
Железо (Fe) является необходимым элементом практи-
чески для всех живых организмов [1]. Это ключевой 

функциональный компонент молекул, транспортирующих 
и хранящих кислород (например, гемоглобина и миогло-
бина), многих ферментов, катализирующих окислительно-
восстановительные реакции, необходимые для получения 
энергии (например, цитохромы), производства различных 
метаболических интермедиатов, а также для иммунной защиты 
(например, никотинамидадениндинуклеотидфосфат [НАДФН] 
оксидазы). Из общего содержания Fe в теле взрослого мужчи-
ны, составляющего 3000–4000 мг [2], основное количество 
находится в циркулирующих эритроцитах, и в норме суточное 
потребление Fe для эритропоэза составляет около 20 мг. 
С определенной долей условности можно сказать, что 

у здорового человека указанное количество Fe является 
константным. С одной стороны, это обусловлено тем, что 
чрезмерная перегрузка организма Fe приводит к синдро-
му перегрузки железом и гемохроматозу [3]. Недостаток 
этого микроэлемента обуславливает, в первую очередь, 
развитие гипохромной анемии. Кроме того, необходимо 
учитывать токсическое действие свободного Fe в клетке, 
что приписывается его способности катализировать об-
разование реактивных свободных радикалов [1]. Так, бы-
строе высвобождение Fe из макрофагов может создавать 
локальные перегрузки железом и вызывать локализованные 
повреждения тканей. Поэтому в клетках Fe хранится в виде 
ферритина (Ф) (в комплексе с белком). 
В организме человека и других позвоночных метаболизм 

Fe определяется двумя согласованными процессами: ре-
утилизацией его из состарившихся эритроцитов или других 
источников и всасывания пищевого Fe в тонком кишечнике. 
Потери Fe в основном осуществляются через пищевари-
тельный тракт, путем десквамации эпителиальных клеток 
кишечника, в которых локализуется всасываемое Fe, не 

поступившее в русло крови, а также с желчью и из-за микро-
кровотечений. Fe теряется при десквамации эпителиальных 
клеток кожи и, в меньшей степени, с мочой. Однако у здо-
рового взрослого мужчины эти потери настолько малы, что 
могут быть легко компенсированы за счет поглощения из 
пищи всего лишь 1–2 мг железа в сутки [3]. Понятно, что 
у женщин после менструальных кровопотерь потребность 
во всасываемом железе возрастает. 
Так как места всасывания Fe, его переработки, хранения 

и использования далеки друг от друга, логично ожидать, 
что должны существовать железорегуляторные гормоны, 
чтобы объяснить наблюдаемые взаимодействия между 
этими отделами организма. Однако молекулярная основа 
этих сигналов была неизвестна в течение многих лет, 
вплоть до серии сходящихся и часто случайных открытий, 
обеспечивших долгожданное открытие гормона-регулятора 
гепcидина [4,5].
В настоящее время подавляющее большинство процессов 

обеих указанных путей метаболизма Fe достаточно хорошо 
известно. 
Регуляция гомеостаза Fe – это сложный процесс, который 

изучают во многих лабораториях мира.
ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Собрать различные данные о регуляторных белках, уча-

ствующих в гомеостазе Fe.
Механизмы всасывания железа. Так как человеческий 

организм не имеет механизмов контроля экскреции Fe, то 
интестинальная абсорбция его представляет главный этап, 
который должен тщательно регулироваться. Регуляция 
этой абсорбции сама находится под воздействием общего 
содержания Fe в организме, эритропоэтической активно-
сти, гипоксии и природы питания. Энтероциты ворсинок 
двенадцатиперстной кишки и проксимальной части тощей 
кишки ответственны почти за полную абсорбцию гемового 
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Описано білки, що беруть участь в абсорбції та регулюванні гомеостазу заліза. Розуміння метаболізму заліза, його ролі в розвитку 
патологічних змін дає можливість визначити маркери ризику розвитку патології та розробити методи запобігання як розвитку дефіциту, 
так і накопичення заліза в організмі, а також удосконалити методи ранньої діагностики і терапії.
Описаны белки, участвующие в абсорбции и регуляции гомеостаза железа. Понимание метаболизма железа, его регуляции и роли в 

развитии патологических изменений дает возможность определить маркеры риска развития патологии и разработать методы предупре-
ждения как дефицита, так накопления железа в организме, а также усовершенствовать методы ранней диагностики и терапии. 

