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ПРОБЛЕМНІ СТАТТІ 

С реди биоэлементов, необходимых жи�
вому организму, железо занимает осо�

бое место. Практически безотносительно от
используемых классификационных признаков
и выстраиваемых на их основе систем, железо�
содержащие биомолекулы, как справедливо
подчеркивают А.П. Авцын с соавт. [1], выпол�
няют в организме, в основном, транспортные
функции. Во�первых, железопорфириновыми
комплексами осуществляется транспорт кис�
лорода ко всем клеткам организма, его депо�
нирование и участие в энергетических и энер�
гозависимых процессах (гемоглобин, миогло�
бин). Во�вторых, специфические белки транс�
портируют и депонируют железо в организме
(трансферрин, ферритин, гемосидерин, объе�
диняемые в группу сидерофилинов). В�треть�
их, компоненты этих систем осуществляют
транспорт электронов, ключевой элемент про�
цессов клеточного дыхания и энергетики клет�
ки (дыхательные ферменты или цитохромы).
Железо входит в состав активных центров
окислительно�восстановительных ферментов

(оксидоредуктазы, гидролазы), участвует в би�
окатализе, синтезе нуклеиновых кислот, бел�
ков, липидов, протекании клеточного цикла,
делении, росте и развитии клеток. Пул железа в
организме одновременно постоянен и динами�
чен. Железо в биосистемах постоянно подвер�
жено пространственно�временным изменени�
ям (перемещается, перераспределяется и пере�
ходит из одной формы в другую), что также
подтверждает исключительную роль транспо�
ртных процессов в поддержании гомеостаза и
функционировании данного биоэлемента [2].

Суммарное количество железа в организме
достаточно велико (от 3,0 до 5,0 г), что опреде�
ляет его позиции одновременно как макро�,
так и микроэлемента. В гемовой форме в сос�
таве гемоглобина находится до 80 % этого ко�
личества, до 10 % — в миоглобине, 1% — в ды�
хательных ферментах. Железо, находящееся в
организме в негемовой форме, составляет не�
большую долю. Оно преимущественно содер�
жится не только в уже упомянутых сидерофи�
линах, но и железосеропротеидах, в которых
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РЕЗЮМЕ. Железо занимает особое место среди эссенциальных элементов по своему участию в жизненно важных метаболических и
физиологических функциях, а также проявлению токсических свойств при накоплении в организме человека и животных. Вследствие
ограниченной способности млекопитающих экскретировать железо, решающее значение для обеспечения его гомеостаза имеет тонко
регулируемый процесс его всасывания из просвета двенадцатиперстной кишки. Наши представления о механизмах адсорбции этого и других
металлов в кишечнике за последние годы существенно изменились благодаря интенсивным исследованиям, проводимым с использованием
современных биотехнологий. Однако публикуемые данные носят в большинстве своем разрозненный характер, а ряд позиций носит
противоречивый характер. Поэтому в данном обзоре сделана попытка систематизации и анализа опубликованных недавно материалов для
определения основных направлений дальнейших исследований и более целенаправленного поиска более эффективных способов борьбы с
ферропатиями и металлотоксикозами.
Ключевые слова: железо, эссенциальные элементы, гомеостаз, экскреция, адсорбция, кишечник.

SUMMARY. Iron takes a special place among the essential elements of its participation in forceful important metabolic and physiological functions, as well
as the manifestation of the toxic properties in cases of accumulation in humans and animals. Due to the limited  ability of mammals to excrete iron, crucial
importance for the promotion of its homeostasis is finely regulated process of iron absorption from the lumen of the duodenum. Our understanding of the mech1
anisms of iron and other metals adsorption in the gut  in recent years have been significantly changed due to the intensive research conducted with the use of
modern biotechnologies. However,the  published data are in in the majority fragmented, and number of positions is contradictory. Therefore, this review
attempts to systematize and analyze the recently published materials to determine the main directions of further researches and to find more effective ways to
cure and to prevent ferropathies and metallotoxicoses.
Key words: iron, essential elements, homeostasis, adsorption, 
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образует с серой кластеры тетраэдрической
формы [3]. К этому классу соединений отно�
сятся, например, сукцинатдегидрогеназа,
NADH�дегидрогеназа и другие ключевые фер�
менты энергетического обмена. Высокая сте�
пень аффинности белков, переносящих и де�
понирующих несвязанное с порфиринами же�
лезо, практически не оставляет его в свободной
форме: одна молекула ферритина связывает до
2000 атомов железа, а константа связывания
железа трансферрином составляет 1024 М�1. По�
этому, например, в плазме крови содержится
менее одного свободного иона Fe3+ на 1 л. 

Благодаря благоприятному окислительно�
восстановительному потенциалу Fe2+/Fe3+,
составляющему +772 мВ при нейтральном рН,
железо способно образовывать различные ди�
намичные координационные комплексы с ор�
ганическими лигандами. Биодоступность же�
леза, как правило, ограничена, так как в аэроб�
ных условиях хорошо растворимый Fe2+ легко
окисляется и при физиологическом значении
рН образует практически нерастворимый
Fe(ОН)3 с произведением растворимости
комплекса 6,3·10�39 M [4]. В живом организме
железо всегда находится в составе бионеорга�
нических комплексов с белками или другими
биологическими лигандами, которые в соотве�
тствии с законами термодинамики имеют
константы устойчивости не менее, чем у гид�
роксильной формы.

