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В обзоре представлена информация о генетически обусловленных заболеваниях вследствие 
нарушения обмена железа, основные аспекты обмена железа в норме, рассмотрены механизмы 
его нарушений при каждой из описанных патологий. Обзор содержит информацию об основных 

клинических проявлениях, изменениях лабораторных показателей и принципах терапии. 
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Достижения в области изучения биологии ме-
таболизма железа и его регуляции значитель-
но расширили наши знания о заболеваниях, 

связанных с нарушением его обмена. Генетически 
обусловленные нарушения обмена железа могут со-
провождаться как перегрузкой железом, так и его 
дефицитом [1–4]. В таблице представлены заболе-
вания, сопровождающиеся перегрузкой железом, 
развивающейся в результате генетически обуслов-
ленных дефектов белков, участвующих в абсорбции, 
транспорте, утилизации или хранении железа в орга-
низме человека. Вместе с тем эти заболевания могут 
сопровождаться анемией различной степени выра-
женности. Для лучшего понимания процессов, про-
исходящих при этих патологиях, схематически пред-
ставляем нормальный обмен железа как на уровне 
организма в целом (см. рис. 1, 2), так и на клеточном 
уровне (см. рис. 3). 

Нарушение абсорбции и рециркуляции 
железа 

Наследственный гемохроматоз – генетически 
обусловленное нарушение метаболизма железа, 
приводящее к перегрузке организма железом и раз-
витию органной недостаточности. Существуют пять 
типов заболевания, три из которых наследуются 
аутосомно-рецессивно. Это классический гемохро-

матоз, связанный с мутацией гена HFE (гемохрома-
тоз, тип 1), ювенильный гемохроматоз, связанный 
с мутацией гена гемоювелина (HJV) (тип 2А), или 
гепсидин-зависимый (HAMP) (тип 2В), а также ге-
мохроматоз, обусловленный мутацией гена, кодирую-
щего трансферриновый рецептор 2 (TFR2) (тип 3) [2].  
Все эти расстройства характеризуются резким сни-
жением продукции гепсидина гепатоцитами, высоким 
насыщением трансферрина железом и высоким со-
держанием ферритина в сыворотке крови, накопле-
нием железа в гепатоцитах с развитием фиброза и 
цирроза печени, а в особо тяжелых случаях – в дру-
гих органах (поджелудочной железе, сердце, эндо-
кринных железах). В зависимости от характера мута-
ции тяжесть заболевания и возраст его клинического 
проявления могут варьировать. 

При гемохроматозе 1-го типа средний возраст 
клинических проявлений – 50–70 лет – слабость, 
сонливость, артропатия, пигментация кожи, пора-
жение печени (отложение железа в гепатоцитах с 
развитием фиброза, цирроза), сахарный диабет, эн-
докринопатия, кардиомиопатия, гипогонадотропный 
гипогонадизм. В общем анализе крови содержание 
гемоглобина (Hb) в норме или несколько повышено 
[1–10]. Выявленные к настоящему времени мутации 
гена HFE представлены на рисунке 4 [11]. Наибо-
лее часто встречается гомозиготная мутация C282Y  
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Таблица
Заболевания, возникающие вследствие нарушения абсорбции, транспорта, рециркуляции железа

Дефект OMIM № Фенотип Наследование Выявлено 
у человека

Модель 
на животных

Нарушение абсорбции железа

IRIDA
Железорезистентная железодефицит-
ная анемия (дефект TMPRSS6)

#206200 Микроцитарная гипохромная анемия Аутосомно- 
рецессивное Да Да

Дефицит гефестина Микроцитарная гипохромная анемия Нет Да

Нарушение транспорта/поступления железа

Атрансферринемия #209300 Микроцитарная гипохромная анемия
Перегрузка железом

Аутосомно- 
рецессивное Да Да

Дефект DMT1 #206100 Микроцитарная гипохромная анемия
Перегрузка железом

Аутосомно- 
рецессивное Да Да

Дефект STEAP3/TSAP6 #615234 Микроцитарная гипохромная анемия Аутосомно- 
рецессивное 1 семья Да