This review focuses on the iron regulatory proteins and regulatory mechanisms iron absorption and iron homeostasis. The understanding of an iron 
metabolism, its role in development of pathological changes give the chance to defi ne risk of development markers of a pathology and to develop 
methods to prevent the iron-restrictive anemias and accumulation of iron in an organism, to improve methods of early diagnostics and therapy.
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и негемового Fe. Эти энтероциты являются результатом со-
зревания и миграции мультипотентных исходных клеток, 
располагающихся в дуоденальных криптах [6]. 
Регуляция абсорбции Fe происходит в 2 слоях внутренне-

го эпителия: на апикальной и базолатеральной мембранах. 
Чтобы попасть из интестинального просвета в плазму, 
Fe должно пересечь апикальную мембрану, цитоплазму 
энтероцита, а затем базолатеральную мембрану. При этом 
апикальная мембрана специализирована для транспорта 
гема и Fe2+ [5], а базолатеральная мембрана является медиа-
тором перехода Fe во внутренние эпителиальные клетки для 
дальнейшего его использования организмом. Белки, ответ-
ственные за метаболизм Fe, экспрессируются энтероцитами 
в соответствии с запросами организма в Fe. Энтероцит, как 
хранитель запасов Fe, получает каким-то образом сигналы 
от различных тканей организма. Когда количество Fe в 
организме падает ниже критического уровня, энтероцит 
увеличивает его абсорбцию, пока не произойдет насыще-
ние, после чего происходит восстановление внутреннего 
эпителия, и абсорбция Fe снижается [2].

Fe, поступившее с пищей, находится в окисленной форме 
Fe3+. Оно захватывается апикальной поверхностью энте-
роцита и при помощи цитохрома В (DcytB), обладающего 
феррооксидазной активностью и являющегося высокоспе-
цифичным трансмембранным электронным транспортером, 
восстанавливается в Fe2+ и движется к базолатеральной 
поверхности энтероцита с помощью, дивалентного метал-
лотранспортера или дуоденального металлотранспортера 
(ДМТ1), иногда этот белок обозначается как Nramp. Белок 
кодируется геном Nramp, который может экспрессировать 
2 альтернативно сращенные мессенджер-РНК (мРНК), 
различающиеся в своих 3’-нетранслируемых зонах. Этот 
ген кодирует 2 изоформы белка Nramp: Nramp1 и Nramp2. 
ДМТ1 (Nramp) – это интегральный мембранный гликопро-
теин с выраженными гидрофобными свойствами, который 
обладает способностью переносить множество двухвалент-
ных ионов, в том числе, токсичные металлы, а это значит, 
что он не является специфичным транспортером только 
для Fe [5–9]. Транспорт Fe в энтероцит – временный и рН-
зависимый процесс. ДМТ1 осуществляет захват Fe в соот-
ветствии с уровнем «лабильного» пула железа, после чего 
происходит транзит Fe в различные участки клетки. По мере 
созревания и дифференциации энтероцита, которые идут 
вдоль градиента крипта/ворсинка, разворачивается экс-
прессия сначала крипта-специфичных, а затем энтероцит-
специфичных белков, ответственных за захват Fe и его 
транспорт из энтероцита в кровоток. В свою очередь, синтез 
этих белков зависит от уровня запасов Fe и содержания 
Fe в «лабильном» пуле [10]. Механизмами, тонко улавли-
вающими это состояние, являются Fe-регуляторный белок 
(IRP) и Fe-регуляторные элементы (IRE) [11]. Посредством 
взаимодействия IRP с IRE происходит увеличение экспрес-
сии трансферриновых рецепторов (ТфР) в дуоденальной 
крипте и, соответственно, увеличивается всасывание Fe в 
кишечнике при низких запасах Fe и, напротив, при высоких 
запасах Fe IRP не связывается с IRЕ, синтез ТфР умень-