Гомеостаз железа поддерживается согласо�
ванной работой систем абсорбции, транспорта
и многократного использования путем реути�
лизации из отработавших клеток и структур при
практически полностью отсутствующей специ�
альной системе выведения из организма [5].
При этом транспорту железа в тканях, клетках и
их компартментах отводится ключевая роль. 

Интенсивные исследования по изучению
транспорта, метаболизма, физиологических
функций, гомеостаза железа в организме, зна�
чимости их нарушений в патологии приводят
все к новым открытиям в плане участников со�
ответствующих комплексов, биокинетики
процессов и видов наблюдаемых нарушений.
Это требует построения обновленных схем,
интегрированных концептуальных, экспери�
ментальных и клинических моделей, научно�
теоретических обобщений и практических ре�
шений в диагностике, лечении гипо� и гипер�
сидерозов. 

Высокая потенциальная токсичность желе�
за объясняется его способностью (как металла
с переменной валентностью) запускать цеп�
ные свободнорадикальные реакции, приводя�
щие к генерированию активных форм кисло�
рода, которые могут повреждать органеллы,
мембраны, генетические структуры клеток, а

также отдельные макромолекулы (белки, нук�
леиновые кислоты, липиды), приводить к ок�
сидативному стрессу, сопровождающему мно�
гие патологические процессы, и развитию
опухолей. 

Поскольку многие системы транспорта же�
леза используются и другими металлами, в том
числе токсичными, понимание механизмов
его основных этапов от всасывания до элими�
нирования позволит лучше понять молекуляр�
ные механизмы не только ферропатий, но и
токсического действия тяжелых металлов в це�
лом, даст возможность управлять процессами
детоксикации организма и осуществлять более
целенаправленно коррекцию металлопатий.
Проблема остается актуальной, многие ее ас�
пекты, особенно касающиеся первого этапа
поступления железа из пищи, до сего времени
недостаточно изучены, а имеющаяся инфор�
мация не систематизирована. Поэтому анализ
механизмов транспорта, абсорбции и погло�
щения Fe в кишечнике, его нарушений при из�
менении потребности организма в железе, ха�
рактера питания, взаимосвязи с другими эс�
сенциальными и токсичными металлами, яви�
лись целью настоящего исследования. 

Клеточная специфика процессов транспорта
железа

Сложности рассмотрения вопроса о меха�
низмах транспорта и поддержания гомеостаза
железа обусловлены, прежде всего, наличием
универсальных и специфичных для отдельных
типов клеток основных и вспомогательных пу�
тей транслокации рассматриваемого металла и
соответствующих транспортных белковых
комплексов. Общие для практически всех ти�
пов клеток элементы и системы в целом доста�
точно хорошо изучены. Они призваны решать
задачи обеспечения клеток, органов и тканей
кислородом, а также протекания окислитель�
но�восстановительных процессов с участием
высокоактивной системы Fe2+/Fe3+. Послед�
няя функционирует практически во всех орга�
нах и тканях, обеспечивая, с одной стороны,
процесс детоксикации подавляющего больши�
нства ксенобиотиков в организме, и приводя к
патологическим процессам за счет генериро�
вания свободных радикалов кислорода и синд�
рома оксидативного стресса, с другой [6]. 

В то же время существуют специфичные
для разных типов клеток механизмы транспор�
та и поддержания гомеостаза железа, которые
отражают  участие их в осуществлении разных
физиологических функций. Применительно к
рассматриваемой проблеме представляется це�
лесообразным выделить следующие типы кле�
ток: 
• энтероциты  — осуществляют абсорбцию железа

из воды и пищи; 
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• эпителий дыхательных путей, который захваты�
вает ионы и аэрозольные частички железа из
воздуха в производственных условиях (напри�
мер, у рабочих горно�обогатительных предпри�
ятий, сварщиков);

• гепатоциты — являются физиологическим депо
железа, в них происходит синтез железосодер�
жащих белков и ферментов;

• клетки эритроидного ряда — носители основно�
го пула гемового железа в виде гемоглобина,
обеспечивают осуществление эритроцитами
кислородтранспортной функции;

• миоциты всех видов гладких и поперечнополо�
сатых мышц — носители миоглобина и обеспе�
чение его участия в аэробных процессах мы�
шечного сокращения;

• астроциты и клетки нейроглии — обеспечивают
участие железа в работе нейронов, поддержа�
нии баланса окислительно�восстановительных
процессов в нервной ткани;

• макрофаги и специфические иммунокомпетент�
ные клетки — ответственны за обеспечение же�
лезом иммуногенеза и реактивности организма;

• генеративные клетки — воспроизведение, диффе�
ренцировка клеток, развитие и рост организма.
Поскольку клеточная гетерогенность в зна�

чительной мере определяет характер транс�
порта железа и его механизмы, в настоящем
обзоре такой подход был использован при ана�
лизе данных литературы с акцентом на меха�
низмы всасывания железа в кишечнике и
оценку нарушений применительно к задачам
токсикологии металлов. 

