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Резюме

Одним из наиболее важных микроэлементов человеческого организма является железо. Этот микроэлемент —  наибо-
лее распространённый на земле, при этом около трети населения мира страдает от дефицита железа. По данным ВОЗ 
частота распространения железодефицита в популяции может колебаться от умеренной —  5–19,9%, до высокой —  бо-
лее 40%. Основными причинами дефицита железа являются: недостаточное поступление с пищей, нарушение его усво-
ения или патологические потери. Аллергические заболевания, могут быть причиной формирования дефицита железа 
в результате возникновения всех вышеперечисленных причин. В настоящий момент связь дефицита железа и развития 
аллергических реакций исследуется. Известно, что функциональный дефицит железа способствует развитию аллергии 
и усугубляет течение симптомов у людей, страдающих аллергией. В данной статье мы суммируем данные по влиянию 
дефицита железа на иммунные процессы человеческого организма и предрасположенности к формированию атопии.
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Summary

One of the most important trace elements of the human body is iron. This trace element is the most common on earth, with 
about a third of the world’s population suff ering from iron defi ciency. According to WHO, the incidence of iron defi ciency in the 
population can range from moderate —  5–19.9%, to high-more than 40%. The main causes of iron defi ciency are: insuffi  cient 
intake from food, impaired absorption or pathological losses. Allergic diseases can cause the formation of iron defi ciency as 
a result of all of the above causes. At the moment, the relationship between iron defi ciency and the development of allergic 
reactions is being investigated. It is known that functional iron defi ciency contributes to the development of allergies and 
exacerbates the course of symptoms in people with allergies. In this article, we summarize the data on the eff ect of iron 
defi ciency on the immune processes of the human body and predisposition to the formation of atopy.
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Введение

Железо является важным микроэлементом, ис-
пользуемым почти во всех аспектах нормального 
функционирования клеток. Всем клеткам требуется 
железо для пролиферации, для биосинтеза и вос-
становления ДНК, функции белка и развития кле-
точного цикла, а также в качестве кофактора для 
различных клеточных процессов. У людей железо 
имеет решающее значение для широкого спектра 
биологических процессов, поскольку оно позволяет 
транспортировать кислород, участвует в энергетиче-
ском обмене и необходимо для функционирования 
здоровой иммунной системы.

Дефицит железа может быть абсолютным или 
функциональным, хотя существуют и комбинации. 
При абсолютном дефиците железа организму при-
ходится справляться с повышенной потребностью 
в железе (например, во время роста, при кровотече-
ниях или инфекциях), которая не может быть в до-
статочной мере компенсирована абсорбцией железа 
с пищей и высвобождением переработанного железа 
из стареющих эритроцитов макрофагами [1]. При 

функциональном дефиците железа в организме име-
ется достаточный запас железа в виде, нагруженного 
железом ферритина в печени, селезенке и костном 
мозге, но транспортировка железа приостановлена 
и/или нарушена.

Роль влияния дефицита железа, в том числе пре-
натального, на течение аллергических заболеваний 
в настоящее время активно исследуется, но резуль-
таты достаточно неоднозначны.

Многочисленные исследования подтверждают 
факт влияния дефицита железа на развитие аллерги-
ческих процессов в организме человека. Понимание 
процессов усугубления течения аллергических ре-
акций на фоне дефицита железа, которые в свою 
очередь приводят к усилению формирования по-
лидефицитных состояний, позволят врачам сво-
евременно диагностировать и корректировать же-
лезодефицит у детей, страдающих аллергическими 
заболеваниями, тем самым влияя на разрыв сфор-
мированного порочного круга и улучшая состояние 
и качество жизни пациента.

Материалы и методы

Проанализированы научные исследования, опу-
бликованные на портале PubMed, Elibrary, по клю-
чевым словам: дефицит железа, аллергия, атопия, 

гепсидин, макрофаги. В выборку вошли одноцен-
тровые, рандомизированные исследования и ме-
таанализы.

Результаты

В организме человека массой 80 кг содержится 
примерно 4 г железа. Железо гемоглобина состав-
ляет примерно 60% от общего количества железа, 
подавляющее большинство которого находится 
в циркулирующих эритроцитах [2]. Большая часть 
остаточного железа хранится в печени в соста-
ве ферритина (≈1 г). С иммунологической точки 
зрения интересно отметить, что следующими 
по величине запасами железа являются макрофа-
ги (≈0,6 г) в селезенке, печени и костном мозге [3]. 
Около 0,3 г железа хранится в виде миоглобина 
мышц. По оценкам, все другие клеточные железо-
содержащие белки и ферменты связывают в общей 
сложности примерно 0,08 г железа, этот негемовый 
пул железа является важнейшим для развития 
органов и систем, в том числе иммунной системы, 
но никак не индексируется биохимическими мар-
керами [4]. У здоровых людей от 5 до 10% железа 
сыворотки крови обеспечивается за счет всасы-
вания пищевого железа в кишечнике, а остальная 
часть представляет собой преимущественно желе-
зо, рециркулируемое из моноцитов и макрофагов 
печени, жировой ткани, костного мозга, селезенки 
и лимфатических узлов.

