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Железорефрактерная железодефицитная анемия (iron refractory iron deficiency anemia, IRIDA) –  
редкое наследственное заболевание, вызванное дефектом гена TMPRSS6. Потеря функции 
TMPRSS6 вызывает дефицит железа из-за неадекватно высокой продукции гепцидина, что 
сопровождается значительным снижением абсорбции железа и его секвестрацией в макрофагах. 
Пациенты невосприимчивы к лечению пероральными препаратами железа, но демонстрируют 
частичный ответ на внутривенную ферротерапию. Мы представляем 2 первых генетически 
подтвержденных случая IRIDA в России. Обе пациентки наблюдались гематологом по поводу 
хронической железодефицитной анемии с отсутствием ответа на пероральную терапию препаратами 
железа и частичным ответом на парентеральную ферротерапию. Родители пациенток дали 
согласие на использование информации, в том числе фотографий детей, в научных исследованиях 
и публикациях. У пациенток заподозрена IRIDA, генетический анализ мутаций гена TMPRSS6 
подтвердил диагноз. Таким образом, при наличии у больных детского возраста гипохромной 
микроцитарной анемии, сопровождающейся неадекватным ответом на терапию препаратами 
железа, при дифференциальной диагностике следует учитывать IRIDA. Для подтверждения IRIDA 
необходимо проводить поиск мутаций гена TMPRSS6. 
Ключевые слова: железорефрактерная железодефицитная анемия, ген TMPRSS6, гепцидин, 
ферротерапия, сывороточное железо, трансферрин
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Iron-refractory iron deficiency anemia (IRIDA) is a rare inherited disorder caused by a defect in the TMPRSS6 gene. The loss of 
TMPRSS6 function causes iron deficiency due to abnormally high hepcidin levels, accompanied by significantly reduced iron 
absorption and iron sequestration in macrophages. IRIDA patients are refractory to oral iron treatment but partially respond to 
intravenous iron supplementation therapy. Here, we present two first genetically confirmed IRIDA cases in Russia. Both girls 
were under care of a hematologist for chronic iron deficiency anemia with no response to oral iron therapy and a partial response 
to parenteral iron therapy. The patients' parents gave consent to the use of their children's data, including photographs, for 
research purposes and in publications. IRIDA was suspected, and genetic analysis of mutations in the TMPRSS6 gene confirmed 
the diagnosis of IRIDA. Thus, IRIDA is one of the differential diagnosis to bear in mind in cases of hypochromic microcytic anemia 
in pediatric patients with an inadequate response to iron therapy. To confirm IRIDA, TMPRSS6 gene sequence analysis should 
be performed.
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Железорефрактерная  железодефи-
цитная анемия (iron refractory iron 
deficiency anemia, IRIDA) представ-

ляет собой редкое аутосомно-рецессивное нару-
шение метаболизма железа, характеризующееся 
железодефицитной анемией (ЖДА) (гипохромной, 
микроцитарной), которая не отвечает на перо-
ральную ферротерапию и частично корригируется 
парентеральным введением железа. К настоящему 
времени, по данным сайта Orphanet, описано 50 
случаев из 32 семей разной этнической принадлеж-

ности, однако вполне вероятно, что это состояние  
недооценивается [1].

IRIDA вызывается мутациями гена TMPRSS6 
(transmembrane serine protease 6), который кодирует 
экспрессию трансмембранной сериновой протеазы 
(матриптаза-2) печенью. Матриптаза-2 играет одну 
из центральных ролей в регуляции системного гоме-
остаза железа, останавливая секрецию гепцидина 
гепатоцитами [2, 3]. 

Центральным регулятором гомеостаза железа 
является гепцидин, который регулирует перенос 
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железа в плазму посредством инактивации (лизосо-
мальной деградации) ферропортина в энтероцитах, 
макрофагах и гепатоцитах. Ферропортин работает 
как основной экспортер железа, перенося в кровоток 
абсорбированное железо из энтероцитов и реути-
лизированное железо поврежденных и стареющих 
эритроцитов из макрофагов. Инактивируя ферро-
портин, гепцидин снижает всасывание железа в 
кишечнике и высвобождение его из макрофагов [4]. 

