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ВВЕДЕНИЕ

Важность достаточного содержания железа в орга-
низме хорошо известна и неоспорима. Железо участвует 
в связывании и транспортировке кислорода, регулиро-
вании роста и дифференцировки клеток, а также в пере-

носе электронов, синтезе дезоксирибонуклеиновой кис-
лоты (ДНК) и многих важных метаболических процессах. 
Изменение уровня железа может оказывать прямое вли-
яние на манифестацию и прогрессирование различных 
системных заболеваний. Такая исключительная роль же-
леза обусловлена, в том числе, важными  биологическими 
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Железо оказывает влияние на формирование и клиническое течение таких хронических метаболических заболе-
ваний, как ожирение, атеросклероз, неалкогольная жировая болезнь печени и сахарный диабет 2 типа. Высокая 
прооксидантная активность железа физиологически контролируется механизмами, регулирующими поступление, 
циркуляцию и потерю данного металла организмом. Эти механизмы включают взаимодействие железа с феррити-
ном, трансферрином, гепсидином, инсулином, а также адипокинами и провоспалительными молекулами. Дисбаланс 
регулирующих обмен железа факторов приводит к развитию системного и паренхиматозного сидероза. Перегрузка 
железом обладает повреждающим эффектом в отношении основных тканей, участвующих в обмене липидов и глюко-
зы, — β-клеток поджелудочной железы, печени, мышечной и жировой тканей, а также в отношении органов, подвер-
женных поражению в условиях хронической гипергликемии, — головного мозга, сетчатки и почек. Гиперферритине-
мия приводит к снижению секреции инсулина, формированию инсулинорезистентности и усилению глюконеогенеза 
в печени. Молекулярные механизмы данных эффектов железа разнообразны, и их изучение может способствовать 
ранней диагностике и профилактике нарушений углеводного обмена, а также расширению представлений о патоге-
незе других заболеваний, ассоциированных, как и сахарный диабет 2 типа, с питанием, старением и уровнем железа. 
В обзоре литературы приведены данные мировых исследований, посвященных взаимному влиянию метаболизма 
глюкозы и перегрузки железом, а также обсуждаются различия между наследственными и приобретенными наруше-
ниями обмена железа с позиции их влияния на углеводный обмен.
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 болезнь печени; гепсидин; ферропортин.
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Iron affects the pathogenesis and clinical course of several chronic metabolic diseases such as obesity, atherosclerosis, 
non-alcoholic fatty liver disease and type 2 diabetes mellitus. High pro-oxidant iron activity is physiologically controlled by 
mechanisms regulating entry, recycling, and loss of body iron. These mechanisms include the interplay of iron with ferritin, 
transferrin, hepcidin, insulin, as well as with adipokines and proinflammatory molecules. An imbalance of these regulatory 
mechanisms results in both systemic and parenchymal siderosis. Iron overload has a toxic effect on the major tissues involved 
in lipid and glucose metabolism — pancreatic β cells, liver, muscle, and adipose tissue — as well as the organs affected by 
chronic hyperglycemia — brain, retina and kidneys. Hyperferremia leads to a decrease in insulin secretion, the formation of 
insulin resistance and increased liver gluconeogenesis. Molecular mechanisms for these effects are diverse. Elucidating them 
will implicate both for carbohydrate metabolism disorders prevention and for the pathogenesis of other diseases that are, 
like diabetes mellitus type 2, associated with nutrition, aging and iron. The literature review presents data from world studies 
on the mutual influence of glucose metabolism and iron overload, and discusses the differences between hereditary and 
acquired disorders of iron metabolism from the standpoint of their influence on carbohydrate metabolism.
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О РОЛИ ДИСМЕТАБОЛИЧЕСКОЙ ПЕРЕГРУЗКИ ЖЕЛЕЗОМ В ФОРМИРОВАНИИ 
НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ И ИНДУКЦИИ НАРУШЕНИЙ 
УГЛЕВОДНОГО ОБМЕНА
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функциями белков, в состав которых входит железо: ге-
моглобина и миоглобина, а также ферментов, участвую-
щих в окислительном фосфорилировании, детоксикации 
продуктов эндогенного распада и синтезе ДНК. Железо 
способно запускать цепные свободнорадикальные ре-
акции с образованием большого количества активных 
форм кислорода, которые могут повреждать клеточные 
мембраны, стимулировать продукцию цитокинов, вызы-
вая процесс фиброзообразования. Мишенями токсиче-
ского воздействия железа в первую очередь являются 
паренхиматозные органы — печень, органы эндокрин-
ной системы (поджелудочная железа, гонады) — и ми-
окард. И дефицит железа, и перегрузка тканей данным 
металлом могут приводить к неблагоприятным послед-
ствиям для организма. Одним из таких неблагоприятных 
последствий является развитие нарушений углеводного 
обмена. В обзоре литературы приведены данные миро-
вых исследований, посвященных взаимному влиянию 
метаболизма глюкозы и перегрузки железом, а также 
обсуждаются различия между наследственными и при-
обретенными нарушениями обмена железа с позиции их 
влияния на углеводный обмен.

