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Постоянство химического состава тела явля-
ется одним из важнейших условий нормальной 
жизнедеятельности организма, а отклонения в со-
держании основных минеральных веществ (биоэ-
лементов), вызванные экологическими и другими 
факторами, приводят к различным нарушениям 
здоровья населения. Среди биоэлементов осо-
бая роль принадлежит металлам с переменной 
валентностью (trace metals) – Fe, Cu,Cr, Mn и др.

Железо – незаменимый биоэлемент, необхо-
димый для жизнедеятельности почти всех живых 
организмов на Земле. Участвуя в энергетическом 
обмене клеток, железо необходимо как для орга-
низма животных, растений, так и для микроорга-
низмов, в том числе и патогенных [8–10].

Для человека железо – эссенциальный эле-
мент, который входит в состав более сотни белков 
и ферментов. Биологическая функция железа обу-
словлена способностью легко изменять валент-
ность при различных значениях pH, т.е. способно-
стью легко принимать, образуя окисленную или 
ферри-форму железа (Fe3+) или отдавать электро-
ны в процессе восстановления железа с образова-
нием ферроформы железа (Fe2+) [10, 11]. Именно 
это свойство железа определило многогранность 
его функций, незаменимость другими металлами 
в сложных биохимических процессах связывания, 
транспорта и передачи кислорода клеткам и тканям, 
обеспечивая тканевое дыхание, участие в метаболи-
ческих превращениях белков, липидов и углеводов, 
эндогенных метаболитов и ксенобиотиков. 

Исследования последних лет показали непо-
средственное влияние ионов железа на процессы 
митоза, неспецифические реакции иммунной си-
стемы, синтез ДНК (в составе рибонуклеотидре-
дуктазы), участие в синтезе коллагена. Исследо-

ваниями [21] установлено, что железо оказывает 
влияние на синтез липидов в печени и обмен ли-
попротеинов. Получены данные, что чрезмерное 
поступление железа и его депонирование в орга-
низме также играет важную роль в развитии инсу-
линорезистентности. Механизм этой взаимосвязи 
еще не определен. Возможно, он связан с пони-
женной способностью к гликолизу и нарушением 
функции жировой ткани.

Поступление и распределение железа в ор-
ганизме

В организме здорового человека содержится в 
среднем 4,0–4,5 г железа в результате поступления 
его через плацентарный барьер (в период внутри-
утробного развития)‚ через желудочно-кишечный 
тракт (основной путь), органы дыхания - второй 
по значимости естественный путь поступления 
различных соединений в организм [18, 20]. Воз-
можно также парентеральное введение в составе 
железосодержащих препаратов, а также при пере-
ливании крови или эритроцитарной массы [7, 14].

Ежедневные потери железа чрезвычайно малы, 
порядка 1 мг в день. В основном, они осуществля-
ются через пищеварительный тракт: десквамацию 
эпителиальных клеток кишечника, микрокровоте-
чений и потерь с желчью. Железо также теряется 
и при десквамации эпителиальных клеток кожи, 
потоотделении и в меньшей степени с мочой, а у 
женщин детородного возраста – в период менстру-
ации и во время родов. Содержание железа в орга-
низме в норме регулируется только его абсорбцией 
в пищеварительном тракте, т.к. регуляция его экс-
креции отсутствует и она осуществляется пассив-
но[19]. Таким образом, интестинальная абсорбция 
обеспечивает гомеостаз железа на уровне целост-
ного организма.
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Железо в организме человека совершает почти 
замкнутый кругооборот (рис. 1). Освобождаясь 
при разрушении эритроцитов, оно реутелизирует-
ся, причем этот процесс сопровождается частич-
ным (от 5 до 25 мг) выделением железа с желчью 
в кишечник и затем всасыванием его с участием 
энтероцитов в кровь и повторным включением в 
общий баланс организма [8,19].

