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РЕФЕРАТ
В статье приведены данные о результатах эксперимен-
тальных и клинических исследований, в которых изучались 
значение и механизм действия предполагаемых эритроид-
ных регуляторов уровня гепсидина. Показано, что участие 
фактора дифференциации роста 15 и гомолога-1 белка 
скрученной гаструляции в регуляции уровня гепсидина в 
организме человека до сих пор до конца не подтверждено. 
Представлены данные, подтверждающие важное значение 
эритроферрона в патогенезе анемий вследствие кровопо-
тери, гемолиза, наследственных анемий с неэффективным 
эритропоэзом. Продемонстрировано, что наибольшее зна-
чение в регуляции уровня гепсидина эритроферрон имеет 
при патологических и стрессовых состояниях и не играет 
ведущей роли при эритропоэзе в нормальных условиях. 
Эритроферрон вызывает супрессию синтеза гепсидина за 
счет непосредственного воздействия на клетки печени че-
рез неизвестный пока рецепторный клеточный путь.
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ABSTRACT
The article presents the results of experimental and clinical 
studies evaluating the importance of supposed erythroid regu-
lators of hepcidin levels and mechanism of their action. It dem-
onstrates that the role of growth diff erentiation factor 15 and 
twisted gastrulation protein homolog 1 in regulation of hepcidin 
levels in humans has not been confi rmed yet. The data con-
fi rming the importance of erythroferron in the pathogenesis of 
anemia related to blood loss, hemolysis, and hereditary ane-
mias with ineff ective erythropoiesis are presented. The studies 
demonstrated that erythroferron plays the greatest role in the 
regulation of hepcidin levels in pathological conditions and at 
stress and does not play a leading role in erythropoiesis under 
normal conditions. Erythroferron suppresses the hepcidin syn-
thesis by aff ecting the liver cells directly through an unknown 
receptor cellular pathway.
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ВВЕДЕНИЕ

Железо является важным компонентом гема и, следо-
вательно, гемоглобина. Для созревания эритроцитов 
необходима своевременная доставка железа в эри-
троидные клетки-предшественницы. При различных 
патологических состояниях, например кровопотере, 
гемолизе, наблюдается усиление эритропоэза, для 
обеспечения которого интенсифицируется доставка 
железа в костный мозг. При этом увеличивается 
также абсорбция пищевого железа в кишечнике и вы-
свобождение железа из депо. Механизм, или фактор 
(а точнее — совокупность факторов), называемый 
эритроидным регулятором, посредством которого 
эритропоэз изменяет гомеостаз железа, остается не 
до конца понятным [1].

Синтезируемый печенью гормон гепсидин явля-
ется основным циркулирующим в крови регулятором 
всасывания железа и распределения его в тканях [2]. 
Гепсидин контролирует основные пути поступления 
железа в плазму: абсорбцию пищевого железа в ки-
шечнике, утилизацию железа макрофагами, которые 
фагоцитируют зрелые эритроциты и другие клетки 
крови, и стимуляцию высвобождения железа, храняще-
гося в гепатоцитах. Железо экспортируется из тканей 
в плазму с помощью ферропортина — единственного 
известного клеточного экспортера железа и рецептора 
гепсидина. Гепсидин вызывает эндоцитоз и дегра-
дацию ферропортина, что приводит к сохранению 
железа внутри клеток и уменьшению его поступления 
в плазму. В свою очередь, синтез гепсидина также 
изменяется на транскрипционном уровне в ответ на 
изменение уровня железа как в плазме крови, так и в 
депо или вследствие развития воспаления и снижения 
интенсивности эритропоэза на фоне дефицита железа. 
С учетом центральной роли гепсидина в системном 
гомеостазе железа так называемые эритроидные регу-
ляторы могли бы облегчить доставку железа в костный 
мозг за счет уменьшения концентрации гепсидина в 
крови, а следовательно, путем увеличения всасывания 
железа усилить его высвобождение из депо в плазму.

