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Железо является необходимым элементом жизнедеятельности клеток. Важнейшая роль железа опре-
деляется функциями белков, которые содержат этот биометалл: гемоглобин и миоглобин, осуществля-
ющие транспортировку и накопление кислорода; ферменты, участвующие в процессах биологическо-
го окисления (цитохром р450); различные пероксидазы и каталазы, поддерживающие окислительно- 
восстановительный баланс организма. Метаболизм железа является уникальным процессом и регулиру-
ется целым рядом белков, обеспечивающих узкий безопасный диапазон содержания железа в клетках. 
Ключевым регулятором обмена железа на протяжении последних 10 лет считался 25-й-аминокислотный 
белок гепсидин. Гепсидин контролирует основные потоки распределения железа: абсорбция алимен-
тарного железа в кишечнике, утилизация его макрофагами, фагоцитирующими старые эритроциты, и 
мобилизация железа из гепатоцитов. В литературе иногда встречался термин «эритроидный регулятор 
железа», однако долгое время нужный протеин оставался неуловимым. Предполагаемый эритроидный 
регулятор должен обеспечивать доставку железа в костный мозг за счет подавления экспрессии гепсиди-
на в крови, тем самым увеличивая всасывание железа из энтероцитов и стимулируя высвобождение его 
из запасов. В недавних исследованиях были доказаны свойства мионектина как регулятора эритроидного 
железа. Впоследствии этот миокин был переименован в эритроферрон. В отличие от адаптивной роли, 
эритроферрон может способствовать перегрузке железом у больных тяжелыми наследственными анеми-
ями, а также у пациентов, получавших частые гемотрансфузии. В данной статье мы представляем краткое 
обсуждение функции эритроферрона, а также рецепторов трансферрина 2 и их роль в обмене железа.
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Iron is an essential element of the cell activity. The most important role of iron is determined by the func-
tions of proteins that contain this metal: hemoglobin and myoglobin that execute the transport and storage 
of oxygen; enzymes involved in the processes of biological oxidation (cytochrome p450), various peroxidases 
and catalase supporting redox balance. Iron metabolism being unique process is regulated by a number of 
proteins, providing a narrow safe range of iron content in the cells. 25-amino acid protein hepcidin in the 
past 10 years was considered to be a key regulator of iron metabolism. Hepcidin controls main streams of the 
iron distribution: the absorption of nutritional iron in the intestine, utilization of its macrophages phagocyting 
old red blood cells, and iron mobilization from hepatocytes. In the literature there is occurred sometimes the 
term “erythroid regulator of iron metabolism”, however, for the long time the desired protein remained elusive. 
Proposed erythroid regulator should ensure the delivery of iron to the bone marrow due to suppression of 
blood expression of hepcidin, thereby increasing the absorption of iron from enterocytes and stimulating the 
release of its stock. In recent studies there were proved properties of myonectin as a regulator of erythroid iron.  
Subsequently, this myokine was renamed as erythroferrone. As distinct from the adaptive role erythroferrone 
may contribute to the iron overload in patients with severe hereditary anemias and in patients receiving fre-
quent blood transfusions. In this paper, we present a brief discussion of functions of erythroferrones, as well as 
the transferrin receptor 2, and their role in iron metabolism.
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Железо является одним из 15 важнейших микроэлементов, 
играющих ключевую роль в созревании и пролиферации клеток [1]. 
У взрослого человека содержится в среднем от 3 до 5 г железа в 
организме, большая часть которого связана с гемоглобином. Еже-
дневная потребность в железе составляет 25 мг, 80% которого рас-
ходуется для нужд эритропоэза в костном мозге [1]. Гепатоциты и 
ретикулоэндотелиальные клетки, включая макрофаги и моноциты, 
являются основными источниками хранения железа в организме че-
ловека. Железо депонируется этими клетками в связанной форме, в 
виде ферритина [2–4]. Активация ферритина снижается в условиях 
дефицита железа, делая доступным большее количество железа для 
обеспечения нормального кроветворения. В свою очередь избыток 
железа провоцирует активацию ферритина и защищает клетки от 
воздействия цитотоксических свободнорадикальных реакций [3]. 