По данным Международной комиссии по ра-
диологической защите (публ. 2, 1961, цит. по [20]), 
величина биологического периода полувыведения 
железа (Тб) составляет ~ 1800 суток. Это свиде-
тельствует о том, что железо относится к высоко 
кумулятивным элементам.

Все железосодержащие и железозависимые 
белки по характеру их связи с этим биоэлементом, 
а также с учетом их функции можно разделить на 
4 группы, в том числе три составляют стабильный 
пул железа и одна – лабильный пул железа (табл. 
1).

В пище железо может присутствовать в двух 
видах – гемовом и негемовом, для которых описа-
ны разные механизмы всасывания. Гемовое железо 
(порфириновое кольцо с атомом железа в центре, 
связанное с 4 атомами азота) в желудочно-кишеч-
ном тракте освобождается от белковых цепей и в 
виде металлопорфирина подходит к энтероцитам 
кишечника. Там происходит неспецифическое эн-
досомальное проникновение гема в клетку с по-
следующим его разрушением. Далее с помощью 
белковой транспортной системы IREG1 ионы же-
леза окисляются до трехвалентного железа, связы-
ваются с трансферрином и покидают энтероцит, 
выходя в ток крови [26]. В плазме крови железо 
перемещается в соединении с этим же белком, ко-
торый выполняет как функцию депо, так и функ-

цию переносчика. Наличие свободных ионов же-
леза в крови не характерно и является патологией. 
Всасывание гемового железа происходит наиболее 
полно: 15–50% (в среднем 20–30%).

Негемовое двухвалентное железо в желудке 
связывается белком гастроферрином и транс-
портируется в кишечник. На протяжении две-
надцатиперстной кишки и проксимальной части 
тощей кишки железо проникает в энтероцит с по-
мощью неспецифического ионного транспортера 
DMT1 (Divalent metal transport 1). Этот протон-
зависимый переносчик также участвует в транс-
порте многих других двухвалентных катионов, 
таких как Mn, Сu и Zn [14]. Кроме того, показано, 
что этот переносчик может транспортировать и 
некоторые одновалентные ионы, такие как Cu+1, 
который образуется при действии аскорбата на 
Cu+2 [26]. Таким образом, можно предположить, 
что в зависимости от концентрации этих ионов в 
диете возможна их конкуренция за транспортер 
DMT1. 

С другой стороны, имеются данные о том, что 
существует специфичность переносчика DMT1 
по отношению к разным двухвалентным ионам, 
связанная с их расположением по ходу желудоч-
но-кишечного тракта, что было показано путем 
транскрипции различных железонезависимых 
mRNA транспортера DMT1 и конкуренции за 
переносчик не существует.

В литературе описывается несколько меха-
низмов транспортировки железа внутри энтеро-
цита, основанные в основном на экспериментах, 
проведенных на культуре ткани Caco2 [26]. Со-
гласно первой теории двухвалентное железо, по-
ступившее в энтероцит с помощью транспортера 
DMT1, доставляется с помощью везикул с транс-

СТАБИЛЬНЫЙ ПУЛ ЖЕЛЕЗА ЛАБИЛЬНЫЙ ПУЛ ЖЕЛЕЗА
Гемпротеины Негемовые ферменты Транспортные и 

депонирующие формы
Низкомолекулярные комплексы 

Гемоглобин НАДН-
дегидрогеназы

Транспортное: Железо, связанное с лигандами:

Миоглобин Сукцинат
дегидрогеназа

β-глобулины цитратом, АТФ, цистеином

Нейроглобин Супероксид
дисмутаза

трансферрин,

Каталаза Рибонуклеотид
редуктаза

лактоферрин, Железосерные класте ры: – FeS, 
2Fe2S, 4Fe4S и др

Циклооксигеназа Оксигеназы, ферритин Аконитаза
NO-синтаза в т.ч. липоксигеназа Резервное железо: NO-Fe 21
Пероксидазы: миелопероксидаза, 
тиреопероксидаза, 
лактопероксидаза

ферритин, гемосидерин 
α-фетопротеин,

CO-Fe 22

Цитохромы а1, а3, b1, b5, c
Цитохром Р450 и др.