Гомозиготный дефект рецептора Tfr1 Нежизнеспособный Нет Да

Дефект Sec1511 Микроцитарная гипохромная анемия Нет Да

Дефект ATP4a Микроцитарная гипохромная анемия Нет Да

Дефицит гастрина Микроцитарная гипохромная анемия Нет Да

Нарушение рециркуляции железа

Ацерулоплазминемия #604290 Нормоцитарная нормохромная анемия,
диабет, нейропатия

Аутосомно- 
рецессивное Да Да

Нарушение абсорбции и рециркуляции железа

Наследственный гемохроматоз тип 1 
(дефект HFE) #235200

Слабость, сонливость, артропатия, 
пигментация кожи, поражение печени 

(отложение железа в гепатоцитах 
с развитием фиброза, цирроза), 

сахарный диабет, эндокринопатия, 
кардиомиопатия, 

гипогонадотропный гипогонадизм; 
Hb – в норме или несколько повышен, 

средний возраст – 50–70 лет

Аутосомно- 
рецессивное Да Да

Наследственный гемохроматоз тип 2А 
(дефект HJV) #602390

Аналогичны типу 1, более раннее начало 
(< 30 лет, средний возраст – 10 лет), 

преобладают кардиомиопатия 
и гипогонадизм

Аутосомно- 
рецессивное Да Да

Наследственный гемохроматоз тип 2В 
(дефект HAMP) #613313

Аналогичны типу 1, более раннее начало 
(< 30 лет, средний возраст 10 лет), 

преобладают кардиомиопатия 
и гипогонадизм

Аутосомно- 
рецессивное Да Да

Наследственный гемохроматоз тип 3 
(дефект TFR2) #604250 Аналогичны типу 1 Аутосомно- 

рецессивное Да Да

Наследственный гемохроматоз тип 4 
(болезнь ферропортина) #606069

Часто гипохромная микроцитарная 
анемия 1-й ст., редко – Hb в норме. 

Относительно типа 1 менее выражена 
cлабость, сонливость, артропатия, пиг-

ментация кожи, поражение печени (чаще 
в купферовских клетках с развитием 

фиброза; реже – в гепатоцитах 
с развитием фиброза, цирроза), сахар-

ный диабет, эндокринопатия, кардиомио-
патия, гипогонадотропный гипогонадизм

Аутосомно- 
доминантное Да Да

Наследственный гемохроматоз тип 5 
(дефект гена FTH1) #615517

Незначительная слабость, пигментация 
кожи, поражение печени (отложение 

железа больше в гепатоцитах и меньше 
в купферовских клетках), Hb в норме

Аутососмно- 
доминантное 1 семья Да
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(замена цистеина на тирозин в 282 кодоне) [1–3, 9, 
11] гена HFE, которая приводит к более тяжелому те-
чению заболевания, нежели компаунд-гетерозигот-
ные мутации C282Y/H63D или гомозиготная мутация 
H63D (замена гистидина на аспарагин в 63 кодоне). 
Гетерозиготы по аллелю C282Y не имеют клиниче-
ских проявлений перегрузки железом, но у этих па-
циентов могут быть признаки повышенного усвоения 
железа [1–3, 9, 10].

При гемохроматозе 2-го типа (ювенильный ге-
мохроматоз) средний возраст начала клинических 
проявлений – около 10 лет. Заболевание связано с 
мутацией гена гемоювелина (HJV), который располо-
жен в позиции 1q21 (тип 2А) (рис. 5), или гена, коди-
рующего гепсидин (HAMP), локализованного в пози-
ции 19q13.12 (тип 2В) (рис. 6) [1–3, 9, 10–12]. В целом 
клинические проявления аналогичны гемохроматозу 
1-го типа.

Рисунок 1
Схематичное представление гомеостаза железа в организме 
человека [5]

Рисунок 2
Роль гепсидина, белка гемохроматоза и других молекул в регуля-
ции обмена железа в организме человека [5]

Рисунок 3
Схема нормальной регуляции экспрессии гена гепсидина (HAMP) 
железом [7]

HFE при высоком насыщении трансферрина железом смещается от транс-
ферринового рецептора 1 (TFR1) к трансферриновому рецептору 2 (TFR2). 
HFE и TFR2 взаимодействуют с корецептором BMP гемоювелином (HJV) и 
активируют транскрипцию гена HAMP через сигнальный путь BMP/SMAD. 
Вместе с тем тип I и тип II BMP рецепторов (BMPR) цитоплазматической 
мембраны индуцируют фосфорилирование активируемых рецептором бел-
ков SMAD (R-SMAD). Далее происходит формирование активных транс-
крипционных комплексов. Нагруженный железом трансферрин (diferric 
transferrin) конкурирует с HFE за TFR1, осуществляя «положительную» 
регуляцию. Матриптаза 2 (Matriptase 2) взаимодействует с мембранным 
HJV (m-HJV) и вызывает его фрагментацию с образованием растворимо-
го HJV (s-HJV), который конкурирует с mHJV за BMP, осуществляя, таким 
образом, «негативную» регуляцию. Продукция s-HJV усиливается при 
дефиците железа и гипоксии.