В обычных условиях абсорбция железа с пищей 
происходит через двухвалентный транспортер ио-
нов металлов 1 (Dmt1) при восстановлении трехва-
лентного железа в его двухвалентную форму аскор-
биновой кислотой или дуоденальным цитохромом b 
(Dcytb) и транспортером гема (Hcp1) в форме гема. 
Железо высвобождается в кровоток из макрофагов, 

рециркулирующих стареющих эритроцитов с по-
мощью гемоксигеназы 1 (HO1) и из энтероцитов 
(пищевое железо) через экспортер железа ферро-
портин (Fpn1) в форме Fe(II)[5]. Впоследствии це-
рулоплазмин или мембраносвязанный гефестин 
окисляет железо до Fe(III) для транспорта с помо-
щью трансферрина. Внутриклеточные концентра-
ции железа регулируются регуляторными белками 
железа (Irp)1/2. Связывание этих белков с железом 
приводит к транскрипции трансферрина и ферри-
тина. Кроме того, снижение содержания кислорода 
может активировать фактор, индуцируемый гипок-
сией, что приводит к транскрипции трансферрина 
и его рецептора. При воспалении не только гепси-
дин, но и врожденные белки, такие как липокалин 
2 (Lcn2) и ферритин, высвобождаются в кровоток. 
Гепсидин связывается с ферропортином, тем самым 
инициируя его деградацию и приводя к цитоплазма-
тическому накоплению железа.

Влияние железа на иммунную систему человека 
очень велико. Железо необходимо для многих фер-
ментов, генерирующих перекись и закись азота [6], 
и регулирует рост клеток, дифференцировку клеток 
и продукцию цитокинов. Железо может активиро-
вать протеинкиназу С, что приводит к фосфорили-
рованию соединений, регулирующих пролиферацию 
клеток. Кроме того, оно необходимо для активности 
миелопероксидазы для образования гидроксильных 
радикалов, позволяющих нейтрофилам эффективно 
уничтожать бактерии [7]. Таким образом, любой 
дисбаланс гомеостаза железа в сторону дефицита 



86

экспериментальная и клиническая гастроэнтерология | № 226 (6) 2024 experimental & clinical gastroenterology | № 226 (6) 2024

или перегрузки имеет далеко идущие иммунологи-
ческие последствия.

Макрофаги —  это иммунные клетки, которые, 
как известно, хранят железо. Причиной высоко-
го содержания железа в макрофагах является их 
ключевая роль в системной рециркуляции железа, 
когда стареющие эритроциты элиминируются пре-
имущественно макрофагами селезенки [8].

Макрофаги представляют собой гетерогенные 
популяции, которые поляризуются, в зависимости 
от сигналов микросреды, на классически активи-
рованные (или M1) и альтернативно активиро-
ванные (или M2) макрофаги. Эти две популяции 
функционально различны: клетки M1 проявляют 
мощные антимикробные свой ства и способствуют 
ответу Th 1, в то время как клетки M2 поддержи-
вают эффекторные функции, связанные с Th 2 [9]. 
При этом классические активированные макрофаги 
M1 характеризуются секрецией воспалительных 
цитокинов, содержат высокие уровни железа [10], 
в то время как альтернативно активированные ма-
крофаги М2, обычно находящиеся в тканях, облада-
ют иммунорегуляторными функциями, имеют более 
низкое содержание железа и участвуют в реакциях 
Th 2 и в процессах заживления ран. Исследования 
показали, что макрофаги М1 не так подвержены 
влиянию дефицита железа, как макрофаги М2. 
Клетки M2 играют ключевую роль в поддержании 
ангиогенеза, заживлении ран и росте опухоли [11, 
12]. Эти функции связаны с их способностью снаб-
жать заживающие ткани питательными веществами, 
включая железо. В условиях железодефицита железо 
не может распределяться противовоспалительными 
макрофагами, изменяя их фенотип в сторону более 
воспалительного состояния.

Дефицит железа, как правило, не влияет на фаго-
цитоз макрофагов, хотя бактерицидная активность 
макрофагов и страдает. Нейтрофилы в условиях 
дефицита железа проявляют ослабленную или 
более низкую килизирующую активность из-за 
сниженной активности миелопероксидазы и сни-
женной подвижности к воспаленным участкам. 
Точно так же клетки киллеры (NK-клетки) прояв-
ляют более низкую активность из-за сниженной 
дифференцировки и пролиферации в условиях 
ограниченного содержания железа.

