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Несмотря на прогресс в изучении метаболизма железа, анемия хронического воспаления (АХВ) и дефицит 
железа по-прежнему остаются серьезными глобальными проблемами здравоохранения. При иммуновоспа-
лительных ревматических заболеваниях (РЗ) наиболее частыми их вариантами являются железодефицитная 
анемия (ЖДА) как наиболее распространенный тип анемии, и АХВ, которая сама по себе может утяжелять 
течение основного заболевания за счет перегрузки железом тканей, дополнительной активации и поддержа-
ния активности воспаления. В течение последних лет широко обсуждается диагностическая и терапевтиче-
ская роль гепсидина как ключевого регулятора метаболизма железа.
Изучение путей регуляции и синтеза гепсидина при иммуновоспалительных РЗ может иметь немаловажное 
значение для выявления патогенетических механизмов, лежащих в основе формирования резистентности 
к проводимой терапии, а также к появлению у пациентов тяжелой сопутствующей патологии, затрудняющей 
назначение адекватной терапии. Наиболее интересными с точки зрения перспективы дальнейшего изучения 
являются ось интерлейкин 6 – JAK2 – STAT3 и хроническая гипоксия, которая встречается при таких хро-
нических состояниях, как сердечно-сосудистая патология, хроническая болезнь почек, интерстициальное 
поражение легких и др. 
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PATHOPHYSIOLOGY OF IRON AND HEPCIDIN METABOLISM: 
RESEARCH PERSPECTIVES IN RHEUMATOLOGY

Alexander M. Lila1,2, Elena A. Galushko1, Anna S. Semashko1

Despite advances in the study of iron metabolism, anemia of chronic inflammation (AI) and iron deficiency 
remain major global health problems. In immunoinflammatory rheumatic diseases (RD), the most common variants 
are iron deficiency anemia (IDA) as the most common type of anemia, and AI, which itself can aggravate the course 
of the underlying disease due to tissue iron overload, additional activation and maintenance of inflammation activity. 
In recent years, the diagnostic and therapeutic role of hepcidin as a key regulator of iron metabolism has been widely 
discussed.
The study of the ways of regulation and synthesis of hepcidin in immuno-inflammatory RD may be of great 
importance for identifying the pathogenetic mechanisms underlying the formation of resistance to therapy, as well 
as for the appearance of severe concomitant pathology in patients that makes it difficult to prescribe adequate therapy. 
The most interesting from the perspective of further study are the interleukin 6 – JAK2 – STAT3 axis and chronic 
hypoxia, which occurs in such chronic conditions as cardiovascular pathology, chronic kidney disease, interstitial lung 
damage, etc.

Лила А.М. – директор, 

ФГБНУ НИИР им В.А. Насоновой, 

член-корреспондент РАН, 

дмн, профессор

Галушко Е.А. – ведущий научный 

сотрудник лаборатории эволюции 

ревматоидного артрита 

ФГБНУ НИИР им В.А., дмн

Семашко А.С. – аспирантка 2 года 

обучения ФГБНУ НИИР 

им. В.А. Насоновой



П р о г р е с с  в  р е в м а т о л о г и и  в  X X I  в е к е

520 Научно-практическая ревматология. 2022;60(5):519–525

За последнее десятилетие отмечается 
значительный прогресс в изучении патофизио-
логии метаболизма железа. Это связано с откры-
тием гепсидина, ключевого регулятора метабо-
лизма железа, а также с расшифровкой природы 
патологических процессов, характеризующихся 
нарушением обмена железа [1,   2].

Изучение путей регуляции и син-
теза гепсидина при иммуновоспалитель-
ных ревматических заболеваниях (РЗ) может 
иметь немаловажное значение для выявле-
ния патогенетических механизмов, лежа-
щих в основе формирования резистентности 
к проводимой терапии, а также появления 
у пациентов тяжелой сопутствующей пато-
логии, затрудняющей назначение адекват-
ной терапии [3–5]. 