Рисунок 4
Схематичная структура гена HFE с указанием известных мутаций и 
белка наследственного гемохроматоза [11]

А – схематичная структура гена HFE (пунктиром указаны места типичных 
мутаций (C282Y и H63D), сплошными линиями – другие мутации, выявлен-
ные в сочетании с типичными у больных наследственным гемохроматозом 
1 типа; Б – схематичная структура белка HFE: внеклеточная часть белка 
состоит из трех петель (α1, α2 и α3) с дисульфидными мостиками (-S-S-) 
внутри 2-й и 3-й петель. Структура белка HFE очень схожа с белками клас-
са I главного комплекса гистосовместимости (MHC, Main Histocompatibility 
Complex), но HFE не участвует в антиген-презентации. Вместе с тем, как 
и другие белки класса I МСН, белок HFE физически связан с β2-макро-
глобулином. Основные мутации, приводящие к развитию наследственно-
го гемохроматоза 1-го типа, отражены в рамках. Мутация в позиции 282 
замена тирозина на цистеин (Cys282Tyr, C282Y) приводит к потери дисуль-
фидного мостика в α3 петле, что ведет к потере связи с β2-макроглобу-
лином, в результате сокращается время нахождения белка на поверхности 
клеточной мембраны, повышается скорость перехода в эндоплазматиче-
ский ретикулум и деградация. Мутация в позиции 63 замена гистидина 
на аспарагин (His63Asp, H63D) в α1 петле меньше, чем С282Y, влияет на 
функцию белка.

А

Б
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При гемохроматозе 3-го типа, обусловленном 
мутацией гена, кодирующего трансферриновый ре-
цептор 2 (TFR2), расположенного на 7q22.1 (рис. 7), 
средний возраст клинических проявлений – 30–40 
лет, клинические проявления также аналогичны ге-
мохроматозу 1-го типа [1–3, 9, 10–12]. 

Наследственный гемохроматоз 4-го типа c ауто-
сомно-доминантным путем наследования называетcя 
«болезнью ферропортина» и связан с мутациями в 
гене SLC40A1, расположенном в позиции 2q32.2, ко-
дирующем ферропортин – единственный известный 
экспортер железа (рис. 8) [11, 13–17]. В случае на-
рушения железотранспортной способности ферро-
портина происходит отложение железа в купферов-
ских клетках печени с развитием фиброза, при этом 
отмечают нормальное насыщение трансферрина 
железом, высокое содержание сывороточного фер-
ритина и гипохромную микроцитарную анемию 1–2-й 

степени. Описано несколько случаев «атипичной» 
болезни ферропортина, которая развивается в ре-
зультате повреждения регуляторного домена фер-
ропортина (нарушено взаимодействие ферропорти-
на с гепсидином), что сопровождается отложением 
железа в гепатоцитах с развитием фиброза, цирро-
за печени, повышением насыщения трансферрина 
железом, повышением содержания сывороточного 
ферритина. 

Наследственный гемохроматоз 5-го типа с ау-
тосомно-доминнантным путем наследования свя-
зан с точковой мутацией в гене IRE (iron-responsive 
element) информационной РНК Н-субъединицы фер-
ритина [18]. Измененный IRE имеет более высокое 
сродство к белку IRP (iron-responsive protein), что 
приводит к угнетению синтеза H-субъединицы фер-
ритина, а в дальнейшем – к накоплению железа в 
органах и тканях человека. Не исключается, что при 

Рисунок 5
Схематичная структура гена HJV с указанием известных мутаций и 
белка гемоювелина [13]

А – структура экзонов гена гемоювелина с указанием известных мутаций. 
*Мутация Q6H ассоциирована с мутацией C321X; Б – предсказанная 
структура белка гемоювелина; отмечены структурные домены и мотивы,  
SP – сигнальный белок; PG – полиглициновая последовательность;  
RGD – RGD-мотив; PP – полипролиновая последовательность; vWF – 
домен частичного фактора Виллебранда тип D; N – потенциальное место 
N-подобной гликозиляции; GPI, GPI – соединительный сайт; TM – трансмем-
бранный домен, расщепляется после присоединения GPI. 

А

Б

Рисунок 6
Схематичная структура гена HAMP с указанием известных мута-
ций и белка гепсидина [13]

А – структура экзонов гена гепсидина с указанием известных мутаций; 
Б – предсказанная структура белка гепсидина; SP – сигнальный белок;  
Pro – про-область; Mature – 25 аминокислот зрелого белка гепсидина.

А

Б

Рисунок 7
Структура гена трансферринового рецептора 2-го типа человека 
(TfR2) и места известных мутаций [13]

А – структура экзонов TfR2 с указанием известных мутаций. Мутации сдви-
га рамки чтения R30fsX60 и P555fsX561 также известны под названиями 
E60X и V561X соответственно. Мутация G792R, возможно, ассоциирована с 
мутацией R396X; Б – предполагаемая структура белка TfR2. YQRV –  сигнал 
эндоцитоза; TM – трансмембранный домен; RGD –  RGD-мотив; S – предпола-
гаемые межцепочечные дисульфидные мостики; N – потенциальное место 
N-связанного гликозилирования.