Понятие дисметаболической перегрузки железом 
(ДМПЖ)
Термин «дисметаболический синдром перегрузки 

железом» (ДСПЖ, Dysmetabolic iron overload syndrome 
(DIOS)) был впервые предложен в 1997 году Y. Deugnier 
и R. Moirand. Группой ученых было проведено обсле-
дование лиц с сочетанием перегрузки печени железом 
и нормальным насыщением трансферрина железом 
(НТЖ). В ходе исследования было установлено, что па-
циенты с неуточненной этиологией перегрузки железом 
были значимо старше лиц с подтвержденным наслед-
ственным гемохроматозом и имели более низкие индек-
сы содержания железа в печеночной ткани по данным 
МРТ и биопсии [1]. У большинства (95%) данных пациен-
тов были выявлены избыточная масса тела, гиперлипи-
демия, артериальная гипертензия и нарушения углевод-
ного обмена. Отсутствие других потенциальных причин 
развития вторичного гемохроматоза — сидеробластной 
анемии, хронических гемолитических анемий, поздней 
кожной порфирии, хронического вирусного гепатита 
С и алкогольной жировой болезни печени, а также на-
личие ассоциации умеренной перегрузки железом с как 
минимум одним компонентом метаболического синдро-
ма позволили авторам выделить совокупность гипер-
ферритинемии, нормального НТЖ и легкой или умерен-
ной перегрузки печени железом в отдельный синдром, 
патогенетически и по клиническим проявлениям отлич-
ный от наследственного гемохроматоза [1].

Стоит отметить, что интерес клинической диабетоло-
гии в отношении взаимосвязи между метаболизмом же-
леза и глюкозы возник гораздо раньше — в XIX в., когда 
Apollinaire Bouchardat впервые описал «бронзовый диа-
бет» — феномен резистентности к инсулину у пациентов 
с наследственным гемохроматозом. Впоследствии тер-
мин «бронзовый диабет» использовался исследователя-
ми как синоним гемохроматоза в сочетании с сахарным 
диабетом с высокой потребностью в инсулине [2, 3].

ДСПЖ является предметом интенсивных исследова-
ний последних 30 лет. В продолжение упомянутой выше 

работы [1] Y. Deugnier и соавт. описали установленный 
ими ранее ДСПЖ как комплекс лабораторно-инстру-
ментальных характеристик — гиперферритинемия, 
нормальный или слегка повышенный индекс НТЖ 
и повышение содержания железа в печени у пациентов 
с неалкогольной жировой болезнью печени (НАЖБП) 
в стадии цирроза [4]. В 1999 г. M.H. Mendler описал со-
стояние, сопровождающееся избыточным накоплением 
железа в печеночной ткани, с повышенной концентра-
цией ферритина сыворотки и нормальной или слегка 
повышенной степенью НТЖ у лиц без мутаций в гене 
HFE, свойственных классическому наследственному ге-
мохроматозу, как синдром печеночной перегрузки же-
лезом, ассоциированный с инсулинорезистентностью 
(insulin resistance-associated hepatic iron overload — 
IR-HIO) по причине частой ассоциации данного синдро-
ма со стеатозом печени и различными компонентами 
метаболического синдрома [5]. Ввиду того, что предло-
женные Y. Deugnier и M.H. Mendler определения факти-
чески являлись синонимами и характеризовали одно 
и то же состояние — перегрузку железом в сочетании 
с метаболическим синдромом, в литературе стала ис-
пользоваться аббревиатура DIOS/IR-HIO.

Ряд последующих научных работ подтвердил взаи-
мосвязь между избыточным накоплением железа в пече-
ночной ткани и наличием компонентов метаболического 
синдрома и/или НАЖБП у пациентов, не страдающих на-
следственным гемохроматозом [6–8]. При этом для ис-
ключения наследственного гемохроматоза авторы дан-
ных работ проводили тестирование на наличие мутаций 
как собственно в гене гепсидина — HAMP, так и в генах — 
регуляторах его продукции — HFE, TfR2, гене гемоювели-
на и гене ферропортина-1 (FPN1, ген SLC40A1).

В 2008 г. коллектив исследователей под руководством 
A. Riva на основании собственной работы предложил 
критерии ДСПЖ и детализировал определение данного 
синдрома: наличие двух и более компонентов метабо-
лического синдрома, нормальный индекс НТЖ, стеатоз 
печени в сочетании с преимущественно перисинусои-
дальным отложением депозитов железа [9]. Авторами 
был отмечен тот факт, что пациенты, соответствовавшие 
указанным выше критериям, а именно — имевшие как 
минимум два компонента метаболического синдрома, 
имели более низкое НТЖ, а также меньшее количество 
отложений железа в печени с их перисинусоидальным 
расположением в сравнении с лицами, у которых был 
выявлен всего один из признаков метаболического син-
дрома, — в этом случае наблюдалась более выраженная 
перегрузка печени железом, а характер его отложений 
соответствовал таковому при наследственном гемохро-
матозе [9].

В 2010 г. Европейским обществом по изучению забо-
леваний печени (European association for the study of the 
liver, EASL) были предложены критерии лабораторной 
диагностики перегрузки железом [10]:
1. повышение содержания ферритина более 300 мкг/л 

у мужчин и женщин в менопаузе и более 200 мкг/л 
у женщин детородного возраста;

2. повышение содержания сывороточного железа;
3. снижение общей железосвязывающей способности 

сыворотки и
4. повышение НТЖ более 45%.

doi: https://doi.org/10.14341/omet13013Ожирение и метаболизм. – 2023. – Т. 20. – №3. – С. 259-268 Obesity and metabolism. 2023;20(3):259-268



261 | Ожирение и метаболизм / Obesity and metabolism НАУЧНЫЙ ОБЗОР

Данные критерии были разработаны для установле-
ния синдрома перегрузки железом независимо от его 
этиологии: первичного у лиц с наследственным гемохро-
матозом, вторичного — вследствие многократных транс-
фузий эритроцитсодержащих компонентов крови и/или 
наличия неэффективного эритропоэза, или дисметаболи-
ческого — у лиц с хроническими заболеваниями печени. 
На сегодняшний день клинических рекомендаций по диа-
гностике и лечению именно ДСПЖ не разработано, одна-
ко, опираясь на опыт упомянутых выше исследователей, 
большинство авторов работ, изучающих данный вопрос, 
используют следующие диагностические критерии [11]:
1. наличие двух и более компонентов метаболического 

синдрома — ожирение, дислипидемия, артериальная 
гипертензия, нарушение толерантности к глюкозе 
или нарушение гликемии натощак;

2. гиперферритинемия при нормальном или незначи-
тельно повышенном НТЖ;

3. наличие стеатоза печени;
4. легкое или умеренное повышение содержания желе-

за в печени (по данным МРТ или гепатобиопсии, пече-
ночный индекс железа менее 1,9).
Учитывая различия в патогенезе наследственной 

и дисметаболической перегрузки железом, несомненно, 
актуальным представляется проведение работ, направ-
ленных на оценку валидности критериев EASL в диагно-
стике ДСПЖ, а также уточнение потенциально отличных 
от предложенных EASL «отрезных» значений ферритина.