Очевидно, что уникальный опыт, нако-
пленный в ревматологии в процессе изуче-
ния особенностей анемии при ревматоидном 
артрите (РА) и, собственно, анемии хрониче-
ского воспаления (АХВ), может быть исполь-
зован при изучении ряда вопросов, связанных 
с перегрузкой железом макрофагов, поддер-
жанием системного воспаления и развитием 
хронической гипоксии [6–8].

Анемия при РА встречается в 30–70% 
случаев и связана с увеличением риска ин-
фаркта миокарда и смерти от ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС) в 1,64 раза, 
инсульта – в 1,81 раза и смерти от любых при-
чин – в 1,88 раза [6, 9]. Анемия сама по себе 
приводит к гипоксии тканей, которая способ-
ствует ухудшению прогноза, особенно у паци-
ентов, имеющих дополнительные факторы ри-
ска (ИБС, заболевания легких, хронические 
заболевания почек). Кроме того, пациенты 
с анемией, у которых на фоне проведенного 
лечения было зарегистрировано повышение 
уровня гемоглобина более чем на 1 г/л, отме-
чали статистически значимое улучшение по-
казателей качества жизни и повышение рабо-
тоспособности по сравнению с теми, у кого 
уровень гемоглобина не менялся [10, 11]. 

Разграничение АХВ и железодефицит-
ной анемии (ЖДА) имеет важное практи-
ческое значение: некорректная трактовка 
причины анемии влечет за собой терапию 
препаратами железа с риском развития ослож-
нений (перегрузка железом) [7, 11]. Клиниче-
ской практикой доказано, что стандартный 
набор биохимических тестов, используемый 
в практической гематологии, часто недоста-
точен для объективной оценки степени на-
рушения обмена железа, причин его развития 

и назначения адекватной терапии анемии 
при РА [6, 12, 13].

Метаболизм железа

Железо является одним из наиболее важ-
ных микроэлементов в организме человека. 
Доказано, что оно принимает участие почти 
во всех биохимических процессах, включая 
клеточное дыхание, пролиферацию клеток, 
биосинтез молекул, несущих кислород, син-
тез и репарацию нуклеиновых кислот, а так-
же в качестве кофактора во многих других 
ферментативных реакциях [1, 14]. Следует от-
метить, что железо влияет на иммунные эф-
фекторные пути макрофагов и, следователь-
но, на дифференцировку Т-клеток, регулируя 
активность интерферона (ИФН) γ, образо-
вание оксида азота и пластичность Т-хел-
перных клеток [15]. Считается, что местная 
и системная доступность железа определяет 
эффективность антимикробных иммунных 
эффекторных путей и также может оказывать 
влияние на врожденный иммунный ответ ор-
ганизма [1, 14].

В физиологических условиях железо 
находится в двух окислительных состояни-
ях. Трехвалентное (III) железо – это стабиль-
ное соединение, плохо растворимое в воде. 
Для повышения биодоступности в организме 
человека трехвалентное железо связывается 
с белками, служащими лигандами, такими 
как трансферрин и ферритин. Двухвален-
тное железо (II) растворимо в воде и обла-
дает высокой химической реакционной спо-
собностью. В избытке двухвалентное железо 
приводит к образованию активных форм ки-
слорода, что в конечном итоге способству-
ет повреждению и гибели клеток в печени, 
сердце, поджелудочной, щитовидной желе-
зах и центральной нервной системе [16, 17]. 
Чтобы уменьшить негативный потенциал 
перегрузки железом и обеспечить его важ-
ную роль в функционировании белков, не-
обходима адекватная регуляция поглощения, 
распределения и использования этого ми-
кроэлемента в организме [2]. Следовательно, 
контроль метаболизма железа имеет решаю-
щее значение, а нарушение его обмена при-
водит к развитию различных патологических 
состояний [1, 2, 15]. 

В организме здорового человека железо, 
общее количество которого составляет около 
4 г, распределяется следующим образом:
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– железо, входящее в состав эритрокариоцитов кост-
ного мозга и циркулирующих эритроцитов, – 65%;

– тканевое железо (ферменты, содержащие железо, – 
4,5%; миоглобин – около 10%) – 14,5%;

– железо запасов (связанное с ферритином, гемоси-
дерином) – 20%;

– железо транспортное (связанное с трансферри-
ном) – 0,2–0,5% [14, 17].

