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Резюме

Перегрузка железом при неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП) —  достаточно частый феномен, которому 
уделяется крайне мало внимания в клинической практике. Тем не менее, перегрузка железом, приводящая к гемоси-
дерозу (отложение «неперевариваемых» нанодисперсных окислов железа в различных тканях) существенно отягощает 
НАЖБП, стимулируя усиление хронического воспаления, инсулирезистентности и гемосидероза других органов. 
В результате, происходит ферроптоз гепатоцитов (апоптоз, вызванный перегрузкой железом и гемосидерозом), что 
ускоряет трансформацию неалкогольного стеатоза в неалкогольный стеатогепатит (НАСГ) и, в дальнейшем, в цирроз 
печени. Перегрузка железом утяжеляется на фоне микронутриентных дефицитов и патогенной микробиоты кишеч-
ника. В работе представлены результаты систематического анализа данного вопроса, описаны перспективы терапии 
с использованием микронутриентов и гидролизатов плаценты человека (ГПЧ), способствующих не только регенерации 
ткани печени, но и нормализации гомеостаза железа.

Ключевые слова: перегрузка железом, гемосидероз, жировая болезнь печени, гидролизаты плаценты человека, 
интеллектуальный анализ данных.
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Summary

Iron overload in non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a fairly common phenomenon that receives very little attention 
in clinical practice. However, iron overload, leading to hemosiderosis (deposition of “indigestible” nanodispersed iron oxides 
in various tissues) signifi cantly aggravates NAFLD, stimulating increased chronic infl ammation, insulin resistance and hemo-
siderosis of other organs. As a result, ferroptosis of hepatocytes occurs (apoptosis caused by iron overload and hemosiderosis), 
which accelerates the transformation of non-alcoholic steatosis into non-alcoholic steatohepatitis (NASH) and, subsequently, 
into liver cirrhosis. Iron overload is aggravated by micronutrient defi ciencies and pathogenic intestinal microbiota. The paper 
presents the results of a systematic analysis of this issue, describes the prospects for therapy using micronutrients and human 
placenta hydrolysates (HPP), which contribute not only to the regeneration of liver tissue, but also to the normalization of 
iron homeostasis.
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Введение

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) —  
патология, характеризующаяся избыточным разрас-
танием жировой ткани печени. НАЖБП длительное 
время течёт бессимптомно [1]. Заболевание харак-
теризуется двумя основными морфологическими 
формами: неалкогольный стеатоз (жировой гепа-
тоз) и неалкогольный стеатогепатит (НАСГ). При 
неалкогольном стеатозе процентное содержание 
липидных отложений в ткани печени превышает 5%, 
но, всё же, процесс обратим и прогноз благоприятен 
(при адекватной коррекции двигательной актив-
ности и диеты). НАСГ имеет различные степени 
тяжести заболевания: фиброз, цирроз, гепатоцел-
люлярную карциному [2].

Развитие НАЖБП является сложным и мно-
гогранным процессом (рис. 1). Одним из пато-
физиологических механизмов НАЖБП являет-
ся взаимосвязь стеатоза с  гомеостазом железа. 
Гематологические проявления НАЖБП включают 

синдром дисметаболической перегрузки железом 
(СДПЖ). СДПЖ характеризуется стеатозом, уме-
ренным отложением железа в тканях, и повышен-
ным уровнем ферритина в сыворотке крови при 
нормальном насыщении трансферрина сыворотки 
железом [3, 4].

Нарушения обмена железа встречаются, в сред-
нем, у 1/3 пациентов с НАЖБП [4]. В частности, 
эпидемиологическое исследование населения 
северо- восточной Германии (n = 2561) показало, 
что распространенность НАЖБП составила 42% 
(легкая форма —  28,5%, умеренная —  12%, тяже-
лая —  1,8%). Перегрузка железом, выявленная 
по МРТ печени, наблюдалась у 17,4% обследован-
ных (лёгкая —  у 14,7%, умеренная —  0,8%, высо-
кая —  2%), то есть у 41% пациентов с НАЖБП. 
Содержание железа в  печени коррелировало 
со средним уровнем сывороточного гемоглобина 
в эритроцитах [5].

*  Illustrations 1–13 
to the article are 
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inset of the 
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Перегрузка железом ещё более часто наблю-
дается у пациентов с НАСГ, а количество железа, 
накопленного в печени, положительно коррелиру-
ет с гистологической тяжестью НАСГ. Ферроптоз 
(буквально «железо- апоптоз») представляет со-
бой недавно охарактеризованную форму железо- 
зависимой программируемой гибели клеток, вы-
званную окислительным стрессом и нарушениями 
аутофагии (процесс внутриклеточной переработки 
дисфункциональных белков и других компонентов 
клетки) [6].

Причины перегрузки железом при НАЖБП свя-
занны не только с патофизиологией НАЖБП (см. 
далее), но и несбалансированной диетой, с бескон-
трольным потреблением нутрициально и фарма-
цевтически неполноценных форм железа (суль-
фаты железа, оксиды/гидроксиды железа и т. п.). 
Также, причиной перегрузки железом может быть 
и портальная гипертензия с портокавальным шун-
тированием крови и депонированием её в сосудах 
печени (что приводит к усилению транслокации 
трансферриновых рецепторов на мембранах гепа-
тоцитов и избыточно стимулирует биосинтез фер-
ритина) [7, 8]. Известны также ятрогенные формы 
перегрузки железом при НАЖБП —  например, при 
использовании антипсихотических препаратов [4].

Перегрузка тканей железом на фоне жировой дис-
функции печени может быть спровоцирована ви-
русной инфекцией (гепатит С, короновирусная ин-
фекция COVID-19 и др.). В частности, беременность 

обостряет характерное для COVID-19 острое вос-
паление, повышая риск цитокинового шторма, ха-
рактеризующегося лавинообразным нарастанием 
концентраций маркёров воспаления. Цитокиновый 
шторм (1) повышает риск потери беременности, (2) 
способствует формированию полиорганной патоло-
гии у беременной и плода, (3) приводит к гипоксии 
и к бесконтрольному перераспределению железа 
между тканями вследствие деструкции эритроцитов. 
В результате возникает анемия с гиперферрити-
немией и создаются условия для формирования 
перегрузки железом печени, лёгких и других тканей 
беременной и плода [9].

В целом, вопросу перегрузки железом при 
НАЖБП уделяется недостаточное внимание в кли-
нической практике. Высокая распространенность 
данного феномена у пациентов с НАЖБП, наряду 
с отсутствием эффективной и безопасной фарма-
котерапии данного состояния, указывают на акту-
альность исследования данного вопроса. В работе 
представлены результаты систематического анализа 
научной литературы по фундаментальным и клини-
ческим исследованиям перегрузки железом на фоне 
НАЖБП. По запросу «non-alcoholic fatty liver AND 
iron» в базе данных PUBMED найдено 525 ссылок. 
Для выявления основных направлений исследова-
ний проведён систематический компьютерный ана-
лиз данной выборки публикаций с использованием 
современных методов топологического и метриче-
ского анализа «больших данных» [10, 11].

Результаты систематического компьютеризированного 
анализа литературы

В результате проведения систематического анализа 
литературы был выделен 92 информативных био-
медицинских термина, отличающих публикации 
по взаимосвязи НАЖБП и перегрузки железом 
от публикаций в контрольной выборке. В качестве 
контрольной выборки публикаций использовались 
500 статей, случайно выбранных из 221366 публика-
ций, найденных по запросу «liver NOT iron NOT non-
alcoholic fatty». Аннотация полученных терминов 
посредством референсных таблиц «SNAP» позволи-
ла провести рубрицирование текстов исследований 
по молекулярно- биологическим процессам в со-
ответствии с номенклатурой GO (Gene Ontology). 
В результате, была построена терминологическая 
карту взаимосвязей различных аспектов перегрузки 
железом при НАЖБП (Рис. 2).

В соответствии с диаграммой на Рис. 2 наиболее 
информативные термины сгруппированы в 3 груп-
пы: кластер 1 «Перегрузка клеток железом», кла-
стер 2 «Провоспалительные реакции при НАЖБП, 
их молекулярные механизмы и системные послед-
ствия» и кластер 3 «Хронические заболевания пе-
чени». В кластер 1 «Перегрузка клеток железом» 
входят всего несколько терминов, указывающих 
собственно на патологию обмена железа (перегрузка 
железом, GO:1903988 Экспорт Fe2+ через мембра-
ну) и соответствующие диагнозы по МКБ-10 (J63.4 
Сидероз, E83.1 Нарушения обмена железа).

В самый большой кластер 2 «Провоспалительные 
реакции при НАЖБП, их молекулярные 

механизмы и системные последствия» входит 
47 терминов, детализирующих молекулярные ме-
ханизмы взаимосвязи НАЖБП с перегрузкой же-
лезом и воспалением. НАЖБП присуще не просто 
избыточное накопление железа в клетках, а гемоси-
дероз —  т. е. буквальное «пропитывание» тканей ге-
мосидерином, который состоит из нанодисперсных 
и нерастворимых в воде оксидов железа. Гемосидероз 
тканей стимулирует развитие хронического вос-
паления, вызывая гибель паренхиматозной ткани 
и замещению её фибротической. В эксперименте 
было показано, что наночастицы оксида железа, 
подобные гемосидерину, усугубляют стеатоз печени 
и повреждение печени при НАЖБП через провос-
палительный сигнальный путь BMP-SMAD [12].