Показано, что ДСПЖ является одним из патогене-
тических факторов развития НАЖБП и встречается 
у 34,5–51,5% пациентов с данной патологией [12–14]. 
Гиперферритинемия и тканевая (печеночная) перегруз-
ка железом также признаны фактором риска сахарного 
диабета 2 типа [15, 16] — как за счет поражения печени 
с формированием стеатоза, инсулинорезистентности 
и ускорением деградации инсулина ввиду высокой ак-
тивности инсулиназы, так и за счет целого ряда внепече-
ночных механизмов.

ДСПЖ и сахарный диабет 2 типа: механизмы 
формирования «порочного круга»
На сегодняшний день опубликовано довольно много 

статей — собственных результатов отдельных исследова-
тельских групп, системных обзоров, а также как минимум 
четыре метаанализа, подтверждающих наличие связи 
между содержанием железа и риском сахарного диабе-
та 2 типа [17–20]. Так, W. Bao и соавт. было проанализи-
ровано 449 релевантных статей, посвященных данному 
вопросу, 11 из них были включены в анализ. Авторами 
метаанализа было сделано заключение, что увеличение 
общих запасов железа в организме достоверно ассоции-
ровано с риском развития сахарного диабета 2 типа [18]. 
В то же время указанный метаанализ не выявил суще-
ственных взаимосвязей между потреблением пищевого 
или суплементарного (в составе биологических добавок) 
железа и риском диабета [18].

Опубликованный Z. Zhao и коллегами метаанализ ше-
сти проспективных исследований с общим включением 
2336 больных сахарным диабетом 2 типа показал, что от-
носительный риск развития сахарного диабета равен 1,66 
(ДИ 95% 1,15–2,39) при сравнении категорий лиц с самым 
высоким и самым низким уровнями ферритина [19].

S.K. Kunutsor и соавт. был представлен метаанализ 
данных четырех исследований. Согласно метаанализу, 
пациенты, находящиеся в верхней пятой диапазона кон-
центраций ферритина, имеют риск развития сахарного 
диабета на 70% выше, чем пациенты, находящиеся в ниж-
ней пятой данного диапазона [20]. Интересен тот факт, что 
данные указанного метаанализа относительно диабето-
генной роли пищевого железа расходятся с результатам 
упомянутого выше метаанализа W. Bao [18]: лица, находя-
щиеся в верхней пятой диапазона потребления железа 
имели на 30% выше риск развития диабета в сравнении 
с лицами, находящимися в нижней пятой данного диапа-
зона. Более того, было установлено, что употребление 
более 5 мг/сут гемового железа увеличивает шанс разви-
тия сахарного диабета 2 типа в три раза [20].

Доказана ассоциация сахарного диабета 2 типа 
с отдельными полиморфизмами генов, кодирующих 
белки-регуляторы обмена железа: TMPRSS6 (мембран-
но-связанная сериновая протеаза 6) и TFRC (трансферри-
новый рецептор) [21, 22].

Роль перегрузки железом в развитии сахарного диа-
бета 2 типа обусловлена различными и достаточно дол-
госрочными эффектами данного металла как на инсули-
ночувствительные ткани, так и на источник продукции 
инсулина — β-клетки островков Лангерганса.

Перегрузка железом и поджелудочная железа
Первые исследования, посвященные взаимному вли-

янию метаболизмов глюкозы и железа, были проведены 
в когортах больных наследственным гемохроматозом 
и показали, что перегрузка железом оказывает токсиче-
ское влияние на β-клетки поджелудочной железы, приво-
дя к их апоптозу и, соответственно, развитию сахарного 
диабета. Механизм β-клеточной дисфункции при наслед-
ственном гемохроматозе обусловлен в первую очередь 
способностью железа индуцировать образование свобод-
ных радикалов кислорода из пероксида и ингибировать 
антиоксидантную защиту, в том числе — приводя к му-
тациям в обеспечивающих ее функционирование генах, 
в частности — в гене супероксиддисмутазы 2 — SOD2 [23]. 
Особенно высокая чувствительность β-клеток поджелу-
дочной железы к действию оксидативного стресса связа-
на с низким содержанием ферментов антиоксидантной 
защиты — SOD2 и каталазы. Свободные радикалы кис-
лорода понижают регуляцию экспрессии гена инсулина 
и снижают экспрессию транскрипционных факторов, не-
обходимых для дифференцировки β-клеток. Более того, 
имеются данные о прямом повреждающем воздействии 
радикалов кислорода на циркулирующий инсулин за счет 
гидроксилирования остатков фенилаланина, что приво-
дит к нарушению связывания инсулина с его рецептором 
[25]. Подверженность β-клеток токсическому влиянию 
перегрузки железом может быть обусловлена высокой 
экспрессией в них транспортера дивалентных металлов 
1-го типа (DMT1 или SLC11A2), осуществляющего импорт 
цинка в процессе подготовки секреторных гранул, но, 
помимо своей основной функции, способного транспор-
тировать свободное железо [24]. Низкий уровень экспрес-
сии ферропортина или ее полное отсутствие также вносят 
вклад в чувствительность β-клеток к повреждающему воз-
действию избыточных концентраций железа  [25]. β-клет-
ки содержат большое количество ферритина, что также 
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объясняет накопление в них железа, при этом внутри-
клеточные концентрации ферритина увеличиваются в ус-
ловиях гипергликемии. Доказательством этого является 
экспериментальное исследование, которое показало, что 
содержание мРНК H-ферритина в 8 раз выше в клетках 
тех островков поджелудочной железы мышей, которые 
были обработаны раствором глюкозы с концентрацией 
20 ммоль/л в сравнении с клетками островков, обработан-
ных раствором с концентрацией 1 ммоль/л [26].