Необходимое железо человек получает с пищей. Еже-
суточно в организм поступает около 15 мг железа, а вса-
сывается только 1–1,5 мг. При повышенной потребности 
всасывается большее количество. Поступившее в орга-
низм железо соединяется с апотрансферрином и прев-
ращает его в насыщенный железом трансферрин [17]. 
Чем выше насыщение трансферрина железом (НТЖ), 
тем больше утилизация железа тканями. На следующем 
этапе трансферрин взаимодействует с трансферриновы-
ми рецепторами, находящимися на клеточной мембране. 
Затем образовавшийся комплекс путем эндоцитоза прони-
кает в клетку, где железо освобождается от трансферрина 
при эндосомальном окислении, поступает в митохондрии 
и в дальнейшем используется для синтеза гема, цитохро-
мов и других железосодержащих сое динений.

Создание запасов железа и, при необходимости, бы-
страя его мобилизация из депо осуществляются феррити-
ном, состоящим из белковой оболочки, которая окружа-
ет ядро трехвалентного железа в виде комплексов окиси 
и фосфата железа. Он содержит примерно 15–20% обще-
го железа и определяется почти во всех тканях; особенно 
высока тканевая концентрация и синтетическая способ-
ность в печени, селезен ке и костном мозге [2, 14]. Функция 
ферритина в основном сводится к созданию запасов же-
леза и обеспечению возможности быстрой мобилизации 
в зависимости от потребностей. Хранение и захват железа 
координируются с помощью цитоплазматических субстан-
ций – железорегуляторных белков 1 и 2 [12, 14]. В лите-
ратуре их обозначают как IRP-1 (iron-regulatory protein 1) 
и IRP-2. Именно эти белки связываются с железоответст-
венными ферментами (IRE, iron-responsive elements), пред-
ставляющими собой мРНК трансферриновых рецепторов 
и ферритина, и регулируют их трансляцию.

В норме в процессе регуляции метаболизма железа 
принимают участие белки, которые контролируют всасы-
вание железа из пищи в тонком кишечнике и рециркуля-
цию его из макрофагов [13, 15, 18]. В течение последних 
лет широко обсуждается диагностическая и терапевтиче-
ская роль гепсидина как ключевого регулятора метаболиз-
ма железа [1, 2, 17]. 

Синтез и  регуляция гепсидина

Впервые гепсидин был выделен из мочи в 2000 году 
[2, 19]. Позднее был обнаружен ген антимикробного пеп-
тида гепсидина (HAMP, hepcidin antimicrobial peptide), от-
вечающий за выработку гепсидина [1, 2]. Название «гепси-
дин» было дано с учетом места его синтеза, т.е. гепатоцитов 
(геп-) и антимикробного потенциала (цидин) [17]. Гепси-
дин образуется из С-терминальной части 84-аминокислот-
ного предшественника – прогепсидина, который находится 
в плазме [2]. Необычной чертой молекулы гепсидина яв-
ляется присутствие дисульфидных связей между двумя со-
седними цистеинами, ч то является характерным химиче-
ским признаком окислительно-восстановительной реакции 

и мож ет определять высокую реактивность. Кроме того, 
гепсидин структурно подобен дефенсинам – большому се-
мейству антимикробных пептидов врожденного иммуните-
та, в основном продуцируемых нейтрофилами и эпители-
альными клетками [15, 18].

Биологически активная и преобладающая форма геп-
сидина представляет собой пептид длиной 25 аминокислот. 
Две другие формы, гепсидин-22 и гепсидин-20, имеют два 
укороченных аминокислотных конца и биологически ме-
нее активны [20].

Гепсидин вырабатывается главным образом гепато-
цитами и экскретируется почками. В низких концентра-
циях синтезируется также в головном и спинном мозге, 
легких, сердце, скелетных мышцах, кишечнике, желудке, 
поджелудочной железе, адипоцитах и макрофагах [15]. 