В результате, отложения гемосидерина неиз-
бежно связаны с  формированием провоспали-
тельных реакций. Термины в кластере 2 указывают 
на клеточные механизмы активации воспаления 
(GO:0002283 Активация нейтрофилов, GO:0032764 
Снижение продукции цитокинов тучными клет-
ками, GO:0043305 Дегрануляция тучных клеток, 
GO:0043310 Ингибирование дегрануляции эозино-
филов, GO:0048534 Гемопоэз и лимфопоэз) и на ряд 
молекулярных механизмов. Перегрузка железом при 
НАЖБП связана, в первую очередь, с избыточной 
активацией сигналов провоспалительных цитокинов 
(GO:0004908 Рецептор ИЛ-1, GO:0004910 блокада 
рецептора ИЛ-1, GO:0032651 Регуляция биосин-
теза ИЛ-1b, GO:0038113 Сигнальный путь ИЛ-9, 
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GO:0035715 Хемокин СС2, GO:0035716 Хемокин 
СС12, GO:0035717 Хемокин СС7, GO:0045408 
Регуляция биосинтеза ИЛ-6, GO:0071791 Хемокин 
СС5), эффекты которых реализуются посред-
ством активации сигнального каскада NFkB 
(GO:0007252 Фосфорилирование IkB, GO:0008385 
Киназный комплекс IkB, GO:0033256 Сигналы IkB/
NFkB), лейкотриенов (GO:0001632 Рецептор лей-
котриена В4, GO:0002540 Выработка лейкотрие-
нов) и с нарушениями обмена микронутриентов 
(GO:0004478 Метионин- аденозилтрансфераза, 
GO:0006556 Биосинтез S-аденозилметионина, 
GO:0006776 Метаболизм витамина А).

Кроме того, перегрузка железом при НАЖБП 
связана с нарушениями обмена жиров (GO:0034635 
Транспорт глутатиона, Дислипидемия, GO:0036153 
Модификации триглицеридов, GO:0038185 
Сигнальный путь рецептора желчных кислот, 
Холестаз, Атеросклероз), андрогенов (GO:0006702 
Биосинтез андрогенов), аммиака и карбоновых 
кислот (GO:0005754 Митохондриальная АТФ-
синтаза, GO:0006842 Транспорт трикарбоно-
вых кислот, GO:0015746Транспорт цитрата, 
GO:2001250 Активация цикла переработки аммиака, 
GO:0000052 Метаболизм цитруллина, GO:0034255 
Регуляция обмена мочевины). Причинно- 
следственные взаимосвязи между этими наруше-
ниями и перегрузкой железом при НАЖБП были 
экспериментально продемонстрированы.

Например, перегрузка железом, вызванная добав-
лением в диету сульфата железа (8 недель), усугу-
бляла нарушения липидного обмена и повреждения 
печени у крыс с НАЖБП, вызванной диетой с высо-
ким содержанием жиров. Избыток железа усиливал 
накопление липидов, повышал уровни липидов, 
АСТ, АЛТ в сыворотке крови, уровни экспрессии 
провоспалительных белков CD36 и FAS в печени 
и снижал активность антиоксидантных ферментов 
печени [13]. В модели гемохроматоза у мышей (ли-
ния Hfe-/-) снижение потребления железа ослабляло 
развитие стеатоза, возникающего в результате вы-
сококалорийной диеты [14].

Метаболомный анализ НАСГ у крыс, получавших 
диету с высоким содержанием жиров с избытком же-
леза, показал увеличение накопления триглицеридов 
и окислительного повреждения гепатоцитов. Всего 
было идентифицировано 13 метаболитов и четы-
ре потенциальных пути, вовлеченных в патогенез 
НАСГ. Метаболиты аденин, цАМФ, гиппуровая 
кислота, кинуреновая кислота, ксантуреновая кис-
лота, мочевая кислота и лимонная кислота были 
значительно ниже (p  < 0.05) в группе, получавшей 
диету с высоким содержанием жиров. В группе 
с высоким содержанием жиров и железа в диете 

различия в уровнях вышеупомянутых метаболитов 
были ещё более выражены [15].

Перегрузка железом, провоспалительные реак-
ции и дислипидемия связаны с неврологическими 
нарушениями (GO:0047696 Бета-адренергический 
рецептор, GO:0004890 ГАМК-А рецептор, ишемия 
головного мозга, болезнь Альцгеймера, шизофрения) 
и с другими патологиями с компонентом хронического 
воспаления (бронхиальная астма, артрит).

В кластере 3 «Хронические заболевания пече-
ни» сконцентрированы термины, отражающие (1) 
патологии печени, которые также сопровождаются 
нарушениями обмена железа (ишемия тканей, ви-
русный гепатит, тромбозы, GO:0034120 Агрегация 
эритроцитов, кардиомиопатии, D56 Талассемия, 
K73.9 Хронический гепатит неуточненный, 
K75.4 Аутоиммунный гепатит) и (2) патологические 
состояния, коморбидные НАЖБП (K74.6 Другой 
и неуточненный цирроз печени, канцерогенез, 
E66.9 Ожирение неуточненное, K83.0 Холангит, 
желчекаменная болезнь, гиперлипидемии). Эти 
патологии связаны с рядом микронутриентных 
дефицитов (дефицит холина, GO:0003997 Ацил- 
КоА-оксидаза, GO:0047598 7-дегидрохолестеринре-
дуктаза, GO:0070562 Сигналы рецептора витамина 
D, аминокислотный метаболизм) и избыточной 
активацией механизмов цитокинового воспаления 
(GO:0004920 Рецептор ИЛ-10, GO:0019962 
Связывание интерферона I, GO:0071144 Сигнальные 
белки smad, GO:1900136 Регуляция активности хе-
мокинов, GO:1904899 Рост звездчатых клеток пече-
ни, GO:2000095 Регуляция сигнального пути wnt).

Ряд терминов не образуют отдельного кластера 
(т. н. внекластерные термины). Тем не менее, они 
указывают на ряд интересных аспектов взаимосвязи 
НАЖБП с болезнями перегрузки железа: нарушения 
обмена ряда дополнительных микронутриентов 
(GO:0006085 Биосинтез ацил-кофермента 
А, GO:0009374 Связывание биотина, GO:0010189 
Биосинтез витамина Е), нарушения обмена железа 
и  меди (E83.01 Болезнь Вильсона- Коновалова, 
D64.9 Анемия неуточненная, E80.2 Другие порфи-
рии), гепатолентикулярную дегенерацию и нейро-
дегенерацию при перегрузке железом.

Далее, будут последовательно рассмотрены кли-
нические последствия НАЖБП, ассоциированные 
с перегрузкой железом, молекулярные механизмы 
гомеостаза железа и их нарушения при НАЖБП, фе-
номен ферроптоза, воспаление и нарушения обмена 
инсулина при НАЖБП на фоне перегрузки железом, 
нарушения микронутриентного обмена на НАЖБП, 
связанные с перегрузкой железом. В заключение, 
оценены перспективы терапии перегрузки железом 
при НАЖБП.

Клинические последствия НАЖБП, 
ассоциированные с перегрузкой железом

Ассоциация между НАЖБП и биомаркерами мета-
болизма железа была показана в крупномасштаб-
ном клинико- эпидемиологическом исследовании 
(n = 3727). У пациентов с НАЖБП наблюдалось 
снижение уровней сывороточного железа, сыво-
роточного ферритина, насыщения трансферрина 

и повышение уровней растворимого рецепто-
ра трансферрина. В контролируемом исследова-
нии на животных в печени пациентов с НАЖБП 
и у мышей наблюдалось снижение экспрессии 
гепсидина и повышение экспрессии гена ферро-
портина [16].
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В том же крупномасштабном перекрестном ис-
следовании показана взаимосвязь показателей 
статуса железа с  возникновением НАЖБП 
и с прогрессией фиброза печени. Риск НАЖБП по-
вышался с увеличением уровней сывороточного 
ферритина (ОШ 1,16, 95% ДИ 1,09–1,23), ненасыщен-
ной железосвязывающей способности (UIBC, ОШ 
1,31, 95% ДИ 1,06–1,62), общей железосвязывающей 
способности (ОШЖ, ОШ 1,82, 95% ДИ: 1,23–2,67) 
и гемоглобина (ОШ 2,67, 95% ДИ 1,48–4,82). Риск 
НАЖБП почти 6-кратно увеличивался среди паци-
ентов в четвертом квартиле ферритина сыворотки 
(ОШ = 5,8, 95% ДИ 4.0–8.4) [17]. При более тяжелом 
стеатозе и фиброзе печени ферритин увеличивался, 
а концентрации витамина С в крови снижались 
(P < 0.001). Повышенный ферритин сыворотки был 
фактором риска НАЖБП, а повышенный уровень 
витамина С, напротив, был защитным фактором 
от НАЖБП и фиброза печени. Эксперименты на ге-
патоцитах линии hepG2 показали, что витамин C 
облегчает стеатоз и поддерживает гомеостаз желе-
за за счет ингибирования повышения ферритина 
и пула лабильного железа [18]. Концентрации железа 
в сыворотке крови были обратно пропорциональ-
ны риску НАЖБП при прогрессирующем фиброзе 
печени (P = 0.018) [19].

Мезенхимальный гемосидероз печени ассоциирован 
с  неблагоприятными отдаленными исходами 
у пациентов с НАЖБП, подтвержденной биопси-
ей (n = 299). За время наблюдения у 156 пациентов 
(52%) не было обнаружено окрашиваемого железа 
в биоптатах печени, у 58 (19%) —  исключительно 
ретикулоэндотелиальное железо, у 19 (6%) —  исклю-
чительно гепатоцеллюлярное и у 66 (22%) —  «сме-
шанный» гемосидероз. Наличие гемосидероза типа 
«ретикулоэндотелиальное железо» соответствовало 
повышению риска НАСГ в 2,4 раза (95-ДИ, 1,0–5,8, 
P = 0.048), а «смешанный» гемосидероз соответ-
ствовал ещё более высокому риску (ОШ 3,6; 95% 
ДИ 1,4–9,5, P = 0.01) [20].

Перегрузка железом увеличивает риск развития 
гепатоцеллюлярной карциномы у  пациентов 
с НАЖБП (n = 18569). В среднем через 4,34 года на-
блюдения карцинома развилась у 244 пациентов. 
Риск карциномы был в 2–3 раза выше у пациентов 
в квартиле с самым высоким уровнем железа сы-
воротки (ОШ 2,91, 95% ДИ 1,34–6,30) и в квартиле 
пациентов с самым высоким насыщением трансфер-
рина (ОШ 2,02, 95% ДИ 1,22–3,32) [21].