Всасывание железа, поступающего с пищей, происходит в энте-
роцитах тонкого кишечника. Белкам, регулирующим этот процесс, 
отводится особое внимание. Наиболее значимые из них: дуоденаль-
ный циотохром В (DcytB), транспортер двухвалентных металлов 
(DMT-1), фактор высокого железа (High Fe), гефестин, железо-регу-
ляторные белки IRP (Iron Regulatory Protein) и IRE (Iron Responsive 
Element), а также главный регулятор гомеостаза железа гепсидин. 
Синтез железосвязывающих протеинов зависит от потребности ор-
ганизма в микроэлементе. Одним из основных железосвязывающих 
гликопротеинов является трансферрин [5, 6]. Комплекс трансфер-
рина и железа связывается с рецептором трансферрина 1 (TfR1) на 
клеточной поверхности, изолируя плазматическую мембрану в ци-
топлазму и формируя раннюю эндосому. Свободное трехвалентное 
железо в эндосомах превращается в двухвалентное под воздействи-
ем дуоденального цитохрома B (DcytB), затем с помощью транс-
портера двухвалентных металлов 1 (DMT-1) переносится обратно в 
цитоплазму [7, 8]. Рецепторы трансферрина экспрессируются боль-
шим количеством клеток, включая эритроидные предшественники 
и энтероциты, потребляющие железо для синтеза гемоглобина. По-
глощение железа, связанного с другими белками помимо трансфер-
рина, также имеет большое значение в утилизации железа, особенно 
при врожденных или приобретенных патологиях, таких как серпо-
видно-клеточная анемия, тромботическая тромбоцитопеническая 
пурпура, ДВС и гемолиз [9].

При дефиците железа энтероциты активно синтезируют желе-
зотранспортные белки до тех пор, пока не произойдет достаточное 
насыщение плазмы железом. Для созревания функционально полно-
ценных эритроцитов требуется своевременная доставка железа для 
эритроидных клеток-предшественников. Внеклеточной транспорт 
железа опосредован таким транспортером, как ферропортин, кото-
рый в основном экспрессируется на базолатеральной мембране эн-
тероцитов ДПК и плазматической мембране макрофагов. Дефицит 
железа повышает экспрессию ферропортина, тем самым усиливая 
экспорт железа в плазму, что способствует подавлению внутрикле-
точного ферритина и высвобождению большего количества железа 
[3].

Больше всего железа поступает в костный мозг после кровоте-
чения, гемолиза и других состояний, приводящих к усилению эри-
тропоэза в условиях стресса. Стимуляция эритропоэза усиливает 
всасывание алиментарного железа и высвобождение железа из за-
пасов. Однако «эритроидный регулятор», модулирующий гомеостаз 
железа, долгое время не был обнаружен [1].

Значение гепсидина
В 2000–2001 гг. впервые был описан 25-аминокислотный ан-

тимикробный белок гепсидин, первоначально обозначенный как 
LEAP-1 (Liver-Expressed Antimicrobial Peptide) [10, 11]. Гепсидин яв-
ляется главным медиатором анемии при хронических заболеваниях, 
а также представляет собой связующее звено между врожденным 
иммунитетом и метаболизмом железа. Гепсидин подавляет всасыва-
ние железа в тонком кишечнике, препятствует его высвобождению 
из макрофагов, снижая способность костного мозга к усваиванию 
железа. Это приводит к уменьшению уровня сывороточного же-
леза и снижению насыщения трансферрина железом с последую-
щим развитием железодефицитного эритропоэза. В крови большая 
часть белка неспецифично связывается с альбумином, меньшая 
же, по-видимому, активная фракция, специфически связывается с 
β2-макроглобулином, который обеспечивает доставку гепсидина к 
ферропортину. Индуцируя протеосомальную деградацию ферро-
портина, гепсидин снижает уровень циркулирующего железа [11].  
В свою очередь синтез гепсидина транскрипционно регулируется 
изменением концентрации циркулирующего железа, уровнем желе-
за запасов и развивающимся воспалением [3]. Такие белки, как BMP 
(bone morphogenetic proteins), HIF (hypoxia inducible factor), ферри-
тин, трансферрин, ферропортин, HFE (high Fe), белок гемохромато-
за входят в состав сложных восходящих и нисходящих сигнальных 