Молекулярной мишенью гепсидина является клеточ-
ный белок – экспортер железа ферропортин [21]. Он по-
ставляет железо в плазму из энтероцитов двенадцатипер-
стной кишки, участвующих в абсорбции железа из пищи, 
макрофагов селезенки и печени, а также из гепатоцитов, 
участвующих в хранении железа.

Функционирование оси гепсидин – ферропортин 
определяет поступление железа в плазму и осуществляется 
за счет механизма обратной связи, включающего внутри-
клеточные и внеклеточные сенсоры железа вместе с раз-
личными путями передачи сигнала [1, 20].

Данный процесс требует взаимодействия несколь-
ких белков, таких как HJV (гемоювелин), BMP (кост-
ный морфогенетический белок), BMP-рецепторы, HFE 
(белок гемохроматоза человека), трансферрин, TfR1 и TfR2 
(трансферриновые рецепторы), NEO (неогинин), а также 
SMAD (преобразователь сигналов для рецепторов супер-
семейства трансформирующего фактора роста (ТФР) β) 
и STAT3 (преобразователь сигнала и активатор транскрип-
ции 3) [1, 22].

Концентрация гепсидина, в свою очередь, регули-
руется уровнем железа, эритропоэтической активностью 
костного мозга и наличием/отсутствием воспаления.

Были обнаружены различные молекулярные пути, 
участвующие в синтезе гепсидина [1, 2, 22]. Среди них 
наиболее важными являются путь BMP – SMAD, кото-
рый регулируется экспрессией гена HAMP через кост-
ный морфогенетический белок (BMP-SMAD), сигналь-
ный трансдуктор и акти ватор транскрипции 3 (STAT3), ось 
JAK2 – STAT3 (янус-киназа-2 – STAT3), а также путь, ре-
гулируемый гипоксией [2, 22–24]. 

При иммуновоспалительных заболеваниях, в част-
ности РА, наиболее интересными с точки зрения перспек-
тивы дальнейшего изучения являются ось интерлейкин 
(ИЛ) 6 – JAK2 – STAT3 и хроническая гипоксия, которая 
встречается при таких коморбидных состояниях, как сер-
дечно-сосудистая патология, хроническая болезнь почек, 
интерстициальное поражение легких и др. 

В условиях гипоксии потребность в кислороде воз-
растает, что является причиной изменения концентра-
ции гепсидина. Гипокс ия, в частности, ослабляет выработ-
ку гепсидина с помощью различных механизмов, которые 
включают транскрипционные факторы или факторы, ин-
дуцируемые гипоксией (ФИГ) [24, 25]. Индукция ФИГ по-
вышает уровень эритропоэтина (ЭПО), который, в свою 
очередь, увеличивает экспрессию гормона эритроферрона, 
что приводит к ингибированию гепсидина [1, 2]. В качестве 
альтернативы индукция ФИГ также увеличивает выработку 
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фермента, известного как фурин, который представляет 
собой протеазу, расщепля ющую ФИГ и нарушающую пе-
редачу сигналов BMP. Для удовлетворения потребности 
организма в железе активируется механизм эритропоэза, 
и уровень ЭПО увеличивается, что дополнительно повы-
шает синтез эритроферрона, приводя к подавлению син-
теза гепсидина. Длительно существующая гипоксия при-
водит к дефициту железа, снижению уровня гемоглобина 
и возникновению анемического синдрома [1, 2, 26]. 

Как уже отмечалось, выработка гепсидина в гепато-
цитах контролируется комплексом железо – трансферрин. 
В условиях дефицита железа синтез гепсидина ингибиру-
ется из-за связывания комплекса железо – трансферрин 
с рецептором трансферрина-1, поскольку это связывание 
не активирует путь BMP – SMAD. Наоборот, при повы-
шенных уровнях железа с ним связывается больше тран-
сферрина, что приводит к соединению данного комплекса 
с рецептором трансферрина-2 через HFE, вызывая актива-
цию BMP [26, 27].