При исследовании пациентов с НАЖБП (n = 167) 
установлена корреляция между уровнями ферритина 
в сыворотке и стеатозом. Ферритин сыворотки 
обследованных без стеатоза (206,2 ± 189,8 нг/мл) 
был значительно ниже, чем у пациентов с легким 
(286,6 ± 200,8 нг/мл), умеренным (326,5 ± 214,7 нг/мл) 
и тяжелым стеатозом (391,5 ± 184,9 нг/мл, Р  <  0.005). 
Уровни сывороточного ферритина коррелировали 

с индексом массы тела, АЛТ, ГГТ, ЛПНП. Порог 
уровня ферритина для оптимальной диагностики 
НАЖБП составил 214 нг/мл (чувствительность 80%, 
специфичность 69%) [22].

Повышенные уровни ферритина сыворотки 
связаны с повышенной смертностью у пациентов 
с  НАЖБП, подтвержденной биопсией (n = 222). 
Когорту разделили на «высокие» (n = 89) и «нор-
мальные» (n = 133) значения ферритина, используя 
пороговый уровень 350 мкг/л у мужчин и 150 мкг/л 
у женщин. Через 16 лет наблюдений у пациентов 
с исходно высоким ферритином фиброз был бо-
лее выраженным, чем у пациентов с нормальным 
уровнем ферритина (P  <  0.05). В группе с высоким 
уровнем ферритина смертность была на 10% выше 
(ОШ 1,10 в год, 95% ДИ 1,01–1,21, P < 0.05) [23].

Перегрузка железом при НАЖБП отрицательно 
влияет не только на состояние печени, но и на со-
стояние других тканей. Перегрузка железом вызы-
вает окислительный стресс и нарушение передачи 
сигналов инсулина в гепатоцитах [24]. Спленоциты, 
накапливающие железо, могут усугублять НАСГ 
из-за избыточной продукции провоспалительных 
цитокинов (TNF, IL-1 и т. д.) и активных форм кисло-
рода [25]. Перегрузка поджелудочной железы железом 
увеличивает сердечнососудистый риск у пациентов 
с НАСГ (n = 324). Перегрузка поджелудочной железы 
железом, определённая по МРТ, установлена у 45% 
пациентов и была связана с 2-кратно повышенным 
риском сердечнососудистой патологии (ОШ = 2,39, 
95% ДИ 1,32–4,37). МРТ-определяемый стеатоз под-
желудочной железы, встречающийся у 25% пациен-
тов, повышал риск сердечнососудистых заболеваний 
в 3 раза (ОШ = 3,15, 95% ДИ 1,63–6,09) [26].

В когортном исследовании (n = 2734) обнаружены 
взаимосвязи между функцией щитовидной железы 
и оценками содержания жира и железа в печени, 
полученными с помощью МРТ. Результаты позволяют 
предположить, что субклинический гипертиреоз ас-
социирован с НАЖБП. Уровни свободного тирокси-
на (Т4) в сыворотке были обратно пропорциональ-
ны содержанию жира в печени, содержанию железа 
в печени и перегрузке железом в печени. Уровни 
сывороточного свободного трийодтиронина (Т3), 
а также соотношение «трийодтиронин: тироксин» 
были положительно связаны с содержанием жира 
в печени, НАЖБП и содержанием железа в печени. 
Эти данные могут быть результатом более высокой 
интенсивности конверсии T4 в биологически актив-
ную форму T3 [27].

Показана связь между перегрузкой железом 
метаболизмом железа и когнитивными нарушениями 
у пациентов с НАЖБП старше 60 лет. Когнитивные 
нарушения были обнаружен у 54% участников 
и были достоверно ассоциированы с более высоки-
ми уровнями растворимого рецептора трансферри-
на (ОШ 2,57, 95% ДИ 1,33–4,93, P = 0.005) [28].

Молекулярные механизмы гомеостаза железа 
и их нарушения при НАЖБП

Уровни железа, глюкозы и жировой обмен взаимос-
вязаны. Распределение жира в организме и физиче-
ские упражнения влияют на статус железа и пути 

регуляции железа (включая гепсидин и эритро-
феррон). И наоборот, запасы железа в организме 
связаны с массой и распределением жира, а также 
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с метаболизмом глюкозы и липидов в жировой 
ткани, печени и мышцах. Изменения уровней или 
активности железорегулирующих белков эритро-
феррона и эритропоэтина влияют на метаболизм 
глюкозы и липидов, так что состояние гомеостаза 
железа влияет на развитие метаболических заболе-
ваний —  ожирения, диабета 2-го типа, гиперлипи-
демию и НАЖБП [29].

Молекулярные механизмы транспорта и гомео-
стаза железа достаточно сложны. В протеоме чело-
века представлено не менее 230 белков, вовлеченых 
в гомеостаз железа и/или необходимых для проявле-
ния биологических функций этого микроэлемента. 
В таблице 1 приведены основные белки гомеостаза 
железа, которые, так или иначе, связаны с перегруз-
кой железом при НАЖБП.

Из всех белков транспорта железа наиболее из-
вестны трансферрин (ТФ) и ферритин. Молекула 
ТФ состоит из двух белковых субъединиц, каждая 
из которых связывает 1 ион железа. Когда молекула 
трансферрина, нагруженная двумя ионами желе-
за, взаимодействует с трансферриновым рецепто-
ром на поверхности клетки, она транспортируется 
внутрь клетки в мембранном пузырьке (эндоцитоз). 
Железо, высвободившееся из трансферрина, связы-
вается специфическим белком ферритином. Этот 
белок образован из 24 субъединиц, образующих 
полость, в которой может поместиться, в среднем, 
4500 атомов Fe3+ (Рис. 3).

Молекула ТФ взаимодействует с трансферрино-
вым рецептором, транспортируется внутрь клет-
ки, где ионы железа высвобождаются. Ген HFE 
(вариации которого считаются одной из причин 

гемохроматоза) регулирует взаимодействие ТФ 
с одноименными рецепторами. Часть ионов железа 
передается в цитоплазму транспортером двухва-
лентных металлов (DMT1), где железо и оказывает 
свои биологические функции встраиваясь в гемм 
и в активные центры ферментов. Остальное железо 
хранится в ферритиновых капсулах и поступает 
в митохондрии по мере надобности. Транспорт же-
леза, не связанного с ТФ, осуществляется ионны-
ми каналами. Железо- регуляторные белки (IRP) 
представляют собой датчики цитоплазматических 
уровней железа и управляют экспрессией генов, 
кодирующих основные белки гомеостаза железа: 
ферритин, ферропортин, DMT1 и др. [30].

Пептид гепсидин —  один из центральных фак-
торов регуляции гомеостаза железа. Гепсидин 
связывает гемопортин на мембранах энтероцитов, 
макрофагов и гепатоцитов. Комплекс «гепсидин- 
гемопортин» всасывается внутрь клетки, что приво-
дит к сокращению экспорта железа и, следовательно, 
к более низкому уровню железа в плазме. Уровни 
гепсидина увеличиваются при перегрузке тканей 
железом и уменьшаются при недостаточном посту-
плении железа в ткани. Белки печени (HFE, рецептор 
ТФ 2, гемоювелин) являются белками- регуляторами 
синтеза гепсидина [31].

В гепатоциты железо поступает двумя основ-
ными путями. Связанные с трансферрином ионы 
железа поступают через рецептор TFR1, а несвя-
занные с трансферрином —  через ионный канал 
SLC39A14. В гепатоцитах железо хранится в виде 
ферритиновых капсул и экспортируется из гепато-
цитов посредством транспортного ионного канала 

Белок Функция Клетки
TF Трансферрин Перенос железа в плазме Все

Ft, ферритин Молекулярное депо железа Все
TfR1 рецептор 
трансферрина Эндоцитоз трансферрина, высвобождение железа Эритроциты, эпителий 

кишечника, макрофаги
TfR2 рецептор 
трансферрина Эндоцитоз трансферрина, высвобождение железа Гепатоциты, моноциты

DMT1 транспортер 
двухвалентных 

металлов
Перенос железа в цитоплазму эпителий кишечника

FP1 Ферропортин Переносит избыток железа из цитоплазмы в межкле-
точное пространство эпителий кишечника

Dcytb
цитохром b

Восстанавливает Fe3+ в Fe2+ при всасывании железа 
в 12-перстной кишке Энтероциты ворсинок

Гефестин Перенос железа из энтероцитов в кровь Энтероциты ворсинок

HFE гемохроматоз Регулирует всасывание железа взаимодействуя 
с трансферрин- рецептором и β2-микроглобулином Клетки Панета, макрофаги

Гепцидин Антибактериальная активность, регуляция гомеос-
таза железа Печень, кровь

IRP1, Fe-регулирующий 
белок 1

Постранкрипционный контроль мРНК генов Ft, 
TfR1, DMT1, FP1 Печень, селезенка, почки t

IRP2 Постранкрипционный контроль мРНК 12-перстная, почки, мозг
HCP1 Гем-переносящий 

белок
Непосредственно переносит гем и цинк-протопор-

фирин из тонкого кишеника внутрь клеток Энтероциты, мозг

HO1 Гемоксигеназа Деградация гема с образованием биливердина Печень, костный мозг, 
селезенка

β2-микроглобин Взаимодействует с HFE Все

ZIP14 Транспорт железа, не связанного с трансферрином, 
транспорт цинка Все

HJV Гемоювелин Взаимодействует с белком морфогенеза костей 
(BMP) и регулирует экспрессию гепцидина Печень, кровь

Таблица 1. 
Основные белки 
гомеостаза железа.

Table 1. 
Major proteins of 
iron homeostasis.
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ферропортина (ФПН, рис. 4). В условиях дефицита 
железа большая часть железа связана с ТФ, который 
связывается с рецептором TFR1 на поверхности 
клетки с последующим рецептор- опосредованным 
эндоцитозом. В результате этого процесса из ТФ 
высвобождаются ионы трехвалентного железа кото-
рые восстанавливаются до двухвалентного лизосо-
мальной редуктазой STEAP3. Двухвалентное железо 
затем транспортируется в лизосомальную мембрану 
с помощью транспортеров DMT1 и TRPML1/2, где оо 
становится частью пула лабильного железа в цито-
золе. Лабильное железо может храниться в ферри-
тиновых капсулах или использоваться для синтеза 
гема и железо- серных кластеров в митохондриях 
или в цитозоле. Система белков IRE/IRP регулирует 
экспрессию белков гомеостаза железа, повышая 
экспрессию TFR1 и DMT1 и снижая экспрессию 
FPN и FTH/FTL [32].