А

Б

Рисунок 8
Структура гена ферропортина и места известных мутаций [14]

А – структура экзонов гена ферропортина человека и места известных 
мутаций. IRE (iron response element) – отвечающий на железо элемент;  
Б – предполагаемая структура белка ферропортина (предполагаемые 
трансмембранные домены закрашены серым); N – вероятные N-связанные 
места гликозилирования.

А

Б
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этом нарушается активность ферроксидазы, которая 
генерируется H-субъединицей ферритина [18].

В лечении всех форм гемохроматоза использу-
ют флеботомии (кровопускания) из расчета 7 мл/кг 
массы тела, что составляет 10–15% объема цирку-
лирующей крови, с замещением объема коллоид-
ными или солевыми растворами. В начале терапии 
флеботомии проводят 1 раз в неделю до достижения 
содержания ферритина сыворотки ≤ 50 мкг/л при 
сохранении Hb ≥ 110 г/л; далее – поддерживающие 
флеботомии каждые 1–4 месяца в том же объеме 
[19]. Для сокращения времени достижения целево-
го снижения запасов железа (ферритин сыворотки  
≤ 50 мкг/л) можно использовать сочетание флебото-
мии в объеме 7 мл/кг еженедельно с хелатором желе-
за деферазироксом в дозе 10–15 мг/кг/сут ежеднев-
но per os с последующей поддерживающей терапией 
деферазироксом в дозе 5–10 мг/кг/сут ежедневно 
– постоянно [19]. В случае плохой переносимости 
пациентом флеботомий и при болезни феропортина 
(часто она протекает с анемией 1-й степени, что не 
позволяет проводить кровопускания) используется 
только хелаторная терапия – деферазирокс в дозе 
20–30 мг/кг/сут ежедневно; после достижения целе-
вого значения ферритина сыворотки доза снижается 
до 5–10 мг/сут [19]. Всем пациентам с гемохромато-
зом настоятельно рекомендуется соблюдать диету со 
сниженным содержанием железа (оптимально веге-
тарианство).

Нарушение абсорбции железа
Железорезистентная железодефицитная анемия 

(IRIDA – iron-refractory iron deficiency anemia) – на-
следственная анемия с нарушением  обмена желе-
за вследствие  снижения функции трансмембранной 
сериновой протеазы (матриптазы-2). IRIDA характе-
ризуется повышением гепсидина, что в свою очередь 
снижает поступление железа из энтероцитов и вы-
ход из макрофагов. В результате возникает микро-
цитарная гипохромная анемия, не купирующаяся  
пероральным приемом препаратов железа. Маркером 
IRIDA может служить высокая концентрация сыворо-
точного гепсидина при резко сниженном содержании 
сывороточного железа и ферритина сыворотки, но 
для окончательного подтверждения диагноза необхо-
димо выявление мутации гена TMPRSS6. 

Заболевание впервые исследовано на животной 
модели: у мышей было смоделировано нарушение 
в TMPRSS6 гене, кодирующем матриптазу-2, в нор-
ме останавливающую сигнал к продукции гепсидина  
in vivo [20]. Даже при кормлении таких мышей обо-
гащенной железом пищей развивалась гипохромная 
микроцитарная анемия со снижением концентрации 
железа в сыворотке крови, что сопровождалось по-
вышенным содержанием гепсидина в сыворотке 

Рисунок 9
Схематичная структура гена TMPRSS6 с указанием выявленных  
в настоящее время у больных IRIDA-мутаций [6]

Приведенные цифры относятся к положению аминокислоты в соста-
ве пре-профермента. Мутации: нонсенс, сдвига рамки считывания,  
миссенс, сплайсинговые и др. Домены: домен сериновой протеазы  
(Serine Protease), домен активации (A), домен LDL (Low Density Lipoprotein, 
липопротеин низкой плотности) рецептора класса А (L), CUB (Cls/Clr, эмбри-
ональный фактор роста морского ежа, Urchin Embryonic Growth Fator),  
BMP1 (Bone Morphogenic Protein 1, костный морфогенный белок 1) домен, 
SEA (белок спермы морского ежа (Sea urchin sperm protein), энтеропепти-
даза (Enteropeptidase), агрин (Agrin)) домен и трансмембранный (TM) 
домен. Неизменная дисульфидная связь, соединяющая про- и каталитиче-
ский домены, показана как S-S. Аминокислотные остатки, которые подвер-
гаются расщеплению, включая сайт протеолитической активации (R567), 
обозначены прерывистой линией и звездочкой. Показаны три неизменных 
каталитических аминокислотных остатка: гистидин (H617), аспарагино-
вая кислота (D668) и серин (S762)), а также и аминокислотные остатки,  
которые составляют активный сайт кармана.