шается и, соответственно, Fe не всасывается. В противо-
положность этому уровень дуоденального Ф уменьшается 
при увеличении всасывания Fe и повышается при высокой 
внутриклеточной концентрации Fe. Необходимо заметить, 
что IRЕ имеет мРНК в 3’-нетранслируемой области подобно 
белку ДМТ1, т. е. оба эти белка должны деградировать при 
высоком содержании Fe в «лабильном» пуле [12]. 
По мере созревания энтероцита железо перемещается к 

базолатеральной поверхности клетки, где оно транспор-
тируется ферропортином через мембрану в плазму крови 
[13]. В транспорте Fe через мембрану кроме ферропортина 
принимает участие и гефестин [14]. Его функция заключа-
ется в окислении Fe2+ в Fe3+, поскольку ферропортин может 
взаимодействовать лишь с Fe2+, а железотранспортный 
белок трансферрин (Тф) связывает Fe лишь в 3-валентном 
состоянии. После окисления Fe3+ способно соединяться с 
Тф, который и доставляет его тканям и клеткам. 
Ферропортин, согласно своей функции, локализуется 

в зрелых энтероцитах и отсутствует в клетках крипты. 
Этот белок также обнаруживается в печени, в основном, 
в купферофских клетках (сюда железо поступает после 
разрушения эритроцитов, что чаще всего происходит в 
селезенке, от которой венозная кровь поступает в печень) 
и на плацентарных трофобластах. Регуляция этого белка, 
видимо, осуществляется через IRЕ и IRР, поскольку мРНК 
ферропортина находится в 5’-нетранслируемой зоне, ко-
торая связывается так же, как и 3’-нетранслируемая зона с 
Fe-регуляторными белками – IRЕ и IRР [15]. При низком 
внутриклеточном содержании Fe уровень ферропортина 
в кишечнике снижается, уменьшая тем самым выход Fe в 
плазму. Однако при дефиците Fe и гипоксии в дуоденальном 
эпителии существует обратная регуляция. Поэтому сделан 
вывод, что при нормальном содержании Fe ферропортин 
локализован в большей степени внутри энтероцита, а при 
дефиците Fe – на базолатеральной мембране. Это хорошо 
демонстрирует возможность селективного механизма дей-
ствия базолатерального транспортера [17,18].
В течение продолжительного времени искали претендента 

на роль гуморального регулятора метаболизма Fe. В разное 
время в качестве возможных кандидатов предполагались 
плазменные Ф и Тф, и даже ТфР [17,18]. Кроме того, уста-
новлено, что уровень активности эритропоэза может оказы-
вать влияние на захват Fe в кишечнике [19]. Более поздние 
исследования установили, что гипоксия также может играть 
роль независимого регулятора, увеличивающего захват Fe 
в кишечнике [20]. Однако в последние годы пришли к за-
ключению, что универсальным регулятором метаболизма 
Fe является гепсидин, который влияет как на абсорбцию 
пищевого Fe, так и на высвобождение Fe из макрофагов при 
его рециркуляции из стареющих эритроцитов [4].
Гепсидин является 25-аминокислотным пептидом, вы-

