазмина и апо-трансферрина необходимы ионы Zn2+, которые связывают 
вышеупомянутые белковые молекулы между собой [10]. Затем два иона Fe3+ при-
соединяются к апо-трансферрину, изменяя его конформацию, следствием чего 
является отсоединение от церулоплазмина. Дефицит ионов Zn2+ в плазме крови 
человека снижает связывание апо-трансферрина с  ионами Fe3+

, что приводит 
к повышению не связанных с трансферрином ионов Fe3+. Согласно имеющимся 
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данным, церулоплазмин также препятствует вступлению Fe2+ в реакции с участием 
О2 и продуктов его восстановления, приводящих к образованию активных форм 
кислорода (ROS) [11]. 

Другие медь-зависимые ферроксидазы – гефестин и циклопен аналогично церу-
лоплазмину окисляют экспортируемые ферропортином ионы Fe2+ в Fe3+, способ-
ствуя их взаимодействию с трансферрином [9, 12]. Данные ферменты имеют разную 
клеточную и тканевую локализацию. Гефестин связан с мембраной энтероцитов 
и участвует в транспорте ионов железа в кровоток [9, 12], но также присутствует 
в нервной ткани [13]. Циклопен экспрессируется клетками плаценты и необходим 
для поступления ионов железа плоду, однако точные механизмы реализации его 
эффектов еще предстоит выяснить [9, 14–16]. Важная роль медь-зависимых фер-
роксидаз в поглощении железа подразумевает, что дефицит меди приводит к де-
фициту железа [14].

В работе Baringer с соавт. определены молекулярные механизмы регуляции апо- 
и холо-формой трансферрина экспорта ионов железа эндотелиальными клетками 
гемато-энцефалического барьера [13]. Показано, что апо-трансферрин взаимо-
действует с гефестином, акцептируя Fe3+, а далее насыщенный холо-трансферрин 
связывается с ферропортином и индуцирует его интернализацию, тем самым пре-
пятствуя дальнейшему выходу ионов Fe2+ из клеток [13]. 

У человека выделяют рецепторы трансферрина первого (TfR1) и  второго 
(TfR2) типа  [17–21]. Оба рецептора являются трансмембранными гликопро-
теинами  [17–21]. Наиболее изученной является мембранная форма TfR1 или 
CD71 [17–21]. CD71 состоит из двух мономеров, соединенных дисульфидной свя-
зью [17–21]. Каждый мономер способен взаимодействовать с одной молекулой 
насыщенного железом трансферрина (холо-трансферрина) [17–21]. В сыворотке 
крови также присутствует растворимая форма TfR1, которая образуется в резуль-
тате шеддинга мембранной формы TfR1 при гидролизе и представляет собой его 
внеклеточный фрагмент [17–21]. TfR2 в отличие от TfR1 экспрессируется только 
на энтероцитах, гепатоцитах, эритробластах и обладает меньшим сродством к хо-
ло-трансферрину, чем у TfR1 [17–21]. Установлено, что TfR2 участвует в регуляции 
синтеза гепсидина на транскрипционном уровне и чувствителен к изменению на-
сыщенности трансферрина железом в плазме крови [22–24]. 

При неполной деградации ферритина образуется гемосидерин, который не спо-
собен эффективно высвобождать ионы железа [25]. Высокие уровни ионов железа 
в плазме стимулируют синтез ферритина в гепатоцитах и запасание железа. У здоро-
вых взрослых концентрация ферритина в сыворотке прямо коррелирует с количе-
ством депонированного железа в организме [25]. Помимо RES печени и селезенки 
ферритин присутствует практически во всех тканях организма [25], в том числе 
и в клетках иммунной системы [17, 21, 26]. Согласно исследованиям последних 
лет, как CD4+-, так и CD8+-Т-лимфоциты участвуют в накоплении не связанных 
с трасферрином ионов железа, присутствующих в плазме (NTBI, non-transferrin-
bound iron), и накапливают их подобно гепатоцитам в связанной с ферритином 
форме [26]. Подобная способность описана и для других клеток периферической 
крови моноцитов, эозинофилоов, базофилов, нейтрофилов [26].

В многочисленных исследованиях показано, что ионы железа играют значимую 
роль в регуляции иммунореактивности организма [3]. Клетки иммунной системы 
акцептируют ионы железа Fe3+ из плазмы, связанные с трансферрином [3]. Но-
сители мутаций рецепторов трансферрина как у человека, так и у мышей имеют 
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сниженное количество нейтрофилов в периферической крови, глубокие наруше-
ния пролиферации Т- и В‑лимфоцитов, формирования В-клеток памяти и продук-
ции антител [27, 28]. Экспрессия CD71 усиливается при активации на большинстве 
клеток иммунной системы [17–19]. Комплекс трансферрина с рецептором интер-
нализируется путем эндоцитоза и попадает в эндосомы, где кислая среда меняет 
его конформацию, что приводит к высвобождению ионов железа Fe3+ [1, 29]. В эн-
досомах ионы Fe3+ восстанавливаются в Fe2+ при участии металлоредуктазы – six 
transmembrane epithelial antigen of the prostate proteins (STEAP3) и транспортируются 
в цитоплазму [29]. Присутствующие в цитоплазме клетки ионы двух- и трехвалент-
ного железа составляют пул лабильного железа и расходуются для синтеза ряда 
ферментов (рибонуклеотидредуктазы, участвующей в биосинтезе ДНК, фермен-
тов цикла Кребса, генерирующих аденозинтрифосфат – изоцитрат дегидрогеназы 
и сукцинат дегидрогеназы, а также аконитазы), связываются с ферритином либо 
выводятся ферропортином [3]. 

Избыток ионов железа Fe2+ в клетке, не связавшихся с ферритином или ферро-
портином, способен инициировать гибель клетки путем ферроптоза. Ферроптоз 
является железозависимой формой запрограммированной клеточной гибели [30]. 
Токсичность ионов железа Fe2+ заключается в их способности взаимодействовать 
с пероксидом водорода с образованием Fe3+ и ROS в реакции Фентона [30]. Суть 
процесса заключается в том, что свободные ионы железа Fe2+ инициируют избы-
точное образование гидроксильных радикалов, которые стимулируют перекисное 
окисление липидов [31]. Фосфолипиды клеточных мембран, взаимодействуя со 
свободными радикалами, превращаются в гидроперекиси липидов, что нарушает 
их функции [31]. Формирующиеся радикалы длинноцепочечных жирных кислот 
окисляют белки мембран, повреждают митохондрии, увеличивают проницаемость 
билипидного слоя мембран для ионов и метаболитов, что приводит к гибели клет-
ки [31]. Нарушение структуры митохондрий является одним из ранних и основ-
ных морфологических признаков ферроптоза [31]. Есть данные, что молекулы, 
отвечающие за транспорт аминокислот, липидов и ионов железа, тесно вовлечены 
в индукцию ферроптоза [32]. Угнетение синтеза ферропортина является важной 
частью индукции ферроптоза [32]. Согласно современным представлениям, гибель 
клеток путем ферроптоза ассоциирована с интенсивностью их участия в воспа-
лительном процессе [33]. У ВИЧ-инфицированных пациентов, не отвечающих 
на антиретровирусную терапию, ферроптоз CD4+-Т-лимфоцитов является одной 
из причин неэффективного лечения [33].

Также в регуляции уровня внутриклеточного железа участвует ассоциирован-
ный с естественной резистентностью макрофагальный белок 1/2 (natural resistance 
associated macrophage proteins, Nramp1/2) [34]. Nramp1/2 присутствует в фагоцитах 
периферической крови и попадает из лизосом на мембрану фагосом, где акцепти-
рует ионы железа, препятствуя его использованию бактериями и их размножению 
внутри клетки [34]. Показано, что мутации Nramp1 у мышей повышают воспри-
имчивость к заражению различными внутриклеточными патогенами, включая 
сальмонеллу, микобактерии и др. [34]. Также предполагается, что Nramp2 играет 
важную роль в транспорте железа из фагосом, содержащих эритроциты, в цито-
плазму [3]. Количество доступного железа в фагосоме также уменьшается из-за 
поступления в макрофаги производимого нейтрофилами лактоферрина [35].

К внеклеточным акцепторам ионов железа, помимо трансферрина, относят-
ся также лактоферрин и сидерокалин [36]. Сидерокалин (липокалин 2, NGAL 
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“Neutrophil Gelatinase” Asscociated Lipocalin) – белок острой фазы воспаления, 
представляет собой гликопротеин (25 кДа), который связан с желатиназой ней-
трофилов [36]. Сидерокалин первоначально был идентифицирован в качестве 
компонента специфических гранул нейтрофилов. Сидерокалин связывает бакте-
риальные сидерофоры и препятствует использованию железа бактериями. Пока-
зано, что активация Toll-подобных рецепторов (TLR) на макрофагах стимулирует 
транскрипцию, трансляцию и секрецию сидерокалина [37]. Идентифицирован 
рецептор сидерокалина – мегалин, член семейства рецепторов липопротеинов 
низкой плотности [36].