Рисунок 10
Кольцевые сидеробласты в костном мозге пациента с Х-сцеплен-
ной сидеробластной анемией (собственное наблюдение)



Вопросы гематологии/онкологии и иммунопатологии в педиатрии 
2017 | Том 16 | № 3 | 83‒91

О бзор     л итератур        ы88

крови. Было показано, что мыши с гомозиготной де-
лецией домена сериновой протеазы матриптазы-2 и 
с гомозиготной делецией гена TMPRSS6 фенотипи-
чески схожи [21]. Внеклеточные части костного мор-
фогенного белка (BMP) – ВМР2, ВМР4 и ВМР6 – при-
соединяются к мембранному рецептору гемоювелину 
(m-HJV) и ВМР-рецептору (BMPR), что является триг-
гером фосфорилирования SMAD1, SMAD5, SMAD8 
и образования гетеромерного комплекса со SMAD4. 
После прохождения в ядро гетеромерный комплекс 
SMAD стимулирует транскрипцию гена HAMP, ко-
торый кодирует гепсидин (см. рис. 3). Образование 
гепсидина негативно регулируется растворимым 
гемоювелином (s-HJV) – антагонистом ВМР, так как 
конкурирует с m-HJV за связь с ВМР. Матриптаза-2 
принимает непосредственное и активное участие в 
образовании s-HJV из m-HJV, что объясняет факт 
повышения гепсидина при мутации гена TMPRSS6, 
кодирующего матриптазу-2. Гепсидин в свою очередь 
интернационализирует ферропортин с поверхности 
мембраны энтероцитов и макрофагов, что приводит 
к блоку абсорбции железа в 12-перстной кишке и вы-
ходу железа из макрофагов [22–24]. В итоге развива-
ется гипохромная микроцитарная анемия.

В настоящее время описано несколько пациен-
тов с гомозиготными или компаунд-гетерозиготны-
ми мутациями гена TMPRSS6, которые влияют не 
только на домен сериновой протеазы, но и на другие 
структурные белковые домены матриптазы-2 (рис. 9) 
[25, 26]. У этих пациентов клинически выявляется 
длительно существующая анемия средней степе-
ни тяжести, которая отсутствовала при рождении и 
возникала в первые месяцы жизни. В общем анали-
зе крови, помимо снижения гемоглобина, обращает 
на себя внимание резкое снижение эритроцитарных 
индексов (MCV, MCH). В крови этих больных отмеча-
ется снижение сывороточного железа и насыщение 
трансферрина железом, в то время как содержание 
ферритина в сыворотке крови может быть в пределах 
нормальных значений или незначительно снижено. 
Концентрация гепсидина в сыворотке крови особен-
но высока, в отличие от железодефицитной анемии, 
при которой содержание гепсидина снижено. Кор-
рекция анемии у пациентов с IRIDA происходит очень 
медленно, часто полностью восстановить нормаль-
ную концентрацию гемоглобина не удается. Описаны 
несколько случаев успешного использования же-
леза сульфата (per os) в сочетании с аскорбиновой 
кислотой (30 мг/сут); если эффект от препарата 
железа при приеме внутрь отсутствует, то исполь-
зуют парентеральные препараты железа, что также 
не обеспечивает полной компенсации анемии [27].  
Опубликованы два случая успешного лечения IRIDA 
при совместном применении рекомбинантного эри-
тропоэтина и парентерального препарата железа 

[6, 28]. Ведутся исследования по использованию 
препаратов, снижающих концентрацию гепсидина в 
сыворотке крови (антигепсидиновые антитела, анта-
гонисты гепсидина или вещества, разрушающие эн-
догенный гепсидин) [29–31]. 

Нарушение транспорта/поступления железа
Атрансферринемия (гипотрансферринемия) – 

крайне редкая, аутосомно-рецессивно наследуемая 
анемия, возникающая в результате дефицита лиган-
да трансферринового рецептора – трансферрина. 
Выраженная анемия и перегрузка железом, которое 
откладывается в некоторых тканях, включая печень, 
поджелудочную железу и сердце. Коррекция наруше-
ний возможна при регулярных внутривенных инфузи-
ях раствора трансферрина (доступно только в Япо-
нии, в других странах такое лекарственное средство 
не зарегистрировано) или свежезамороженной плаз-
мы (СЗП). Такое лечение позволяет скорректировать 
анемию и обеспечить выживание и нормальное раз-
витие пациента, поскольку обмен железа нормализу-
ется [32]. 