рабатываемым гепатоцитами. Структурно молекула гепси-
дина представляет собой «шпильку», у которой 2 «руки», 
связанные дисульфидными мостиками в лестницеподобной 
конфигурации. Характерной чертой является наличие ди-
сульфидной связи между 2 соседними цистеинами вблизи 
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поворота шпильки, что является признаком стрессовой 
ситуации и может иметь высокую химическую реактив-
ность. На сегодня четко установлено, что гепсидин является 
отрицательным регулятором метаболизма Fe, обладая бло-
кирующим эффектом на транспорт Fe в различных местах, 
включая плаценту, внутренний эпителий, макрофаги и др. 
[21–23]. Увеличение количества Fe в организме ведет к 
стимуляции синтеза гепсидина, что снижает абсорбцию Fe 
в кишечнике и уменьшает его транспорт в циркуляцию. В 
свою очередь, уменьшение абсорбции Fe в кишечнике ведет 
к угнетению синтеза гепсидина в печени и, по принципу 
обратной связи, восстановлению захвата Fe из пищи и 
кишечника [21–23]. Таким образом, высокий «лабильный» 
пул Fe вызывает повышенную экспрессию гена гепсидина 
в печени, что приводит к повышению его концентрации 
в плазме, а это, в свою очередь, подавляет синтез ДМТ1, 
уменьшая степень абсорбции Fe клетками крипты [4,22]. 
Примечательно, что данный уровень захвата Fe остается 
одинаковым в течение всей жизни эпителиальных клеток 
(2 дня). Это означает, что при увеличении потребности в 
железе повышение его всасывания можно ожидать лишь 
спустя 2 суток, когда образуются новые энтероциты.
Следует обратить внимание еще на очень важный белок, 

ответственный за ограничение абсорбции Fe в кишечни-
ке. Это HFE – трансмембранный белок семейства белков 
основного комплекса гистосовместимости класса 1. HFE 
связывает ТфР с высокой аффинностью, близкой к Тф, тем 
самым блокируя возможность соединения Тф с ТфР, что, 
естественно, препятствует возможности доставки Fe к тка-
ням. Локализован HFE на эндосоме, на базальной стороне 
предшественника энтероцита, т. е. в клетках крипты. Хотя 
до сих пор нет ясности, какие конкретно функции осущест-
вляет HFE на уровне клетки, его значение для поддержания 
гомеостаза Fe неоспоримо, исходя из факта, что мутации 
этого белка (Cys 282-Tyr и His 63-Asp) приводят к тяжелой 
перегрузке Fe и гемохроматозу вследствие неограниченного 
взаимодействия Тф с ТфР и постоянного накопления Fe в 
тканях [24–26]. Выработка гепсидина корректируется коли-
чеством свободных HFE молекул на поверхности клетки. 
Мутации в гене HFE при этом ответственны за снижение 
выработки гепсидина и несоответствующую интестиналь-
ную абсорбцию железа [27].
Таким образом, на клетках-предшественниках энтероци-

та происходит регуляция абсорбции Fe, благодаря белкам 
ДМТ1, HFE, IRЕ и IRР, которые предотвращают неконтро-
лируемое всасывание Fe.
Кроме описанного пути регуляции поступления Fe в 

организм из кишечника, существует также и путь захвата 
Fe3+, так называемый альтернативный Fe-транспортный 
путь. При этом Fe3+ связывается с муцином, который в 
дальнейшем передает его на интегрин, а после перехода 
в клетку (в энтероцит) Fe3+ связывается с мобилферрином 
[17]. В связи с этим данный путь называется интегрин-
мобилферриновым и характерен только для Fe3+. Часть Fe, 
которая всасывается по этому пути, значительно меньше 
той, которая захватывается традиционным путем. 

Различные гомеостатические механизмы предотвращают 
чрезмерное поглощение железа в проксимальном отделе 
тонкого кишечника и регулируют скорость высвобождения 
железа из макрофагов, участвующих в рециркуляции, так 
как клеточное железо, не используемое другими ферропро-
теидами, накапливается в ферритине, железосвязывающая 
способность которого ограничена и может быть превышена 
после длительного периода перегрузки железом [2]. 
Механизмы реутилизации железа из состарившихся 