Различия в патогенезе, гистопатологии печеночной 
ткани, клинических проявлениях и потенциально эф-
фективных терапевтических подходах в отношении пер-
вичного, наследственного, и вторичного дисметаболиче-
ского синдромов перегрузки железом стали очевидны 
только после открытия и изучения главного регулятора 
обмена железа — гепсидина в 2000 г. [27, 28]. Было по-
казано, что при наследственном гемохроматозе нару-
шен физиологичный механизм обратной связи между 
содержанием железа и продукцией гепсидина, который 
заключается в увеличении синтеза гепсидина в ответ 
на повышение железа сыворотки. У лиц с наследствен-
ным гемохроматозом регистрируются низкие значения 
гепсидина даже при превышении физиологических 
уровней железа, то есть имеет место модель дефицита 
гепсидина. В случае дисметаболической перегрузки ме-
ханизм взаимного влияния железа и гепсидина сохра-
нен — модель гипергепсидинемии. При этом перегрузка 
печени железом при ДСПЖ не такая тяжелая, как в случае 
первичного гемохроматоза, в связи с чем быстрый апоп-
тоз β-клеток маловероятен, хотя умеренный избыток же-
леза, несомненно, оказывает влияние на гомеостаз глю-
козы, ухудшая чувствительность к инсулину печеночной, 
мышечной и жировой ткани [17].

Таким образом, патогенез сахарного диабета 2 типа, 
развивающегося на фоне наследственной и приобретен-
ной форм перегрузки железом, не одинаков. У пациентов 
с наследственным гемохроматозом перегрузка железом 
в первую очередь приводит к истощению β-клеточной 
активности и развитию инсулинопении, тогда как рези-
стентность к инсулину формируется позднее. При ДСПЖ 
инсулинорезистентность предшествует дефициту инсу-
лина и, вероятно, является первым звеном патогенеза 
нарушений углеводного обмена у лиц с неалкогольной 
жировой болезнью печени — стеатогепатитом и различ-
ными стадиями фиброза [29–31].

Перегрузка железом и печень
Железо может нарушать инсулин-опосредованное 

подавление глюконеогенеза в печени, а также ухуд-
шать чувствительность гепатоцитов к инсулину, приво-
дя, таким образом, к компенсаторной периферической 
гиперинсулинемии [17]. В условиях гиперинсулинемии 
происходит транслокация трансферриновых рецепто-
ров (рТФР) на поверхность гепатоцитов, что приводит 
к усилению захвата внеклеточного железа, актива-
ции оксидативного стресса и повышению продукции 
провоспалительных цитокинов, в частности — фак-
тора некроза опухолей α (TNF-α) и интерлейкина  1β 
(IL-1β) в субэндотелиальном пространстве. Усиление 
продукции указанных цитокинов, в свою очередь, 
обеспечивает повышающую регуляцию в отношении 
транскрипции и транслокации мРНК ферритина в ма-

крофагах [3, 17, 32] с дальнейшим переносом феррити-
на и в кровоток, и внутрь гепатоцитов.

Когда поступление железа превышает возможности 
его выведения, то есть в условиях наследственной или 
приобретенной — дисметаболической — перегрузки 
железом, основным резервуаром для отложения избы-
точного железа становятся гепатоциты. Нормальное 
содержание железа в печеночной ткани обычно ограни-
чивается отрезным значением в 35 ммоль/г сухого веса 
[3]. Наследственный гемохроматоз и β-талассемия, тера-
пия которой заключается в многократных переливаниях 
крови, обычно характеризуются высоким содержанием 
железа в печени, иногда превышающим 200–250 ммоль/г 
сухого вещества и ассоциированным с развитием фибро-
за и цирроза печени [3, 33, 34]. ДСПЖ, напротив, сопрово-
ждается легко или умеренно повышенным содержанием 
железа в печеночной ткани — как правило, в пределах 
35–100 ммоль/г сухого вещества [34].

Важным отличием первичной и дисметаболической 
перегрузки железом, влияющим на патогенез и клиниче-
скую картину состояния, является характер внутрипече-
ночных депозитов железа. Печеночный сидероз может 
иметь форму гепатоцеллюлярного (железо накаплива-
ется внутри гепатоцитов), непаренхиматозного (желе-
зо откладывается в клетках Купфера и синусоидально) 
и смешанного отложения железа. Гепатоцеллюлярный 
сидероз обычно обусловлен избыточным поступлением 
железа в гепатоцит в результате высокого содержания 
данного металла в циркуляторном русле, приводит к ок-
сидативному стрессу, гено- и клеточной токсичности [35]. 
Непаренхиматозный сидероз является результатом фа-
гоцитоза железа клетками Купфера и синусоидальными 
клетками печени, обеспечивающими физиологический 
эритрофагоцитоз и лучше, чем гепатоциты, «приспосо-
бленными» к избытку железа [35]. ДСПЖ характеризуется 
смешанным паттерном отложения депозитов железа — 
с преимущественным (но количественно умеренным) от-
ложением железа в клетках Купфера и синусоидальных 
клетках и менее выраженным — в гепатоцитах. Отложе-
ние железа в печени у пациентов с дисметаболической 
перегрузкой традиционно связывается с упомянутой 
выше способностью инсулина вызывать транслокацию 
ТФР на поверхность клеток — как гепатоцитов, так и кле-
ток ретикулоэндотелиальной системы (РЭС) [32], а также 
состоянием хронического низкоинтенсивного воспале-
ния у лиц с ожирением [32]. В отличие от ДСПЖ, наслед-
ственный гемохроматоз характеризуется отложениями 
железа преимущественно внутри гепатоцитов, и в мень-
шей степени — в клетках РЭС. Стоит отметить, что фиброз 
чаще развивается у пациентов с ДСПЖ, чем у больных 
наследственным гемохроматозом — в 60 и 33% случаев 
соответственно [35, 36]. Данный факт, предположитель-
но, связан с характером отложения депозитов железа 
в печени. Накопление железа и в гепатоцитах, и в клетках 
Купфера в перисинусоидальном пространстве является 
пусковым моментом для процессов апоптоза, некроза, 
коллагенообразования и триггерным механизмом в про-
грессировании жирового гепатоза в неалкогольный сте-
атогепатит, с последующим развитием фиброза печени, 
цирроза и гепатоцеллюлярной карциномы [11].