Антимикробный белок лактоферрин, впервые обнаруженный в грудном мо-
локе, относится к семейству трансферринов и продуцируется нейтрофилами [38]. 
Помимо грудного молока лактоферрин присутствует в слезах, желчи, слюне, си-
новиальной жидкости, желудочном и панкреатическом соке, секрете тонкого ки-
шечника, бронхиальной слизи [38]. Способность лактоферрина – связывать железо 
на два порядка выше, чем у трансферрина [38]. Усиление выработки лактоферрина 
нейтрофилами при воспалении препятствует пролиферации бактерий, поскольку 
лактоферрин ограничивает потребление ими ионов железа [38]. Апо-форма лакто-
феррина обладает выраженной антигипоксической активностью, что объясняется 
стабилизацией гипоксия-индуцибельных факторов, усилением синтеза эритропо-
этина и церулоплазмина [39]. В работах Соколова с соавт. убедительно показано, 
что лактоферрин модулирует активность церулоплазмина, образуя комплекс це-
рулоплазмин–лактоферрин. Fe2+ обладает высоким сродством к церулоплазмину, 
однако в комплексе с лактоферрином это сродство усиливается и, кроме этого, 
повышается скорость окисления Fe2+ [40, 41].

Исследования как in vivo, так и in vitro показали, что лактоферрин способен 
стимулировать пролиферацию и дифференцировку Т-лимфоцитов из незрелых 
предшественников в T-лимфоциты-хелперы (Тh) 1-го или 2-го типа, оказывая, 
таким образом, регуляторное влияние на баланс Th1/Th2 [35]. Макрофаги экс-
прессируют рецепторы к лактоферрину, количество которых увеличивается при 
воспалении, что способствует интернализации железа и ограничивает его доступ-
ность для микробов [35].

Таким образом, метаболизм ионов железа является мощным фактором регуля-
ции функциональной активности клеток, в том числе участвующих в реализации 
иммунных реакций. Изучение взаимосвязи метаболизма ионов железа с функци-
ями клеток иммунной системы имеет глубокое фундаментальное и практическое 
значение. Целенаправленное воздействие на метаболизм ионов железа является 
новым перспективным направлением для лечения инфекционных, онкологиче-
ских, нейродегенеративных заболеваний. Общая схема метаболизма ионов железа 
в клетках иммунной системы представлена на рис. 1.

ГЕПСИДИН

Одним из ведущих регуляторов метаболизма ионов железа является пептидный 
гормон гепсидин, который был открыт при изучении бактерицидности плазмы 
крови как экспрессируемый в печени антибактериальный пептид [42]. Название 
пептида «гепcидин» (hepcidin) отражает место синтеза гормона в печени (hep-) 
и его антибактериальную активность (-cidin) [42]. Гепсидин близок по структуре 
с α-дефенсинами млекопитающих, относится к белкам острой фазы воспаления 
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и циркулирует в плазме в комплексе с α2‑макроглобулином [42]. Молекула гепсиди-
на является амфипатической, что дает ей возможность взаимодействовать с наруж-
ной оболочкой грамотрицательных бактерий и дезинтегрировать ее [42]. Гепсидин 
кодируется геном HAMP (Hepcidin Antimicrobial Peptide), расположенным в 19-й 
хромосоме, и состоит из 3 экзонов, в последнем из которых кодируется мРНК 
пропептида, состоящего из 84 аминокислотных остатков [42]. Молекула гепсидина 
отщепляется от карбоксильного конца пропептида и состоит из 25 (реже 20 или 22 
аминокислотных остатков) [42]. Ее пространственная конфигурация напоминает 
шпильку, стабилизированную 4 дисульфидными мостиками [43]. Последователь-
ность аминокислотных остатков в молекуле гепсидина одинакова у разных видов 
млекопитающих и служит одним из примеров эволюционного консерватизма [44]. 

Рис. 1. Метаболизм ионов железа в лейкоцитах периферической крови. Железо транспортирует-
ся из внеклеточной среды во внутриклеточное пространство через трансферриновый рецептор 
(CD71), расположенный на клеточной мембране, в виде ионов трехвалентного железа Fe3+. В эн-
досоме ионы Fe3+ восстанавливаются до ионов двухвалентного железа Fe2+ ферроредуктазами, 
такими как STEAP3 (six transmembrane epithelial antigen of the prostate proteins) и переносятся 
в цитозоль белком транспортером бивалентных металлов 1 (DMT1 – Divalent metal transporter 1). 
Затем Fe2+ участвует в синтезе железозависимых ферментов, связывается с ферритином, од-
нако большая часть Fe2+ выводится из клетки ферропортином. Оставшаяся часть Fe2+ может 
превратиться в Fe3+ и ROS (reactive oxygen species) в результате реакции Фентона, в процессе 
которой образуются ROS, последние повреждают липиды, белки, ДНК и вызывают ферроптоз
Fig. 1. Metabolism of iron ions in peripheral blood leukocytes. Iron is transported from the extracellular 
medium to the intracellular space through the transferrin receptor (CD71) located on the cell membrane 
in the form of ferric ions Fe3+. In the endosome, Fe3+ ions are reduced to ferrous ions (Fe2+) by ferrore-
ductases such as STEAP3 (six transmembrane epithelial antigen of the prostate proteins) and are trans-
ported into the cytosol by divalent metal transporter protein 1 (DMT1 – Divalent metal transporter 1). 
Then Fe2+ participates in the synthesis of iron-dependent enzymes, binds to ferritin, but most of the Fe2+ 
is excreted from the cell by ferroportin. The remaining part of Fe2+ can turn into Fe3+ and ROS (reactive 
oxygen species) as a result of the Fenton reaction, during which ROS are formed, which damage lipids, 
proteins, DNA and cause ferroptosis
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Гепсидин препятствует выходу ионов железа из клеток, снижает абсорбцию 
железа энтероцитами и реабсорбцию нефроцитами, что приводит к уменьшению 
концентрации ионов железа в плазме крови [42]. Механизм действия гепсидина 
связан с деградацией ферропортина [42]. N-концевой фрагмент гепсидина взаимо-
действует с ферропортином, после чего происходит интернализация ферропортина 
в цитоплазму клетки, его убиквитинирование и деградация в лизосомах [45–47]. 
В результате выход ионов железа (Fe2+) из клетки становится невозможным, что 
приводит к его накоплению внутри клетки. Интернализация ферропортина про-
исходит в виде димерного комплекса, в составе которого после присоединения 
и трансактивации двух JAK2(janus kinase 2)-киназ происходит фосфорилирова-
ние остатков тирозина Y302 и Y303 в каждой из двух субъединиц ферропорти-
на [7, 45, 46]. Причем деградацию ферропортина в гепатоцитах вызывает и синте-
тический, и эндогенный гепсидин [46]. В экспериментах in vivo и in vitro показано, 
что гепсидин в течение 4 ч после введения эффективно снижает уровень ферропор-
тина в макрофагах [48]. Таким образом, мембраносвязанный белок ферропортин 
можно рассматривать как рецептор гепсидина, при этом связывание рецептора 
и гормона активирует сигнальный путь JAK2-STAT3 (signal transducer and activator 
of transcription) [45, 49, 50]. 

Избыток железа и высокий уровень холо-трансферрина в плазме стимулируют 
транскрипцию и синтез гепсидина гепатоцитами, макрофагами RES и энтеро-
цитами [51]. Наоборот, снижение концентрации железа в плазме угнетает синтез 
гепсидина в этих клетках [52]. Экспрессия TfR2 играет важную роль в регуляции 
транскрипции гепсидина [24].

Для млекопитающих выявлена положительная корреляция между уровнем фер-
ритина и гепсидина в сыворотке крови [52]. мРНК гепсидина также обнаружива-
ется в клетках головного мозга, сердечной мышцы, почках, жировой ткани [53]. 
Генетические дефекты выработки и секреции гепсидина ассоциированы с избы-
точным усвоением железа и развитием наследственного гемохроматоза [54].

При воспалительных процессах (бактериальной, вирусной, аутоиммунной при-
роды) уровень гепсидина в периферической крови значительно повышается за счет 
его продукции не только в гепатоцитах и макрофагах RES, но и в мононуклеарных 
лейкоцитах периферической крови (моноцитах, макрофагах, лимфоцитах) и гра-
нулоцитах [53, 55–59], что приводит к развитию «анемии воспаления» [3, 56, 60]. 
Гепсидин-индуцированное снижение концентрации сывороточного железа проис-
ходит уже через 12 ч после начала воспаления, а гемоглобина и гематокрита – в те-
чение 2 недель [56, 60, 61]. Повышение синтеза гепсидина и ферритина при воспа-
лительных процессах наблюдается в ответ на активацию TLR [62–64], а также под 
влиянием провоспалительных цитокинов: интерлейкина (IL)-6 [56, 62], IL-22 [62], 
интерферона (INF)-α [65–67], фактора некроза опухоли (TNF)-α [50–52] и С-ре-
активного белка [65–67]. Можно полагать, что повышение синтеза гепсидина при 
воспалении является защитной реакцией врожденного иммунитета для ограни-
чения использования ионов железа бактериальными клетками. Синтезируемый 
клетками периферической крови гепсидин оказывает главным образом локальное 
бактерицидное действие и аутокринные эффекты, регулируя выход ионов железа 
из клеток [68]. Экспериментально подтверждено, что гепсидин-опосредованная 
гипоферремия снижает тяжесть некоторых бактериальных инфекций [69], а избы-
точное введение ионов железа людям с дефицитом железа приводит к реактивации 
ранее существовавших инфекций [70].
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Стимуляция IL-6 продукции гепсидина задействует главным образом 
JAK2/STAT3 и BMP(bone morphogenetic proteins)- / SMAD(signal transducers for 
receptors of the TGF‑β super family)-зависимые сигнальные пути [56, 71–73]. Экс-
периментально показано, что введение IL-6 увеличивало выработку гепсидина 
и приводило к гипоферремии у мышей через активацию STAT3 [56, 71]. Мыши 
с генетическим дефектом экспрессии STAT3, либо нокаутированные по генам, 
кодирующим SMAD-белки, не отвечают увеличением продукции гепсидина на вве-
дение IL-6 или бактериальных липополисахаридов [73, 74]. По данным литературы, 
промотор гена HAMP имеет близко расположенные сайты связывания для STAT3 
и SMAD, что объясняет тесное взаимодействие этих сигнальных путей [53, 75]. 
Активация рецепторов к белкам BMP (BMPR-I, BMPR-II) также стимулирует 
сигнальный путь SMAD–STAT3 [76], повышает экспрессию гепсидина и снижает 
концентрацию железа в плазме [77].