В 2002 г. G. Nicolas и соавт. продемонстрировали 
уменьшение уровня гепсидина у мышей с анемией, вы-
званной кровопотерей или гемолизом [3]. После полу-
чения результатов этого эксперимента высказывались 
предположения о том, что подавление секреции гепси-
дина при анемии — это следствие развивающейся гепа-
тоцеллюлярной гипоксии [3, 4] или действия эритро-
поэтина [3, 5]. Результаты более поздних исследований 
убедительно доказали отсутствие прямого влияния 
гипоксии на транскрипцию гепсидина [6]. В экспери-
ментах на мышах с подавленной функцией костного 
мозга показано отсутствие подавления секреции 
гепсидина после кровотечения и введения эритропоэ-
тина [6–8]. Вероятно, высокий уровень эритропоэтина 
уменьшает синтез гепсидина косвенно, посредством 
индукции секреции эритроидных регуляторов в 
костном мозге. Эритроидные регуляторы, в свою оче-
редь, действуют на печень, подавляют секрецию геп-
сидина и тем самым усиливают абсорбцию пищевого 
железа в кишечнике и высвобождение железа из депо. 
В качестве предполагаемых эритроидных регуляторов 
рассматривалось несколько белков-кандидатов.

ВОЗМОЖНЫЕ БЕЛКИ-РЕГУЛЯТОРЫ УРОВНЯ 

ГЕПСИДИНА: РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

Белки трансформирующего фактора роста 
β — фактор дифференциации роста 15 (growth 
differentiation factor-15, GDF15) и гомолог-1 белка 
скрученной гаструляции (twisted gastrulation protein 
homolog 1, TWSG1) — были предложены в качестве 
супрессоров синтеза гепсидина при неэффективном 
эритропоэзе [9, 10]. Несмотря на то что оба этих белка 
синтезируются в различных тканях, в моделях ex vivo 
показана их экспрессия на поздней (GDF15) и ранней 
(TWSG1) стадиях дифференцировки эритробластов 
человека. В патогенезе воспаления, онкологических 
и сердечно-сосудистых заболеваний, ожирения [11] 
GDF15 играет роль через не полностью изученные 
механизмы, в то время как TWSG1 модулирует актив-
ность костного морфогенетического белка в период 
эмбрионального развития и во многих тканях 
взрослых людей [12]. В условиях in vitro установлено, 
что высокие концентрации GDF15 или TWSG1 по-
давляют экспрессию гепсидина в клеточных линиях 
гепатоцитов [9, 10]. Однако роль GDF15 и TWSG1 
в снижении синтеза гепсидина in vivo менее ясна. 
У мышей с β-талассемией установлено увеличение 
экспрессии мессенджерной (информационной) РНК 
TWSG1 в селезенке, печени и, в гораздо меньшей 
степени, костном мозге [6, 10, 13]. Однако механизм, 
посредством которого TWSG1 в повышенных количе-
ствах подавляет синтез гепсидина, неизвестен. Кроме 
того, неясно, увеличивается ли уровень TWSG1 у 
пациентов с неэффективным эритропоэзом. TWSG1, 
по-видимому, не участвует в подавлении секреции 
гепсидина у мышей с усиленным эритропоэзом. Так, 
у мышей Vhl–/– с высоким уровнем эритропоэтина [6], 
а также у диких мышей после введения эритропоэ-
тина [6] или тяжелой кровопотери [14] не выявлено 
изменения уровня мРНК TWSG1 в костном мозге и 
селезенке.