Белки, участвующие в процессах транспорта
железа

Высокая биологическая активность Fe,
опасности, связанные с токсичностью его сво�
бодных ионов обусловили сложный и много�
компонентный состав систем транспорта же�
леза в организме, в которых белкам�транспор�
терам и вспомогательным макромолекулам
белковой природы справедливо отводится
ключевая роль. Однако, если еще 2�3 десяти�
летия тому назад среди участников транспорт�
ного процесса, депонирования и отложения
железа в основном фигурировали трансфер�
рин, ферритин и гемосидерин, в настоящее
время положение существенно изменилось. 

В последнее десятилетие в изучении транс�
порта железа произошел качественный ска�
чок, связанный с открытием многих новых
белков, в том числе гефестина (hephaestin НР),
гепсидина (hepcidin), дуоденального цитохро�
ма b (Dcytb), транспортера ионов двухвалент�
ных металлов 1 (DMT1), митоферрина (mito�
ferrin), ферропортина 1 (ferroportin 1, FPN 1) и
многих других. Этот перечень неуклонно воз�
растает, а ролевые функции участников, пока�
затели взаимодействия постоянно усложняют�

ся и расширяются. Так, DMT1 находится в
апикальной мембране энтероцитов ворсинок
двенадцатиперстной кишки, где он закачивает
железо из просвета кишечника в энтероциты с
помощью протонного насоса. В свою очередь,
FPN 1 и НР принимают участие в базолате�
ральном экспорте  железа из энтероцита. НР
является мембраносвязанной ферроксидазой,
которая переводит Fe (II) в Fe(III), FPN 1
(иначе IREG1 или MTP1) выполняет анало�
гичные с DMT1 функции, как трансмембран�
ный транспортер железа.  DMT1 имеет в своем
составе реагирующий на железо элемент (IRE)
в пределах своей 3�нетранслируемой области
(3� UTR), в то время как в мРНК FP1 этот эле�
мент находится в пределах 5�UTR. IRES ори�
ентированы на конкретные цитоплазматичес�
кие железо�регуляторные белки (IRP1 и IRP2).
Эти белки с высокой аффинностью связыва�
ются с IRE. Например, в условиях дефицита
железа в клетках, такое связывание IRP с IRE в
положении 5�UTR ингибирует процесс транс�
ляции в синтезе L�и Н�цепей ферритина, тог�
да как связывание IRP с IRE в положении 3�
UTR мРНК рецептора трансферрина (TfR)
приводит к увеличению периода полураспада
этой мРНК. Подобные механизмы посттран�
скрипционного регулирования системой IRE
/IRP справедливы также для экспрессии
мРНК белков DMT1 и FPN 1 [7]. 

Таким образом, поддержание гомеостаза
железа в организме человека и млекопитаю�
щих осуществляется при согласованном взаи�
модействии ряда белков, что потребовало сбо�
ра и анализа соответствующей информации.
Это позволило суммировать имеющиеся дан�
ные и представить их в интегрированной фор�
ме (табл. 1) для использования в дальнейших
исследованиях по изучению транспорта, гоме�
остаза железа в организме, а также для целей
диагностики, лечения и профилактики ферро�
патий.

Представленная в табл. 1 информация не
только иллюстрирует многокомпонентный ха�
рактер и клеточную приуроченность систем
транспорта железа, но и демонстрирует широ�
кий спектр выполняемых ими функций. Пере�
численные в таблице белки обеспечивают не
только транслокацию Fe через мембраны, пос�
тупление в клеточные органеллы и выведение
из клеток, но и включение железа в конкрет�
ные физиологические процессы, присущие
указанным типам клеток во взаимосвязи с их
функциональной активностью. Результаты
проведенных исследований и открытие новых
транспортных белков, данных о механизмах
регулирования процессов транслокации желе�
за в клетках, позволили получить важную ин�
формацию о метаболизме железа в организме



8 СУЧАСНІ ПРОБЛЕМИ  ТОКСИКОЛОГІЇ 2/2012

Наименование Аббревиатура Функции Локализация Ссылка

1 2 3 4 5

Белок гемохроматоза HFE

Регулирует экспрессию гепсидина

(механизм неизвестен); может

участвовать в сигнальном комплексе

с TfR2; взаимодействует с TfR1 и β�

2�микроглобулином

Энтероциты [8]

Макрофаги [9]

Гепатоциты [10]

Белок�носитель гема 1

HCP1

Предполагаемый транспортер�

переносчик гема, цинк�

протопорфирина через мембрану с

помощью неизвестного механизма 

Энтероциты

(апикальная

мембрана)

[11, 12]

Астроциты [13]

Гемоксигеназы
HO�1, НО�2,

НО�3

Ферменты, участвующие в

деградации гема, освобождают

железо с образованием биливердина

Энтероциты

(микросомаль

ная фракция)

[2]

Кардиомио�

циты
[14]