Транскрипция гепцидина в гепатоцитах акти-
вируется циркулирующим и тканевым железом 
посредством взаимодействия с синусоидаль-
ными эндотелиальными клетками печени и акти-
вации сигнального пути BMP–SMAD. Ингибирование 
экспрессии гепцидина происходит при дефи-
ците железа, расширении эритропоэза, анемии/ 
гипоксии [5].

Роль ингибитора экспрессии гепцидина выпол-
няет матриптаза-2, кодируемая геном TMPRSS6. 
Матриптаза-2 расщепляет корецептор BMP гемо-
ювелин, тем самым нарушая передачу сигналов по 
BMP–SMAD и угнетая транскрипцию гепцидина [6].

Таким образом, результатом мутации гена 
TMPRSS6 является нарушение регуляции системного 
гомеостаза железа, приводящее к постоянно высокой 
концентрации гепцидина, который, в свою очередь, 
блокирует поступление железа в плазму и приводит 
к его дефициту и отсутствию ответа на пероральную 
ферротерапию [7].

Поскольку у людей нет физиологически регули-
руемого механизма выведения железа из организма, 
контроль баланса железа происходит почти полно-
стью на уровне кишечного всасывания [8].

Большинство пациентов с IRIDA нормально 
растут, развиваются и не имеют серьезных клини-
ческих признаков анемии, за исключением блед-
ности. Степень анемии чаще всего легкая и более 
выраженная в детском возрасте. При более тяжелой 
анемии могут появиться слабость, утомляемость, 
головокружение, сердцебиение и одышка при физи-
ческой нагрузке [9, 10].

Картина гипохромной микроцитарной анемии 
(ЖДА) без ответа на пероральную ферротерапию 
появляется после неонатального периода. Лабо-
раторно обращают на себя внимание очень низкие 
концентрации сывороточного железа (СЖ) и низкое 
насыщение трансферрина железом (НТЖ; < 10%) 
при нормальном содержании сывороточного ферри-
тина (если ранее уже проводилась внутривенная 
ферротерапия в связи с рефрактерностью анемии к 
пероральной ферротерапии, содержание сывороточ-
ного ферритина может быть несколько повышено). 
Диагноз высоко вероятен после исключения основных 
причин рефрактерности к пероральной ферро-
терапии (целиакия, хеликобактерная инфекция, 

аутоиммунный гастрит, анемия хронического забо-
левания). При дальнейшем диагностическом поиске 
могут быть использованы исследование концен-
трации гепцидина в крови и количественный тест на 
абсорбцию железа, однако их результаты неспеци-
фичны и не коррелируют с фенотипом заболевания и 
ответом на пероральную ферротерапию [11].

При отсутствии воспаления отношение НТЖ/
гепцидин является многообещающим диагности-
ческим тестом. В исследовании Hilde van der Staaij 
и соавт. (2022) показано, что у пациентов с IRIDA 
отношение НТЖ/гепцидин было значительно ниже 
по сравнению с контрольной группой (пациенты с 
ЖДА): медиана 0,6%/nM (межквартильный диапазон 
(IQR) 0,4–1,1%/nM) и 16,7%/nM (IQR 12,0–24,0%/nM)  
соответственно (95% доверительные интервалы 
чувствительности 84–100% и специфичности 
91–100%). Отношение НТЖ/гепцидин показывает 
высокую эффективность при проведении дифферен-
циального диагноза между IRIDA и ЖДА при условии, 
что недавняя терапия препаратами железа и воспа-
ление от умеренной до тяжелой степени отсутствуют 
(рисунок 1) [12].

Окончательный диагноз подтверждается выявле-
нием мутации гена TMPRSS6. Данные исследований 
о корреляции генотип–фенотип у пациентов с IRIDA и 
их родственников подтверждает представление о том, 
что на фенотипическую пенетрантность дефектов 
TMPRSS6 влияют другие (эпи)генетические факторы 
и факторы окружающей среды, такие как рост, пол, 
сопутствующие заболевания (воспаление, кровопо-
тери) [10].