Усиление выработки гепсидина под влиянием других провоспалительных ци-
токинов, таких как IL-1 [78], IL-22 [58, 79], INF-α [80, 81], также реализуется через 
стимуляцию активности STAT3 [78, 81]. Однако для IL-1 описаны также IL-6-не-
зависимые механизмы повышения экспрессии мРНК гепсидина при воспалении 
в первичных гепатоцитах мышей, как дикого типа, так и нокаутированных по 
IL-6 [78]. 

В регуляции экспрессии гепсидина участвуют также ферменты гистондеацети-
лазы (HDAC), которые контролируют уровень ацетилирования гистонов, ассоци-
ированных с промотором гена HAMP [50]. 

В условиях гипоксии синтез гепсидина угнетается под влиянием фактора транс-
крипции HIF (Hypoxia-inducible factor), который, как и STAT3, связывается с про-
мотором гена гепсидина [82]. Регуляция синтеза гепсидина при гипоксии связана 
и с эффектами гемоювелина, реализуемыми через рецепторы к белкам группы 
BMP [83–86]. 

CREB(cyclic AMP response element-binding protein)-стимулирующие факторы 
усиливают синтез гепсидина, поскольку CREB имеет сайты связывания в промо-
торе гена HAMP [87].

Синтез гепсидина регулируется и метаболическими процессами. Так, усиление 
глюконеогенеза в ответ на 48-часовое голодание у мышей усиливает экспрессию 
мРНК гепсидина в клетках печени этих животных [88]. Глюкагон усиливает актив-
ность промотора гепсидина [88, 89]. Угнетающее влияние на экспрессию гепсидина 
оказывает эритроферрон – гликопротеиновый гормон, который вырабатывается 
эритробластами в ответ на стимуляцию эритропоэтином [90]. Он подавляет вы-
работку гепсидина в печени, тем самым мобилизуя железо для эритропоэза при 
гипоксии и анемии [90]. Витамин D, связываясь с промотором гена HAMP, также 
снижает экспрессию гепсидина [91]. Фактор роста гепатоцитов (HGF) и эпидер-
мальный фактор роста (EGF) участвуют в регенерации клеток печени и угнетают 
продукцию гепсидина через сигнальный путь BMP–SMAD [92]. 

Накопленные к  настоящему времени знания убедительно свидетельствуют 
о важной, но неоднозначной роли ионов железа и гепсидина в регуляции опухо-
левой трансформации клеток, а также противоопухолевого иммунитета, точные 
механизмы которых еще предстоит выяснить. Так, многочисленные исследования 
показывают, что опухолевые клетки характеризуются повышенной экспрессией 
CD71, снижением синтеза и концентрации ферропортина, избыточным накопле-
нием ионов железа [93]. Продукция гепсидина увеличивается при онкологических 
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заболеваниях, поэтому гепсидин является важным прогностическим маркером 
развития различных видов онкологических процессов [93]. В составе промото-
ра гена HAMP присутствует элемент, чувствительный к белку р53 – репрессору 
опухолевого роста [94]. Кроме того, была выявлена значимая взаимосвязь между 
уровнем гепсидина и экспрессией регуляторных чек-пойнт-молекул PD-1, PD-L1 
и CTLA-4, запускающих апоптоз клеток-мишеней, инфильтрацией В-клетками, 
CD4+- и CD8+-Т-клетками, макрофагами, нейтрофилами и дендритными клетками 
опухолевой ткани при раке легких [95]. Вовлеченность ионов железа в иммунную 
защиту при опухолевой трансформации подтверждается наличием прямой кор-
реляции между внутриклеточным уровнем ионов железа и экспрессией молекул 
главного комплекса гистосовместимости (MHC) I класса на опухолевых клетках 
и макрофагах, что определяет их узнаваемость натуральными киллерами (NK-клет-
ками) и цитотоксическими CD8+‑Т‑лимфоцитами [96]. 

Таким образом, изменение уровня гепсидина является значимым механизмом 
регуляции внеклеточного и внутриклеточного уровня ионов железа, роль которого 
возрастает при воспалении, онкологических процессах. Синтез гепсидина и его 
мишени – белка-экспортера ионов железа ферропортина – эффективно контро-
лируется действием провоспалительных цитокинов и стимуляцией TLR. Молеку-
лярные механизмы регуляции экспрессии гепсидина в лейкоцитах периферической 
крови представлены на рис. 2.

РОЛЬ МЕТАБОЛИЗМА ИОНОВ ЖЕЛЕЗА И ГЕПСИДИНА В РЕГУЛЯЦИИ 
ФУНКЦИЙ КЛЕТОК ВРОЖДЕННОГО ИММУНИТЕТА

Метаболизм ионов железа играет важнейшую роль в регуляции функций кле-
ток иммунной системы, доказательством чему является развитие дисфункций 
иммунитета, главным образом снижение противомикробной резистентности как 
при гипо-, так и при гиперферремии [97–99]. Нейтрофилы являются самой мно-
гочисленной, быстро обновляющейся популяцией лейкоцитов периферической 
крови и основными эффекторами неспецифической резистентности, инициации 
и развития воспаления, антимикробной защиты. Нейтрофилы активно используют 
ионы железа для реализации эффекторных функций, что подтверждается высо-
ким внутриклеточным уровнем ионов железа и высокой экспрессией рецепторов 
к трансферрину [19, 97]. Нейтрофилы синтезируют гепсидин в ответ на стимуля-
цию TLR и действие провоспалительных цитокинов [38, 55]. В ряде работ показано, 
что гепсидин является хемоаттрактантом для нейтрофилов, привлекая их в очаг 
воспаления [100]. 

При воспалении нейтрофилы активно секретируют лактоферрин, который свя-
зывает ионы железа вне клетки, ограничивая их доступность для бактерий [38]. 
Трансферразы – церулоплазмин и комплекс церулоплазмина с лактоферрином 
эффективно регулируют активацию, дегрануляцию, фагоцитарную активность, 
апоптоз и формирование внеклеточных ловушек нейтрофилами в очаге воспа-
ления [101]. Развитие воспаления сопровождается некрозом тканей, что приво-
дит к увеличению пула двухвалентного железа. Однако из-за низкого pH в очаге 
воспаления железосвязывающие свойства трансферринов нарушаются. Как упо-
миналось ранее, взаимодействее лактоферрина с  церулоплазмином усиливает 
ферроксидазную активность последнего [40, 41]. Связывание и выведение железа 
из плазмы приводит к снижению его концентрации, что снижает окислительный 
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стресс и является механизмом защиты организма от нейтрофильного респиратор-
ного взрыва в очаге воспаления. ROS, образующиеся в результате респираторного 
взрыва, могут вступать в реакцию с прооксидантными ионами и способствовать 
окислительному повреждению. Взаимосвязь продукции лактоферрина и гепсидина 
нейтрофилами не изучена. 
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Рис. 2. Молекулярные механизмы регуляции экспрессии гепсидина в лейкоцитах перифериче-
ской крови. Гепсидин, связываясь с ферропортином, активирует сигнальный путь JAK2 (janus 
kinase 2) / STAT3 (signal transducer and activator of transcription), в результате чего повышается 
транскрипция HAMP, CD71 и Ferritin. В результате выход ионов железа Fe2+ из клетки становится 
невозможным, что приводит к накоплению ионов железа Fe2+ внутри клетки. При воспалитель-
ных процессах активация Toll-like receptors (TLR), а также действие провоспалительных цито-
кинов: интерлейкина (IL)-6, IL-22, интерферона (IFN)-α, фактора некроза опухоли (TNF)-α 
и С-реактивного белка – также приводят к повышению синтеза гепсидина, ферритина и CD71, 
снижая концентрацию ионов железа Fe2+ в плазме крови. При этом задействуются главным 
образом JAK2‑/STAT3- и BMP(bone morphogenetic proteins)- / SMAD(signal transducers for re-
ceptors of the TGF-β superfamily)-зависимые сигнальные пути; ↑ – стимулирующий эффект; 
^ – угнетающий эффект;  – повышение экспрессии
Fig. 2. Molecular mechanisms of hepcidin expression regulation in peripheral blood leukocytes. By 
binding to ferroportin, hepcidin activates the JAK2 (Janus kinase 2) / STAT3 (signal transducer and 
activator of transcription) signaling pathway, resulting in increased transcription of HAMP, CD71, and 
Ferritin. As a result, Fe2+ efflux from the cell becomes impossible, leading to the accumulation of Fe2+ 
ions inside the cell. In inflammatory processes, the activation of Toll-like receptors (TLR), as well as the 
action of such proinflammatory cytokines as interleukins (IL)-6 and IL-22, interferon alpha (IFN-α), 
tumor necrosis factor alpha (TNF-α), as well as C-reactive protein, also leads to the increased synthesis 
of hepcidin, ferritin, and CD71, reducing Fe2+ concentration in blood plasma. In this case, JAK2/STAT3 
and BMP(bone morphogenetic proteins)- / SMAD(signal transducers for receptors of the TGF-β su-
perfamily)-dependent signaling pathways are mainly involved; ↑ – stimulating effect; ^ – inhibitory 
effect;  – increased expression
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В большинстве работ показано, что снижение концентрации ионов железа 
в плазме угнетает пролиферацию, дифференцировку и эффекторные функции 
нейтрофилов [100, 102, 103]. Так, гепсидин-индуцированная гипоферремия при 
воспалении у мышей снижает дифференцировку и выход в кровоток нейтрофилов, 
присутствие нейтрофилов в селезенке и брюшной полости, а также их фагоци-
тарную активность [102]. Подавление же продукции гепсидина во время острого 
воспаления, напротив, стимулирует выход нейтрофилов из костного мозга [102]. 
Ограничение поступления ионов железа в клетки у носителей мутаций рецепторов 
трансферрина как у человека, так и у мышей также приводит к снижению количе-
ства нейтрофилов в периферической крови [27, 28].