Еще один возможный механизм формирования ДМПЖ 
печени — нарушение экспорта железа из клетки за счет 
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блокады синтеза ферропортина. В ответ на внутрипече-
ночную перегрузку железом увеличивается синтез гепси-
дина, что, в свою очередь, приводит к снижению дуоде-
нальной экспрессии ферропортина 1 [37]. Относительный 
дефицит меди (Cu2+) также является фактором, предрас-
полагающим к развитию сидероза печени у пациентов 
с метаболическим синдромом. Церулоплазмин — Cu2+-за-
висимая ферроксидаза, главной функцией которого яв-
ляется транспорт ионов меди в плазме крови, необходим 
для мобилизации железа ферропортином 1. Адекватное 
содержание Cu2+ в клетках печени и в плазме крови обе-
спечивает нормальную экспрессию ферропортина и под-
держивает антиоксидантную активность SOD. Имеются 
данные о том, что пациенты с НАЖБП, имеющие низкие 
уровни церулоплазмина, а также — низкие внутрипече-
ночную и циркуляторную концентрации Cu2+, страдают 
более тяжелой формой перегрузки железом [38]. Более 
того, было показано, что нарушение Cu2+-зависимых меха-
низмов антиоксидантной защиты и работы ферропортина 
способствуют формированию собственно НАЖБП [39].

Недавние исследования показали, что перегрузка 
железом нарушает циркадианные ритмы глюконеогене-
за [40, 41]. В норме глюконеогенез подавляется в перио-
ды приема пищи — у человека днем, у мышей — в ноч-
ное время, и активируется во время голода. Нарушение 
данного ритма в экспериментальных работах на живот-
ных моделях и у людей, работающих в ночные смены, 
было ассоциировано с риском развития сахарного диа-
бета 2 типа [41]. Установлено, что, несмотря на осново-
полагающую роль питания, чередования циклов «свет/
темнота» и глюкорегуляторных гормонов, на циркади-
анный ритм глюконеогенеза важное влияние оказыва-
ет пищевое железо. Эффект избыточного поступления 
пищевого железа на глюконеогенез заключается в сни-
жении регулирующего влияния циркадианного ритма 
на метаболизм глюкозы. Молекулярный механизм дан-
ного влияния заключается в гем-опосредованной регу-
ляции взаимодействия члена 1 группы D подсемейства 1 
ядерных рецепторов (Rev-Erbα, также известный как 
NR1D1) с ко-репрессором ядерных рецепторов 1 (NCOR). 
Поскольку основной антидиабетический эффект мет-
формина заключается в снижении продукции глюкозы 
в печени, некоторыми исследователями было выдвинуто 
предположение, что данный эффект метформина может 
быть опосредован его воздействием на метаболизм же-
леза [42]. В исследовании 2018 г., проводившемся на ли-
нии дрожжей, было показано, что общий клеточный от-
вет на метформин аналогичен таковому при дефиците 
внутриклеточного железа, характеризуется не только 
процессами окисления глюкозы, но и изменениями в ре-
парации ДНК [42].

В целом тканевая перегрузка железом печени и ин-
сулинорезистентность формируют «порочный круг». Из-
быток железа, накапливаясь в клетках печени, приводит 
к гиперинсулинемии — как за счет снижения печеноч-
ной экстракции инсулина, так и за счет нарушения ин-
сулинового сигнала — ухудшения чувствительности 
к инсулину гепатоцитов. Гиперинсулинемия, в свою оче-
редь, способствует отложению депозитов железа в пече-
ни — инсулин увеличивает захват внеклеточного желе-
за путем повышения транслокации ТФР на поверхность 
гепатоцитов. Согласно данным отдельных исследований, 

железо и инсулин проявляют синергизм, запуская окси-
дативный стресс, образование активных форм кислоро-
да (АФК) и индуцируя синтез провоспалительных цитоки-
нов в субэндотелиальном пространстве [32]. Цитокины 
стимулируют продукцию ферритина клетками Купфера 
и макрофагами.

Перегрузка железом и жировая ткань
Одним из самых противоречивых и активно обсуж-

даемых аспектов в литературе является «взаимоотно-
шение» железа и жировой ткани. Первые исследования, 
посвященные оценке ферростатуса у пациентов с ожире-
нием, свидетельствовали о высокой распространенно-
сти железодефицита в данной когорте больных [43, 44]. 
Механизм снижения содержания железа в сыворотке 
и развития дефицита железа при ожирении опосредован 
гипергепсидинемией: хроническое низкоинтенсивное 
воспаление с повышением таких провоспалительных 
маркеров, как IL-1ß, -6, -8 и С-реактивный белок (СРБ), 
активируют сигнальный STAT3 путь с повышением экс-
прессии гена гепсидина HAMP, в результате гепсидин 
блокирует работу ферропортина и препятствует выходу 
железа из макрофагов и гепатоцитов. В то же время тор-
можение процессов абсорбции железа в тощей кишке 
и перераспределение его в клетки РЭС, а не включение 
в процесс синтеза гемоглобина приводят к развитию 
анемии хронических заболеваний (анемия воспаления), 
особенно у лиц с морбидным ожирением. Формируется 
так называемый «железодефицитный» фенотип ожире-
ния, который характеризуется сочетанием признаков 
относительного железодефицита и дисметаболической 
тканевой перегрузки железом [11].