Во время перегрузки железом экспрессия гепси-
дина активируется либо сигнальным путем (BMP)/
SMAD, либо посредством воспалительной переда-
чи сигналов IL-6-pSTAT3, что ограничивает ин-
тенсивность обмена железа между гепатоцитами 
и межклеточной средой за счет увеличения дегра-
дации ферропортина. В ответ на избыток железа 
сигнальный белок BMP6 вместе с гемоювелином 
HJV активирует киназы Alk2/3, BMPR2, ACVR2A, 
также фосфорилируя сигнальный белок R-SMAD. 
Высокие концентрации комплекса «ТФ-железо», 
вследствие более обширных взаимодействий с TFR1, 
приводят к избыточному образованию комплексов 
TFR2/HJV/HFE, что усиливает передачу сигналов 
по каскаду BMP/SMAD при участии гепсидина. 
Протеаза TMPRSS6 ингибирует передачу сигналов 
по каскаду BMP/SMAD посредством расщепления 
и инактивации гемоювелина. Тогда, несвязанные 
с ТФ ионы железа попадают в гепатоциты через 
белки- переносчики металлов (SLC39A14 и др.) 
практически бесконтрольно, так что повышенные 
концентрации железа и частиц его наноокислов 
в цитозоле напрямую индуцируют ферроптоз [32].

Ожирение влияет на метаболизм железа на мно-
гих этапах цикла. В энтероцитах двенадцатиперст-
ной кишки у пациентов с ожирением плотность ион-
ных каналов DMT1 увеличивается на апикальной 
мембране, уровни ферропортина на поверхности 
клеток снижаются, а уровни ферритина в крови 
повышаются. Плотность рецепторов трансферрина 
в гепатоцитах увеличивается, а деградация феррити-
на замедляется, что сопровождается уменьшение ко-
личества свободных ионов Fe2+, транспортируемых 
из клеток в кровь. При этом, интенсифицируется 
оксиление Fe2+ до Fe3+, что соответствует усилению 
оксидативных процессов и воспаления [32].

Нарушение регуляции сигнального каскада 
гепсидина —  основной механизм нарушений обмена 
железа у пациентов с НАЖБП/НАСГ. На фоне вы-
сокого потребления жиров в эксперименте у крыс, 
делеция гена гепсидина усугубляет нарушения ли-
пидного обмена печени и вызывает развитие фи-
броза [33]. Показана связь уровней гемоювелина 
и гепсидина в сыворотке крови с перегрузкой же-
лезом у пациентов с НАЖБП (n = 65). Напомним, 
что гемоювелин —  ключевой регулятор железозави-
симой секреции гепсидина. У пациентов с НАЖБП 
отмечен значительно более низкий уровень гемою-
велина (281±40 нг/мл, контроль —  585±120 нг/мл, 
p < 0.001). Пациенты с НАЖБП с перегрузкой желе-
зом имели значительно более низкий уровень гемо-
ювелина (249±62, контроль 293±55 нг/мл, p = 0.032) 
и значительно более высокий уровень гепсидина 
(78±36 нг/мл, контроль 57±29 нг/мл, p = 0.027), чем 
у пациентов с НАЖБП без перегрузки железом. 
Стадия фиброза была значительно выше в под-
группе пациентов НАЖБП с перегрузкой железом 
(р < 0.001). Уровни ферритина достоверно коррели-
ровали как со стадией HOMA-IR (r = 0,368, p = 0.002), 
так и со стадией фиброза (r = 0,571, p < 0.001) [34].

Метаанализ исследований уровней гепсидина 
в сыворотке крови при хронических заболеваниях 
печени показал, что уровни гепсидина были значи-
тельно ниже у пациентов с вирусом гепатита С (16 
исследований, –1,6, 95% ДИ: –2,66…-0,54, p < 0.01) 
и алкогольной болезнью печени (3 исследования) 
(–0,84, 95% ДИ: –1,6…-0.07, p = 0.03), но были значи-
тельно выше у пациентов с НАЖБП (12 исследова-
ний, +0,62, 95% ДИ: 0,21…1,03, p < 0.01) (Рис. 5) [31].

Повышенные уровни гепсидина у пациентов 
с НАЖБП усиливают описанные выше наруше-
ния молекулярных процессов транспорта желе-
за, включая всасывание железа внутрь гепато-
цитов. Перегрузка гепатоцитов железом, при 
условии заполнения всех ферритиновых капсул 
внутри клетки, приводит к тому, что описанные 
выше молекулярные механизмы «не справляют-
ся» с физическим избытком ионов железа, которое 
становиться, буквально, «некуда складывать». В ре-
зультате, ионы железа из цитозоля адсорбируются 
на различных внутриклеточных компартментах 
(см., например, упоминаемое выше «ретикулоэн-
дотелиальное железо»), неизбежно окисляются, что 
приводит к формированию гемосидерина —  смеси 
нанодисперигированных окислов железа внутри 
клетки. Наночастицы оксидов железа не только 
активируют процессы хронического воспаления 
в паренхиме печени [12], но и способствуют ини-
циации ферроптоза —  апоптоза клеток вследствие 
перегрузки железом.

Неалкогольная жировая болезнь печени и ферроптоз

Будучи основным органом для хранения железа 
и синтеза гепсидина, печень принципиально важна 
для поддержания гомеостаза железа. Когда внутри-
клеточного железа достаточно, количество железа, 
связанного с трансферрином, уменьшается, чтобы 
ограничить чрезмерное накопление железа. И уси-
ление всасывания избытков железа внутрь клеток, 

и функциональный дефицит железа (при непра-
вильной компартментализации железа в паренхи-
ме) приводят к перегрузке клеток железом, и, как 
следствие, к ферроптозу.

В условиях перегрузки железом усиливается об-
разование редокс- активного железа, не связанно-
го с трансферрином, которое, как было отмечено 
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выше, всасывается внутрь клеток ионными кана-
лами —  переносчиками металлов (SLC39A14 и др.). 
Как правило, избыток железа хранится в ферритине. 
Коактиватор ядерного рецептора 4 (NCOA4) свя-
зывается с ферритином, доставляя его в аутолизо-
сому, что приводит к высвобождению свободного 
железа. Ферритинофагия, опосредованная NCOA4, 
индуцирует ферроптоз за счет резкого возраста-
ния концентраций внутриклеточного железа при 
протеолизе ферритина. Ферроптоз может частично 
тормозиться посредством белка PCBP1, который 
является белком- шапероном (белком- протектором) 
других белков регуляции гомеостаза железа [35]. 
Свободное железо напрямую участвует в образова-
нии активных форм кислорода (Рис. 6) [32].

Накопление железа и  пероксидов липидов 
в клетках печени может индуцировать клеточ-
ный ферроптоз, который играет решающую роль 
в патологическом прогрессировании НАЖБП [36]. 

В модели НАСГ, вызванной дефицитом холина 
с добавлением этионина (антагонист метионина), 
гибель гепатоцитов сопровождалась увеличением 
уровня окисленного фосфолипида этаноламина. 
На начальной стадии развития НАЖБП у мышей 
ферроптоз гепатоцитов приводил к повреждению 
печени, инфильтрации иммунных клеток, воспа-
лению и переходу к стадии НАСГ. На начальных 
стадиях НАСГ, ингибиторы ферроптоза (напри-
мер, тролокс) могут обратить вспять гибель кле-
ток печени, воспаление и перекисное окисление 
липидов. Розиглитазон (гипогликемический пре-
парат из группы тиазолидиндионов, повышает 
чувствительность тканей к инсулину), витамин Е 
ингибируют ферроптоз гепатоцитов и улучшают 
состояние печени при НАЖБП путём противовос-
палительного действия, удаления избытка железа, 
нейтрализации перекисей липидов и активации 
сигнального пути Nrf2 [37] (рис. 7).

НАЖБП, перегрузка железом и воспаление

Накопление наноокислов железа и вызываемый 
ими ферроптоз стимулируют развитие провоспа-
лительных реакций. Данный процесс проявляется 
в соответствующих изменениях молекулярных 
и клеточных показателях анализа крови: возрас-
тание уровней провоспалительных цитокинов 
и белков острой фазы, уровней активированных 
лейкоцитов, нарушения образования эритроци-
тов и др.

В частности, увеличение ширины распределения 
размеров эритроцитов (показатель «RDW» в общем 
анализе крови) является прогностическим маркером 
при хронических заболеваниях печени. На выработ-
ку эритроцитов влияет множество факторов, при 
этом дисфункция любого процесса может привести 
к анизоцитозу. В частности, хроническое воспаление 
приводит к усилению окислительного стресса и вы-
работке воспалительных цитокинов, повышающих 
внутриклеточное всасывание железа, что приводит 
к снижению эритропоэза и увеличению RDW [38].

Печеночные макрофаги, особенно клетки 
Купфера, играют важную роль в прогрессировании 
НАЖБП, поскольку они участвуют в различных 
путях патогенеза НАЖБП, включая липополисаха-
ридные толл-рецепторы (TLR), воспаление NLRP3, 
липотоксичность, резистентность к инсулину и от-
равление железом [39] (Рис. 7). Железо изменяет 
статус поляризации макрофагов и приводит к стеа-
тогепатиту и фиброгенезу. Обработка мышей C57Bl6 
железом (цитрат железа- аммония, FAC) приводила 
к повышению уровня экспрессии маркеров M1: 
CCL2, CD14, iNOS, IL-1b, IL-6 и TNF-a и увеличению 
CD68, TNF-a, IL- 1b, и уровни белка IL-6. Нагрузка 
макрофагов железом в присутствии IL-4 приводила 
к снижению активности маркеров M2: аргиназы-1, 
Mgl-1 и M2-специфического регулятора транскрип-
ции KLF4, снижению фосфорилирования STAT6, 
другого транскрипционного регулятора актива-
ции M2. Перегрузка железом также стимулировала 
фиброгенез печени и стеатогепатит. У пациентов 
с НАЖБП с отложением железа в печени наблюда-
лось повышение уровня экспрессии печеночных 

генов маркеров М1, IL-6, IL-1b и CD40, и снижение 
экспрессии гена маркера М2, TGM2 (Рис. 8.)[40].