Инкубация нейтрофилов, выделенных из периферической крови здоровых до-
норов, с ионами Fe2+, Fe3+, холо-трансферрином подавляет индуцированное сти-
мулятором высвобождение внеклеточных ловушек нейтрофилами [103]. Показано, 
что нейтрофилы больных железодефицитной анемией характеризуются сниженной 
бактерицидной и фагоцитарной активностью, способностью к развитию окисли-
тельного взрыва, формированию внеклеточных ловушек [104, 105]. Подобные из-
менения объясняются тем, что ионы железа входят в состав пероксидгенерирующих 
и нитроксидгенерирующих ферментов, а также миелопероксидазы и каталазы [97], 
а функции митохондрий и активность никотинамидадениндинуклеотидфосфок-
сидазы (NADPH-оксидазы) также зависят от присутствия ионов железа [102, 106]. 
Диета с разным содержанием ионов железа также влияет на функции нейтрофилов 
периферической крови. Так, избыток железа в диете у мышей с исходным дефици-
том железа подавляет формирование внеклеточных ловушек и выработку актив-
ных форм кислорода нейтрофилами [103], тогда как диета с низким содержанием 
железа для мышей с исходным нормальным уровнем железа в плазме не оказывает 
влияния на фагоцитарную активность нейтрофилов, высвобождение внеклеточных 
ловушек и выработку активных форм кислорода [103]. В модели индуцированного 
перитонита у мышей диета с повышенным содержанием ионов железа снижает 
бактерицидную функцию нейтрофилов [107]. Учитывая, что основным регулято-
ром поступления ионов железа из тонкого кишечника в плазму является гепсидин, 
можно полагать, что вышеописанные эффекты связаны главным образом с влия-
нием этого гормона на нейтрофилы, что требует дальнейшего изучения. Избыток 
ионов железа также сопровождается нарушением функции нейтрофилов. Нейтро-
филы из‑за высокого содержания железа и полиненасыщенных жирных кислот 
предрасположены к ферроптозу [108]. Однако при наследственном гемохроматозе 
повышенный уровень ферропортина защищает нейтрофилы от избытка внутри-
клеточного железа [109].

Снижение количества и бактерицидной активности выявлено и у эозинофилов 
при гепсидин-индуцированной гипоферремии, что обусловлено участием ионов 
железа в пролиферации и синтезе бактерицидных ферментов эозинофилов [110]. 
Таким образом, ионы железа играют важную роль в регуляции дифференцировки, 
бактерицидной и фагоцитарной функции гранулоцитов. Направленность эффек-
тов, по-видимому, зависит от исходного уровня активации клеток и насыщенности 
железом, однако точные механизмы еще предстоит выяснить.

Моноциты периферической крови вместе с нейтрофилами играют ведущую 
роль в развитии воспалительных реакций и элиминации патогенов. Моноциты, 
трансформируясь в макрофаги, участвуют в регуляции направленности развития 
иммунного ответа. Резидентные макрофаги печени, селезенки, костного мозга 
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участвуют в деградации старых эритроцитов и поэтому являются ведущими акку-
муляторами ионов железа в организме, поддерживают гомеостаз железа [111, 112]. 
Гемовое железо поступает в  моноциты и  макрофаги в  составе комплекса ге-
моглобин/гаптоглобин в ходе эндоцитоза, опосредованного CD163 (scavenger-ре-
цептором), имеющегося на их плазмолемме [1, 111, 112].

По данным Frost J.N. с соавт., дифференцировка моноцитов в костном мозге ме-
нее чувствительна к эффектам гипоферремии по сравнению с нейтрофилами [102]. 
Моноциты периферической крови и макрофаги человека активно экспрессируют 
гепсидин в ответ на воспалительные стимулы, что препятствует экспорту ионов 
железа и реализует бактерицидное действие [57, 113, 114]. Также моноциты экс-
прессируют рецепторы к лактоферрину [35]. 

Регуляция синтеза гепсидина и экспорта ионов железа моноцитами и макро-
фагами опосредована главным образом влиянием провоспалительных цитоки-
нов и стимуляцией разных типов TLR, что задействует разные механизмы. Так, 
активация TLR2 и TLR4 усиливает экспрессию гепсидина в макрофагах через 
MyD88-зависимый сигнальный путь  [63, 115, 116]. Лиганды TLR2/TLR6 пода-
вляют транскрипцию ферропортина, что уменьшает экспорт ионов железа [117]. 
Флагеллин – агонист TLR5, совместно с IL-6, стимулирует экспрессию гепсиди-
на в макрофагах [62]. Одномоментная стимуляция IFN-gamma и TLR4 снижает 
экспрессию мРНК ферропортина и выделение ионов железа из моноцитов [118]. 
Аутокринная регуляция накопления железа в макрофагах с помощью гепсидина 
также влияет на синтез провоспалительных цитокинов [115, 119]. 

Уровень ионов железа, а также гепсидин – как эндогенный, так и экзоген-
ный – регулируют поляризацию моноцитов в М1- и М2-макрофаги [119–122]. Так, 
под влиянием провоспалительных стимулов (взаимодействие c PAMP (Pathogen-
associated molecular patterns), провоспалительными цитокинами) моноциты в оча-
ге воспаления трансформируются в  М1-макрофаги, активно синтезирующие 
провоспалительные цитокины (TNF-α, IL-1β) и усиливающие воспалительный 
процесс [98]. М2-макрофаги формируются главным образом под влиянием IL-4, 
секретируют TGF-β и участвуют в процессах репарации [98]. M1- и M2-макрофаги 
характеризуются разнонаправленными особенностями метаболизма ионов желе-
за. Так, М1-макрофаги экспрессируют в больших количествах CD71, ферритин 
и накапливают ионы железа, ограничивая его доступность для бактерий [123, 124]. 
M2-макрофаги, напротив, в больших количествах синтезируют ферропортин и ак-
тивно экспортируют ионы железа, необходимые для пролиферации клеток, ремоде-
лирования тканей в процессе репарации [123, 124]. В большинстве работ показано, 
что накопление внутриклеточного железа, в том числе и под влиянием гепсидина, 
стимулирует поляризацию моноцитов в M1-макрофаги [81, 125, 126]. Снижение 
внутриклеточного уровня ионов железа, вызванное действием хелатирующих 
агентов, предотвращает индуцированную липополисахаридом M1-поляризацию 
макрофагов разного происхождения у человека, мышей, крыс [127].

Механизм участия гепсидина в поляризации макрофагов обусловлен фосфо-
рилированием интерферон-регулирующего фактора 3 (IRF3), активацией мито-
ген-активируемых протеинкиназ (МАРК) и провоспалительного транскрипцион-
ного фактора NF-κB (Nuclear factor-κB), усилением экспрессии индуцибельной 
NO-синтазы (iNOS), молекул CD16, CD86, CD23, секреции IFN-γ, продукции 
активных форм кислорода  [81, 118]. Снижение внутриклеточного уровня ио-
нов железа, напротив, блокирует в них активацию транскрипционного фактора 
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NF-κB, угнетает экспрессию рецепторов к IFN-γ [128, 129], способствует приоб-
ретению M2-подобного фенотипа с низким уровнем экспрессии MHC I, MHC II 
и CD86 [121, 130]. Следствием разного уровня внутриклеточного железа, ферритина 
и ферропортина является разная чувствительность к индуцированному ферроптозу 
М1- и М2-поляризованных макрофагов [131].

В экспериментальных моделях на мышах показано, что количество потребля-
емого железа с пищей влияет на экспрессию маркеров М1- и М2-поляризации ма-
крофагов ипродукцию IL-12/IL-10 [122, 132]. Так, у мышей, содержащихся на обо-
гащенной железом диете, выявляется повышенный уровень насыщенного железом 
трансферрина, увеличенная экспрессия гепсидина и маркеров М2-фенотипа в ма-
крофагах печени и перитонеальных макрофагах, в то время как дефицит железа 
в еде производит противоположный эффект [36, 122]. При индуцированном ли
пополисахаридом воспалении у мышей in vivo диета с высоким содержанием ионов 
железа снижает, а с низким содержанием усиливает провоспалительную реакцию 
макрофагов [122, 133]. Инкубация макрофагов мышей in vitro в среде богатой же-
лезом увеличивает уровень внутриклеточного железа, но снижает процент клеток, 
экспрессирующих молекулы CD86 и MHC II [122]. Предварительное насыщение 
макрофагов железом предотвращает LPS‑индуцированную провоспалительную 
реакцию путем снижения ядерной транслокации NF-κB, уменьшения экспрес-
сии iNOS, IL-1β, IL-6, IL-12 и TNF-α по причине угнетения экспрессии гепси-
дина [122, 134, 135]. Таким образом, можно заключить, что как внеклеточный, так 
и внутриклеточный уровень ионов железа модулируют направленность дифферен-
цировки моноцитов и экспрессию маркеров М1- и М2-поляризации макрофагами. 
Противоречивость данных, полученных разными авторами [81, 128, 135], можно 
объяснить дозозависимым характером эффектов ионов железа, разным исходным 
уровнем активации и насыщенности железом клеток, а также зависимостью от пути 
поступления ионов железа (энтеральный, парентеральный) и от используемой для 
анализа экспериментальной системы (in vivo, in vitro). Так, в ряде работ показано, 
что в высоких концентрациях гепсидин стимулирует экспрессию супрессора цито-
кинового сигнального пути 3 (SOCS3), который угнетает продукцию провоспали-
тельных цитокинов (IL-6, TNF-α) [136, 137]. Молекулярные механизмы регуляции 
гепсидином поляризации моноцитов в М1-макрофаги представлены на рис. 3.