Гемосидерин HH

Депо железа; продукт распада

ферритина при высоких уровнях

железа 

Макрофаги

(лизосомы)
[15]

Гепатоциты

(лизосомы)
[15]

Гемоювелин HFE2

Действует как корецептор BMP

(морфогенетические белки костной

ткани) для активации транскрипции

гепсидина 

Гепатоциты,

эритроциты
[16]

Гепсидин

HEP

Железо�регулирующий гормон,

связывает ферропортин и вызвает

его интернализацию и деградацию

Гепатоциты,

макрофаги 
[9]

HAMP

Адипоциты

(низкая

секреция)

[17]

LEAP1 Энтероциты [18]

Гефестин HP

Мембраносвязанная мультимедная

ферроксидаза, похожая на

плазматический церулоплазмин,

которая окисляет Fe2+ до Fe3+, перед

загрузкой его на трансферрин 

Энтероциты

(базолатераль

ная

мембрана)

[19]

Поддержание локализации

ферропортина на клеточной

поверхности 

Макрофаги [37]

Гепатоциты [37]

Липокалин 2

LCN2,

24p3; NGAL

Посредник врожденного иммунного

ответа с участием железа при

бактериальных инфекциях.

Физиологическая роль в абсорбции

железа неизвестна

Энтероциты

(апикальная

мембрана)

[20]

Макрофаги [21]

Почки [22]

Таблица 1

Белки, участвующие в гомеостазе железа в организме человека
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1 2 3 4 5

Металлоредуктазы:

Дуоденальный

цитохром б 

Dcytb

Ферриредуктазы: восстановление

Fe3+ в Fe2+

Энтероциты

(апикальная

мембрана)

[23]

STEAP3

(TSAP6)

Эритро�

бласты

(сидеросомы)

[24]

Митоферрин SLC25A37

Митохондриальный импортер

железа, играет важную роль в

снабжении железом феррохелатазы

для введения его в протопорфирин

IX в форме гема

Эритро�

бласты

(митохон�

дрии)

[25, 26]

Рецептор

трансферрина 1
TfR1

Клеточное поглощение связанного с

трансферрином железа

Присутствует

практически

во всех типах

клеток

[19]

Рецептор

трансферрина2
TfR2

Датчик Fe2�трансферрина (Fe2Tf),

регулирует экспрессию гепсидина;

может участвовать в сигнальном

комплекс с HFE

Энтероциты [19]

Гепатоциты [27]

Эритро�

бласты
[28]

Транспортер

двухвалентных

металлов 1 

(Транспортер

двухвалентных

катионов 1, 

NRAMP 1 и 2)

DMT1

DCT1

NRAMP1*

NRAMP2

Перенос двухвалентных ионов

металлов, таких как железо, цинк,

медь, марганец и кобальт через

мембрану по механизму, связанному

с котранспортом протонов 

Апикальная

мембрана

энтероцитов

[29]

Эритро�

бласты

(сидеросомы)

[30, 31]

Макрофаги

(плазмати�

ческие

мембраны,

фагоцитарны

е везикулы)

[32, 33]

Гепатоциты [34, 35]

Нейроны [36]

Клетки почек [37, 38]

Транспортер цинка ZIP1
Транспорт цинка, транспорт не

связанного с трансферрином железа 

Присутствуют

практически

во всех типах

клеток

[39]

Трансферрин Tf

Плазматический Fe3+�связывающий

протеин, лиганд для рецепторов

трансферрина 1 и 2 (TfR1 и TfR2)

Плазма [15]

Ферритин Ft

Белок – внутриклеточное депо

железа (H и L субъединицы)
Энтероциты [40]

Ферроксидазная активность (H

субъединица)

Эритро�

бласты
[31]

Макрофаги [40]

Гепатоциты [40]

Миоциты и

кардио�

миоциты

[40]
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человека и животных, а также его генетичес�
ких и приобретенных нарушениях [47, 48]. Это
также подчеркивает значимость дальнейших
исследований по изучению процессов транс�
порта железа во взаимосвязи с конкретными
типами клеток и их функциональной актив�
ностью. 

Всасывание железа в кишечнике
Поступление железа организм происходит

через слизистую оболочку кишечника, где оно
адсорбируется из пищи энтероцитами. Энте�
роциты (лат. enterocytus) — общее название
клеток эпителия, выстилающих слизистую
оболочку кишечника, которые являются высо�
коспециализированными клетками, коорди�
нирующими абсорбцию и транспорт Fe вор�
синками [49]. Различают следующие типы эн�
тероцитов: каёмчатые, бескаёмчатые, бокало�
видные, ацидофильные (клетки Панета) и др.
Их закладка происходит в кишечных (Либер�
кюновых) криптах. Клетки кишечной крипты
являются полипотентными, они мигрируют к
ворсинкам и дифференцируются в энтероци�

ты. В последних происходит синтез белков, от�
ветственных за абсорбцию, хранение и транс�
порт железа из воды и пищи. Процесс обнов�
ления кишечных энтероцитов происходит
постоянно. Энтероциты перемещаются из
складок слизистой оболочки к вершине ворси�
нок примерно за 24�36 часа и затем постепен�
но отторгаются в просвет кишечника (суммар�
ное время жизнедеятельности 48�72 часа).
Исключение составляют клетки Панета, кото�
рые располагаются на дне крипт и обновляют�
ся раз в 30 дней. В просвет кишки в сутки по�
падает около 250 г отторгнутых от слизистой
энтероцитов. 10 % массы энтероцитов состав�
ляют белки, которые расщепляются в процес�
се пищеварения. Большая часть продуктов их
распада снова всасывается [50].