Исследования последних лет показали, что жировая 
ткань является одной из мишеней метаболического воз-
действия железа в регуляции углеводного и липидного 
обменов. В экспериментальных работах на линии мышей 
было установлено, что избыток пищевого железа спо-
собствует накоплению депозитов железа в висцераль-
ной жировой ткани и прогрессированию инсулиноре-
зистентности [45]. В исследовании CODAM (The Cohort 
on Diabetes and Atherosclerosis Maastricht study) 2013 г. 
в когорте пациентов, не страдающих сахарным диабетом, 
но имеющих факторы риска развития данного заболе-
вания (отягощенный семейный анамнез, гестационный 
диабет в анамнезе, избыточная масса тела, артериаль-
ная гипертензия и возраст старше 40 лет) было проде-
монстрировано наличие прямой ассоциации между 
инсулинорезистентностью жировой ткани и такими па-
раметрами обмена железа, как ферритин, трансферрин 
и содержание железа [46]. Авторами работы была также 
выявлена обратная связь между концентрацией ферри-
тина и уровнем адипонектина. Выявленные ассоциации 
между параметрами метаболизма железа и инсулино-
резистентностью адипоцитов позволили предположить 
роль перегрузки железом на ранних стадиях патогенеза 
сахарного диабета 2 типа — формирование перифери-
ческой инсулинорезистентности.

Молекулярные механизмы гомеостаза железа в жиро-
вой ткани изучались рядом авторов на моделях клеточ-
ных культур как мышей, так и человека. Было установле-
но, что ключевым звеном в данном гомеостазе является 
цитозольная аконитаза 1 (ACO1), также  известная как 
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 регуляторный белок железа 1 (iron regulatory protein 1, 
IRP1) [47, 48]. В экспериментальных работах экспрессия 
и активность гена ACO1 увеличивались параллельно 
с экспрессией генов адипогенеза во время дифферен-
цировки 3T3-L1 мышиных клеток и преадипоцитов че-
ловека [47]. Лентивирусный нокдаун (KD) ACO1 в соот-
ветствующих клеточных культурах приводил не только 
к снижению активности аконитазы 1 и нарушению 
адипогенеза в процессе дифференцировки адипоци-
тов, но и к снижению экспрессии генов адипонектина 
(ADIPOQ) и глюкозного транспортера GLUT4 в полностью 
дифференцированных адипоцитах. В ходе исследования 
M. Moreno и соавт. было показано, что и радикалы кис-
лорода, индуцированные внутриклеточной перегрузкой 
железа, и дефероксамин-индуцированный (DFO) де-
фицит железа приводили к снижению экспрессии гена 
ACO1 и, соответственно, подавлению активности цитозо-
льной аконитазы. Результатом подавляющей регуляции 
в отношении ACO1 было нарушение процесса диффе-
ренцировки адипоцитов [47]. Таким образом, очевидно, 
что для адекватной работы цитозольной аконитазы  1 
и,  следовательно, нормального адипогенеза необхо-
димо поддержание строго определенного содержания 
внутриклеточного железа. Интересно, что уровень мРНК 
ACO1 положительно коррелирует с уровнем экспрессии 
гена трансферриновых рецепторов ТФР и отрицатель-
но — с уровнем экспрессии гена ферропортина SLC40A1. 
Таким образом, ACO1 является «звеном», объединяющим 
регуляцию обмена железа, энергетический обмен и ади-
погенез.

Железо и адипокины жировой ткани
Жировая ткань выделяет ряд провоспалительных 

адипокинов, продукция и метаболизм которых, согласно 
данным литературы, взаимосвязаны с обменом железа. 
На сегодняшний день наиболее изучена роль адипонек-
тина в гомеостазе железа.

Адипонектин — белок, кодируемый геном ADIPOQ 
(3q27) и по своему основному метаболическом эффекту 
являющийся инсулиносенситайзером. Данный адипокин 
синтезируется зрелыми адипоцитами преимуществен-
но в подкожной жировой ткани. В печени адипонектин 
повышает чувствительность к инсулину за счет несколь-
ких механизмов — непосредственно, через рецептор 
инсулина, и опосредованно, снижая выброс свободных 
жирных кислот, повышая их окисление и подавляя глю-
конеогенез [49]. В мышечной ткани адипонектин стиму-
лирует утилизацию глюкозы и окисление жирных кислот 
[49]. Указанные эффекты адипонектина опосредованы 
повышением фосфорилирования рецептора инсулина, 
активацией рецепторов PPAR-α и АМФ-протеинкиназы 
печени, мышечной и жировой тканей, а также ингибиро-
ванием ядерного фактора κВ (NF-κВ) [49]. Гемоэксфузии, 
выполнявшиеся пациентам с нарушением толерант-
ности к глюкозе и повышением ферритина сыворотки, 
приводили к повышению уровня адипонектина и нор-
мализации углеводного обмена, подтверждая взаимное 
влияние феррокинетики и данного адипокина [50]. В экс-
периментальных работах на мышах, получавших диету 
с высоким содержанием железа, а также в культуре ади-
поцитов, обработанной раствором железа, отмечалось 
снижение синтеза мРНК адипонектина и, соответственно, 

самого адипокина [50]. Было показано, что железо обла-
дает негативным регулирующим эффектом в отношении 
транскрипции адипонектина за счет FOXO1 (forkhead box 
O1)-опосредованной репрессии. У мышей потеря (нок-
даун гена) ферропортина в адипоцитах приводила к вну-
триклеточной перегрузке железом, снижению адипонек-
тина и развитию инсулинорезистентности [3, 50].