Макрофаги активируются через липополисаха-
ридные сигнальные пути TLR, тем самым усугу-
бляя течение НАЖБП и стимулируя трансормацию 
в НАСГ. Активация сигнальных путей TLR приводит 
к секреции воспалительных факторов. Кроме того, 
макрофаги также могут участвовать в прогрессиро-
вании НАЖБП вследствие липотоксичности, глю-
котоксичности и отравления железом (рис. 9) [40].

В частности, с ферроптозом в моделях НАСГ 
связана избыточная активация сигнального пути 
NFkB. Перегрузка железом с пищей усиливает вос-
паление печени и дислипидемию, вызванную у крыс 
т. н. западной диетой с высоким содержанием жиров 
и фруктозы. Добавление диетической перегрузки 
железом к западной диете достоверно увеличивало 
уровни триглицеридов и холестерина в сыворотке 
крови, усиливало воспаление печени и интенсив-
ное отложение железа в синусоидальных макро-
фагах/клетках Купфера. Сидероз макрофагов был 
связан избыточной активацией путей NFkB и Th 1/
M1-связанных цитокинов (Рис. 10) [41].

Для уточнения механизма усиления воспаления 
печени из-за перегрузки железом изучены уров-
ни NFκB (фактор транскрипции, участвующий 
во врожденных и адаптивных провоспалительных 
реакциях) в ткани печени. Перенос NFκB внутрь 
ядер клеток активирует транскрипцию нижестоя-
щих генов- мишеней (TNFα34 и др.). Уровень NFκB 
в  ядерной фракции печени увеличился в  груп-
пе WD + Fe (P = 0.03 при сравнении с контролем, 
рис. 10а), тогда как цитоплазматическая экспрес-
сия NFκB существенно не изменилась между всеми 
группами (рис. 11б). Киназный комплекс IκB (IΚK), 
состоящий из двух киназ (IΚKα и IΚKβ), является 
основным регулятором активности и уровней NFκB. 
Активированная IΚK фосфорилирует и разрушает 
IκB, связывающий белок NFκB, что приводит к ядер-
ной транслокации NFκB. Фосфорилированная кина-
за Akt активирует NFκB посредством фосфорилиро-
вания IΚKα36. Спорадическая иммунореактивность 
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NFκB найдена в  ядрах клеток Купфера групп 
(рис. 10д, 10з). Наиболее интенсивное окрашивание 
на NFκB наблюдалось в ядре и цитоплазме воспа-
лительных клеток в микрогранулемах (рис. 10е, ж; 
черные стрелки) и в крупных очагах воспаления 
(рис. 10е, 10ж; черные стрелки) в группах WD и WD 
+ Fe; некоторые гепатоциты вокруг очагов воспале-
ния обладали ядерной иммунореактивностью NFκB 
(рис. 10е, 10ж; белые стрелки) [41].

Железо активирует передачу сигналов cGAS-
STING, что дополнительно способствует воспа-
лению печени в клетках печени (линия HepG2) 
и печени мышей. Обработка железом усиливала 
экспрессию cGAS, STING и их последующих мише-
ней, включая TBK1, IRF-3 и NFkB. обработка клеток 
HepG2 и мышей цитратом железа- аммония увеличи-
вала экспрессию воспалительных цитокинов, таких 
как IFN-гамма. гены, участвующие в метаболизме 
железа и сигнальном пути STING, активировались 
в тканях рака печени, а время выживания пациентов 
с высокой экспрессией этих генов в опухолевых тка-
нях значительно сокращалось (Рис. 11) [42].

Важным аспектом формирования и поддержания 
хронического воспаления при НАЖБП/НАСГ явля-
ются нарушения состояния микробиома —  совокуп-
ности полезной микрофлоры кишечника. У людей 
с ожирением, с НАЖБП или без него, чаще наблю-
дается синдром избыточного бактериального роста 
(СИБР) —  состояния, при котором бактерии, в норме 
колонизирующие толстую кишку, присутствуют в из-
бытке в тонкой кишке в сочетании с совокупностью 

симптомов со стороны ЖКТ. У пациентов, страдаю-
щих НАЖБП, наблюдается повышенная кишечная 
проницаемость. Последствиями СИБР для здоро-
вья являются, прежде всего, нарушения всасывания 
нутриентов (витамина B12, железа, холина, жиров, 
углеводов и белков) и деконъюгация солей желчных 
кислот [43].

Показано, что у пациентов с ожирением (n = 807) 
нарушения обмена железа влияют на  НАЖБП 
именно через состояние микробиома кишечни-
ка. Уровни ферритина в сыворотке крови и на-
копление жира в печени были обратно пропор-
циональны содержанию семейств Pasteurellaceae, 
Leuconostocaceae и  Micrococcaea, а  также видов 
Veillonella, Bifi dobacterium и Lactobacillus и прямо про-
порциональны уровням Bacteroides и Prevotella spp. 
Активность некоторых метаболических бактери-
альных функций, связанных с метаболизмом железа 
(транспорт, хелатирование, биосинтез гема и сиде-
рофора) и НАЖБП (биосинтез жирных кислот и глу-
татиона), также была связана с уровнями ферритина 
в сыворотке хозяина. Установлены воспроизводи-
мые ассоциации между степенью накопления жира 
в печени, сывороточным ферритином, бактерия-
ми Pasteurellaceae и Micrococcacea, бактериальными 
функциями, участвующими в транспорте гистидина, 
циркулирующим в организме гистидином, экспрес-
сией в печени белков GYS2 (гликогенсинтазы 2) и 
транспортного белка SEC24B (белок для форми-
рования транспортных везикул, отпочковавшихся 
от эндоплазматического ретикулума клетки) [44].

Перегрузка железом при НАЖБП и нарушения обмена инсулина

НАЖБП —  системное заболевание, связанное с мно-
жеством внепеченочных проявлений: сахарным ди-
абетом 2-го типа (СД2), ожирением, дислипидемией, 
сердечно- сосудистыми заболеваниями, хронической 
болезнью почек, тромбофилией [36580094], внепе-
ченочными злокачественными новообразованиями 
(например, колоректальный рак), эндокринными 
заболеваниями (например, гипотиреоз, синдром 
поликистозных яичников, псориаз и остеопороз). 
Перегрузка железом способствует существенному 
утяжелению всех этих патологий [45].

Железо необходимо для дифференцировки, эндо-
кринной, энергетической и других физио логи ческих 
функций адипоцитов. В жировой ткани дефицит же-
леза связан с ожирением (вследствие хронического 
воспаления), а избыток железа приводит к снижению 
чувствительности к инсулину из-за митохондриаль-
ной дисфункции и изменений адипокинов. Дефицит 
железа влияет на выработку и дифференцировку 
бурого жира (Рис. 12). Описанная выше регуляторная 
ось гепсидин- ферропортин —  наиболее исследован-
ный механизм балансировки метаболизма железа 
в адипоцитах. Кроме того, железо играет решающую 
роль в термогенезе адипоцитов: ведь именно желе-
зосодержащие митохондриальные белки на основе 
кофакторов гема и Fe- S- кластеров, играют незаме-
нимую роль в функции термогенеза адипоцитов. 
Ожирение жировой ткани наблюдалось при дефиците 
железа, помимо повышенного уровня провоспали-
тельных цитокинов, таких как TNF-α, IL-1β и IL-6 [46].

У мышей с перегрузкой железом (линия Leprdb/
db/Fpnwt/C326S) повышенные уровни железа в пе-
чени вызывают окислительный стресс и перекисное 
окисление липидов, а также повышают резистент-
ность к инсулину (на что указывает снижение фос-
форилирования IRS1 и активации AKT1). В клетках 
печени отмечаются паттерны транскрипции, указы-
вающие на липогенез de novo и усиление глюконеоге-
неза. Перегрузка железом у мышей также усиливает 
микрососудистые осложнения, наблюдаемые при 
диабетической ретинопатии [47].

В популяционной когорте (N = 365, 41% женщин) 
маркеры нарушения регуляции метаболизма глю-
козы (HbA1c, глюкоза натощак, инсулин натощак, 
HOMA-IR, 2-часовая глюкоза и 2-часовой инсулин) 
коррелировали с содержанием железа и жира в пе-
чени по МРТ (Рис. 13) [48].

Уровни железа в сыворотке крови взаимосвяза-
ны с метаболической дисфункцией НАЖБП при 
СД2 (n = 1467). Значительно более высокая распро-
страненность НАЖБП была обнаружена во вто-
ром (45,7%), третьем (45,2%) и четвертом (47,0%) 
квартилях сывороточного железа, чем в первом 
квартиле (26,8%) что соответствует 2-кратному ри-
ску НАЖБП (ОШ: 1,73, 95% ДИ 1,42–2,10, р < 0.001). 
Данная ассоциация сохранялась и после поправок 
на пол, возраст и продолжительность СД2. Более 
высокий уровень железа в сыворотке крови был 
ассоциирован с более выраженной резистентностью 
к инсулину (p = 0.003) [49].
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Нарушения микронутриентного обмена при НАЖБП, 
связанные с перегрузкой железом

Стимулированные гемосидерином воспаление, 
инсулин, перегрузка железом будут существенно 
утяжеляться на фоне нарушений обмена других 
микронутриентов. Дело в том, что биологические 
функции железа осуществляются в контексте мно-
гих микронутриентов, формирующих метаболом 
человека. Систематический биоинформационный 
анализ всех молекулярных синергистов железа по-
казал, что осуществление биологических функций 
железа невозможно без таких синергидных железу 
белковых кофакторов как гем, ионы меди, цинка, 
марганца, кальция, флавиновые и никотинамидные 
кофакторы, аскорбиновая кислота, ретиноиды, пи-
ридоксин, хинон, кобаламин и др. [50]. Поэтому на-
рушения обмена железа, будь-то перегрузка железом 
или, наоборот, функциональный недостаток железа 
(анемии и др.) могут быть следствие нарушений 
обмена других микронутриентов [51].