Клетки кишечной крипты являются поли�
потентными предшественниками энтероци�
тов, которые мигрируют к ворсинкам и диф�
ференцируются в зрелые. Регуляция абсорб�
ции Fe осуществляется белками, расположен�
ными на апикальной и базолатеральной мемб�

1 2 3 4 5

Ферропортин 1 ,

железорегуляторный

белок 1

FPN1 Трансмембранный транспортер

железа Fe2+

(экспортер)

Энтероциты

(базолатераль

ная

мембрана)

[41]

Ireg1 Макрофаги [37]

MTP1 Гепатоциты [34]

Экспортеры гема

LFLVCR*
АТФ�независимый экспортер гема в

клеточной мембране эритробластов*

Эритро�

бласты
[42]

Bcrp/Abcg2**
АТФ�зависимый экспортер гема

через клеточную** мембрану
Присутствуют

практически

во всех типах

клеток**,***

[43]

Abcb6***
АТФ�зависимый экспортер и

митохондриальную*** мембрану
[44]

Эритропоэтин EPO

Повышает экспрессию

ферропортина в макрофагах, TfR1 в

эритробластах, и DMT1 и гефестина

в энтероцитах

Почки

(интер�

стициальные

перитубу�

лярные

клетки )

[45]

Снижает экспрессию гепсидина в

гепатоцитах и экспрессию DMT1 в

макрофагах

Гепатоциты

(низкая

секреция)

[45]

Fe�регулирующий

белок 1 
IRP1

Посттранкрипционный контроль

мРНК генов Ft, TfR1, DMT1, FP

Гепатоциты,

эритробласты,

энтероциты 

[31]

Fe�регулирующий

белок 2
IRP2

Клетки

почек, мозга,

энтероциты 

[46]
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ранах энтероцита. При этом на апикальной
мембране ресположены транспортные, регу�
ляторные и вспомогательные белки, обеспечи�
вающие абсорбцию, трансформацию и транс�
порт гема и негемового Fe в клетку. Базолате�
ральная мембрана и пограничная область эн�
тероцита являются носителями транспортеров
и медиаторов перехода Fe в кровь с участием
ферропортина, трансферриновых рецепторов
и HFE, где железо находится в связанном с
трансферрином транспортном комплексе. Не
экспортированное в плазму Fe удаляется из
организма при слущивании энтероцитов [49].

Поступающее с пищей железо находится в
основном в трехвалентном состоянии (Fe3+). В
кислой среде желудка образуются комплексные
соединения Fe3+ с муцинами (муцины или му�
копротеины — семейство высокомолекулярных
гликопротеинов, содержащих кислые полиса�
хариды, входят в состав секретов всех слизис�
тых желёз). Комплекс Fe3+�муцин делает желе�
зо доступным для поглощения в щелочной сре�
де двенадцатиперстной кишки [51]. 

Поглощение железа в кишечнике происхо�
дит по трем основным путям: с транспортером
двухвалентных катионов 1 (DCT�1/DМT�
1/Nramp2), в составе мобилферрин�интегрино�
вого комплекса, а также по специальному пути
для поглощения гемового железа из пищи [52]. 

Регуляция абсорбции Fe происходит на
апикальной и базолатеральной мембранах.
При этом апикальная мембрана специализи�

рована для поглощения гема и Fe2+ из воды и
пищи, а базолатеральная мембрана является
медиатором перехода Fe во внутренние эпите�
лиальные клетки для дальнейшего его исполь�
зования организмом. Железо, которое не экс�
портируется в плазму, теряется при слущива�
нии внутреннего эпителия [49]. 

Реализация первого пути осуществляется
по следующему сценарию. На апикальной по�
верхности энтероцитов происходит  связыва�
ние Fe3+ из муцина с дуоденальным цитохро�
мом b (Dcytb). Дуоденальный цитохром b явля�
ется ферриредуктазой, восстанавливает Fe3+ до
Fe2+, что делает возможным перенос железа с
участием DMT1 (рис. 1). Этот транспортер яв�
ляется  представителем большого семейства
белков, осуществляющих транспорт различ�
ных двухвалентных ионов металлов, однако
его основной функцией является трансмемб�
ранный перенос Fe2+ [53]. У человека он коди�
руется геном SLC11A2 [54].