Нейтрофилы, моноциты/макрофаги и  NK-
клетки используют железо для борьбы с патоге-
нами. Во время внутриклеточной инфекции они 
высвобождают нагруженный железом лактофер-
рин в свои фагоцитарные вакуоли, где двухва-
лентное железо действует как катализатор реакции 
Габера- Вейсса, генерируя активные формы кисло-
рода (АФК) [13]. Следовательно, в условиях дефи-
цита железа образование АФК и бактерицидное 
уничтожение нарушаются.

Важным аспектом дефицита железа является то, 
что уменьшение числа эритроцитов часто сопро-
вождается увеличением популяции лейкоцитов, 
в которой, в частности, значительно увеличивается 
популяция лимфоцитов [14]. Однако в лимфоцитах, 
особенно в клетках CD4+, соотношение CD4/CD8 
снижено [15].

Дефицит железа больше влияет на  иммун-
ные клетки Th1, чем на  Th2. Железо играет 

важную роль в метаболических и окислительно- 
восстановительных реакциях при пролифера-
ции и эффекторных функциях Т-лимфоцитов. 
Основной путь поглощения железа во  время 
развития Т- и В-лимфоцитов происходит через 
рецепторы трансферрина (TfR). Фаза пролифе-
рации Т-клеток зависит от поступления железа. 
Активация Т-клеток приводит к экспрессии TfR 
через IL2-зависимый путь, что облегчает погло-
щение железа. Известно, что доступность железа 
по-разному модулирует пролиферацию различных 
Th -клеток. Th 1-клетки, обычно связанные с воспале-
нием, имеют более низкий пул железа, и активация 
Th 1-клеток может быть легко заблокирована путем 
ингибирования захвата железа через TfR и/или 
дефероксамин, тогда как Th 2-клетки, по-видимому, 
содержат большее количество железа в предположи-
тельно менее лабильном и менее хелатообразующем 
пуле, на который лишь частично влияет блокирова-
ние TfR и/или дефероксамина [16]. Таким образом, 
в условиях дефицита железа синтез ДНК ингиби-
руется в клетках Th1, а в клетках Th2 сохранял-
ся. В соответствии с этими экспериментами было 
обнаружено, что Th 1-ассоциированные цитокины 
IFN-γ и опосредованная IL-12/IL-18 пролифера-
ция сильно зависят от хелаторов железа, тогда как 
Th 2-ассоциированные цитокины IL-13, опосредуе-
мые IL-4, были устойчивы к сильнодействующим 
хелаторам железа [17].

Таким образом, вероятно, что ограниченный за-
пас железа у детей с аллергией будет способствовать 
развитию Th 2-окружения, тем самым подготавли-
вая к последующей аллергической сенсибилизации.

Дефицит железа также влияет на В-клетки, про-
дуцирующие антитела, поскольку фермент, ответ-
ственный за переключение класса антител и созре-
вание аффинности, индуцированная активацией 
цитидиндезаминаза (AID), активируется в условиях 
дефицита железа, в то время как двухвалентное 
железо специфически ингибирует этот фермент 
за счет подавления процесса рекомбинации ДНК, 
тем самым влияя на переключение класса иммуно-
глобулинов и приводя к уменьшению количества 
различных антител, таких как IgG1, IgG3 и IgA [18].

Таким образом, дефицит железа может способ-
ствовать переключению класса IgE в присутствии 
Th 2-ассоциированных цитокинов, таких как IL-4 
и IL-13. Хотя пролиферация и дифференцировка 
плазмоцитов не затрагиваются, фермент AID, ответ-
ственный за переключение класса, может быть ак-
тивен в условиях дефицита железа [18]. Следствием 
дефицита железа является переключение класса 
антител на IgE, поскольку дефицит железа одновре-
менно способствует созданию среды Th 2.

Железодефицит влияет так  же на  функцию 
тучных клеток. Тучные клетки являются важ-
ными эффекторными клетками в  запуске IgE-
опосредованных аллергических реакций, и препят-
ствование высвобождению тучных клеток является 
стратегией лечения аллергии. Известно, что после 
праймирования IgE и антигенами тучные клет-
ки перед дегрануляцией накапливают Fe(III) [19]. 
Внутрикожное введение десфериоксамина, хелатора 
железа, используемого в клиниках для лечения пе-
регрузки железом, истощает ткани и резидентные 
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тучные клетки железа, что приводит к высвобо-
ждению гистамина и образованию волдырей [20]. 
И наоборот, доставка железа через трансферрин, 
лактоферрин или даже насыщенный железом бе-
та-лактоглобулин (holoBLG) ингибирует активацию 
тучных клеток [21, 22].