Микроэлементы плазмы Co, Cs, Cu, Fe, Rb, Sr, Zn ха-
рактерно изменяются у пациентов на разных стадиях 
НАЖБП по данным УЗИ брюшной полости (n = 189). 
В частности, цинк продемонстрировал статистиче-
ски достоверную взаимосвязь с тяжестью заболева-
ния: более высокие уровни цинка соответствовали 
более лёгкому течению заболевания. Уровни цезия 
были прямо пропорциональны тяжести заболевания, 
а уровни железа были обратно пропорциональны 
уровням инсулина в крови [52].

Важнейшим синергистом железа являются ионы 
меди. Медь входит в состав десятков ферментов, за-
действованных в окислительно- восстановительных 
реакциях, в  которых также участвуют железо- 
зависимые белки. К наиболее известным медьза-
висимым ферментам относятся Cu/Zn-супероксид 
дисмутаза (антиоксидантный эффект), лизил ок-
сидаза (модификация коллагена, соединительная 
ткань), дофамин-β-гидроксилаза (синтез катехола-
минов), тирозиназа (синтез меланина, пигментация 
и защитные свой ства кожи) и др. Анализ генома 
человека указал на существование 4 функциональ-
ных групп медь-зависимых белков, особо влияющих 
на функции железа: цитохром С оксидаза (перенос 

электронов в дыхательной цепи митохондрий), су-
пероксид дисмутазы, металлоредуктазы STEAP (аб-
сорбция Fe посредством трансферрина) и гефестин 
(взаимопревращение Fe2+/Fe3+) [51]. Недостаток 
меди в организме сопровождает ожирение, ишеми-
ческую болезнь сердца и метаболический синдром. 
Даже пограничный дефицит меди —  потенциаль-
ный фактор патофизиологии НАЖБП и других на-
рушений липидного обмена, таких как НАЖБП [53].

Низкие уровни в сыворотке белка- транспортера 
меди церулоплазмина и  высокие уровни белка- 
транспортера железа ферритина ассоци иро ваны 
с НАСГ у пациентов с НАЖБП (n = 135). Редкие ва-
рианты гена церулоплазмина связаны с гиперфер-
ритинемией (ферритин  > 750 нг/мл) и повышенным 
содержанием железа в печени (гистология биопсии) 
у пациентов с НАЖБП [54]. Уровни церулоплазми-
на и ферритина в сыворотке были предикторами 
стадий НАСГ со значениями площади под кривой 
(AUC) порядка 0,80 [55].

Измерение уровней церулоплазмина в сыво-
ротке крови указывают на новый неинвазивный 
подход к выявлению НАСГ. В исследование были 
включены пациенты с НАЖБП, подтвержденные 
биопсией, без СД2 (n = 138). Выраженность стеато-
за, гепатоцеллюлярного баллонирования, воспале-
ния, фиброза и гемосидероза печени уменьшалась 
с увеличением уровня церулоплазмина в крови 
(р   <  0.05). Прогностическая модель, включаю-
щая определение уровней церулоплазмина, АСТ 
и ИМТ, позволяет отличить НАСГ от ранней ста-
дии НАЖБП с точностью порядка 80% как в обу-
чающей, так и тестовой выборках (AUC 0,80, 95% 
ДИ 0,69–0,90) [56].

Когортное исследование уровней меди, железа 
и марганца в биоптатах печени (n = 76) показало, 
что концентрации марганца в печени у пациентов 
с НАСГ (3,8 ± 1,1 мкг/г) были ниже, чем у пациентов 
без НАСГ (6,4 ± 1,8, P  <  0.001 мкг). /г). Аналогичные 
результаты были получены и для уровня марганца 
в крови. Низкие уровни марганца —  независимый 
предиктор НАСГ (ОШ 0.07, 95% ДИ 0.01–0,63) [57].

О терапии перегрузки железом при НАЖБП

Принимая во внимание отсутствие специальных 
препаратов для элиминации отложений железа в пе-
чени и в других тканях, поиск и апробация таких 
препаратов является насущной проблемой терапии 
НАЖБП. Были проведены ряд исследований, указы-
вающих на перспективность применения микрону-
триентов и природных экстрактов для противодей-
ствия перегрузке железом при НАЖБП.

Биофлавоноид икарин (из экстракта горянки) по-
давляет ферроптоз и ослабляет прогрессирование 
неалкогольного стеатогепатита у мышей, получа-
ющих диету с дефицитом метионина и холина [58]. 
Зеаксантин (ксантофилл бархатцов) предотвраща-
ет ферроптоз, способствуя функции митохондрий 
и ингибируя путь р53 в клетках HepG2, индуци-
рованных свободными жирными кислотами [59]. 

Мелатонин снижает ферроптоз печени на модели 
НАЖБП у мышей путем ингибирования клеточного 
окислительного стресса через сигнальный путь MT2/
cAMP/PKA/IRE1 и, тем самым, тормозит прогрес-
сирование НАЖБП [60]. Куркумол (из экстракта 
куркумы) ингибирует ферритинофагию, сдерживая 
старение гепатоцитов посредством YAP/NCOA4 
при НАЖБП [61]. Антиоксидант куркумин снижал 
влияние железа на передачу сигналов инсулина, АФК 
и окислительный стресс (p  < 0.01) [24].

Одним из наиболее перспективных направлений 
является использование стандартизированных 
гидролизатов плаценты человека (ГПЧ), проявля-
ющих уникальный комплекс фармакологических 
свой ств, важных для профилактики и лечения 
заболеваний, сопровождающихся нарушениями 
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гомеостаза железа [62]. Имеется клинический 
опыт по использованию ГПЧ Лаеннек для эли-
минации гемосидероза печени. Гистологическое 
исследование биопсий печени, взятых у отдельных 
пациентов с наиболее тяжелыми поражениями 
печени, указало на существенно снижение содер-
жания железа в биоптатах в динамике лечения 
Лаеннеком. В серии клинических случаев пациен-
тов с НАЖБП/НАСГ стало очевидным существен-
ное снижение жировой инфильтрации печени 
и отложений железа в форме гемосидерина при 
использовании ГПЧ Лаеннек в/м (4 мл/сут, 3 р/
нед., 9 мес.) [63].

Экспериментальное применение ГПЧ Лаеннек 
на фоне хронической перегрузки железом у крыс 
(сульфат железа или полимальтозный комплекс 
железа, 2 мес.) приводило к снижению поврежде-
ния гепатоцитов (уровни АСТ/АЛТ). По данным 
гистологического анализа тканей различных орга-
нов применение ГПЧ снижало отложение железа 
в печени, в почках и полностью предотвращало 
избыточное накопление отложений железа в го-
ловном мозге [64].

Исследование пептидного состава стандарти-
зированного ГПЧ с использованием гибридной 
масс-спектрометрии и  современных методов 
анализа больших данных (топологическая тео-
рия распознавания) позволило установить в со-
ставе ГПЧ 19 пептидов, вовлечённых в регули-
ровку гомеостаза железа. Идентифицированные 
пептиды можно разделить на три группы: (1) 

пептиды- хелаторы ионов железа, (2) гормоно- 
подобные пептиды геморфин, спинорфин и (3) 
пептиды- ингибиторы специфических таргетных 
белков TMPRSS6, FURIN, FKBP1A, CUL1, SKP1. 
Идентифицированные пептиды способствуют 
устранению перегрузки тканей железом посред-
ством регуляции уровней гепцидина и ферритина, 
т. е. основных защитных механизмов от перегрузки 
тканей железом. Регулируя уровни гепцидина, 
основного гормона гомеостаза железа, снижая 
синтез ферритина, проявляя противовоспали-
тельные и иммуномодулирующие эффекты, эти 
пептиды способствуют устранению нарушений 
обмена железа, включая гемосидероз [65].

Клиническое исследование показало, что ГПЧ 
весьма эффективен в лечении пациентов с НАЖБП, 
инфицированных SARS-CoV-2, с длительным, за-
стойным течением COVID-19 (n = 28). При назна-
чении ГПЧ «Лаеннек» наблюдалась положитель-
ная клиническая динамика, отмечено снижение 
уровня ферритина (–282 мкг/л —  у мужчин, –80 
мкг/л —  у женщин; p = 0.039), увеличение оксиге-
нации крови до нормальных значений (p = 0.0029), 
снижение площади повреждения лёгких по дан-
ным компьютерной томографии (в среднем –10%; 
p = 0.0027), повышение относительного содержания 
лимфоцитов (+8%; p = 0.04), нормализация марке-
ров дисфункции печени (АСТ, АЛТ), креатинина 
и систолического артериального давления (р < 0.05). 
Все пациенты, получавшие Лаеннек, выздоровели 
в течение 3–15 дней [66].

Заключение

Терапия заболеваний, сопровождающихся пере-
грузкой железом печени и других тканей, находит-
ся в состоянии т. н. «фармакологического сирот-
ства». Гепатопротекторы, используемые в терапии 
НАЖБП, направлены на регуляцию обмена желчи 
(урсодезоксихолиевая кислота), обмена метионина 
(метионин, S-аденозилметионин) и др. Например, 
в клинических рекомендациях по лечению НАЖБП, 
одобренных МЗ РФ (2022) [67], перечисление кли-
нических эффектов гепатопротекторов (будь-то 
локальные эффекты —  антистеатозный, противо-
воспалительный, антиоксидантный, антифибро-
тический, антихолестатический, регенераторный 
или плейотропные —  холеретический, гипоаммо-
ниемийный, гиполипидемический, нейротропный, 
антиастенический, системный цитопротективный, 
антиинсулинорезистентный) даже не затрагивает 
вопрос о необходимости фармакотерапии пере-
грузки железом.