IRIDA поддается парентеральной ферроте-
рапии с полной или частичной коррекцией анемии. 
Имеются отдельные сообщения об эффективности 
пероральной ферротерапии, а также возможной 
выгоде ее совместного применения с витамином С. 
Однако коррекция анемии происходит значительно 
медленнее, концентрация гемоглобина редко норма-
лизуется, сохраняются микроцитоз и низкая НТЖ  
(< 10%) [10]. 

В Научно-клиническом центре гематологии, онко-
логии и иммунологии (НКЦ ГОИ) выявлены 2 девочки, 
которым был генетически подтвержден диагноз IRIDA.

КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ

Родители пациенток дали согласие на использо-
вание информации, в том числе фотографий детей, в 
научных исследованиях и публикациях. 

Клинический случай №1
Пациентка Л., обратилась к гематологу впервые 

в возрасте 5 лет с жалобами на бледность, пери-
одически появляющиеся «заеды», хроническую 
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Рисунок 1
НТЖ (А), содержание гепцидина (Б) и отношение НТЖ/гепцидин (В) в общей группе пациентов с IRIDA  
(n = 20), у пациентов с биаллельной (n = 11), моноаллельной (n = 9) IRIDA и ЖДА (контрольная группа; n = 39); 
Г – ROC-анализ отношения НТЖ/гепцидин (%/nМ) у пациентов с ЖДА (контрольная группа) по сравнению с 
общей группой пациентов с IRIDA (красный цвет), с биаллельной (фиолетовый цвет) и моноаллельной (синий 
цвет) IRIDA [12]
ns – достоверно не значимо; * – р < 0,05; ** – p < 0,001 по непараметрическому U-критерию Манна–Уитни
Figure 1
Transferrin saturation with iron (TSAT; A), hepcidin levels (Б) and TSAT/hepcidin ratio (В) in the total group of patients with 
IRIDA (n = 20), biallelic IRIDA patients (n = 11), monoallelic IRIDA patients (n = 9) and IDA patients (controls; n = 39); Г – ROC 
curve analysis comparing the TSAT/hepcidin ratio (%/nM) in IDA patients (the control group) versus the total IRIDA group (red), 
versus the biallelic IRIDA group (purple), and versus the monoallelic IRIDA group (blue) [12]
ns – not significant; * – p < 0.05; ** – p < 0.001, by non-parametric Mann–Whitney U test
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анемию без ответа на повторные курсы терапии 
пероральными препаратами железа. Из анам-
неза известно, что ребенок без отягощенной 
наследственности, родился с удовлетворитель-
ными весоростовыми показателями, находился на 

вскармливании адаптированной смесью. Выяснено, 
что гипохромная микроцитарная анемия впервые 
была выявлена в возрасте 7 месяцев (гемоглобин 
80 г/л), проводились повторные курсы ферроте-
рапии внутрь без ответа, в 3 года был проведен 
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курс парентеральной ферротерапии железа (III)  
гидроксид сахарозным комплексом с кратковре-
менной нормализацией гемоглобина. 

На момент обращения к гематологу проводился 
очередной курс терапии препаратом железа (III) 
гидроксид полимальтозатом.

При осмотре физическое развитие среднее, 
гармоничное (вес 18 кг, рост 119 см), обращает на 
себя внимание бледность кожи и слизистых оболочек. 
При обследовании в НКЦ ГОИ выявлена гипохромная 
микроцитарная анемия II степени (эритроциты  
5,07 × 1012/л, гемоглобин 80 г/л, средний объем 
эритроцитов 54,6 фл, среднее содержание 
гемоглобина в эритроците 15,8 пг) без откло-
нений по лейкоцитарному и тромбоцитарному 
росткам, снижение СЖ (1,6 мкмоль/л) и НТЖ (4%) 
на фоне терапии препаратами железа внутрь, 
нормальная концентрация ферритина (38,4 нг/мл). 
Проведена смена препарата на сульфат железа, 
который девочка получала в течение 2 мес, ответа  
не получено.