эритроцитов. Однако основную часть необходимого Fe 
организм получает не за счет всасывания в кишечнике, а пу-
тем повторного возвращения в циркуляцию Fe, освободив-
шегося из разрушающихся эритроцитов. Fe из стареющих 
эритроцитов оказывается в макрофагах ретикулогистио-
цитарной системы. Fe в макрофагах освобождается из 
порфиринового кольца с помощью гемовой оксидазы (ГО) 
и входит в фагосомы макрофагов (в этом процессе участвуют 
ферропортин и церулоплазмин, обладающие восстановитель-
ной способностью). В эндосомах Fe связывается с белком-
транспортером ДМТ1 и передается на апотрансферрин с 
помощью ферропортина и церулоплазмина, который обла-
дает феррооксидазной активностью; именно он ответственен 
за насыщение апотрансферрина Fe и превращение его в Тф 
[28]. Таким путем Fe стареющих эритроцитов через ряд по-
следовательных соединений с соответствующими белками 
почти полностью возвращается в кровоток, соединяясь с 
трансферрином. Полагают, что существует 3 возможных пути 
транспорта этого Fe: при помощи ДМТ1, причем абсорбция 
зависит как от запасов Fe в организме, так и от уровня «за-
хвата» пищевого Fe; путем абсорбции гемового Fe; через 
взаимодействие с ГО и муцин-интегрин-мобилферриновым 
путем, при помощи чего также захватывается небольшое 
количество гемового Fe [17]. 
Тф, являясь основным транспортным белком орга-

низма, доставляет Fe к органам и тканям при помощи 
Тф-рецепторов (ТфР). Поэтому почти все железо распа-
дающихся эритроцитов снова оказывается в циркуляции. 
Активность этих процессов регулируется уровнем Fe в 
организме при участии белка-регулятора НFЕ и других 
Fe-регуляторных белков [29].
Трансферрин является кислым гликопротеином, имею-

щим 2 Fe-связывающих положения, каждый из которых 
может связать атом Fe3+. Синтез Тф зависит от содержания 
Fe в организме: при дефиците Fe повышается, а при избытке 
снижается. Передача Fe от Тф в клетку осуществляется при 
помощи ТфР, являющегося интегральным мембранным 
протеином. ТфР связывается с Тф, после чего происходит 
интернализация комплекса ТфР-Тф в эндоплазматическую 
везикулу – эндосому. Затем, благодаря эндоцитозу, эндо-
сома окисляется H+-ATФ, что позволяет Fe3+ освободиться 
из Тф и оказаться внутри клетки. Молекула ТфР состоит 
из 2 доменов, каждый из которых может связать молекулу 
Тф. Экспрессия мРНК ТфР регулируется взаимодействи-
ем между мРНК-IRP и мРНК-IRE и осуществляется по 
принципу обратной связи. При дефиците Fe уровень ТфР 
увеличивается, а при избытке снижается [2,17]. Fe, сразу 
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невостребованное для нужд организма, сохраняют Fe-
связывающие белки – ферропортин и гемосидерин. Эти 
белки относятся к депо Fe. По мере необходимости Fe из 
молекулы Ф может снова связаться с Тф и транспортиро-
ваться для процессов биосинтеза.
Молекула Ф состоит из 24 субъединиц, образующих гло-

булу с большой впадиной, где может поместиться до 4000 
молекул Fe3+. Молекулы Ф представлены 2 изоформами: 
щелочные, или легкие (ЩФ) с pH = 5,6 и молекулярной 
массой 19 000 Д и кислые, или тяжелые (КФ), имеющие 
pH = 4,5 и молекулярную массу, равную 24 000 Д. Все 
тканевые Ф имеют различное соотношение этих изоформ. 
ЩФ характерна для печени, селезенки, легких и др., его 
функция – хранение Fe. КФ находится, в основном, в 
клетках-предшественниках (например, в предшественниках 
эритроцитов), считается, что он может быть регулятором 
пролиферативных процессов. В настоящее время не вызы-
вает сомнений, что КФ эритроцитов является индикатором 
активности эритропоэза [30]. После поступления в клетку 
Fe оказывается на митохондриях и вступает в синтетические 
процессы. Каким образом Fe доставляется в митохондрии, 
пока точно не известно, но есть предположения, что в этом 
процессе участвует белок ДМТ1. Только в эритроидных 
клетках существуют доказательства специфического на-
правленного движения Fe в митохондрии под действием 
фермента феррохелатазы, которая «вставляет» Fe2+ в 
протопорфирин IX, причем в норме существует очень 
точный контроль за балансом синтеза гема и деградацией 
эритроцитов [2]. Исходя из представленных данных ясно, 
что нарушения в регуляции гомеостаза Fe, вызванные на-
следственными или приобретенными причинами, ведут к 
дефициту или избытку Fe в организме, и следовательно, 
могут приводить к серьезным заболеваниям.
Таким образом, активность белков, участвующих в ме-