Тем не менее, проведённый нами систематиче-
ский анализ показал, что перегрузка железом суще-
ственно отягощает НАЖБП, стимулируя усиление 
хронического воспаления, инсулирезистентности, 

гиперферритинемии и ферроптоза гепатоцитов, 
усиливая профибротические процессы в печени. 
Поэтому, решение проблемы перегрузки желе-
зом печени —  насущная задача фармакотерапии 
НАЖБП.

Систематический анализ показал, что использо-
вание стандартизированных гидролизатов плацен-
ты человека является, по всей видимости, одним 
из наиболее перспективных направлений фарма-
котерапии перегрузки печени железом. Пептиды 
в составе ГПЧ, модулируя активность специфи-
ческих таргетных белков протеома, способствуют 
нормализации регуляции гомеостаза железа гепси-
дином и гемоювелином. Клинические исследования 
показали эффективность стандартизированного 
ГПЧ в сохранении паренхимы печени, снижении 
воспаления, гиперферритинемии и выведении гемо-
сидерина из печени. Для стратификации пациентов 
с НАЖБП и персонализированного назначения ГПЧ 
этим пациентам перспективно проведение клинико- 
эпидемиологического исследования взаимосвязей 
обмена железа, НАЖБП и других показателей со-
стояния пациентов.
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 Рис. 2.  Метрическая карта наиболее информативных терминов, описывающих взаимосвязи между перегрузкой железом и НАЖБП. Расстояние 
между точками, соответствующими терминам, обратно пропорционально совместной встречаемости терминов в исследованной 
выборке публикаций (чем ближе две произвольные точки, тем чаще встречается совместное употребление двух соответствующих 
терминов).

 Fig 2.  A metric map of the most informative terms describing the relationship between iron overload and NAFLD. The distance between the points 
corresponding to the terms is inversely proportional to the co-occurrence of the terms in the studied sample of publications (the closer the two 
arbitrary points, the more common the co-occurrence of the two corresponding terms).
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 Рис 4.  Метаболизм железа в печени. Система белков IRP не только подавляет гены, связанные с поглощением железа, такие как экспрессия 
TFR1 и DMT1, но также повышает экспрессию FPN и FTH/FTL. IRP2, опосредованный убиквитинлигазой E3 SKP1-CUL1, и NCOA4 
разрушаются, тогда как IPR1 действует как аконитаза, преобразуя цитрат в изоцитрат из-за конформационных изменений. RNF217 —  
это недавно идентифицированная лигаза E3, которая регулирует деградацию FPN. ACVR2A, рецептор активина типа 2А; ALK, киназа, 
подобная рецептору активина; BMP6, костный морфогенетический белок 6; BMPR2, костный морфогенетический белковый рецептор 
типа 2; DMT1 —  переносчик двухвалентного металла 1; ЭПО, эритропоэтин; ERFE, эритроферрон; ETC, цепь переноса электронов; 
FBXL5, белок 5 F-box/LRR-повтор; ФПН, ферропортин; FTH, тяжелая цепь ферритина; FTL —  легкая цепь ферритина; JAK, Янус-киназа; 
LIP —  пул лабильного железа; NCOA4, коактиватор ядерного рецептора 4; NTBI, нетрансферринсвязанное железо; HJV, гемоювелин; 
ИЛ-6, интерлейкин 6; IRE, железочувствительные элементы; IRP, белки, регулирующие железо; SLC39A14, семейство растворенных 
носителей 39, член 14; SMAD4, член семейства SMAD 4; SMAD7, член семейства SMAD 7; STAT3 —  преобразователь сигнала и активатор 
транскрипции 3; STEAP3, шеститрансмембранный эпителиальный антиген простаты 3; цикл ТСА, цикл трикарбоновых кислот; TFR1, 
рецептор трансферрина 1; TFR2, рецептор трансферрина 2; TMPRSS6, трансмембранная сериновая протеаза 6; TRPML1/2, канал TRP 
муколипина 1/2; UTR, нетранслируемые области.

 Fig 4.  Metabolism of iron in the liver. The IRP protein system not only suppresses iron absorption- related genes such as the expression of TFR1 and 
DMT1, but also upregulates the expression of FPN and FTH/FTL. IRP2, mediated by the E3 ubiquitin ligase SKP1-CUL1, and NCOA4 are degraded, 
while IPR1 acts as an aconitase to convert citrate to isocitrate due to conformational changes. RNF217 is a recently identifi ed E3 ligase that 
regulates FPN degradation. ACVR2A, activin receptor type 2A; ALK, activin receptor-like kinase; BMP6, bone morphogenetic protein 6; BMPR2, 
bone morphogenetic protein receptor type 2; DMT1 —  divalent metal transporter 1; EPO, erythropoietin; ERFE, erythroferron; ETC, electron 
transport chain; FBXL5, F-box/LRR repeat protein 5; FPN, ferroportin; FTH, ferritin heavy chain; FTL —  ferritin light chain; JAK, Janus kinase; LIP —  
labile iron pool; NCOA4, nuclear receptor coactivator 4; NTBI, non-transferrin- bound iron; HJV, hemojuvelin; IL-6, interleukin 6; IRE, iron-sensitive 
elements; IRPs, iron regulatory proteins; SLC39A14, solute carrier family 39, member 14; SMAD4, SMAD family member 4; SMAD7, SMAD family 
member 7; STAT3-signal transducer and activator of transcription 3; STEAP3, six transmembrane epithelial antigen of prostate 3; TCA cycle, 
tricarboxylic acid cycle; TFR1, transferrin receptor 1; TFR2, transferrin receptor 2; TMPRSS6, transmembrane serine protease 6; TRPML1/2, TRP 
mucolipin channel 1/2; UTR, untranslated regions.
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Fig. 3.
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 Рис. 5.  Метаанализ исследований уровней гепсидина в сыворотке крови у пациентов с неалкогольной жировой 
болезнью печени

 Fig. 5.  Meta-analysis of studies of serum hepcidin levels in patients with non-alcoholic fatty liver disease

 Рис. 6.  Регуляторные сигнальные пути и защитные механизмы, участвующие в процессе ферроптоза. Метаболизм железа связан 
с ферроптозом (вверху слева). ACSL4 и LPCAT3 необходимы для ферроптоза с образованием ПНЖК (арахидоновая кислота и другие 
омега-6). Активация ферментов ALOX, POR или NOX способствует перекисному окислению липидов; активация комплекса ESCRT 
восстанавливает мембраны. Перекисное окисление фосфолипидов устраняется тремя параллельными механизмами: (1) цистеин/GSH/
GPX4, (2) CoQ10/FSP1 и (3) GCH1/BH4/DHFR (внизу слева). В митохондриях ферменты DHODH и mitoGPX4 участвуют в нейтрализации 
активных форм кислорода (АФК). Факторы транскрипции p53, NRF2, ATF4 и YAP/TAZ регулируют гены ферроптоза при окислительном 
стрессе (внизу справа). Сокращения: ABCB6, член 6 подсемейства B АТФ-связывающей кассеты; LOX, липоксигеназы; ACSL4, член 4 
семейства длинноцепочечных ацил- КоА-синтетаз; ATF4, активирующий фактор транскрипции 4; BACH1, домен BTB и гомолог 1 CNC; 
BH2–7,8-дигидробиоптерин; BH4 —  тетрагидробиоптерин; CDKN1A, ингибитор циклинзависимой киназы p21; CHMP5/6 —  белок, 
моделирующий хроматин 5/6; CoQ10H2, убихинол; GCH1 —  гуанозинтрифосфатциклогидролаза 1; ДГФР —  дигидрофолатредуктаза; 
DHODH —  дигидрооротатдегидрогеназа; DDP4, дипептидилпептидаза-4; DMT1, переносчик двухвалентных металлов1; EMP1, белок 1 
эпителиальной мембраны; ESCRT-III, эндосомальный сортировочный комплекс, необходимый для транспорта III; ФПН, Ферропортин; 
FSP1, белок- супрессор ферроптоза 1; FTH, тяжелая цепь ферритина; FTL —  легкая цепь ферритина; ГКС —  глутамилцистеинсинтетаза; 
GPX4, глутатионпероксидаза 4; GCH1 —  гуанозинтрифосфатциклогидролаза 1; GSH, глутатион; НО-1, гемоксигеназа 1; LIP —  пул 
лабильного железа; LPCAT3, лизофосфатидилхолин- ацилтрансфераза 3; МТХ, метотрексат; mTORC1, механистическая мишень 
рапамицинового комплекса 1; NRF2, ядерный фактор, связанный с эритроидом 2; NCOA4, коактиватор ядерного рецептора 4; PCBP1 —  
поли(RC)-связывающие белки; ПОР —  НАДФН-цитохром Р450 редуктаза; ПНЖК —  полиненасыщенные жирные кислоты; АФК —  
активные формы кислорода; STEAP3, шеститрансмембранный эпителиальный антиген простаты 3; ТФ, трансферрин; TFR1, рецептор 
трансферрина 1; TXNRD1, тиоредоксинредуктаза 1; TRPML1/2, муколипин TRP канал 1/2.
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 Fig. 6.  Regulatory signaling pathways and protective mechanisms involved in the process of ferroptosis. Iron metabolism is associated with ferroptosis 
(top left). ACSL4 and LPCAT3 are required for ferroptosis to produce PUFAs (arachidonic acid and other omega-6s). Activation of ALOX, POR or 
NOX enzymes promotes lipid peroxidation; activation of the ESCRT complex restores membranes. Phospholipid peroxidation is eliminated by 
three parallel mechanisms: (1) cysteine/GSH/GPX4, (2) CoQ10/FSP1, and (3) GCH1/BH4/DHFR (bottom left). In mitochondria, the enzymes DHODH 
and mitoGPX4 are involved in the scavenging of reactive oxygen species (ROS). Transcription factors p53, NRF2, ATF4, and YAP/TAZ regulate 
ferroptosis genes under oxidative stress (bottom right). Abbreviations: ABCB6, ATP-binding cassette subfamily B member 6; LOX, lipoxygenase; 
ACSL4, long-chain acyl- CoA synthetase family member 4; ATF4, activating transcription factor 4; BACH1, BTB domain and CNC homolog 1; 
BH2–7,8-dihydrobiopterin; BH4 —  tetrahydrobiopterin; CDKN1A, p21 cyclin- dependent kinase inhibitor; CHMP5/6-chromatin modeling 
protein 5/6; CoQ10H2, ubiquinol; GCH1-guanosine triphosphate cyclohydrolase 1; DHFR —  dihydrofolate reductase; DHODH —  dihydroorotate 
dehydrogenase; DDP4, dipeptidyl peptidase-4; DMT1, divalent metal transporter1; EMP1, epithelial membrane protein 1; ESCRT-III, endosomal 
sorting complex required for transport III; FPN, Ferroportin; FSP1, ferroptosis suppressor protein 1; FTH, ferritin heavy chain; FTL —  ferritin light 
chain; GCS —  glutamylcysteine synthetase; GPX4, glutathione peroxidase 4; GCH1-guanosine triphosphate cyclohydrolase 1; GSH, glutathione; 
HO-1, heme oxygenase 1; LIP —  labile iron pool; LPCAT3, lysophosphatidylcholine acyltransferase 3; MTX, methotrexate; mTORC1, mechanistic 
target of rapamycin complex 1; NRF2, nuclear factor erythroid- related factor 2; NCOA4, nuclear receptor coactivator 4; PCBP1 —  poly(RC)-
binding proteins; POR —  NADPH-cytochrome P450 reductase; PUFA —  polyunsaturated fatty acids; ROS —  reactive oxygen species; STEAP3, 
six transmembrane epithelial antigen of prostate 3; TF, transferrin; TFR1, transferrin receptor 1; TXNRD1, thioredoxin reductase 1; TRPML1/2, 
mucolipin TRP channel 1/2.