Дефект DMT1 и STEAP3
У пациентов с выявленными мутациями генов 

DMT1 [33] и STEAP3 [34, 35] нарушается цикл транс-
ферринового рецептора, что приводит к развитию 
гипохромной микроцитарной анемии, сопровожда-
ющейся перегрузкой железа. Трансмембранный 
протеин предстательной железы STEAP3 в клетках 
большинства тканей представлен слабо. Его содер-
жание значимо в клетках костного мозга, печени и 
спинальных ганглий. STEAP3 располагается в эндо-
сомах и на цитоплазматической мембране. Недоста-
ток транспортера двухвалентных металлов (DMT1) 
приводит к гипохромной микроцитарной анемии и пе-
регрузке железом. В норме транскрипция гена DMT1 
усиливается в условиях гипоксии. Информационная 
РНК DMT1 активируется низким содержанием железа 
в цитоплазме клеток, что сопровождается повыше-
нием интенсивности трансляции и приводит в итоге 
к повышению количества DMT1 на поверхности мем-
браны клеток, что в свою очередь сопровождается 
повышением поступления железа в клетки.

Пациенты с нарушением метаболизма железа 
вследствие мутаций генов DMT1 и STEAP3 встреча-
ются крайне редко: известны менее 10 семей с му-
тацией гена DMT1 и только одна – с мутацией гена 
STEAP3. При обеих нозологиях пациенты имеют ми-
кроцитарную анемию различной степени тяжести 
(как правило, менее тяжелую, чем при гипо(а)транс-
ферринемии), высокое насыщение трансферрина 
железом и высокий ферритин сыворотки, а также, 
как при анемии с вторичной перегрузкой железа, 
снижается продукция гепсидина. Пациенты с мутаци-
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ями гена DMT1 отвечают на терапию эритропоэз-сти-
мулирующими агентами повышением концентрации 
гемоглобина на 10–20 г/л, но без морфологического 
изменения эритроцитов [26, 35]. Описаны три сиблин-
га с комплексным дефектом гена STEAP3, сочетани-
ем миссенс-мутации и гипоморфного аллеля. Они с 
рождения имеют тяжелую трансфузионно-зависимую 
микроцитарную гипохромную анемию, сопровождаю-
щуюся преимущественным накоплением железа в 
печени и парадоксально нормальным или слегка по-
вышенным сывороточным ферритином [26]. 

Нарушение утилизации железа 
Наследственная сидеробластная анемия вклю-

чает в себя несколько нозологий, связанных с 
дефектом утилизации железа и характеризую-
щихся накоплением железа в митохондриях, что при-
водит к снижению синтеза гема и реже – к редукции  
биогенеза ферментного кластера Fe-S [26, 36–40].  
Диагностически значимо обнаружение более 15% 
кольцевых сидеробластов в мазках костного мозга 
при специальном окрашивании по Перлу (рис. 10). 
Самая распространенная форма – Х-сцепленная, 
обусловлена мутацией гена дельта-аминолевули-
натсинтазы-2 (ALAS2). Выделение этой формы важ-
но, поскольку пациенты могут реагировать на фар-
макологические дозы пиридоксина (витамин В6).  
Активная форма витамина В6 – пиридоксальфосфат, 
который участвует в синтезе дельта-аминолевулено-
вой кислоты в качестве кофермента ALAS2 [36, 40]. 
Пиридоксин назначают внутрь в дозе 150–200 мг/сут 
сроком до 8 недель с регулярным повтором подобных 
курсов. Большие дозы пиридоксина вызывают блоки-
рование остаточной активности фермента ALAS2.

В группе наследственных сидеробластных ане-
мий выделяют аутосомно-рецессивнную форму забо-
левания, связанную c мутациями гена SLC25A38, ко-
дирующего митохондриальный белок, участвующий в 
митохондриальном транспорте глицина, аминокисло-
ты, необходимой для синтеза ALAS2. В свою очередь 
ALAS2 играет важную роль в функционировании Fe-S 
кластера, который поддерживает гомеостаз железа в 
митохондриях и клетке в целом, участвуя в биосинте-
зе гена. Таким образом, при мутации в гене SLC25A38 
нарушается начальный этап синтеза гема. Сидеро- 
бластная анемия, связанная с мутацией SLC25A38, 
протекает, как правило, тяжелее, чем ALAS2-связан-
ная, и является трансфузионно-зависимой, начиная 
с младенчества [26, 36, 40]. 

Х-сцепленную сидеробластную анемию с атакси-
ей в результате снижения активности феррохелатазы 
вызывает дефицит АТФ-связывающего кассетного 
транспортера В7 (ABCB7) (ген FECH локализован – 
18q22). Ферохелатаза контролирует заключительный 
этап биосинтеза гема – включение в протопорфирин 

иона железа – и зависит от Fe-S-ферментного кла-
стера не только в эритроидных предшественниках, 
но и в нейронах. Дефицит ABCB7 вызывает легкую 
гипохромную микроцитарную анемию, не прогресси-
рующую мозжечковую атаксию и никогда не сопрово-
ждается перегрузкой железом [26, 37, 40]. 