С учетом вышеперечисленных процессов можно 
понять, что дефицит железа может оказывать влия-
ние на течение аллергических заболеваний у детей.

В настоящее время в мире увеличивается часто-
та распространения аллергических заболеваний. 
По данным ВОЗ, с 2001 по 2010 год число больных 
аллергией в мире увеличилось на 20%. К 2025 году 
страдать от этого недуга будет уже 50% мирового на-
селения —  прогнозируют в ВОЗ. По данным ФМБА, 
частота аллергических заболеваний в российской 
популяции колеблется от 17,5% до 30%. По данным 
РААКИ, рейтинг аллергических заболеваний по об-
ращаемости в нашей стране выглядит следующим 
образом: бронхиальная астма (37,2%), аллергический 
ринит (26,60%), аллергический риноконъюнктивит 
(16%), атопический дерматит (11,76%), лекарственная 
аллергия (8,26%), пищевая аллергия (6,95%), инсект-
ная аллергия (1,51%).

В основе развития аллергии лежит сдвиг им-
мунного баланса в сторону Th 2 и гиперпродукция 
аллерген- специфических Ig E.

Железодефицитная анемия во время беремен-
ности связана с недостаточным снабжением пло-
да кислородом и питанием, что увеличивает риск 
преждевременных родов и низкой массы тела при 
рождении [23–26]. Имеющиеся данные свидетель-
ствуют о том, что преждевременные роды и низкая 
масса тела при рождении могут влиять на функцию 
легких у потомства и развитие аллергических за-
болеваний в детстве [27–31]. Кроме того, недавнее 

исследование показало, что низкая концентрация 
железа препятствует передаче сигналов рецептора 
интерферона (IFN)-γ, что является ключевым фак-
тором для предотвращения аллергии [32]. Учитывая 
эти факты, низкий уровень железа у матери мо-
жет влиять на развитие неблагоприятных исходов 
у детей, включая аллергию. На сегодняшний день 
в нескольких эпидемиологических исследованиях 
изучалась роль материнского статуса железа как 
фактора, влияющего на развитие аллергических 
заболеваниях у потомства, и результаты были про-
тиворечивыми [29, 33–36]. В части исследований 
была показана связь пренатального дефицита желе-
за с развитием атопии у детей [37–40]. В то же время 
существуют исследования, в которых данная связь 
не обнаружена [36]. Была выявлена связь со сниже-
нием запасов железа у плода и последующей эози-
нофилией у детей и взрослых [40, 41].

Влияние пренатальных запасов железа на разви-
тие атопических заболеваний требует дальнейших 
исследований. Является ли это результатом чрез-
мерного иммунного ответа, при котором функци-
ональный дефицит железа становится абсолютным, 
или же абсолютный дефицит железа закладывает 
основу для возникновения аллергии, еще предстоит 
определить. В то же время неоспоримо влияние же-
леза на иммунную систему в постнатальном  периоде.

Многочисленные исследования показывают 
высокую распространенность железодефицитной 
анемии и железодефицитных состояний у детей 
с атопическим дерматитом, бронхиальной аст-
мой [42–51]. При этом была показана связь развития 
ЖДА с элиминационной диетой.

Влияние дефицита железа на течение аллерги-
ческих заболеваний в настоящий момент активно 
изучается.

Заключение

Железо является микроэлементом, необходимым 
для транспорта кислорода, клеточного дыхания, 
а также для участия в иммунной регуляции. Его 
поступление и утилизация строго контролиру-
ется.

Иммунный ответ различается в зависимости 
от статуса железа человека. При ограниченном 
снабжении железом увеличивается пул Th 2-клеток, 
из-за их большего внутриклеточного пула железа 
и секретируются IL-4 и IL-13. Макрофаги M2 будут 
дифференцироваться в аллергический подтип, 
дополнительно обеспечивая среду для Th 2-клеток. 
В-клетки в присутствии IL-4 и IL-13 индуцируют 
переключение синтеза классов иммуноглобулинов 
на Ig E. Напротив, при достаточном снабжении 

железом макрофаги могут высвобождать липока-
лин-2, клетки Th 1 будут увеличиваться, секрети-
руя IFN-γ и TNF-α, а B-клетки будут генерировать 
антитела Ig G.

Доказано, что абсолютный и функциональный 
дефицит железа не только способствует развитию 
аллергии, но и может привести к усилению кли-
нических симптомов у пациентов с аллергией.

У людей с атопией часто возникают полидефи-
цитные состояния, в том числе дефицит желе-
за, что влияет на их иммунную систему и делает 
клетки сверхчувствительными. Следовательно, 
дефицит железа приводит в состояние боевой го-
товности весь организм, влияя тем самым на раз-
витие аллергических процессов.
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