 Рис 7.  Ферроптоз при НАЖБП. Сокращения: ACSL4, член семейства 4 длинноцепочечной ацил КоА-синтетазы; CoQ10, коэнзим Q10; GSH, 
глутатион; GPX4, глутатионпероксидаза 4; IPP —  изопентенилпирофосфат; LPCAT3, лизофосфатидилхолин- ацилтрансфераза 3. Черные 
стрелки указывают на активационную модификацию, а черные черные линии указывают на ингибирующую модификацию. Синие 
стрелки указывают на процесс активации активаторов, а синие квадратные линии указывают на процесс ингибирования ингибиторов. 
Черные пунктирные стрелки указывают на непрямой процесс. Двой ные стрелки указывают на обратный процесс транспорта глутамата 
и цистеина.

 Fig. 7.  Ferroptosis in NAFLD. Abbreviations: ACSL4, long-chain acyl CoA synthetase family member 4; CoQ10, coenzyme Q10; GSH, glutathione; 
GPX4, glutathione peroxidase 4; IPP —  isopentenyl pyrophosphate; LPCAT3, lysophosphatidylcholine acyltransferase 3. Black arrows indicate 
activation modifi cation and black black lines indicate inhibitory modifi cation. Blue arrows indicate the activation process of activators, and blue 
square lines indicate the inhibition process of inhibitors. Black dotted arrows indicate an indirect process. Double arrows indicate the reverse 
transport process of glutamate and cysteine.



IX

 Рис. 8.  Перекрестные взаимодействия макрофагов 
с другими клетками и перепрограммирование 
печеночных макрофагов. При патологических 
состояниях печеночные макрофаги взаимодействуют 
с другими клетками и перепрограммируются. ГЦК, 
гепатоцеллюлярная карцинома; ЗКП, звездчатые 
клетки печени; KCs —  купферовские клетки; МДМ, 
макрофаги мононуклеарного происхождения.

 Fig. 8.  Cross-talk between macrophages and other cells 
and reprogramming of hepatic macrophages. Under 
pathological conditions, hepatic macrophages 
interact with other cells and are reprogrammed. HCC, 
hepatocellular carcinoma; HSC, hepatic stellate cells; 
KCs —  Kupff er cells; MDM, macrophages of mononuclear 
origin.

 Рис 9.  Печеночные макрофаги 
и патогенез НАЖБП. АТФ, 
аденозинтрифосфат; ЭР —  
эндоплазматическая сеть; 
NLRs, нуклеотидсвязывающие 
доменоподобные рецепторы; 
ОА, олеиновая кислота; ПА, 
пальмитиновая кислота; 
P2X7, пуринорецептор P2X 
7; АФК —  активные формы 
кислорода; S100A8, S100 
кальцийсвязывающие 
белки А8; SR-A, рецептор- 
мусорщик- А; TLRs, Toll-
подобные рецепторы; UPR, 
развернутый белковый ответ.

 Fig. 9.  Hepatic macrophages and 
the pathogenesis of NAFLD. 
ATP, adenosine triphosphate; 
ER —  endoplasmic reticulum; 
NLRs, nucleotide- binding 
domain-like receptors; OA, oleic 
acid; PA, palmitic acid; P2X7, 
purinoreceptor P2X 7; ROS —  
reactive oxygen species; S100A8, 
S100 calcium- binding proteins 
A8; SR-A, scavenger receptor- A; 
TLRs, Toll-like receptors; UPR, 
unfolded protein response.
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 Рис. 10.  Биомаркеры гомеостаза железа (а) сывороточное 
железо, (б) содержание железа в печени, (в) 
насыщение трансферрина и (г) экспрессия мРНК 
гепсидина в печени на 26-й неделе. (г) Данные 
нормализованы по уровням 18S рРНК и выражены 
как кратное изменение по сравнению с контролем. 
(e) Содержание малонового диальдегида (MDA) 
в печени на 26-й неделе, измеренное методом 
веществ, реагирующих с тиобарбитуровой 
кислотой. (f) Соотношение содержания глутатиона 
(GSH)/окисленного глутатиона (GSSG) в печени 
на 26 неделе. Данные представлены в виде 
прямоугольника и «усов» (n=4/группа). *P <0.05 
по сравнению с Cont, †P <0.05 по сравнению с WD 
и § P <0.05 по сравнению с Fe. Окраска на железо 
по Перлсу на 26-й неделе: (g) контроль, (h) западная 
диета, (i) западная диета + перегрузка железом 
и (j) перегрузка железом. Масштабная планка 50 
мкм. Иммуногистохимия для белка- транспортёра 
железа Iba1 в сочетании с окрашиванием железом 
Перлза в группах (k) западная диета + Fe и (l) 
перегрузка железом. Наконечники стрелок 
указывают на накопление железа (синий цвет) 
в Iba1-положительных макрофагах/клетках Купфера 
(оричневый цвет). Масштабная планка 30 мкм.

 Fig.10.  Biomarkers of iron homeostasis (a) serum iron, (b) 
hepatic iron content, (c) transferrin saturation, and 
(d) hepcidin mRNA expression in the liver at 26 
weeks. (d) Data are normalized to 18S rRNA levels and 
expressed as fold change relative to control. (e) Liver 
malondialdehyde (MDA) content at week 26 measured 
by the thiobarbituric acid reactive substance method. (f) Liver glutathione (GSH)/oxidized glutathione (GSSG) ratio at 26 weeks. Data are 
presented as box and whiskers (n=4/group). *P < 0.05 versus Cont, †P < 0.05 versus WD, and § P < 0.05 versus Fe. Perls iron stain at 26 weeks: 
(g) control, (h) Western diet, (i) Western diet + iron overload, and (j) iron overload. Scale bar 50 μm. Immunohistochemistry for iron transport 
protein Iba1 combined with Perls iron staining in groups (k) Western diet + Fe and (l) iron overload. Arrowheads indicate iron accumulation 
(blue) in Iba1-positive macrophages/Kupff er cells (orange). Scale bar 30 μm.

 Рис 11.  Экспрессия NFκB в печени в (а) цитоплазматической и (б) ядерной фракциях, а также (в) фосфокиназах IκB и (d) фосфо Akt в лизате 
цельной ткани печени на 26 неделе. GAPDH использовали для контроля белковой нагрузки во всей ткани/цитоплазматической фракции, 
гистон H2B —  для ядерной фракции. Данные выражены как кратное изменение по сравнению с контролем и представлены в виде 
прямоугольника и «усов» (n=4/группа). *P <0.05 по сравнению с контролем, § P <0.05 по сравнению с Fe по данным однофакторного 
дисперсионного анализа с последующим множественным сравнением Тьюки. Изображения иммуногистохимии NFκΒ (p65 или RelA) 
в группах Cont (e), WD (f), WD + Fe (g) и Fe (h). Бар=50 мкм.

 Fig 11.  Expression of NFκB in the liver in (a) cytoplasmic and (b) nuclear fractions, as well as (c) phosphokinases IκB and (d) phospho Akt in whole liver 
tissue lysate at 26 weeks. GAPDH was used to control protein load in the whole tissue/cytoplasmic fraction, histone H2B for the nuclear fraction. 
Data are expressed as fold change over control and represented by box and whiskers (n=4/group). *P <0.05 compared with control, § P <0.05 
compared with Fe by one-way ANOVA followed by Tukey’s multiple comparison. Immunohistochemistry images of NFκΒ (p65 or RelA) in Cont 
(e), WD (f), WD + Fe (g), and Fe (h) groups. Bar=50 μm.
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 Рис. 12.  Железо регулирует дифференцировку и термогенез адипоцитов, действуя как посредник между жировой тканью, 
поджелудочной железой, печенью и скелетной мускулатурой.

 Fig. 12.  Iron regulates adipocyte diff erentiation and thermogenesis, acting as an intermediary between adipose tissue, pancreas, 
liver and skeletal muscle.

Рис. 13.  Корреляция маркеров метаболизма глюкозы в крови с содержанием железа в печени по МРТ (А) 
и с содержанием жира в печени по МРТ (Б).

Fig. 13.  Correlation of markers of glucose metabolism in the blood with iron content in the liver according to MRI (A) and with 
fat content in the liver according to MRI (B).