Описан клинический случай аутосомно-рецес-
сивной сидеробластной анемии, обусловленной по-
ражением гена GLRX5, кодирующего митохондриаль-
ный белок GLRX5 (глютаредоксин 5), вовлеченный 
в биогенез ферментного кластера Fe-S, который 
в свою очередь необходим для правильной работы 
феррохелатазы [26, 38–40]. 

При всех формах сидеробластной анемии, неза-
висимо от типа, железо накапливается в митохон-
дриях вследствие нарушения инкорпорирования его 
в структуру гема, вызывая гипохромную микроци-
тарную анемию, что сопровождается накоплением 
железа вследствие увеличения экспрессии транс-
ферриновых рецепторов, активации эритропоэза и 
подавления продукции гепсидина.

В лечении пироксин-независимых сидероб-
ластных анемий в тяжелых случаях используются 
заместительная терапия эритроцитной массой для 
купирования анемии и хелаторная терапия (дефе-
разирокс 15–30 мг/кг/сут) для выведения избытка 
железа; в легких и среднетяжелых случаях – хела-
торная терапия для предотвращения поражения жиз-
ненно важных органов избытком железа [26, 36, 37].

Нарушение рециркуляции железа
Ацерулоплазминемия – редкое аутосомно-ре-

цессивное заболевание, возникающее вследствие 
дефицита или нарушения функциональной активно-
сти церулоплазмина в результате мутаций гена церу-
лоплазмина (CP) [26, 40–45]. Церулоплазмин – фер-
роксидаза, синтезирующаяся в печени, являющаяся 
переносчиком меди и осуществляющая окислитель-
но-восстановительные процессы в клетках. Совмест-
но с ферропортином церулоплазмин контролиру-
ет обмен железа, обеспечивает превращение Fe2+  

в Fe3+ и таким образом дает возможность соединения 
с основным транспортным белком трансферрином. 
Это особенно важно для макрофагов, гепатоцитов, 
астроцитов и нейронов. При ацерулоплазминемии 
часто отмечается гипохромная микроцитарная ане-
мия, которая сопровождается дегенерацией сет-
чатки, сахарным диабетом, неврологическими на-
рушениями (атаксия, дистония, паркинсонизм), 
когнитивной недостаточностью вплоть до деменции. 
Лабораторно отмечается повышение ферритина 
сыворотки, снижение концентрации меди, снижение 
концентрации гепсидина, происходит потеря ферро-
портина с поверхности клеток [43, 45]. Первые кли-
нические проявления отмечаются в подростковом 



Вопросы гематологии/онкологии и иммунопатологии в педиатрии 
2017 | Том 16 | № 3 | 83‒91

О бзор     л итератур        ы90

1.	 Ganz T. Hepcidin and iron regulation,  

10 years later. Blood 2011; 117: 4425–33.

2.	 Brissot P., et al. Current approach to 

hemochromatosis. Blood Rev 2008; 22: 

195–210.

3.	 Camaschella C., Poggiali E. Inherited 

disorders of iron metabolism. Curr Opin 

Pediatr 2011; 23: 14–20.

4.	 Andrews N.C. Forging a field: the gold-

en age of iron biology. Blood 2008; 112: 

219–30.

5.	 Hentze M.W., Muckenthaler M.U., An-

drews N.C. Balancing Acts: Molecular 

Control of Mammalian Iron Metabolism. 

Cell 2004; 117: 285–97.

6.	 De Falco L., Sanchez M., Silvestri L., Kan-

nengiesser C., Muckenthaler M.U., Iolas-

con A., Gouya L., et al. C. Iron refractory 

iron deficiency anemia. Haematol 2013; 

98 (6): 845–53.

7.	 Pippard M.J. Iron deficiency anemia, ane-

mia of chronic disorders and iron over-

load / In Porwit A., McCullough J., Erber 

W.N., editors. Blood and bone marrow 

pathology. 2nd ed. Edinburgh: Churchill 

Livingstone, 2011. p. 173–95.

8.	 Aguilar-Martinez P., Grandchamp B., 

Cunat S., Cadet E., Blanc F., Nourrit 

M., Lassoued K., et al. Iron overload in 

HFE C282Y heterozygotes at first ge-

netic testing: a strategy for identifying 

rare HFE variants. Haematol 2011; 96:  

507–14.

9.	 Camaschella C. Understanding iron ho-

meostasis through genetic analysis of 

hemochromatosis and related disorders. 

Blood 2005; 106 (12): 3710–7.

10.	 Lyon E., Frank E. Hereditary hemochro-

matosis since discovery of the HFE gene. 