Дендритные клетки (DC) являются основными антиген-презентирующими 
клетками и определяют направленность развития иммунного ответа, а также диф-
ференцировку эффекторных субпопуляций Т- и В-лимфоцитов. DC экспрессиру-
ют рецепторы к трансферрину (CD71) и ферропортин [138]. В единичных работах 
показано, что образующиеся in vitro в условиях дефицита ионов железа DC яв-
ляются незрелыми и индуцируют анергию Т-клеток [139]. При индуцированном 
эндотоксином созревании на DC значительно повышается экспрессия рецепторов 
к трансферрину (CD71) и снижается экспрессия ферропортина [138], что свиде-
тельствует об усилении поглощения и накоплении ионов железа. В моделях по 
изучению репаративных процессов в желудочно‑кишечном тракте (ЖКТ) пока-
зано, что миелоидные DC кишечника при взаимодействии с бактериями ЖКТ 
продуцируют гепсидин, который ограничивает экспорт ионов железа из фагоцитов, 
угнетая пролиферацию бактерий, тем самым способствуя репарации слизистой 
оболочки ЖКТ [126]. Авторы полагают, что использование миметиков гепсидина 
является перспективным направлением для лечения воспалительных заболеваний 
ЖКТ [140].
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Рис. 3. Молекулярные механизмы регуляции гепсидином поляризации моноцитов в М1‑ма-
крофаги. Под влиянием провоспалительных стимулов (взаимодействие c PAMP (патоген-ас-
социированные молекулярные паттерны), активация разных типов TLR (Toll‑like receptors), 
провоспалительные цитокины) и гепсидина, как эндогенного, так и экзогенного, моноци-
ты в очаге воспаления трансформируются в М1-макрофаги, которые активно синтезируют 
провоспалительные цитокины и усиливают воспалительный процесс. Активация TLR5, TLR2 
и TLR4 повышает экспрессию гепсидина в макрофагах через MyD88-зависимый сигнальный 
путь. Лиганды TLR2/TLR6 подавляют транскрипцию ферропортина, что уменьшает экспорт 
ионов железа. Механизм участия гепсидина в поляризации макрофагов обусловлен фосфори-
лированием интерферон‑регулирующего фактора 3 (IRF3), активацией митоген-активируемых 
протеинкиназ (МАРК) и провоспалительного транскрипционного фактора NF-κB (Nuclear 
factor-κB), усилением экспрессии индуцибельной NO-синтетазы (iNOS), молекул CD16, CD86, 
секреции IFN-γ, продукции активных форм кислорода. М1-макрофаги экспрессируют в боль-
ших количествах CD71, ферритин и накапливают ионы железа, ограничивая его доступность для 
бактерий; ↑ – стимулирующий эффект; ^ – угнетающий эффект;  – повышение экспрессии
Fig. 3. Molecular mechanisms of hepcidin-mediated regulation of monocyte polarization into M1 macro-
phages. Under the influence of proinflammatory stimuli [interaction with pathogen-associated molecular 
patterns (PAMP), activation of different types of Toll-like receptors (TLRs), proinflammatory cytokines] 
and hepcidin, both endogenous and exogenous, monocytes in the inflammatory focus transform into 
M1 macrophages, which actively synthesize proinflammatory cytokines and enhance the inflammatory 
process. Activation of TLR5, TLR2, and TLR4 upregulate hepcidin expression in macrophages through 
the MyD88-dependent signaling pathway. TLR2/TLR6 ligands suppress ferroportin transcription, which 
reduces the export of iron ions. The mechanism of hepcidin involvement in macrophage polarization is 
due to phosphorylation of interferon regulatory factor 3 (IRF3), activation of mitogen-activated protein 
kinases (MAPK) and proinflammatory nuclear transcription factor NF-κB, increased expression of 
inducible NO synthetase (iNOS), CD16 and CD86 molecules, as well as enhanced secretion of in-
terferon-gamma (IFN-γ) and production of reactive oxygen species. M1 macrophages express large 
amounts of CD71 and ferritin, as well as accumulate iron ions, thereby limiting its availability to bacteria;  
↑ – stimulating effect; ^ – inhibitory effect;  – increased expression
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NK-клетки являются ведущими эффекторами противовирусного и противо-
опухолевого иммунитета, характеризуются высокой функциональной гетероген-
ностью и пластичностью [141–143]. В единичных исследованиях показано, что 
цитотоксические (CD16+CD56low) и регуляторные (CD16low/negCD56bright) субпопу-
ляции NK-клеток, как и NK-клетки разной тканевой локализации (перифери-
ческой крови, печени и селезенки) различаются по экспрессии CD71 [144]. При 
вирусных инфекциях, а также при стимуляции провоспалительными цитокинами 
экспрессия CD71 увеличивается на всех субпопуляциях NK-клеток [145–147], но 
особенно на регуляторных (CD16low/neg CD56brightNK), что, по-видимому, связано 
с их высокой пролиферативной активностью [144]. В единичных работах показано, 
что ионы железа и ферритин участвуют в активации и пролиферации NK-кле-
ток [130, 148]. Дефицит ионов железа в плазме или уменьшение их внутриклеточно-
го уровня в NK-клетках, как и концентрации ферритина, угнетает формирование 
аденозинтрифосфорной кислоты (АТФ) в митохондриях, снижает цитотоксиче-
скую активность NK-клеток, в том числе при вирусных инфекциях [140, 145, 148]. 
Авторы полагают, что целенаправленное восполнение дефицита ионов железа 
для NK-клеток может являться перспективным направлением восстановления их 
функций и лечения тяжелых вирусных инфекций [140]. Влияние ионов железа 
на разные типы клеток врожденного иммунитета представлено в табл. 1.

Таблица 1. Влияние ионов железа на клетки врожденного иммунитета
Table 1. Effect of iron ions on innate immune cells

Тип клеток Повышение уровня железа Снижение уровня железа

Нейтрофилы

↑ выход клеток из костного мозга 
в кровоток;

↑ функциональная активность 
(фагоцитарная активность, 

образование внеклеточных ловушек 
и продукция активных форм 

кислорода)

↓ пролиферация;
↓ выход клеток из костного мозга 

в кровоток;
↓ функциональная активность 

(фагоцитарная активность, 
образование внеклеточных ловушек 

и продукция активных форм 
кислорода)

Эозинофилы
↑ функциональная активность 

(фагоцитарная активность 
и продукция активных форм 

кислорода)

↓ функциональная активность 
(фагоцитарная активность 

и продукция активных 
форм кислорода)

Моноциты

↑ функциональная активность 
(фагоцитарная активность 

и продукция активных 
форм кислорода);

↑ трансформация моноцитов 
в М1-макрофаги

↓ функциональная активность 
(фагоцитарная активность 

и продукция активных 
форм кислорода);

↑ приобретение М2-подобного 
фенотипа

DC ↑активация формирование незрелых DC; 
индуцируют анергию Т-клеток

NK-клетки
↑ активация;

↑ пролиферация; 
↑ цитотоксическая активность;

↑ продукция АТФ в митохондриях

↓ активация; 
↓ цитотоксическая активность;

↓ пролиферация;
↓ продукция АТФ в митохондриях

↑ – стимулирующий эффект; ↓ – угнетающий эффект.
↑ – stimulating effect; ↓ – depressing effect.



Российский физиологический журнал им. И.М. Сеченова /  
Russian Journal of Physiology, 2026, том 112, № 5

ОРЛОВА, ГОРБУНОВА /
ORLOVA, GORBUNOVA

1078

Таким образом, ионы железа и гормон гепсидин играют критическую роль в ре-
гуляции функций клеток врожденного иммунитета. Так, уровень ионов железа 
влияет на дифференцировку нейтрофилов в костном мозге, их фагоцитарную ак-
тивность, формирование внеклеточных ловушек. Регуляция гепсидином внутри-
клеточного уровня ионов железа модулирует поляризацию моноцитов в макрофаги 
и продукцию ими провоспалительных цитокинов, созревание DC, цитотоксиче-
скую активность NK-клеток.

РОЛЬ МЕТАБОЛИЗМА ИОНОВ ЖЕЛЕЗА И ГЕПСИДИНА В РЕГУЛЯЦИИ 
ФУНКЦИЙ КЛЕТОК АДАПТИВНОГО ИММУНИТЕТА

Метаболизм ионов железа играет критическую роль для функций клеток не толь-
ко врожденного, но и адаптивного иммунитета [149–152]. Так, у больных с наслед-
ственным гемохроматозом нарушается соотношение двух основных субпопуляций 
Т-лимфоцитов – Т-хелперов (CD4+) и цитотоксических (CD8+) Т-клеток, а также 
функциональная активность последних [54]. Мутации рецепторов трансферрина 
у детей ассоциированы с тяжелыми комбинированными иммунодефицитами [27]. 
В экспериментальных и клинических исследованиях убедительно показано, что де-
фицит ионов железа сопровождается развитием признаков иммунодефицита, таких 
как инволюция тимуса с уменьшением общего числа тимоцитов и подавлением их 
пролиферативной активности [153, 154], угнетением активации и пролиферации 
Т-клеток, секреции цитокинов, функций В-лимфоцитов, эффективности вакцина-
ции [150, 155–157]. Направленное снижение системного уровня ионов железа исполь-
зуется как эффективный метод лечения Т-клеточно-опосредованных аутоиммунных 
заболеваний, таких как рассеянный склероз [158]. Все вышесказанное подтверждает 
значимость ионов железа для функций клеток адаптивного иммунитета.