таболизме Fe, строго регулируется, что дает возможность 
поддерживать гомеостаз Fe в организме. Существует 3 
основных регулятора: пищевой, накопления и эритро-
поэтический. Пищевой регулятор влияет на экспрессию 
ДМТ1, регулятор накопления чувствителен к запасам Fe 
в организме, а эритропоэтический регулятор не реагирует 
на уровень Fe в организме, но модулирует абсорбцию Fe 
в ответ на потребности в эритропоэзе. По современным 
представлениям, все регуляторы зависимы от пептидного 
гормона гепсидина [6]. Однако до сих пор четко не установ-
лен механизм, обеспечивающий информирование костным 
мозгом доставку ему железа. В качестве одного из наиболее 
вероятных претендентов предполагается стимулятор эри-
тропоэза эритропоэтин [31].
Еще одна причина, почему Fe должно быть под жестким 

контролем, обусловлена тем, что резистентность к инфекции 
отчасти зависит от результатов «войны за железо» между 
организмом человека и проникающими в него бактериями. 
Бактерии развили несколько сложных механизмов [32] для 
получения Fe из сред с малым содержанием свободного Fe. 
К таким механизмам относят секрецию железосвязывающих 
органических молекул, сидерофоров и их обратного захвата 

бактериями (сильный железосвязывающий десферроксамин 
является сидерофором). Наиболее высокоадаптированные 
патогены даже развили способность отщеплять Fe от таких 
железосвязывающих белков человеческого организма, как 
гемоглобин, трансферрин и лактоферрин. Бактерии несут 
метаболические затраты для получения Fe в бедных желе-
зом средах, что может ограничивать их рост. 
Связь между Fe и иммунитетом подтверждается также 

наличием, по крайней мере, 2 ключевых белков метабо-
лизма Fe, которые имеют гомологи во врожденном им-
мунитете. Трансферрин, основной железотранспортный 
протеин в плазме, тесно связан с лактоферрином, очень 
распространенным железосвязывающим протеином ней-
трофилов и эпителиальных выделений. Антимикробное 
действие лактоферрина обусловлено его способностью 
связывать Fe. Мутации Nramp1 уменьшают микробицид-
ную активность макрофагов и вызывают повышенную 
восприимчивость к инфекциям с внутриклеточными 
патогенами у мышей и людей [33].  
Своеобразным отражением борьбы за Fe между хозяином 

и микроорганизмами является факт, что гепcидин нахо-
дится под регулирующим влиянием интерлейкинов [34]. 
При развитии воспалительных процессов, когда в крови 
повышено количество интерлейкинов, под их влиянием 
увеличивается образование гепсидина, а значит снижено 
содержание транспортного Fe, что можно расценить как еще 
один механизм борьбы с инфекционным процессом. 
В этом плане может показаться любопытно еще и то, что 

впервые сообщение о гепсидине было привязано к микро-
организмам [21].
Анализ метаболизма Fe в моделях заболеваний человека 