Таблица 2
Классификация железосодержащих и железозависимых белков по характеру их связи

с этим биоэлементом
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феррином (некоторые отводят ему роль внутри-
клеточного рецептора) или в свободном состоя-
нии к базолатеральной мембране энтероцита, 
где присутствует другой транспортер – IREGI/
ferroportin/MTP1 [22]. Этот транспортер окисляет 
двухвалентное железо до трехвалентного и транс-
портирует в кровь, где он соединяется с плазмен-
ным трансферрином.

Согласно второй теории внутри энтероцита 
железо транспортируется, по-видимому, в везику-
лах вместе с апотрансферрином, который путем 
эндоцитоза попадает из тока крови в энтероцит 
(эндо/экзоцитоз) [28]. Во время этой транспор-
тировки двухвалентное железо окисляется до 
трехвалентного и в виде 2Fe – трансферрин пу-
тем экзоцитоза выходит через базолатеральную 
мембрану энтероцита в кровь. В этом процессе 
возможно участие уже упоминавшейся системы 
IREG. Согласно литературным данным именно 
механизм транспорта железа через базолатераль-
ную мембрану энтероцита в кровь является ли-
митирующим в процессе адсорбции железа [31]. 
Усвоение неорганического двухвалентного желе-
за обычно находится в пределах 6–15%.

Негемовое трехвалентное железо может быть 
восстановлено с помощью ферриредуктазы до
двухвалентного железа и усвоено с помощью 
DMT1. Восстановление трехвалентного железа 
сильно зависит от кислотности желудочного сока. 
Невосстановленное железо может всасываться с 
помощью специфической интегрин-мобилферино-
вой системы IMP. Усвоение трехвалентного железа 
происходит наименее полно и редко превосходит 
4% [4,7].

Количество железа, поступающего в эффек-
торную клетку, куда он транспортируется с кро-
вью, прямо пропорционально числу мембранных 
рецепторов. В клетке происходит высвобождение 
железа из трансферрина. Затем плазменный апо-
трансферрин возвращается в циркуляцию. По-
вышение потребности клеток в железе при их 
быстром росте или синтезе гемоглобина ведет к 
индукции биосинтеза рецепторов трансферрина, 
и, напротив, при повышении запасов железа в 
клетке число рецепторов на ее поверхности сни-
жается. Железо, высвободившееся из трансфер-
рина внутри клетки, связывается с ферритином, 
который доставляет железо в митохондрии, где 
оно включается в состав гема. Помимо синтеза 
гема, двухвалентное железо используется в мито-
хондриях для синтеза железосерных центров. В 
организме человека происходит постоянное пере-
распределение железа. В количественном отноше-
нии наибольшее значение имеет метаболический 
цикл: плазма > красный костный мозг > эритроци-
ты > плазма [3,7]. Обычно 70% плазменного желе-
за поступает в костный мозг. За счет распада гемо-
глобина в сутки высвобождается около 21–24 мг 

железа, что во много раз превышает поступление 
железа из пищеварительного тракта (1–2 мг/сут).

Существует выраженная обратная зависимость 
между обеспеченностью организма  человека же-
лезом и его всасыванием в пищеварительном трак-
те. В основном всасывание железа происходит в 
двенадцатиперстной кишке и проксимальных от-
делах тощей кишки и отсутствует в подвздошной 
кишке. 

Регуляция содержания железа в организме
Оптимальный уровень железа в клетках орга-

низма обеспечивается жестким контролем за его 
поступлением, распределением в соответствии с 
потребностями между клеточными компартмента-
ми и последующим выведением из клетки [6, 15–
19]. Так как места всасывания железа, хранения и 
использования расположены в различных органах 
далеко друг от друга, логично ожидать, что долж-
ны существовать регуляторные гормоны, чтобы 
обеспечить взаимодействия между этими отдела-
ми организма. Однако молекулярная основа этих 
сигналов была неизвестна в течение многих лет, 
пока не был открыт гормон-регулятор гепcидин 
[10].