Кроме того, существует предположение, что 
GDF15 может быть фактором, подавляющим синтез 
гепсидина у пациентов с β-талассемией и дизэри-
тропоэтическими анемиями, т. к. у данной категории 
больных выявлен повышенный уровень этого белка 
в крови [9, 15]. Прямые доказательства роли GDF15 
до сих пор отсутствуют. Одной из трудностей явля-
ется видоспецифическая разница в экспрессии и ре-
гуляции GDF15. В отличие от человеческих мышиные 
эритробласты не синтезируют GDF15 при дифферен-
цировке в условиях in vitro [16]. Кроме того, у мышей 
с β-талассемией в отличие от человека уровень 
GDF15 не увеличивается [6, 13, 14], а это свидетель-
ствует о том, что мышиные модели не подходят для 
изучения роли GDF15 в регуляции уровня гепсидина. 
У пациентов с дефицитом железа [17] и железодефи-
цитными анемиями [18, 19] выявлен нормальный 
или незначительно повышенный уровень GDF15, что 
также говорит в пользу того, что данный белок не 
является физиологическим регулятором уровня геп-
сидина. Таким образом, непосредственное участие 
GDF15 или TWSG1 в регуляции уровня гепсидина 
в организме человека до сих пор до конца не под-
тверждено.
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КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ЗНАЧЕНИЯ 

ЭРИТРОФЕРРОНА В РЕГУЛЯЦИИ ОБМЕНА 

ЖЕЛЕЗА

В 2014 г. L. Kautz и соавт. [20] в эксперименте на 
мышах изучали экспрессию мРНК белков, концен-
трация которых увеличивалась через 4 ч после кро-
вопотери или инъекции эритропоэтина. Результатом 
исследования стало обнаружение секретируемого 
созревающими эритробластами белка Fam132b, члена 
суперсемейства фактора некроза опухолей-α. Группа 
исследователей назвала этот белок эритроферроном 
и доказала, что он функционирует в качестве биологи-
чески активного вещества, связывающего эритропоэз 
и метаболизм железа. При изучении базы данных 
экспрессии генов установлено, что синтез Fam132b 
более выражен в костном мозге и печени плода, а ис-
следование in vitro дифференцирующихся эритробла-
стов человека подтвердило, что экспрессия Fam132b 
наиболее высока в эритробластах промежуточных ге-
нераций [21]. При отсутствии эритроферрона утрачи-
вается механизм подавления гепсидина в ранний срок 
после стимуляции гемопоэза, у Fam132b-дефицитных 
мышей в сравнении с дикими мышами отмечается 
более длительный период восстановления гемопоэза 
после кровотечения [20]. Эти результаты подтверж-
дают тот факт, что эритроферрон является важным 
биологическим регулятором экспрессии гепсидина и 
необходим для быстрого компенсационного ответа 
на кровопотерю. Тем не менее Fam132b-дефицитные 
мыши восстанавливаются после кровопотери, что 
может служить доказательством существования 
других механизмов, повышающих доступность железа 
для синтеза новых эритроцитов.

Интересно отметить, что у зрелых Fam132b-
дефицитных мышей исходно не обнаруживается 
каких-либо значимых отклонений в параметрах 
обмена железа и уровень экспрессии гепсидина со-
поставим с дикими мышами. Более того, индукция 
синтеза мРНК Fam132b после кровопотери не моду-
лируется с участием сигнального пути ВМР/Smad 
или железа. Таким образом, эритроферрон служит 
стрессовым регулятором эритропоэза и не играет ве-
дущей роли при эритропоэзе в нормальных условиях. 
В соответствии с этим удаление эритроферрона у 
мышей вызывает только кратковременный дефицит 
в синтезе гемоглобина, а в период быстрого роста 
с 3-й по 6-ю неделю эритропоэз усиливается. Зави-
симость индукции Fam132b эритропоэтином через 
сигнальный путь Stat5 также согласуется с ролью эри-
троферрона в эритропоэзе при стрессовых ситуациях.

У мышей введение рекомбинантного эритрофер-
рона или усиление его экспрессии с использованием 
лентивирусов подтвердили предположение о том, что 
данный белок является эффективным супрессором 
гепсидина in vivo. Использование эритроферрона на 
клеточной культуре гепатоцитов доказывает тот 
факт, что эритроферрон действует непосредственно 
на клетки печени.