и животных позволил получить сведения относительно 
нескольких основных влияний [3], которые определяют 
соотношение между тем, как много Fe всасывается из пищи 
и сколько переработанного его высвобождается из макрофа-
гов. Потребность в Fe при эритропоэзе в красном костном 
мозге стимулирует всасывание Fe в тонком кишечнике, а 
чрезмерные запасы Fe (накопленные преимущественно в 
печени) обеспечивают тормозной сигнал. Оба эти ответы 
гомеостатические в большинстве условий. При заболевани-
ях, характеризующихся повышенным разрушением пред-
шественников эритроцитов (например, при талассемиях), 
доминирование стимулов эритропоэтической потребности 
над ингибированием запасами Fe может вызвать перегрузку 
железом, даже в отсутствие переливания (быстром гемолизе 
эритроцитов донорской крови). Инфекции и воспалитель-
ные заболевания вызывают секвестрацию Fe в макрофа-
гах, отличительный признак анемии воспаления (ранее 
известной как анемия хронического заболевания), а также 
снижение всасывания железа в тонком кишечнике. При-
нято считать, что ответ секвестрации Fe может повысить 
сопротивляемость организма к инфекциям, ограничивая 
доступность Fe для микробов [35].

Fe, необходимое для поддержания гомеостаза, всасывается в 
тонком кишечнике. Несмотря на то, что за счет этого процесса 
обеспечивается относительно небольшое количество Fe, его 
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регуляция очень важна, поскольку обычно как дефицит, так и 
избыток Fe зависят от Fe, поступающего из пищи.
Появились также данные о том, что на транспорт Fe 

ферропортином влияет гепсидин, поскольку при изменении 
структуры гепсидина его дериваты, не способные связы-
ваться с ферропортином, вызывали анемию в организме 
при избытке Fe в кишечнике [36]. Считается, что гепсидин 
вызывает интернализацию ферропортина в лизосомах. 
Когда концентрация гепсидина в плазме повышается в 
результате поступления Fe с пищей, это вызывает повы-
шенную интернализацию ферропортина из клеточной 
мембраны с его последующей деградацией, приводя к 
ингибированию выхода железа из богатых ферропортином 
тканей в плазму. Напротив, при дефиците Fe в плазме про-
дукция гепсидина уменьшается, приводя к более высоким 
концентрациям ферропортиновых молекул на клеточных 
мембранах и к повышенному экспорту железа в плазму. 
Поскольку с Тф может связываться лишь Fe3+, то Fe2+, 
соединенное с ферропортином, окисляется гефестином до 
Fe3+. Гефестин – белок, находящийся на базолатеральной 
поверхности энтероцита, во многом сходен с церулоплаз-
мином, растворимым плазменным аналогом гефестина [14]. 
Эти белки обладают феррооксидазной активностью. В от-
личие от церулоплазмина, С-терминальная часть гефестина 
имеет мембранно-связанный домен, который осуществляет 
направленное феррооксидазное действие на поверхности 
клеток или в просвете везикул, тем самым регулируя кон-
центрацию экспортируемого Fe из клетки в плазму. При 
анемии, связанной с полом, характерной для особей женского 
пола, наблюдается парадоксальная перегрузка организма 
Fe: в тканях дефицит, а энтероциты перегружены Fe, что 
обусловлено резким уменьшением уровня гефестина. Ре-
гулируется уровень гефестина, видимо, белком НFЕ, хотя 
пока не ясно, как могут взаимодействовать НFЕ и гефестин, 
поскольку НFЕ локализуется в клетках крипты, а гефестин 
– на дуоденальных ворсинках. Можно предположить, что 
таким регулятором является гепсидин, поскольку в опытах 
на трансгенных мышах изменения в уровне мРНК гепсидина 
резко отражались на экспрессии гефестина [37]. 
ВЫВОДЫ
Представленный обзор литературы показывает, что ре-

гуляция гомеостаза Fe является высокоорганизованным и 
крайне важным для нормального существования организма 
процессом, многие звенья которого в настоящее время хо-
рошо изучены. Но одним из нерешенных остается вопрос о 
том, каким образом осуществляется обратная связь между 
кроветворным костным мозгом и системой доставки Fe к 
нему для обеспечения адекватного синтеза гемоглобина 
эритроидными элементами. 
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