При воспалительных процессах (рис. 1) экспрес-
сия гепсидина индуцируется посредством высвобожде-
ния провоспалительных цитокинов, таких как ИЛ-6, ИЛ-
1β, ИЛ-22 и активин-B [2, 12, 15]. ИЛ-6, высвобождаемый 
из макрофагов, взаимодействует с рецептором JAK2, ко-
торый индуцирует внутриклеточный путь STAT3 для ре-
гуляции уровня гепсидина [4, 6, 22]. ИЛ-1β увеличивает 

продукцию гепсидина посредством индукции экспрессии 
C/EBPδ в гепатоцитах [2]. Другой цитокин, ИЛ-22, счита-
ется положительным регулятором гепсидина посредством 
активации пути JAK/STAT3 [4, 28]. Напротив, активин-
В, член суперсемейства ТФР/BMP, стимулирует выра-
ботку гепсидина посредством индукции пути рецептора 
BMP типа I-Smad1/5/8 [23]. Поскольку ферропортин ре-
гулирует высвобождение железа из абсорбирующих энте-
роцитов в двенадцатиперстной кишке, а также из макро-
фагов, локализующихся в различных органах и тканях, 
повышенные уровни гепсидина при воспалении вызывают 
снижение системной доступности железа за счет расще-
пления ферропортина на клеточных мембранах и прекра-
щения поступления железа в плазму [16, 21, 28]. Именно 
этот механизм вызывает дисбаланс клеточного уровня же-
леза, что приводит к развитию АХВ с вторичной перегруз-
кой железом, прежде всего в клетках системы монону-
клеарных фагоцитов (СМФ). В то же время «перегрузка» 
железом макрофагов во время инфекций, по-видимому, 
представляет собой защитную реакцию организма; при им-
муновоспалительных заболеваниях данное состояние яв-
ляется нежелательным, приводя к развитию функциональ-
ного дефицита железа с формированием анемического 
синдрома и утяжелению течения заболевания [16, 28]. 

Кроме того, железо само по себе оказывает множест-
венное воздействие на дифференцировку, функциональную 

Рис. 1. Схема нарушения обмена железа при анемии хронического воспаления: РА – ревматоидный артрит; ЮРА – ювенильный ревмато-

идный артрит; RBC – эритроцит (red blood cell); BMP – костный морфогенетический белок (bone morphogenetic protein)
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активность и пластичность M1- и M2-макрофагов [1, 18]. 
Макрофаги M1, которые активируются при распознава-
нии инфекционного патогена либо стимулируются цито-
кинами (например, ИФН-γ, фактором некроза опухоли 
(ФНО) α, ИЛ-1, ИЛ-6 или ИЛ-10), вызывают незначитель-
ные изменения межклеточных потоков железа, направлен-
ные на ограничение доступности необходимого «питатель-
ного железа» для циркулирующих патогенов. Напротив, 
макрофаги М2 оказывают противовоспалительное дейст-
вие и являются высокоспециализированными для утили-
зации железа из стареющих эритроцитов посредством эри-
трофагоцитоза, обеспечивая примерно 90% ежедневной 
потребности в железе для эритропоэза [15].

Клиническое значение гепсидина 

при ревматических заболеваниях 

За последнее время благодаря широкому примене-
нию метода иммуноферментного анализа и возможности 
получения моноклональных антител проведен ряд работ 
по определению уровня гепсидина при различных болезнях 
[2, 6, 15, 26]. Так, например, при лимфопролиферативных 
и инфекционных заболеваниях, в том числе при коронави-
русной инфекции (COVID-19), уровень гепсидина значи-
тельно превышает нормальные значения, однако наблюда-
ется также и резкое понижение его содержания в сыворотке 

у ряда больных [29]. Авторы предполагают, что эти измене-
ния связаны с активацией клеток СМФ, поскольку у этих 
пациентов наблюдалось повышение уровня ферритина сы-
воротки [29]. Эти результаты подтверждают данные о том, 
что гепсидин не только регулирует метаболизм железа, 
но и отражает воспалительную активность, а его повышение 
в сыворотке больных при хроническом воспалении является 
проявлением острофазового ответа.