путей, регулирующих синтез гепсидина [3]. Любой приобретенный 
или генетический дефект в одном из этих белков может нарушить 
гомеостаз железа, приводя к его дефициту или избытку [12]. В ис-
следованиях было выявлено значение BMP6/Smad1/5/8 (Mothers 
against decapentaplegic gomolog 1/5/8) пути в качестве входного пу-
ти, транскрипционно регулирующего экспрессию гепсидина [13, 
14]. После связывания BMP6 с BMP рецептором и его корецептором 
HJV (Hemojuvelin) [15], SMAD1/5/8 активируется для фосфорили-
рования SMAD4 (Mothers against decapentaplegic gomolog 4). Далее 
фосфорилированный SMAD4 и комплекс SMAD1/5/8 локализуется 
в ядре, чтобы транскрипционно активировать ген гепсидина HAMP 
(Hepcidin Antimicrobial Peptide) [13, 14]. Фактор некроза опухоли-
альфа, гамма-интерферон, интерлейкин (ИЛ)-1, ИЛ-6 индуцируют 
экспрессию ферритина, но ингибируют транскрипцию TfR1 [4]. 
Было показано, что ИЛ-6 стимулирует транскрипцию гепсиди-
на через JAK/STAT (janus kinase/signal transducers and activators of 
transcription) [16–19] и BMP/Smad сигнальные пути [20, 21], и ос-
лабление этих путей разрешает анемию хронических заболеваний, 
подтверждая связь между гепсидином и метаболизмом железа при 
воспалительных процессах [22, 23].

Эритроидная регуляция железа
На сегодняшний день мало данных о механизмах эритроидной 

регуляции железа. Предполагаемый эритроидный регулятор обмена 
железа должен быть независим от уровня железа запасов, усиливать 
свое влияние при анемии, стимулироваться эритропоэтином, одно-
временно снижая выработку гепсидина. Переливание крови также 
должно подавлять его активность. Действительно, анемия, инду-
цированная у мышей кровопусканиями или гемолизом, оказывала 
подавляющее действие на гепсидин, а уровень супрессии зависел 
от функционального состояния эритропоэтина в костном мозге [24, 
25]. У здоровых мышей адекватная регуляция эритропоэтина по-
зволяет снизить содержание сывороточного гепсидина в течение 
одного дня без существенного изменения концентрации железа 
[26]. На роль эритроидного регулятора железа были предложены 
два кандидата: фактор дифференцировки роста 15 (GDF15, Growth 
Differentiation factor 15) и искривленный гомолог белка гаструляции 
1 (TWSG1, Twisted Gastrulation) [27, 28]. Первый продемонстри-
ровал способность подавлять экспрессию гепсидина в сыворотке 
больного талассемией [27]. Транскприптомный анализ эритропоэза 
выявил аналогичную способность TWSG1 подавлять экспрессию 
гепсидина [28]. Доказательства в пользу способности обоих фак-
торов к эритроидной регуляции остаются слабыми. Концентрация 
GDF15 не коррелирует с концентрацией гепсидина [29]. Даже пред-
ложенные в качестве эритроидного регулятора растворимые рецеп-
торы трансферрина 1 снижались при дефиците железа, в условиях 
усиленного эритропоэза. Соответственно, это предположение также 
было отвергнуто из-за отсутствия эффектов на абсорбцию железа и 
экспрессию гепсидина [30, 31].

Очевидно, что в основе определенных эволюционных преиму-
ществ лежат механизмы, обеспечивающие быструю доставку желе-
за и восстановление эритропоэза в условиях кровопотери или ге-
молиза. Предполагаемый эритроидный регулятор гомеостаза железа 
мог бы существенно облегчить доставку железа в костный мозг за 
счет уменьшения концентрации гепсидина в крови, тем самым уве-
личить всасывание железа и высвобождение его из запасов.