Важно отметить, что продукция адипокинов неоди-
накова при наследственной и приобретенной, дисме-
таболической, перегрузке железом [3, 48]. При наслед-
ственном гемохроматозе низкий уровень гепсидина 
обеспечивает высокую экспрессию и активность ферро-
портина, в том числе в адипоцитах, в результате чего со-
держание железа внутри адипоцита низкое, а продукция 
адипонектина — высокая. Высокий уровень секреции 
адипонектина обеспечивает нормальную чувствитель-
ность к инсулину, по крайней мере, на начальных стадиях 
гемохроматоза. Как уже было отмечено, первичным зве-
ном нарушения углеводного обмена у лиц с наследствен-
ным гемохроматозом является истощение β-клеточной 
активности, а резистентность к инсулину формируется 
позднее. ДМПЖ сопровождается гипергепсидинемией, 
блокадой ферропортина, перегрузкой железом клеток, 
в том числе адипоцитов, и, соответственно, снижением 
синтеза адипонектина, что, несомненно, вносит вклад 
в формирование инсулинорезистентности, предшеству-
ющей инсулинопении у лиц с ДСПЖ. Кроме того, как уже 
было отмечено, избыток внутриклеточного железа мо-
жет нарушать адипогенез, тогда как синтез адипонектина 
происходит в нормально дифференцированных зрелых 
адипоцитах.

Еще одним адипокином, подверженным влиянию же-
леза, является лептин. Лептин синтезируется адипоцита-
ми преимущественно подкожной и, в меньшей степени, 
висцеральной жировой ткани. Лептин снижает аппетит 
и потребление пищи, воздействуя на экспрессию многих 
гипоталамических пептидов, повышает расход энергии, 
изменяет метаболизм жиров и глюкозы, а также оказывает 
ауто- и паракринное действие на метаболическую актив-
ность адипоцитов, тормозя липогенез и стимулируя ли-
полиз [49]. Было показано, что железо обладает понижаю-
щей регуляцией в отношении продукции лептина за счет 
снижения гликозилирования и повышения фосфорили-
рования цАМФ-зависимого транскрипционного фактора 
CREB, что приводит к закрытию промоутерной области 
лептина [48]. С другой стороны, лептин также обладает ре-
гулирующим влиянием на феррокинетику. Установлено, 
что данный адипокин аналогично IL-6 стимулирует синтез 
мРНК гепсидина [51]. Так, у детей с ожирением потеря мас-
сы тела в ходе шестимесячной программы по снижению 
веса была ассоциирована с уменьшением концентрации 
гепсидина. При этом снижение уровня гепсидина корре-
лировало со степенью снижения содержания лептина, 
и данная ассоциация наблюдалась независимо от индекса 
массы тела ребенка [52].

Перегрузка железом и мышечная ткань
Еще одной мишенью перегрузки железом является 

мышечная ткань. Скелетная мускулатура составляет 
до 40% массы тела и является резервуаром 10–15% все-
го железа организма, заключенного преимущественно 
в составе миоглобина. Сокращение  мышечной ткани 
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стимулирует транслокацию ТФР из GLUT4 (SLC2A4)- 
содержащей внутриклеточной фракции к плазмати-
ческой мембране. Интересен тот факт, что сочетание 
диетотерапии и физической активности приводило 
к значимому снижению и массы тела, и содержания 
рТФР пропорционально увеличению объема и силы 
мышц верхних и нижних конечностей [53]. При этом 
снижение массы тела на фоне изолированного соблю-
дения диеты не сопровождалось изменением в кон-
центрации рТФР [53]. Механизмы негативного воз-
действия избыточного железа на чувствительность 
мышечной ткани к инсулину различны и недостаточ-
но хорошо изучены. Одной из потенциальных причин 
формирования дефекта инсулинового сигнала явля-
ется активация оксидативного стресса и образование 
АФК. АФК вызывают гидроксилирование фенилала-
ниновых остатков молекулы инсулина, что непосред-
ственно приводит к уменьшению сродства рецептора 
инсулина к его лиганду. Кроме того, радикалы кисло-
рода нарушают ядерную функцию γ-рецепторов акти-
вируемых пролифераторами пероксисом (Peroxisome 
proliferator-activated receptor γ (PPAR-γ)). Известно, что 
мутации в гене PPAR-γ с потерей функции сопровожда-
ются тяжелой артериальной гипертензией, инсулино-
резистентностью и сахарным диабетом 2 типа, разви-
вающимися в молодом возрасте.

Дополнительные механизмы мышечной инсулино-
резистентности могут быть опосредованы воздействи-
ем избыточного железа на HIF (hypoxia inducible factors/
факторы, индуцируемые гипоксией) — группу транс-
крипционных факторов, экспрессирующихся в условиях 
дефицита кислорода. HIF 1 и 2 типа за счет изменения 
в фосфорилировании инсулинового рецептора регули-
руют энергетический обмен в мышцах и других тканях, 
а также контролируют АМФ-активируемую протеинки-
назу (AMP activated protein kinase, AMPK), стимулируя 
захват глюкозы и окисление свободных жирных кислот, 
препятствуют переносу других переходных металлов 
(например, марганца). Окислительный стресс приводит 
к усиленному ингибированию SOD2 и активации NF-κВ 
в макрофагах и клетках Купфера, в результате чего повы-
шается синтез TNF-α, который, в свою очередь, нарушает 
проведение инсулинового сигнала и снижает концентра-
цию адипонектина [37].