Существует 3 основных уровня регуляции об-
мена железа: пищевой, накопления и эритропо-
этический. Пищевой определяется действием на 
экспрессию ДМТ1, регулятор накопления чувстви-
телен к запасам железа в организме, а эритропоэ-
тический регулятор не реагирует на его уровень 
в организме, но модулирует абсорбцию железа в 
ответ на потребности в эритропоэзе. По современ-
ным представлениям, все регуляторы зависимы от 
гепсидина [3, 412].

Еще одна причина, почему необходим жесткий 
контроль за уровнем железа, обусловлена тем, что 
резистентность к инфекции отчасти зависит от ре-
зультатов «войны за железо» между организмом 
человека и патогенными бактериями [10, 12] .

Железо – один из факторов риска сердечно-
сосудистой патологии

Результаты проспективных эпидемиологиче-
ских исследований, проведенных в Финляндии, в 
рамках Программы по изучению факторов риска 
ишемической болезни сердца (Kuopio Ischaemic 
Heart Disease Risk Faktor Study), показали зависи-
мость частоты случаев СД и ИБС при «нагрузке» 
железом 4–10 г, не достигающей уровня необхо-
димого для проявления клинически выраженно-
го гемохроматоза. Кроме того, в ряде работ было 
показано, что содержание сывороточного ферри-
тина (один из маркеров железа в организме) по-
вышается с увеличением возраста и определяет 
число компонентов метаболического синдрома. 
Подтверждается роль повышенного накопления 
железа в развитии инсулинорезистентности как 
проявления метаболического синдрома с после-
дующим развитием атеросклероза и их ослож-
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нений [7]. Многочисленные клинические и экс-
периментальные исследования свидетельствуют, 
что флеботомия (удаление части крови), хелато-
терапия , ограничение поступления гемового же-
леза в составе мясных продуктов снижают инсу-
линорезистентность, риск развития ИНСД и его 
осложнений, пролиферацию гладкомышечных 
кле ток в сосудистой стенке, развитие гипертонии 
и нефропатии [3].

Возможные механизмы взаимосвязи инсу-
линорезистентности с метаболической гипер-
ферритинемией и синдромом перегрузки желе-
зом

Многочисленные клинические и эксперимен-
тальные исследования свидетельствуют о тесной 
взаимосвязи между развитием инсулинорезистент-
ности и СД и перегрузкой железом (iron overload) 
или гиперферритинемией [20], однако механизмы 

этих связей остаются неясными. Предполагается, 
что наиболее вероятным является индукция окси-
дативного стресса, роль железа в развитии которо-
го хорошо известна. Подтверждается это и в экс-
периментальных работах [21] , где было показано, 
что в изолированных адипоцитах под действием 
железа развивалась инсулинорезистентность, ко-
торая проявлялась в снижении транспорта глюко-
зы и увеличении липолиза. 

На рис. 1 представлена схема взаимосвязи ме-
таболических нарушений, возникающих в резуль-
тате перегрузки железом. Эти нарушения носят 
системный характер, охватывая различные орга-
ны: жировую ткань, печень, поджелудочную же-
лезу, мышцы.

Железо, жировая ткань и адипокины
Широко распространенное в наши дни ожи-

рение связано с хроническим воспалением в жи-

Рис. 1. Возможные механизмы и связи избытка поступающего железа и развития 
инсулинорезистентности (по P. Dongiovanni et al., 2011, с дополнениями).

Сокращения: СЖК - свободные жирные кислоты, ЭР - эндоплазматический ретикулум.



250 ИНТЕЛЛЕКТ. ИННОВАЦИИ. ИНВЕСТИЦИИ 4/2011

ровой ткани и изменением секреции адипокинов, 
которые играют важную роль в прогрессировании 
сердечнососудистых заболеваний, а также сахар-
ного диабета 2 типа, метаболического синдрома 
(МС) и неалкогольного стеатогепатита (НАСГ). 
Таким образом, вполне вероятно, что влияние 
железа на инсулинорезистентность включает в 
себя изменение эндокринной функции жировой 
ткани и секреции адипокинов (рис. 2).