При дообследовании исключены талассемия 
(гемоглобин A 98,1%, гемоглобин A2 1,9%), целиакия 
(иммуноглобулин A к тканевой трансглутаминазе и 
иммуноглобулин A общий в пределах нормы), пато-
логия щитовидной железы (тиреотропный гормон, Т4, 
антитела к тиреопероксидазе в норме), оккультные 
желудочно-кишечные кровопотери (кал на скрытую 
кровь иммунохимическим методом неоднократно 
отрицательный). 

Заподозрена IRIDA, был проведен тест на всасы-
вание железа, в котором зафиксирован значимый 
прирост концентрации СЖ и НТЖ через 2 и 4 ч после 
приема сульфата железа в дозе 5 мг/кг (рисунок 2), 
что не противоречит диагнозу, так как, по данным 
литературы, количественные результаты теста на 
абсорбцию железа не коррелируют с фенотипом 
заболевания и ответом на пероральную ферроте-
рапию.

Лабораторный поиск сузился до исследования 
концентрации гепцидина, молекулярно-генетиче-
ского анализа мутации гена TMPRSS6, что технически 
было невыполнимо на тот период времени. В связи с 
прогрессирующим снижением гемоглобина проведен 
повторный курс парентеральной ферротерапии, 
динамика показателей концентрации гемоглобина и 
обмена железа (СЖ, НТЖ, ферритин) представлена 
на рисунке 3.

В ноябре 2022 г. в лаборатории молеку-
лярной биологии ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия 
Рогачева» Минздрава России методом прямого 
секвенирования по Сэнгеру выявлены мутации 
гена TMPRSS6: в экзоне 2 замена одного нукле-
отида в гетерозиготном состоянии с.191G<A, 
приводящая к образованию преждевременного 

стоп-кодона W64* (p.Trp64Ter) [13], и в экзоне  
15 замена одного нуклеотида в гетерозиготном 
состоянии с.1780G<C, приводящая к замене амино-
кислоты p.Gly594Arg (G594R) [14, 15].

Таким образом, у ребенка верифицирована IRIDA.
Прогрессирующее снижение гемоглобина прои-

зошло в течение 2 лет после парентеральной ферро-
терапии, в связи с чем проведен повторный курс (по 
решению врачебной комиссии – курс карбоксималь-
тозата железа в суммарной дозе 700 мг), динамика 
показателей концентрации гемоглобина и обмена 

Рисунок 2
Динамика показателей СЖ и НТЖ при проведении 
теста на абсорбцию железа у пациентки Л.
Figure 2
Changes in serum iron (SI) concentration and TSAT over 
time according to the results of iron absorption test in the 
patient L.

Рисунок 3
Динамика показателей концентрации гемоглобина 
и обмена железа (СЖ, НТЖ, ферритин) после курса 
парентеральной ферротерапии железа (III) гидрок-
сид сахарозным комплексом (кумулятивная доза  
540 мг) у пациентки Л.
Figure 3
Changes in hemoglobin concentration and iron metabolism 
parameters (SI, TSAT, ferritin) after a course of parenteral 
iron therapy with iron (III)-hydroxide sucrose complex (the 
cumulative dose 540 mg) in the patient L.
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К Л И Н И Ч Е С К И Е  Н А Б Л Ю Д Е Н И Я

железа (СЖ, НТЖ, ферритин) представлена на 
рисунке 4.

Клинический случай №2
Девочка Ш., в возрасте 6 месяцев обратилась 

к гематологу в НКЦ ГОИ с жалобами на снижение 
гемоглобина. Из анамнеза известно, что ребенок 
родился доношенным с удовлетворительными весо-
ростовыми показателями, находился на грудном 
вскармливании. Наследственность отягощена по 
хронической анемии, которая имеется у мамы, 
бабушки по линии мамы и родного брата мамы (не 
обследованы).