В отличие от адаптивной роли эритроидные регуляторы железа 
могут способствовать перегрузке железом и развитию осложнений 
у больных наследственными анемиями с неэффективным эритро-
поэзом, таких как β-талассемия и врожденная эритропоэтическая 
порфирия. Этот механизм может быть особенно заметен у пациен-
тов после гемотрансфузий, у которых избыток железа развивается 
вследствие супрессии синтеза гепсидина и, как результат, ведет к 
повышенной абсорбции железа [32]. В текущем обзоре мы описыва-
ем новый эритроидный регулятор, подавляющий экспрессию гепси-
дина после стимуляции эритропоэза. 

Патофизиология эритроферрона
В 2014 г. в качестве эритроидного регулятора железа был пред-

ложен 340-аминокислотный белок эритроферрон [33]. Эритропоэ-
тин стимулирует продукцию эритробластами эритроферрона, по-
давляющего экспрессию гепсидина, тем самым увеличивая выход 
железа из макрофагов. У мышей-нокаутов с «выбитым» геном эри-
троферрона наблюдалась недостаточно быстрая супрессия гепсиди-
на в ответ на кровотечение. У них также можно было проследить 
снижение гемоглобина, свидетельствующее о некоем препятствии 
эритропоэзу [33]. Синтез эритроферрона в селезенке и костном моз-
ге увеличивается при анемии воспаления и способствует мобилиза-
ции железа запасов и коррекции анемии [34].

Это может служить доказательством роли эритроферрона как 
эритроидного регулятора метаболизма железа. Тем не менее ранее 
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эритроферрон был описан как «миокин» или C1q/TNF-связанный 
белок, изоформа 15 (CTRP15) [35]. К сожалению, тем же термином 
«миокин» был назван похожий, но неидентичный белок CTRP5, со-
держание которого возрастает у мышей с инсулин-резистентностью 
и в миоцитах с низким уровнем ДНК. Этот 243-аминокислотный 
белок индуцирует фосфорилирование АМФ-зависимой протеинки-
назы и ацетил-КоА карбоксилазы [36]. Концентрация CTRP15/мио-
кина регулируется метаболизмом: снижается во время голодания и 
повышается после приема пищи [35].

В исследование не были включены костный мозг и селезенка, 
ткани, где эритропоэтин стимулирует секрецию эритроферрона, не 
анализировали у мышей блокированный ген мионектина [33].

Таким образом, трудно оценить функции эритроферрона/миоки-
на на основании доступных исследований [37]. Также известно, что 
выполнение физических упражнений и прием пищи не являются до-
статочными стимуляторами эритропоэза [37]. Однако предполагает-
ся, что миокин, синтезирующийся при физической нагрузке и при-
еме пищи, повышающий поглощение жирных кислот миоцитами и 
гепатоцитами, может быть ответственен за синтез миоглобина [33].

Роль растворимых рецепторов трансферрина
Имеются работы, посвященные роли растворимых рецепторов 

трансферрина 2 в регуляции эритропоэза. У мышей, лишенных 
генов матриптазы 2 и рецепторов трансферрина 2, развивалась тя-
желая анемия [38]. У этих мышей наблюдалась более выраженная 
экспрессия эритроферрона, чем у мышей той же видовой принад-
лежности, помещенных в условия стресса для эритропоэза. Похо-
жие результаты отмечены в другом исследовании [39]: у мышей, 
лишенных генов матриптазы 2 и рецепторов трансферрина 2, со-
держание эритроцитов было выше, чем у мышей, лишенных только 
гена матриптазы 2. Позже при анализе костного мозга мышей с де-
фицитом рецепторов трансферрина 2 также наблюдалось увеличе-
ние числа ядросодержащих клеток эритроидного ряда и повышение 
концентрации эритроферрона как в селезенке, так и в эритроидных 
клетках-предшественниках [40].

Таким образом, CTRP15, первоначально названный миоки-
ном, известный сейчас как эритроферрон, по-видимому, играет 
две различные регулирующие роли: функции миокина и функцию 
эритроидного регулятора железа. В целом доказательств в пользу 
эритроферрона как эритроидного регулятора железа больше, чем у 
мионектина. Растворимые рецепторы трансферрина 2 также играют 
определенную регуляторную роль в эритропоэзе, подавляя синтез 
эритроферрона и, тем самым, активность эритропоэза.
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