Изменение уровня адипокинов при перегрузке 
железом носит неоднозначный характер. Так, у 
пациентов с сахарным диабетом 2 типа и в общей 
популяции была отмечена отрицательная корреля-
ция между уровнями адипонектина и ферритина 
[21]. Воздействие лептина непосредственно ре-
гулирует секрецию гепсидина, в результате чего 
снижается всасывание железа. Таким образом, 
увеличение гепсидина, связанное с гиперлептине-
мией, может представлять отсутствующую cвязь 
между ожирением и перегрузкой железом [21]. 
Тем не менее пока нет данных о корреляции меж-
ду уровнем лептина и запасов железа у пациентов 
с НАСГ и МС.

Эти данные позволяют предположить, что 
перегрузка железом связана с изменением эндо-
кринной функции жировой ткани и адипокиновой 
регуляции, которые определяют метаболические 
нарушения, поражение печени и развитие сердеч-
нососудистых заболеваний. Для уточнения роли 
токсичности железа и взаимосвязи его обмена с 
развитием инсулинорезистентности, ожирения 
требуются дальнейшие исследования.

Заключение
Условия для повышенного поступления желе-

за и его соединений в организм человека созда-
ют мощные источники загрязнения окружающей 
среды: предприятия железорудной промышлен-
ности, в т.ч. металлургические комбинаты, ме-
таллоперерабатывающие, машиностроительные, 
ферросплавные, химические, лакокрасочные пред-
приятия, сварочное производство и др. 

В условиях производства существенно возрас-
тает роль ингаляционного пути поступления желе-
за в организм (нерегулируемого пути). Даже при 
соблюдении ПДК для железа (4–6 мг/м3) в услови-
ях сталелитейного, сварочного производства в те-
чение смены в организм работающего возможно 
поступление от 32 до 48 мг железа. Следователь-
но, через 10 лет возможно накопление в организме 
более 8 г железа. Такие запасы создают угрозу для 
развития характерных для перегрузки организма 
железом патологических изменений.

Эпидемиологическое изучение распространен-
ности СД по разным областям Украины [8,9] по-
казало, что в Днепропетровской области, регионе 
Криворожского железорудного бассейна, СД диа-
гностируется вдвое чаще (24%), чем в Киевской 
области (12%). Эти данные свидетельствуют о воз-
можной роли производственных факторов, в т.ч. 
металлов как техногенных поллютантов, в патоге-
незе метаболического синдрома и СД.

К сожалению, в Оренбургской области - реги-
оне с хорошо развитой горнодобывающей, метал-
лургической, машиностроительной промышлен-
ностью подобные исследования не проводились. 
Вместе с тем заболеваемость сердечнососудисты-
ми, эндокринологическими расстройствами до-
статочно высока. За последние 10 лет наблюдает-
ся рост болезней эндокринной системы в 2,1 раза, 
болезней системы кровообращения на 38,3% [2, 
5]. Сердечнососудистая патология лидирует в об-
щей структуре общей смертности, составляя 57%, 
а по значимости в структуре заболеваемости зани-
мает второе место, уступая лишь болезням органов 
дыхания. Эта группа заболеваний составляет по-
ловину случаев причин выхода на инвалидность, 
причем третья часть данной категории пациентов 
– лица трудоспособного, молодого возраста [2].

Оценка метаболизма железа в организме (на-
сыщение трансферрина железом и/или уровня 
ферритина в сыворотке крови) в комплексе с опре-
делением показателей углеводного и липидного 

Рис. 2. Изменения метаболизма железа при ожирении
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обменов, оценка адипокинового профиля необхо-
димы для определения риска развития сердечно-

сосудистых и эндокринологических заболеваний 
в промышленно развитых регионах.
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