При первичном обследовании была выявлена 
гипохромная микроцитарная анемия II степени 
(гемоглобин 84 г/л, средний объем эритроцитов  
62,1 фл, СЖ 4,4 мкмоль/л, НТЖ 8%, ферритин 
57,3 нг/мл). На фоне пероральной ферротерапии 
в течение 5 мес со сменой препаратов железа 
ответа получено не было (гемоглобин 84–89 г/л, 
нарастание гипоферремии с 6,0 до 2,6 мкмоль/л, 
НТЖ с 13% до > 7%, нормальные значения ферритина  
44,9–57,3нг/мл). При дообследовании также были 
исключены талассемия, целиакия, патология щито-
видной железы, оккультные желудочно-кишечные 
кровопотери. В связи с подозрением на IRIDA опреде-
лялась концентрация гепцидина в крови (24,5 нг/мл – 
повышена), был проведен тест на абсорбцию железа 
(зафиксирован значимый прирост концентрации СЖ 
и НТЖ через 2 и 4 ч после приема сульфата железа в 
дозе 5 мг/кг) (рисунок 5). 

Возможности проведения молекулярно-генетиче-
ского исследования TMPRSS6 не было.

В возрасте 1 года был проведен курс внутри-
венной ферротерапии (железа (III) гидроксид саха-

розный комплекс, курсовая доза 225 мг), динамика 
показателей концентрации гемоглобина и обмена 
железа (СЖ, НТЖ, ферритин) представлена на 
рисунке 6.

Проведенное молекулярно-генетическое иссле-
дование гена TMPRSS6 выявило в экзоне 3 замену 
одного нуклеотида в гетерозиготном состоянии 
с.241G>T, приводящую к замене аминокислоты 
р.Gly81Cys (G81C), и в экзоне 11 одного нуклеотида 
в гетерозиготном состоянии с.1210С>T, приводящую 
к замене аминокислоты р.Arg404Cys (R404C). Обна-
руженные генетические варианты в научной лите-
ратуре как патогенные не описаны, по совокупности 
данных классифицируются как варианты неясного 
клинического значения. Проведено молекулярно-ге-
нетическое исследование родителей (секвенирование 
по Сэнгеру): у мамы выявлена мутация в экзоне  

Рисунок 4
Динамика показателей концентрации гемоглобина 
и обмена железа (СЖ, НТЖ, ферритин) после курса 
парентеральной ферротерапии карбоксимальтоза-
том железа у пациентки Л. 
Figure 4
Changes in hemoglobin concentration and iron metabolism 
parameters (SI, TSAT, ferritin) after a course of parenteral 
iron therapy with ferric carboxymaltose in the patient L.

Рисунок 5
Динамика показателей СЖ и НТЖ при проведении 
теста на абсорбцию железа у пациентки Ш.
Figure 5
Changes in SI concentration and TSAT over time according 
to the results of iron absorption test in the patient Sh.

Рисунок 6
Динамика показателей концентрации гемоглобина 
и обмена железа (СЖ, НТЖ, ферритин) после курса 
парентеральной ферротерапии железа (III) гидрок-
сид сахарозным комплексом (кумулятивная доза  
225 мг) у пациентки Ш.
Figure 6
Changes in hemoglobin concentration and iron metabolism 
parameters (SI, TSAT, ferritin) after a course of parenteral 
iron therapy with iron (III)-hydroxide sucrose complex (the 
cumulative dose 225 mg) in the patient Sh.
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11 (c.1210C>T), у папы – мутация в экзоне  
3 (с.241G>T).

Таким образом, выявленные у ребенка мутации 
гена TMPRSS6 в компаунд-гетерозиготном состоянии 
являются причиной заболевания, установлен диагноз 
IRIDA. От повторного курса парентеральной ферро-
терапии родители отказались, темпы физического 
развития в норме, продолжено динамическое наблю-
дение.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

IRIDA должна учитываться при дифферен-
циальной диагностике микроцитарной гипо-
хромной анемии с очень низкими показателями 
СЖ и НТЖ (< 10%) и рефрактерностью к перо-
ральной ферротерапии. Количественные резуль-
таты теста на абсорбцию железа не коррелируют 

с фенотипом заболевания и ответом на перо-
ральную ферротерапию, что ограничивает диагно-
стическую ценность этого теста у пациентов с 
подозрением на IRIDA. Диагноз IRIDA основан 
на выявлении мутаций гена TMPRSS6. IRIDA 
демонстрирует ответ на внутривенную ферро-
терапию с частичной или полной коррекцией  
анемии.
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