Было высказано предположение, что эффек�
тивность поглощения определяется количест�
вом железа в развивающихся энтероцитах, на�
ходящихся в Либеркюновых криптах. Этот про�
цесс регулирует экспрессию DMT1 в зрелых эн�
тероцитах кишечных ворсинок. Экспрессия
мРНК DMT1 и белка начинается в криптах
ворсинок и увеличивается до достижения высо�
ких уровней в середине ворсинок. Из�за сниже�
ния содержания внутриклеточного железа диф�
ференцирующиеся энтероциты, мигрирующие

Рис. 1. Интегральная схема транспорта железа в энтероците.
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к вершине ворсинок, начинают вырабатывать
повышенное количество DMT�1, в результате
чего усиливается захват железа [52]. 

Уровень экспрессии транспортера DMT1 в
энтероцитах крипт зависит от обеспеченности
железом организма в целом. Информация пос�
тупает в энтероциты с железотрансферрино�
вым комплексом через базолатеральную мемб�
рану путем рецептор�опосредованного эндо�
цитоза. Происходит программирование уров�
ня активности энтероцита в части его способ�
ности к поглощению железа. Эта программа
сохраняется в течение всего периода жизнеде�
ятельности клетки. Umbreit et al. [55] полагают,
что на базолатеральной мембране клетки су�
ществуют рецепторы нагруженного железом и
свободного от металла трансферрина, которые
регулируют вход и выход трансферрина, соот�
ветственно. Этот процесс зависит от белка ге�
мохроматоза HFE. Белок гемохроматоза чело�
века кодируется геном HFE. Ген HFE располо�
жен на коротком плече хромосомы 6, локусе
6p21.3. Белок, кодируемый этим геном, явля�
ется мембранным белком, который связывает�
ся с бета�2 микроглобулином. Считается, что
этот белок выполняет функции по контролю
всасывания железа, регулируя взаимодействие
рецептора трансферрина с трансферрином [56,
57]. В  норме HFE экспрессируется в энтеро�
цитах крипт дуоденума, где он расположен
преимущественно интрацеллюлярно и ассоци�
ирован с рецептором трансферрина TfR. Этот
комплекс регулирует уровень поглощения же�
леза в кишечнике. 

Таким образом, мутация HFE�гена наруша�
ет трансферрин�опосредованный захват желе�
за энтероцитами двенадцатиперстной кишки,
вследствие чего формируется ложный сигнал о
наличии низкого содержания железа в орга�
низме, что, со своей стороны, приводит к по�
вышенной выработке железосвязывающего
белка DМT�1 в ворсинках энтероцитов и как
следствие — к повышенному захвату железа,
что приводит к гемохроматозу. Эксперимен�
тальные исследования свидетельствуют о том,
что транспорт железа и других двухвалентных
ионов металлов посредством DMT1 является
рН�зависимым, но точный механизм регули�
рующего действия рН неизвестен [58]. 

Второй путь транспорта железа в кишечни�
ке касается транслокации только Fe3+ и проте�
кает при посредничестве ключевого белка мо�
билферрина (mobilferrin), в то время как пер�
вый путь транспорта железа специализирован
на переносе через мембрану энтероцита Fe2+ и
протекает при посредничестве DMT�1. Оба
пути абсорбции негемового железа в кишечни�
ке функционируют параллельно. Причем, вто�
рой путь впервые был найден в зрелых энтеро�

цитах, у которых на апикальной поверхности
практически нет рецепторов трансферрина
[59]. При его реализации мобилферрин (белок
массой 56 кДа) на внутренней поверхности
клетки связывается с поверхностным гетеро�
димерным белком интегрином и интернализу�
ется в клетку путем эндоцитоза в клатриновых
везикулах, в которых железо связано в боль�
шой комплекс массой 520 кДа, известный как.
В комплекс входят интегрин, мобилферрин,
флавинмонооксигеназа, связанные с по�
мощью NADP. Этот комплекс служит ферри�
редуктазой и восстанавливает Fe3+ до Fe2+. В
состав комплекса входят и другие компонен�
ты, например, β�2�микроглобулин, функции
которых еще до конца не выяснены. Этим пу�
тем также поглощаются растворимые хелаты
железа, например, цитрат железа. Комплекс
железа ассоциируется с клеточной поверх�
ностью интегрином [60, 61], а затем перено�
сится в цитоплазму мобилферрином [62]. 

У железодефицитных животных и DMT�1,
и мобилферрин сосредоточены на апикальной
поверхности микроворсинок [63]. Значитель�
ная часть железотранспортных белков локали�
зуется в бокаловидных клетках и вне клеток в
муцине, о чем свидетельствуют результаты им�
мунофлуоресцентного анализа, электронной
микроскопии и выделения муцина центрифу�
гированием в градиенте хлорида цезия.
Simovich M. с соавт. [64] предложили новую
модель транспорта ионов металлов. Металлот�
ранспортные белки путем экзоцитоза выходят
из внутриклеточных везикул в просвет кишеч�
ника, где они взаимодействуют с муцином.
Это увеличивает площадь поверхности и поз�
воляет большей части железа, находящегося в
содержимом просвета кишки, связаться с бел�
ками. Как только металл связывается с экстер�
нализованным белком, он интернализуется в
клетку. Этот механизм объясняет многие уни�
кальные свойства железосвязывающих белков,
и может быть более общей моделью для объяс�
нения механизма поглощения других пита�
тельных веществ.