Clin Chemistry 2001; 47 (7): 1147–56.

11.	 Wallace D.F., Subramanian V.N. Non-HFE 

haemochromatosis. World J Gastroen-

terol 2007; 13 (35): 4690–98.

12.	 Lanzara C., Roetto A., Daraio F., Rivard 

S., Ficarella R., Simard H., Cox T.M., et 

al. Spectrum of hemojuvelin gene muta-

tions in 1q-linked juvenile hemochroma-

tosis. Blood 2004; 103 (11): 4317–21.

13.	 De Domenico I., McVey Ward D., Langeli-

er C., Vaughn M.B., Nemeth E., Sundquist 

W.I., Ganz T., et al. The Molecular Mech-

anism of Hepcidin-mediated Ferroportin 

Down-Regulation. Mol Biol Cell 2007;  

18: 2569–70.

14.	 Montosi G., Donovan A., Totaro A., Garuti 

C., Pignatti E., Cassanelli S., et al. Au-

tosomal-dominant hemochromatosis is 

associated with a mutation in the fer-

roportin (SLC11A3) gene. J Clin Invest 

2001; 108: 619–23.

15.	 Pietrangelo A. The ferroportin disease. 

Blood Cell Mol Dis 2004; 32: 131–8.

16.	 De Domenico I., McVey Ward D., Langeli-

er C., Vaughn M.B., Nemeth E., Sund- 

quist W.I., Ganz T., et al. The Molecular 

mechanism of hepcidin-mediated fer-

roportin down-regulation. Mol Biol Cell  

2007; 18: 2569–78 .

17.	 Pietrangelo A. The ferroportin disease. 

Clin Liv Dis 2014; 3 (5): 98–100.

18.	 Kato J., Fujikawa K., Kanda M., Fuku- 

da N., Sasaki K., Takayama T., Kobune 

M., et al. A mutation, in the iron-respon-

sive element of H ferritin mRNA, causing 

autosomal dominant iron overload. Am  

J Hum Genet 2001; 69 (1): 191–7.

19.	 Brissot P. Current appoaches to the 

management of hemochromatosis. Am 

Soc Hematol Education Book, 2006,  

pp. 36–41.

20.	 Du X., She E., Gelbart T., Thiksa J., Lee 

P., Xia Y., Khovananth K., et al. The ser-

ine protease TMPRSS6 is required to 

sense iron deficiency. Science 2008,  

320 (5879): 1088–92.

21.	 Folgueras A.R., de Lara F.M., PendSs 

A.M., Garabaya C., Rodrfguez F., Astudi-

jlo A., Bernal T., et al. Membrane-bound 

serine protease matriptase-2 (Tmprss6) 

is an essential regulator of iron homeo-

stasis. Blood 2008, 112: 2539–45.

22.	 Ramsay A.J., Hooper J.D., Folgueras A.R., 

Velasco G., Lopez-Otin C. Matriptase-2 

(TMPRSS6): a proteolytic regulator of 

iron homeostasis. Haematol 2009; 94: 

840–9. 

23.	 Melis M.A., Cau M., Congiu R., et al.  

A mutation in the TMPRSS6 gene, encod-

ing a transmembrane serine protease 

that suppresses hepcidin production, in 

familial iron deficiency anemia refractory 

to oral iron. Haematol 2008; 93: 1473–9. 

24.	 Finberg K.E., Heeney M.M., Campagna 

D.R., et al. Mutations in TMPRSS6 cause 

iron-refractory iron deficiency anemia 

(IRIDA). Nat Genet 2008; 40: 569–71.

25.	 Finberg K.E. Iron-refractory iron deficien-

cy anemia. Semin Hematol 2009; 46 (4): 

378–8.

26.	 Camaschella С., Poggiali E. Inherited dis-

orders of iron metabolism. Current opin-

ion in pediatrics 2011; 23: 14–20.

27.	 Camaschella С. State of the Art – How  

I manage patients with atypical micro-

cytic anaemia. British Journal of Haema-

tology 2013; 160 (1): 12–24.

28.	 Cau M., Galanello R., Giagu N., Melis M.A. 

Responsiveness to oral iron and ascorbic 

acid in a patient with IRIDA. Blood Cells 

Mol Dis 2012; 48 (2): 121–3.

Литература

возрасте и быстро прогрессируют [43, 45]. Перегруз-
ка железом паренхиматозных органов и ядер голов-
ного мозга может быть диагностирована при помощи 
МРТ в режиме Т2*. При раннем начале лечения воз-
можно полное исчезновение клинических проявлений.  
В лечении используют хелаторы железа (деферрокса-
мин или деферазирокс) в сочетании с цинка сульфатом 
(200 мг/сут), что позволяет купировать в том числе и 
экстрапирамидные, и мозжечковые нарушения [43–45].
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