В последние годы было показано, что роль гепсиди-
на в организме не ограничивается антибактериальной за-
щитой, поскольку нарушения в экспрессии гена гепсидина 
связаны с клиническими отклонениями в параметрах об-
мена железа и в некоторых случаях ассоциируются с ане-
мией [1, 2, 12, 15]. 

Вместе с тем, несмотря на значительные успехи, до-
стигнутые за последнее время в изучении метаболизма же-
леза, дефицит железа и АХВ по-прежнему остаются серьез-
ными глобальными проблемами здравоохранения. К числу 
наиболее часто выявляемых при РЗ нарушений относят-
ся ЖДА как наиболее распространенный тип анемии и АХВ, 
которая сама по себе может утяжелять течение основного за-
болевания за счет перегрузки железом тканей, дополнитель-
ной активации и поддержания воспаления (рис. 2).

Учитывая прогресс в изучении патогенетических пу-
тей регуляции метаболизма железа, количественное опре-
деление уровня гепсидина в сыворотке у больных РЗ может 

Рис. 2. Разнонаправленные механизмы при анемии хронического воспаления и сопутствующие заболевания
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иметь не только диагностическое значение для определе-
ния типа анемии при наличии системного воспаления, 
но и способствовать разработке методов ее коррекции.

Известно, что при классической ЖДА, характери-
зующейся наличием истинного дефицита железа не толь-
ко в сыворотке, но и в тканях, уровень гепсидина суще-
ственно снижается, за исключением некоторых случаев 
повышения у пожилых пациентов с сопутствующими за-
болеваниями и хронической гипоксией [26]. Повышен-
ные уровни железа и ферритина в плазме стимулируют 
экспрессию гепсидина, блокируя дальнейшее всасывание 
и накопление железа. При ЖДА существование обратной 
связи между железом и гепсидином приводит к подавле-
нию выработки последнего для обеспечения соответству-
ющей концентрации железа в плазме. 

Возникновение АХВ (рис. 1) может быть результатом 
взаимодействия между осью ИЛ-6 – JAK2 – STAT3 и геп-
сидином, при котором повышение концентрации ИЛ-6 на 
фоне развития воспаления у больных РА приводит к увели-
чению синтеза гепсидина гепатоцитами. Гепсидин, с одной 
стороны, блокирует выход железа из макрофагов, печени, 
селезенки и других тканей, вызывая «перегрузку» железом, 
с другой стороны – снижает абсорбцию железа в кишечни-
ке, что приводит к гипоферремии и в дальнейшем к анемии. 
К тому же гиперпродукция гепсидина играет «псевдозащит-
ную» роль: блокируя абсорбцию железа из кишечника, геп-
сидин подавляет пролиферативные процессы и  эритропоэз, 
способствуя прогрессированию анемии, а высокая концен-
трация ИЛ-6 вызывает увеличение синтеза гепсидина [9]. 
Это может приводить к угнетению продукции эритропоэти-
на, стимулируя гипоксию, что поддерживает анемию и спо-
собствует персистенции воспаления.

Однако до сих пор многие стороны метаболизма же-
леза и лабораторные изменения при анемии у больных с РЗ, 
в частности при АХВ, остаются до конца не изученными, 
что часто является причиной поздней диагностики и не-
адекватной терапии [2, 9, 11, 12]. К настоящему времени 
нет однозначных указаний на то, при каком уровне гемо-
глобина у больных РЗ следует начинать лечение и какому 
препарату отдавать предпочтение. Кроме того, отсутствуют 
представления о том, какие комбинации сопутствующих 
хронических заболеваний и какие изменения отдельных 
органов оказывают совместно с РА наибольшее негатив-
ное влияние на возникновение и утяжеление анемическо-
го синдрома у больных РЗ и др. 

Таким образом, изучение АХВ у пациентов с имму-
новоспалительными РЗ имеет большое практическое и те-
оретическое значение. Кроме того, требуется проведение 
исследований влияния АХВ на развитие утомляемости 
и качество жизни пациентов с воспалительными артрита-
ми, что может иметь значение при определении активно-
сти этих заболеваний.
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