Лимфоциты являются основными эффекторами адаптивного иммунного ответа, 
развертывание которого включает этап клональной экспансии Т- или В-лимфоцитов. 
В многочисленных исследованиях показана прямая зависимость пролиферации лим-
фоцитов от уровня ионов железа. Так, удаление ионов железа из культуральной среды 
подавляет пролиферацию Т-клеток и прогрессирование клеточного цикла [159], а добав-
ление железа – восстанавливает этот процесс [160]. Даже временное снижение уровня 
железа в сыворотке крови во время первичного иммунного ответа отрицательно вли-
яет на формирование Т-клеток памяти у мышей [156, 157]. При этом активированные 
Т‑лимфоциты характеризуются повышенной экспрессией рецепторов к трансферрину 
и более чувствительны к дефициту ионов железа, чем наивные Т-клетки [161, 162]. 

Установлено, что плотность рецепторов к трансферрину напрямую взаимосвя-
зана с пролиферативной активностью Т-лимфоцитов [161, 162], что обеспечивает 
быстрый захват экстраклеточного железа [155], необходимого для взаимодействия 
с антиген-презентирующими клетками и дальнейшей клональной экспансии [162]. 
Взаимосвязь между уровнем внутриклеточного железа и пролиферацией Т-лимфо-
цитов, возможно, объясняется участием ионов железа в экспрессии IL-2 и трансдук-
ции сигнала с его рецептора [159]. Показано, что в CD4+-Т-лимфоцитах ионы железа 
регулируют экспрессию IL-2 и гранулоцитарно-макрофагального колониестиму-
лирующего фактора (GM-CSF) посредством взаимодействия с РНК-связывающим 
белком PCBP1 (Poly(rC) Binding Protein 1), который участвует в регуляции синтеза 
вышеупомянутых цитокинов [163]. Дефицит ионов железа, напротив, угнетает синтез 
IL-2, GM-CSF CD4-Т-лимфоцитами [163]. Помимо этого, низкий уровень железа 
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тормозит пролиферацию Т‑лимфоцитов за счет угнетения активности зависимых от 
ионов железа ДНК- и гистоновых деметилаз [156, 157] и рибонуклеотидредуктазы – 
ключевого фермента для биосинтеза дезоксинуклеотидов [163]. Выявленные особен-
ности значимы для понимания механизмов регуляции активности и пролиферации 
аутореактивных Т-лимфоцитов при аутоиммунных патологиях, сопровождающихся 
накоплением ионов железа в клетках. 

Стимуляция как CD4+-, так и CD8+-Т-лимфоцитов, в том числе через T-клеточный 
рецептор (TCR), у мышей C57BL/6 снижает лабильный пул внутриклеточного желе-
за [159], что, очевидно, объясняется усиленным его использованием для нужд клетки. 
Ионы железа внутри клетки влияют на направленность дифференцировки наивных 
CD4+‑Т‑клеток [159]. Высокая концентрация ионов железа угнетает дифференцировку 
наивных CD4+-Т-клеток в IFN-γ-продуцирующие Th1-лимфоциты посредством сти-
муляции экспрессии Т-клеточного, иммуноглобулинподобного, муцинсодержащего 
домена 3 (TIM-3) [164]. При недостатке ионов железа, напротив, нарушается дифферен-
цировка в Th17-клетки, экспрессия транскрипционного фактора RORγt (retinoid-related 
orphan receptor gamma t) и IL-17A [156]. Можно полагать, что ионы железа влияют на ак-
тивацию транскрипционных факторов, специфичных для дифференцировки наивных 
CD4+-Т-лимфоцитов в разные эффекторные Th-субпопуляции.

Чувствительность Th1- и Th2-лимфоцитов к дефициту железа также различна. По 
данным литературы, Th2 обладают большей способностью к связыванию и накопле-
нию ионов железа, что подтверждается угнетением кожной гиперчувствительности 
замедленного типа при дефиците железа, которая успешно восстанавливается воспол-
нением недостатка ионов железа [165]. Можно заключить, что при дефиците ионов 
железа следует ожидать в первую очередь угнетения Th1-опосредованных реакций. 
Так, направленная модуляция уровня ионов железа успешно используется как метод 
лечения Т-клеточно-опосредованных аутоиммунных заболеваний [158].

Исследования по изучению влияния ионов железа на функции цитотоксических 
CD8+‑Т-лимфоцитов также немногочисленны. Показано, что CD8+‑Т-лимфоциты 
имеют большую экспрессию CD71 по сравнению с CD4+‑Т-клетками [155, 166]. Ми-
тохондриальный транспортер железа митоферрин имеет разную кинетику экспрессии 
в CD4+‑ и CD8+‑T-лимфоцитах [155]. В экспериментальных исследованиях показано, 
что дефицит ионов железа у мышей подавляет развитие адаптивного иммунного отве-
та на вирусную инфекцию и снижает способность к выведению вируса, что приводит 
к более тяжелому течению заболевания и повышенной летальности [150]. В селезенке 
и легких таких мышей обнаруживается меньшее количество вирус-специфичных 
CD8+‑Т-клеток, снижается экспрессия гранзима В [150]. По мнению авторов, ме-
ханизм регуляции ионами железа формирования вирус-специфичных CD8+‑Т-кле-
ток и Т-клеток памяти связан с уменьшением экспрессии CD25 и чувствительности 
к эффектам IL-2 при гипоферремии и, как следствие, нарушением пролифера-
ции [150, 155]. По данным этих же авторов, избыток ионов железа в сыворотке крови 
не оказывает стимулирующего действия на функции CD8+‑Т-лимфоцитов [155].

Снижение интенсивности пролиферации лимфоцитов при гипоферремии также 
объясняется участием ионов железа в регуляции энергетических процессов в Т‑лим-
фоцитах. В экспериментах на мышах уровень ионов железа эффективно регулирует 
активность гликолиза и функции митохондрий CD4+‑Т-лимфоцитов [167]. Куль-
тивирование Т-лимфоцитов при недостатке железа in vitro угнетает формирование 
АТФ в митохондриях [150]. Прием препаратов железа эффективно восстанавливает 
функции митохондрий в Т-лимфоцитах [159].
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В работах других авторов продемонстрирована важная роль ионов железа и рецеп-
торов трансферрина в регуляции чувствительности к эффектам IFN-gamma злокаче-
ственных Т-лимфоцитов [168]. IFN-gamma ограничивает пролиферацию и вызывает 
апоптоз злокачественных Т-клеток через STAT1-сигнальный путь [168]. Поглощение 
ионов железа, опосредованное рецептором трансферрина, дает сигнал к интернали-
зации рецепторов IFN-gamma, что препятствует реализации регуляторных эффектов 
IFN-gamma по ограничению пролиферации злокачественных Т-клеток [168]. Устой-
чивость злокачественных Т-клеток к антипролиферативному действию IFN-gamma 
in vitro устраняется связыванием ионов железа дефероксамином. Сам деферокса-
мин, хелатирующий ионы железа, повышает экспрессию рецептора IFN-gamma 
на поверхности и восстанавливает активацию IFN-γ/STAT1 в пролиферирующих 
Т-лимфоцитах. И наоборот, добавление ионов железа в среду для культивирования 
ингибирует индуцированный IFN-γ апоптоз в злокачественных Т-клетках. В комби-
нации дефероксамин и IFN-γ эффективно угнетают пролиферацию злокачественных 
Т-клеток человека in vivo у мышей с тяжелым комбинированным иммунодефицитом. 
Эти данные дают ценную информацию для обоснования новых терапевтических 
подходов, направленных на восстановление сигнального пути апоптоза IFN-γ/STAT1 
в аутореактивных или неопластических Т-клетках посредством хелатирования ионов 
железа [168]. Цитотоксические CD8+‑Т-лимфоциты регулируют ферроптоз опухоле-
вых клеток, продуцируя INF-γ [169]. Все вышесказанное свидетельствует о том, что 
ионы железа играют важную роль в регуляции пролиферации и дифференцировки 
Т-лимфоцитов, однако точные механизмы еще не изучены.

В работе Jiang с соавт. детально изучены механизмы участия ионов железа в регу-
ляции созревания и функциональной активности В-лимфоцитов [149]. Так, у мышей 
с дефицитом железа из-за железодефицитного рациона наблюдалось значительное 
снижение количества циркулирующих в крови зрелых В-лимфоцитов, тогда как ко-
личество незрелых B-клеток в костном мозге, как и соотношение фолликулярных 
В‑клеток селезенки и В-клеток маргинальной зоны, не изменялось [149]. Тем не менее, 
когда этих мышей иммунизировали двумя типами Т-независимых антигенов, секреция 
антигенспецифичных иммуноглобулинов (Ig)G3 и IgM была значительно снижена 
у мышей с дефицитом железа по сравнению с контрольными мышами. Аналогичным 
образом у мышей с дефицитом железа иммунизация Т-зависимым антигеном приво-
дила к резкому снижению выработки антигенспецифичных IgG1 и IgM по сравнению 
с контрольными мышами. В совокупности эти результаты указывают на то, что про-
лиферация активированных В-клеток, антигензависимая дифференцировка и про-
дукция антител во время иммунного ответа чувствительны к дефициту ионов железа. 
Авторы связывают механизм регуляции с участием ионов железа в индукции циклина 
E1 и вступлением B-клеток в S-фазу после активации [149]. Было установлено, что 
железозависимые деметилазы ответственны за деметилирование гистонов в промоторе 
циклина Е1, индукцию циклина Е1 и пролиферацию В-клеток [149]. Эти результаты 
подчеркивают критическую роль доступности железа для поддержки пролиферации 
активированных антигенспецифичных В-клеток и продукцию антител.