Необходимы дальнейшие исследования для иден-
тификации рецептора или рецепторов эритроферрона 
и последующего внутриклеточного сигнального пути, 
контролирующего экспрессию гепсидина.

Сигнальный путь BMP/Smad — основной путь 
железозависимой регуляции уровня гепсидина. Он не 
вовлечен в эритроферрон-зависимую регуляцию гепси-
дина, т. к. ни гемоювелин, ни рецептор трансферрина 2 не 
были необходимы для быстрого подавления уровня 
гепсидина после кровопотери. Таким образом, хотя и 
железо-регулируемый сигнальный путь BMP/Smad, и 
эритропоэтин-регулируемый эритроферроновый путь 
влияют на уровень гепсидина, не выявлено никаких 
существенных доказательств перекреста в их действии.

В исследовании на модифицированных мышах с 
гиперпродукцией эритропоэтина изучалась регуляция 
уровня гепсидина железом. Установлено существо-
вание независимых путей, регулирующих уровень 
гепсидина в ответ на нагрузку печени железом и актив-
ность эритропоэтина [22]. Подавление секреции геп-
сидина на фоне повышения активности эритропоэза 
лежит в основе развития перегрузки железом при 
наследственных анемиях с неэффективным эритро-
поэзом. Это особенно заметно у пациентов, которым 
не переливалась кровь и у которых гиперабсорбция 
пищевого железа была единственным источником 
перегрузки железом [23, 24]. Исследование у таких 
пациентов необходимо для понимания того, влияет 
ли эритоферрон на подавление секреции гепсидина 
и перегрузку железом при анемиях с неэффективным 
эритропоэзом. Ожидается, что продукция эритрофер-
рона увеличена при анемиях с перегрузкой железом, 
поскольку у таких пациентов отмечается высокий 
уровень эритропоэтина и существенно увеличена по-
пуляция эритробластов [25]. В 2014 г. L. Kautz и соавт. 
выявили у мышей с β-талассемией значительное уве-
личение экспрессии мРНК Fam132b в костном мозге и 
селезенке [20]. Абляция (удаление) Fam132b у мышей 
с β-талассемией (промежуточная форма) приводит к 
обратному развитию дефекта гепсидина, уменьшению 
печеночной перегрузки железом, сывороточной 
концентрации железа, среднего эритроцитарного 
объема (MCV) и среднего содержания гемоглобина 
в эритроците (MCH). Таким образом, эритроферрон 
является значимым фактором, осуществляющим пато-
логическую супрессию гепсидина при наследственных 
анемиях с неэффективным эритропоэзом, при которых 
уровень гепсидина обратно пропорционально корре-
лирует с концентрацией эритропоэтина и активностью 
эритропоэза [26, 27]. Хотя изменения, вызванные абля-
цией эритроферрона, менее значительные и не влияют 
на концентрацию гемоглобина в крови, в остальном 
картина сходна с эффектом фармакологического 
увеличения экспрессии уровня гепсидина у мышей с 
β-талассемией [28–30].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

К настоящему времени получено достаточно доказа-
тельств значения эритроферрона в качестве супрес-
сора гепсидина при анемиях вследствие кровопотери, 
гемолиза, наследственных анемиях с неэффективным 
эритропоэзом. Необходимы дополнительные кли-
нические исследования, подтверждающие влияние 
эритроферрона на подавление синтеза гепсидина 
и последующую перегрузку железом при анемиях с 
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перегрузкой железом. В случае положительного ре-
зультата этих исследований нейтрализация эритро-
феррона может стать рациональной и специфической 
лечебной стратегией этих анемий. С другой стороны, 
способность эритроферрона подавлять секрецию 
гепсидина может быть полезной при лечении анемий 
c повышенной экспрессией гепсидина, в т. ч. анемий 
при воспалительных заболеваниях, хронических бо-
лезнях почек и резистентных к лечению препаратами 
железа железодефицитных анемий [31].
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