ДСПЖ и осложнения сахарного диабета
Перегрузка железом не только оказывает влия-

ние на ранние события в формировании диабетоген-
ного каскада (инсулинорезистентность→нарушение 
толерантности к глюкозе (НТГ)/нарушенная гликемия 
натощак (НГН)→истощение секреторной активности 
β-клеток→сахарный диабет 2 типа), но и способствует 
развитию и прогрессированию хронических диабетиче-
ских осложнений.

Перегрузка железом и ретинопатия
Описано несколько возможных механизмов разви-

тия перегрузки сетчатки железом у лиц с сахарным ди-
абетом [54]. Гипергликемия вызывает разрушение моле-
кул гема в составе гемоглобина и миоглобина и выход 
свободного железа в интерстициальное пространство. 
Наличие интраретинальных и интравитреальных гемор-

рагий также может способствовать локальной тканевой 
перегрузке железом у лиц с пролиферативной диабети-
ческой ретинопатией. Исследователями был отмечен тот 
факт, что у пациентов с сахарным диабетом повышены 
интравитреальные концентрации проренина, ренина, 
ангиотензиногена и ангиотензина II [54]. Ангиотензин II 
стимулирует локальную экспрессию белков, регулирую-
щих метаболизм железа, — транспортера двухвалентных 
металлов DMT1, рецептора трансферрина ТФР, ферро-
портина и гепсидина, в результате чего усиливается за-
хват железа клетками сетчатки.

Перегрузка железом и диабетическая нефропатия
Показана роль избыточного железа в формирова-

нии диабетической нефропатии. Так, у пациентов, стра-
дающих β-талассемией и перегрузкой железом на фоне 
многократных гемотрансфузий, отмечалось раннее раз-
витие быстро прогрессирующей диабетической нефро-
патии и повышение концентрации железа в лизосомах 
проксимальных канальцев почек [55]. В эксперименте 
у мышей линии ab/ab (страдающих искусственно инду-
цированными сахарным диабетом, ожирением и дис-
липидемией) ограничение пищевого железа приво-
дило к замедлению прогрессирования диабетической 
нефропатии [55, 56]. Аналогичный эффект наблюдался 
у пациентов с сахарным диабетом 2 типа, получавших 
низкоуглеводную, обогащенную полифенолами диету 
с низким содержанием железа в течение среднего пе-
риода наблюдения 3,9 года (SD 1,8 года) [54]. В неболь-
шом открытом нерандомизированном исследовании, 
проводившемся в когорте взрослых пациентов, страда-
ющих диабетической нефропатией, лечение хелатором 
железа Деферипроном приводило к значимому стойко-
му снижению альбумин-креатининового соотношения 
и стабилизации функции почек в течение 9 мес наблю-
дения [55, 57].

Перегрузка железом и нервная система
Одним из новейших направлений исследования яв-

ляется оценка роли перегрузки железом, особенно дис-
метаболического характера, в формировании патологии 
центральной и периферической нервной системы. Нако-
пление депозитов железа в головном мозге является при-
знанным индуктором развития когнитивной дисфункции 
и увеличивает риск развития деменции, ассоциирован-
ной с сахарным диабетом 2 типа, в 1,5–2,5 раза [55, 58]. 
Согласно данным литературных обзоров, может усугу-
блять течение диабетической нейропатии [48, 55, 59, 60]. 
Данное предположение подтверждает факт поражения 
периферических нервных волокон у пациентов с на-
следственным гемохроматозом. Кроме того, в экспери-
ментальных исследованиях на крысах прием хелатора 
железа Дефероксамина восстанавливал скорость прове-
дения по двигательным и чувствительным нервам, а так-
же улучшал кровоток в них [55].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Перспективы дальнейших исследований
Несмотря на то что на сегодняшний день описаны 

различные механизмы участия перегрузки железом 
в диабетогенном каскаде, а также активно изучаются 
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 механизмы ответного влияния гипергликемии на ферро-
кинетику (рис. 1), остаются открытыми вопросы:
 - почему дисметаболическая гиперферритинемия и соб-

ственно ДСПЖ развиваются не у всех пациентов с мета-
болическим синдромом и сахарным диабетом 2 типа;

 - какой механизм влияния ДСПЖ является основопо-
лагающим в индукции и прогрессировании нару-
шений углеводного обмена (НУО) по стадиям «ожи-
рение-НГН/НТГ-сахарный диабет 2 типа», поскольку 
не у всех лиц с дисметаболической перегрузкой же-
лезом в итоге развивается сахарный диабет;

 - целесообразно ли использовать верхние значения 
сывороточного ферритина (более 300 мкг/л у мужчин 
и женщин в менопаузе и более 200 мкг/л у женщин 
детородного возраста), разработанные EASL для диа-
гностики перегрузки железом независимо от ее этио-
логии в установлении ДСПЖ;

 - исследование каких параметров обмена железа по-
может обеспечить раннюю диагностику НУО с целью 
своевременной профилактики прогрессирования 
предиабета в сахарный диабет 2 типа;

 - нуждаются ли пациенты с ДСПЖ в коррекции ферро-
статуса и, если нуждаются, какие «отрезные» значе-
ния содержания в крови железа и ферритина должны 
стать показанием для флеботомии или терапии хела-
торами железа.
Ответы на данные вопросы могут быть получены 

в результате дальнейших исследований — эпидемио-
логических, клинических и экспериментальных — на-
правленных на уточнение частоты встречаемости ДСПЖ 
у пациентов с ожирением и различными НУО (НТГ, НГН, 

сахарный диабет 2 типа), частоты гетерозиготных му-
таций в генах, кодирующих белки-регуляторы обмена 
железа, ассоциаций между маркерами обмена железа 
и параметрами метаболического контроля, а также — 
на уточнение сложных молекулярных механизмов вза-
имного влияния перегрузки железом и дисгликемии.
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Figure 1. Iron overload involvement in the development of carbohydrate metabolism disorders.
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