Экспрессия гепсидина в Т- и В-лимфоцитах периферической крови человека 
обнаруживается как в состоянии покоя, так и при активации, в том числе через 
CD3 [59, 161]. В экспериментальных моделях на мышах показано участие гепсидина 
в регуляции экспрессии активационных молекул и пролиферации CD8+‑Т-кле-
ток [150]. Экспрессия гепсидина в CD8+‑Т-клетках регулируется, в том числе, сиг-
налингом с Fas-молекулы [170].
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В единичных работах показано, что метаболизм ионов железа влияет на акти-
вацию и функции естественных киллеров Т-клеток (NKT) [171]. Показано, что 
ионы железа влияют на продукцию цитокинов, пролиферацию, синтез АТФ в ас-
социированных со слизистыми NKT [172]. Активация NKT через TCR либо под 
влиянием цитокинов сопровождается усилением экспрессии CD71 и потреблением 
ионов железа [172]. Ограничение в поступлении ионов железа снижает продукцию 
INF-γ в ответ на TCR-стимуляцию NKT, пролиферацию NKT и продукцию АТФ 
в митохондриях [172]. Влияние ионов железа на разные типы клеток адаптивного 
иммунитета представлено в табл. 2.

Таблица 2. Влияние ионов железа наклетки адаптивного иммунитета
Table 2. The effect of iron ions on adaptive immune cells

Тип клеток Повышение уровня железа Снижение уровня железа

CD4+‑Т‑лимфоциты

↓ дифференцировка 
наивных CD4+‑Т-клеток 
в IFN-γ продуцирующие 

Th1-лимфоциты; 
↑ пролиферация;
↑ продукция АТФ 
в митохондриях

↓ активация;
↓ пролиферация;
↓ продукции АТФ 
в митохондриях;

↓ функциональная активность 
(продукция цитокинов);

↓ формирование Т-клеток 
памяти

CD8+‑Т-лимфоциты
↑ продукция АТФ 
в митохондриях;
↑ пролиферация

↓ активация;
↓ пролиферация;
↓ продукция АТФ 
в митохондриях;

↓ экспрессия гранзима В;
↓ экспрессия CD25;

↓ формирование Т-клеток 
памяти; 

↓вирус-специфичных 
CD8+‑Т‑клеток

В-лимфоциты ↑ выработка антител
↓ зрелых В лимфоцитов;

↓ выработка антител;
↓ пролиферация;

↓ эффективность вакцинации

NKT-клетки ↑ продукция АТФ 
в митохондриях

↓ функциональная активность 
(продукции INF-γ);

↓ пролиферация;
↓ продукция АТФ 
в митохондриях

Th17 ↑ продукция воспалительных 
цитокинов

↓ дифференцировка наивных 
CD4+‑Т-лимфоцитов 

в Th17‑клетки;
↓ экспрессия RORγt и IL-17A

Th1
↓ дифференцировка 

наивных CD4+‑Т-клеток 
в IFN‑γ‑продуцирующие 

Th1‑лимфоциты
↓ продукции АТФ вмитохондриях

↑ – стимулирующий эффект; ↓ – угнетающий эффект.
↑ – stimulating effect; ↓ – depressing effect.
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Таким образом, роль ионов железа в регуляции функций лимфоцитов определя-
ется главным образом их участием в процессах пролиферации и антигензависимой 
дифференцировки. Дефицит ионов железа ухудшает многие функции лимфоцитов, 
в то время как избыток железа в основном не оказывает критичных эффектов. 
Прием железосодержащих препаратов может повысить эффективность реакций 
адаптивного иммунитета у лиц с гипоферремией, но не окажет позитивного эф-
фекта у людей с нормальным содержанием ионов железа в плазме.

РОЛЬ ГЕПСИДИНА ПРИ БЕРЕМЕННОСТИ

Во время беременности физиологическая потребность в железе значительно воз-
растает, поскольку железо крайне необходимо для поддержания развития плода и пла-
центы, а также адаптации матери к беременности. Как и в случае с небеременными 
женщинами, гомеостаз железа у матери регулируется гепсидином. Снижение выра-
ботки гепсидина у матери во время беременности необходимо для роста плаценты 
и обеспечения плода достаточным количеством железа [173]. Выявлено, что гепсидин 
не только блокирует всасывание железа в кишечнике, но и препятствует его транспор-
тировке через плаценту [43]. Таким образом, регуляция доступности железа во время 
беременности зависит от концентрации гепсидина в организме матери [174].

Гомеостаз железа в период беременности претерпевает существенные изменения. 
В первом триместре беременности потребность в железе относительно низкая из-за 
недавнего прекращения менструаций [175], а концентрация гепсидина в сыворотке 
крови соответствует уровню небеременных женщин [176]. Однако по мере развития 
беременности концентрация гепсидина снижается, что способствует повышению 
абсорбции железа [177] и высвобождению железа из запасов печени для поддержания 
уровня железа в кровотоке [178], необходимого для поглощения плацентой и переда-
чи развивающемуся плоду. Показано, что экспрессия гепсидина клетками фетальной 
печени начинается с 5-й недели внутриутробного развития [96].

Проанализировав более 40 литературных источников, van Santen с соавт. обнару-
жили противоречивоть данных, полученных разными исследователями при опреде-
лении концентраций гепсидина во время беременности [179]. Так, в первом триме-
стре беременности концентрация гепсидина в периферической крови варьирует, по 
данным литературы, от 3,9 до 10,5 нг/мл, во втором триместре от неопределяемых 
значений (≤0,18 нг/мл) до 35,6 нг/мл; в третьем триместре от неопределяемых зна-
чений (≤0,18 нг/мл) до 216 нг/мл [179]. Через 24 ч после родов концентрация гепси-
дина в плазме возрастает, а спустя 6 недель после родов восстанавливается до уровня 
небеременных женщин. Такую противоречивость данных van Santen с соавт. объяс-
няют тем, что в большинстве исследований не учитывался уровень железа в сыво-
ротке крови женщин до беременности [179]. Определение гепсидина у беременных 
с дефицитом железа затрудняет понимание влияния беременности на его уровень. 
В исследованиях, в которых участвовали только беременные с достаточным уровнем 
железа, определяемым по содержанию гемоглобина и ферритина, уровень гепсидина 
во втором и третьем триместрах достоверно снижается по сравнению с первым три-
местром беременности [180]. Показано, что повышенные концентрации гепсидина 
при беременности выявляются при снижении запасов железа и выполняют протек-
тивную роль, препятствуя в дальнейшем развитию анемии [181].

Показано, что повышенный уровень гепсидина в первом триместре беременно-
сти уменьшает риск развития железодефицитной анемии в третьем триместре [181]. 
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Снижение концентрации гепсидина у матери во втором и третьем триместрах бе-
ременности позволяет увеличить поступление необходимого и матери, и плоду 
железа в кровоток за счет повышения абсорбции его из пищи [182], а также за счет 
усиленного высвобождения железа из депо печени [183]. Выявлено, что количество 
негемового и гемового железа, поступающего с пищей, которое передается плоду, 
обратно пропорционально уровню гепсидина в сыворотке крови матери [184].

Во время активного эритропоэза выработка гепсидина подавляется, что повы-
шает доступность железа для синтеза гемоглобина. Как упоминалось ранее, основ-
ным эритропоэтическим супрессором гепсидина является эритроферрон, который 
секретируется эритробластами и воздействует на печень, снижая выработку гепси-
дина [185]. Несмотря на важность гепсидина для здоровья матери и плода [180], 
механизм снижения материнского гепсидина при беременности остается неиз-
вестным. Возможно, существуют специфические для беременности регуляторы 
выработки гепсидина или гепсидин снижается в ответ на падение уровня железа 
в организме матери во время беременности. Подавляющий сигнал, вероятно, ис-
ходит от плаценты, но его молекулярная природа не известна. Согласно иссле-
дованиям на мышах, отсутствие материнского гепсидина приводит к рождению 
жизнеспособного потомства, но с избытком железа в организме. Повышение же 
концентрации материнского гепсидина за счет введения экзогенного гепсидина 
приводит к анемии плода из-за дефицита железа и к его гибели [183].

При беременности происходит формирование новых эндокринных взаимодей-
ствий, обеспечивающих нормальное сосуществование организмов матери и пло-
да  [186]. Плацента определяет биохимические процессы, обеспечивающие рост 
плода, и синтезирует новые гормоны, которые способны эффективно регулировать 
развитие плода, оказывать существенное влияние на функциональную активность 
клеток иммунной системы матери, а также влиять на гомеостаз железа в период бе-
ременности [187]. Так, показано, что у женщин после экстракорпорального оплодот-
ворения повышается уровень эндогенного эстрогена, что напрямую коррелирует со 
значительным снижением концентрации гепсидина в крови [188]. Также выявлено, 
что прогестерон в период беременности повышает выработку гепсидина. Увеличение 
экспрессии гепсидина происходит не через классический ядерный рецептор проге-
стерона, а через связанный с мембраной рецептор прогестерона PGRMC1 (мембран-
ный компонент 1 рецептора прогестерона), который работает через семейство Src 
тирозиновых киназ (SFKs) [189]. Эти исследования указывают на непосредственное 
участие гормонов беременности в регуляции гомеостаза железа и на необходимость 
дополнительных исследований.