Третий путь абсорбции железа в энтероци�
тах обусловлен тем общеизвестным фактом,
что в составе обычной пищи примерно 30 %
продуктов питания содержат железо в составе
гемоглобина и миоглобина, которые имеют не
разрушенный в процессе протеолиза гем. Он
способен проходить через апикальную мемб�
рану энтероцита [65]. При этом важно подче�
ркнуть, что участники процесса транспорта ге�
ма до сего времени не изучены (кроме HCP1 и
гемоксигеназ). Важным представляется и тот
факт, что через базолатеральную мембрану гем
не проходит, а подвергается полному распаду в
лизосомах энтероцитов. Тем не менее, наличие
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участвующего в транспорте гема белка (экс�
портера гема Abcg2), практически во всех ти�
пах клеток позволяет постулировать важную
роль процесса транспорта гема в поддержании
гомеостаза железа в организме. Можно также
предположить осуществление этими белками
регуляторных функций, учитывая их располо�
жение на апикальной мембране энтероцита и
способность к реэкспорту избытка гемового
железа в просвет кишки [66].

В энтероцитах железо связывается и хра�
нится в виде ферритина, который впослед�
ствии либо используется, либо удаляется в ре�
зультате слущивания эпителиальных клеток.
Квота железа, предназначенная для метабо�
лизма в других тканях, переносится через базо�
латеральную мембрану энтероцита. 

Базолатеральный транспортер — ферропор�
тин FPN 1, ответственный за транслокацию
железа из клеток кишечника в кровь через ба�
золатеральную мембрану — локализуется в
мембранах зрелых энтероцитов и отсутствует в
клетках крипты. Этот транспортер требует
присутствия гефестина, церулоплазминподоб�
ной ферроксидазы, для окисления железа из
Fe2+ в Fe3+ [37]. Поступающее в кровь железо
практически полностью связывается апо�
трансферрином для дальнейшего транспорта
во все органы и ткани. 

Наряду с функцией экспорта железа из эн�
тероцита в кровь базолатеральная мембрана
осуществляет важную регуляторную функцию
за счет наличия в ней трансферриновых рецеп�
торов, реагирующих с трансферрином плазмы
крови. В зависимости от уровня металлизован�
ного трансферрина, трансферриновый рецеп�
тор сигнализирует о необходимости усиления
или ослабления поглощения железа из просве�
та кишечника. 

Транспорт железа в кишечнике и другие
металлы

Наличие развитой системы транспорта же�
леза в проксимальном отделе тонкого кишеч�
ника обеспечивает, в известной мере, его за�
щитную роль при нагрузке организма широ�
ким спектром эссенциальных и токсичных ме�
таллов. Это объясняется использованием мно�
гими металлами для поступления в кровь же�
лезотранспортной системы. Так, например,
способность DMT1 к транспорту отличных от
железа двухвалентных тяжелых металлов спо�
собствует их всасыванию в верхнем отделе
тонкой кишки. Этим путем в организм попа�
дают, в частности, Ni2+ и Co2+ [29, 67]. Экспе�
риментально установлено, что для Mn2+ дан�
ный путь поступления является основным при
непрофессиональном контакте, хотя в послед�
ние годы были открыты и другие, независимые
от DMT1 пути [68, 69]. Кроме того, этот путь

может использоваться в качестве вспомога�
тельного при абсорбции Cd2+, Cu2+, Pb2+ и
Zn2+ [70, 71]. Тем не менее, процесс абсорбции
этих металлов может быть эффективным лишь
при дефиците железа в клетках, либо при вы�
соком содержании конкурирующего металла в
кишечнике. Поглощение железа подавляется
на 50% при соотношении концентраций Cu:Fe
= 1,4. Ингибирование возрастает до 79,2 и
92,5% при его увеличении до 10 и 100 раз, со�
ответственно [72]. Подобные соотношения
имеют место и при свинцовых отравлениях.
Однако, при этом имеет место потенцирую�
щий эффект за счет включения двух механиз�
мов дополнительно: ингибирование свинцом
всасывания железа и его биодоступности в
процессах эритропоэза. 

Возможность использования DMT1 для аб�
сорбции Cu2+ и Pb2+ подтверждается повы�
шенным всасыванием этих металлов при гипе�
рэкспрессии DMT1. Вспомогательный харак�
тер этого пути подтверждается отсутствием за�
метного конкурентного ингибирования всасы�
вания железа в присутствии Cu2+ и Pb2+ в от�
носительно низких концентрациях, что пока�
зано в экспериментах in vitro [73], а также дос�
таточно эффективным всасыванием Pb2+ в
других отделах кишечника, например, в
подвздошной кишке, где содержание DMT1
значительно ниже, чем в дуоденуме [74]. 

Умеренный избыток железа в пище пони�
жает всасывание Cd2+ [69], который на апи�
кальной мембране энтероцита связывается с
DMT1. Активация  DMT1 дефицитом железа
протекает по генетически обусловленному ме�
ханизму с активацией синтеза мРНК и самого
белка, что требует для реализации значитель�
ного времени (3�7 суток), связывание же кад�
мия с DMT1 идет в режиме реального време�
ни, эффект наблюдается через 2�3 часа. Это не
исключает наличия других механизмов всасы�
вания кадмия через мембрану энтероцита.

Исследования на людях и животных пока�
зали антагонистические взаимоотношения же�
леза и цинка при их всасывании в кишечнике.
Цинк снижает индуцированную поглощением
железа (H2O2)�генерирующую систему глюко�
зы/глюкозооксидазы, ингибирует активацию
железо�регуляторного белка 1 и экспрессию
DMT1 [75]. Частичная общность транспорт�
ных путей при поглощении цинка и железа
объясняет конкурентный характер их всасыва�
ния, что должно обязательно учитываться при
коррекции микроэлементозов медикаментоз�
ным путем. 

Альтернативный путь транспорта железа
посредством мобилферрин�интегрина также
частично используется в транспорте цинка и
кадмия. Цинк и железо конкурируют между
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собой за связывание с мобилферрином, но в
целом их транспорт не является конкурент�
ным. Иммунопреципитаты интегрина, содер�
жащего радиоизотоп Zn, были получены с мо�
ноклональными антителами к β�1�интегрину
человека. Это позволило предположить, что Fe
и Zn могут использовать различные интегрины
для пересечения клеточной мембраны [76].

Поступающие в энтероциты ТМ транспор�
тируются в кровь путем образования комплек�
сов с металлотионеином и другими транспор�
терами, индуцибельный синтез которых в эн�
тероцитах достигает высоких значений в усло�
виях соответствующей нагрузки [77].

Помимо алиментарных металлоэнтеропа�
тий, существенное значение для токсикологии
железа имеют такие особенности его биологи�
ческого действия, как способность вызывать
оксидативный стресс при действии различных
физических и химических инициирующих
факторов, что лежит в основе патогенеза ши�
рокого круга заболеваний. Их развитие может
усугубляться в условиях железодефитных ане�
мий различного генеза, а также наследствен�
ным гемохроматозом и вторичными гипер�
хромными состояниями. В частности, наслед�
ственный гемохроматоз (HH) является ауто�
сомно�рецессивным заболеванием, характе�
ризующимся повышенной кишечной абсорб�
цией железа из пищи. Без терапевтического
вмешательства, перегрузка железом приводит
к множественным поражениям органов, таким
как цирроз печени, кардиомиопатия, диабет,
артрит, гипогонадизм и пигментация кожи.
Большинство больных HH являются носите�
лями мутантных генотипов HFE. Кроме того, у
них могут отмечаться мутации в генах, кото�
рые кодируют белки, участвующие в процессах
регуляции гомеостаза железа, такие как гемо�
ювелин, гепсидин, рецептор трансферрина 2
(TfR2) и ферропортина (SLC40A1) [78].

Заключение
Таким образом, накопленный в основном в

последние годы значительный объем инфор�
мации, касающейся одного из ключевых и ли�
митирующих этапов обмена железа в организ�
ме человека и животных и поддержания его го�
меостаза, показывает, что система кишечного

транспорта железа носит сложный, многоком�
понентный и тонко регулируемый характер.
Эта система оказывает влияние на осущес�
твление и эффективность выполняемых этим
биоэлементом жизненно важных функций.
Доминирующую роль в кишечной абсорбции
и транспорте железа играют белки�транспор�
теры. Представления о их функционировании
подверглись существенному пересмотру в свя�
зи с открытием ряда вспомогательных и регу�
ляторных белков, которые объединяются с со�
ответствующими транспортерами в функцио�
нальные комплексы. Они обеспечивают целе�
направленную трансформацию транспортных
форм железа с минимизацией риска токсичес�
кого действия, а также осуществляют управле�
ние гомеостазом железа, обеспечивая его био�
доступность для метаболических и физиологи�
ческих процессов. 

Анализ механизмов действия систем транс�
порта железа в энтероцитах показал наличие
их существенных особенностей, а также
вскрыл наличие ряда недостаточно изученных
аспектов проблемы транспорта, которые каса�
ются ее физиологического и токсикологичес�
кого компонентов. 

Все это выдвигает задачу проведения даль�
нейших исследований по следующим основ�
ным направлениям:
1. Установление роли и взамосвязи транспортных

белков и основных путей абсорбции и дальней�
шей транслокации железа из кишечника.

2. Изучение роли комплексов металла с муцином,
механизмов абсорбции на люминальной мемб�
ране кишечника и их значимости в процессах
абсорбции железа и других металлов.

3. Остается недостаточно изученным воздействие
железа и других металлов на ферментный комп�
лекс желудка и кишечника во взаимосвязи с аб�
сорбцией и усвоением эссенциальных микро�
элементов, а также обратной взаимосвязи с пи�
щеварительной функцией секреторного и энзи�
матического аппарата ЖКТ.

4. Отсутствует дифференциация путей транспорта
железа с участием DMT1 и мобилферрина, а аб�
сорбцию гема в кишечнике можно считать
практически неизученной.
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