Нарушение гомеостаза железа в период беременности является серьезной пробле-
мой, имеющей отношение к здоровью как матери, так и ее плода. Снижение анемии 
беременных и предотвращение дефицита железа – важные приоритеты здравоохра-
нения [190]. Женщины с недостаточным запасом железа до беременности подвер-
жены повышенному риску развития дефицита железа и анемии. Кроме этого, дефи-
цит железа у матери во время беременности связан с дефицитом железа и анемией 
у плода [185], повышенной материнской смертностью, преждевременными родами, 
низким весом новорожденного, когнитивными нарушениями у новорожденных и ос-
лаблением иммунитета [191, 192]. При железодефицитной анемии у матери уровень 
гепсидина дополнительно снижается, чтобы обеспечить всасывание железа и его 
мобилизацию из депо. Однако если поступление железа с пищей и его запасы в ор-
ганизме уже ограничены, это не решит проблему. Как и у матери, уровень гепсидина 



Российский физиологический журнал им. И.М. Сеченова /  
Russian Journal of Physiology, 2026, том 112, № 5

ОРЛОВА, ГОРБУНОВА /
ORLOVA, GORBUNOVA

1084

у плода снижается в ответ на железодефицитную анемию [193], предположительно для 
того, чтобы способствовать переносу железа через плаценту и мобилизации железа 
из запасов плода. Лечение дефицита железа и железодефицитной анемии во время 
беременности препаратами железа часто не приводит к улучшению гематологических 
показателей, а наоборот, вызывает побочные эффекты и усиливает воспаление. Одна-
ко показано, что пероральный прием бычьего лактоферрина значительно увеличивает 
количество эритроцитов, уровень гемоглобина, общего сывороточного железа и сы-
вороточного ферритина уже через 30 дней лечения. Повышение гематологических 
показателей при применении бычьего лактоферрина связано со снижением уровня 
IL-6 и повышением уровня гепсидина в сыворотке крови беременных [194, 195]. Та-
ким образом, использование лактоферрина является эффективным и безопасным 
средством лечения железодефицитной анемии у беременных [196, 197].

Воспаление является мощным индуктором экспрессии гепсидина [185, 196, 197], 
что приводит к неблагоприятным исходам беременности [182]. При исследовании нор-
мальной беременности не были обнаружены корреляционные связи между гепсиди-
ном, С-реактивным белком и IL-6 [175]. Однако в группе женщин с беременностью, 
осложненной воспалением и инфекциями, выявлена положительная корреляционная 
связь [198]. Выявлено, что при нормальной беременности происходит снижение ци-
тотоксической активности, изменение метаболизма и продукции ROS нейтрофила-
ми [199-201]. Известно, что концентрация церулоплазмина в плазме крови значительно 
повышается во время беременности [202]. Показано, что церулоплазмин подавляет ре-
акцию респираторного взрыва нейтрофилов у беременных женщин, при этом частичное 
удаление церулоплазмина с помощью специфических антител приводит к усилению 
реакции [203]. Напротив, добавление церулоплазмина в образцы крови здоровых не-
беременных женщин заметно снижает реакцию респираторного взрыва [203]. Таким 
образом, увеличение уровня церулоплазмина в плазме крови при физиологической 
беременности является мощным фактором контроля продукции ROS нейтрофилами. 

Такое патологическое состояние второй половины беременности, как преэ-
клампсия, сопровождается одновременным увеличением концентрации ионов же-
леза в плазме и уровня гепсидина, что свидетельствует о нарушении механизмов 
реализации эффектов гормона [204] и потенциально влияет на доступность железа 
для плацентарного переноса. Показано, что у женщин с беременностью, осложнен-
ной воспалительными процессами и дефицитом питательных веществ, повышенный 
уровень гепсидина являлся основным фактором, определяющим задержку внутриу-
тробного развития плода [198]. Это позволяет предположить, что опосредованная 
гепсидином нехватка железа, особенно хроническая, может быть важным патологи-
ческим фактором, влияющим на неблагоприятные исходы беременности.

Таким образом, ионы железа необходимы для поддержания здоровой беременно-
сти, так как участвуют в развитии плаценты, регулируют рост плода и физиологиче-
скую адаптацию организма матери, определяют иммунореактивность. Аномальный 
уровень ионов железа, как недостаток, так и избыток, имеет негативные последствия 
для матери и ребенка. Несмотря на то, что последние достижения в значительной 
степени расширили наши представления о гомеостазе железа во время беременности, 
остается много нерешенных вопросов. Изучение влияния гепсидина на гомеостаз 
железа при беременности прояснит молекулярные механизмы транспорта ионов же-
леза через плаценту, определит, какие формы железа способствуют развитию плода, 
а также выявит клеточные последствия дефицита и избытка ионов железа у матери 
и плода и их связь с осложнениями беременности.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ литературы убедительно показывает, что метаболизм ионов железа игра-
ет критическую роль в регуляции функций клеток врожденного и адаптивного 
иммунитета. Ионы железа попадают в клетки иммунной системы через рецепто-
ры к трансферрину, накапливаются в клетках, связываясь с ферритином, и уча-
ствуют в реализации большинства эффекторных функций. Пептидный гормон 
гепсидин ограничивает выход ионов железа из клеток путем деградации ферро-
портина, способствуя увеличению внутриклеточной концентрации ионов железа. 
Под влиянием провоспалительных цитокинов, контакта с патоген-ассоциирован-
ными молекулами продукция гепсидина увеличивается во всех мононуклеарных 
лейкоцитах и нейтрофилах периферической крови. Повышение концентрации 
гепсидина в плазме крови при воспалении снижает выход ионов железа из клеток, 
что приводит к развитию гипоферремии. Гепсидин-зависимая гипоферремия при 
воспалении ограничивает пролиферацию сидерофильных бактерий, что дает воз-
можность рассматривать ее как часть защитной реакции врожденного иммунитета. 

Концентрация ионов железа и ферритина в клетках напрямую взаимосвязана 
с экспрессией класса MHC I, что определяет узнаваемость и элиминацию опухоле-
вых и вирус-инфицированных клеток натуральными киллерами, но также влияет 
на презентацию антигенов для цитотоксических CD8+-Т-лимфоцитов.

Модуляция ионами железа реакций врожденного иммунитета определяется 
главным образом влиянием на дифференцировку нейтрофилов в костном мозге, 
их фагоцитарную активность, синтез бактерицидных ферментов, продукцию ак-
тивных форм кислорода, формирование внеклеточных ловушек. Регуляция гепси-
дином внутриклеточного уровня ионов железа модулирует поляризацию моноцитов 
в М1‑макрофаги и продукцию ими провоспалительных цитокинов, цитотоксиче-
скую активность NK-клеток. 

В отношении клеток адаптивного иммунитета ионы железа влияют главным об-
разом на пролиферацию и антиген-зависимую дифференцирову Т- и В-лимфоци-
тов. Пролиферация Т-лимфоцитов регулируется через рецепторы к трансферрину, 
но также и участием ионов железа в экспрессии IL-2 и трансдукцию сигнала с его 
рецептора. Уровень ионов железа и рецепторов к трансферрину регулируют чув-
ствительность Т-лимфоцитов к эффектам IFN-γ. Пролиферация активированных 
В-клеток, их антигензависимая дифференцировка и продукция антител во время 
иммунного ответа также чувствительны к дефициту ионов железа. 

Внутриклеточное накопление ионов железа способно инициировать гибель 
клеток путем ферроптоза, что, согласно современным представлениям, является 
частью патогенеза ряда заболеваний (СПИД, нейродегенеративные заболевания). 
Наночастицы с ионами железа используют для направленной индукции ферроп-
тоза в опухолевых клетках [205].

Ионы железа также играют важную роль в период беременности, так как под-
держивают развитие плаценты, рост плода, а также адаптацию матери к беременно-
сти. Беременность характеризуется глубокими изменениями иммунореактивности 
организма матери, направленными на системное ограничение цитотоксических 
реакций с целью выживания и развития полуаллогенного плода. Однако взаимос-
вязь этих изменений с особенностями метаболизма ионов железа и продукции 
гепсидина при физиологической беременности, а также при патологиях (железо-
дефицитная анемия беременных) не изучены.
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Таким образом, изучение взаимосвязи метаболизма ионов железа и функций 
клеток иммунной системы имеет глубокое фундаментальное и практическое зна-
чение. Актуальность направления определяется высокой частотой железодефицит-
ных состояний и популярностью железосодержащих препаратов. Аутоиммунные, 
инфекционные, онкологические заболевания в целом характеризуются сходными 
закономерностями в регуляции гомеостаза ионов железа, что обусловлено контро-
лем транспорта этих ионов цитокинами. Действие провоспалительных цитокинов 
является ключевым механизмом в патогенезе анемии при хронических заболевани-
ях и многообещающей мишенью для терапевтического вмешательства. Использо-
вание ингибиторов сигнального пути гормона гепсидина либо его миметиков, как 
и хелаторов железа, является перспективным направлением воздействия на мета-
болизм ионов железа и открывает новые перспективы для лечения инфекционных, 
онкологических, нейродегенеративных заболеваний. 
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