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Резюме 
Ожирение и метаболический синдром являются одной из основных проблем общественного здравоохранения в XXI в. из-за 
их распространенности. Неалкогольная жировая болезнь печени, дислипидемия, сахарный диабет 2-го типа, артериальная 
гипертензия, хроническое воспаление и анемия – сопутствующие ожирению неинфекционные заболевания. При ожирении 
возникают нарушение метаболизма и дефицит железа, что еще больше способствует развитию метаболических расстройств. 
Железо является вторым по распространенности металлом на Земле, при этом его дефицит является наиболее распростра-
ненным нарушением питания, а его биодоступность снижена из-за образования им нерастворимых оксидов. Метаболизм 
железа в организме связан с образованием активных форм кислорода, участвующих в процессах липопероксидации, и регу-
лируется в  организме человека на  всех уровнях, а  нарушение регуляции любого этапа метаболизма может приводить 
к дефициту железа и развитию анемии, связанному с ожирением. В этой обзорной статье суммируются данные о молекуляр-
ных и клеточных нарушениях в обмене железа при ожирении и метаболическом синдроме. Целью нашего исследования 
явилось изучение данных литературы о патофизиологических нарушениях в метаболизме железа при развитии ожирения 
и метаболического синдрома. В будущем потребуются дополнительные исследования по изучению метаболизма железа при 
ожирении с целью профилактического и терапевтического воздействия на него. До конца не изучена роль окислительного 
стресса при нарушении обмена железа при ожирении, при этом дефицит железа способствует усилению процессов липопе-
роксидации при антиоксидантной недостаточности. В таких условиях окислительный стресс может вызывать повреждение 
клеток и разрушать эритроциты. Возникает вопрос: может ли восстановление гомеостаза железа при ожирении улучшить 
метаболические, воспалительные расстройства и уменьшить проявление окислительного стресса, став новым инновацион-
ным подходом к лечению сопутствующих метаболических заболеваний, связанных с ожирением.
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Abstract 
Obesity and metabolic syndrome are one of the major public health problems in the 21st century due to their prevalence. Non-
alcoholic fatty liver disease, dyslipidemia, type 2 diabetes mellitus, arterial hypertension, chronic inflammation and anemia 
are non-communicable diseases accompanying obesity. With obesity, there is a violation of iron metabolism, iron deficiency, 
which further contributes to the  development of  metabolic disorders. Iron is the  second most abundant metal on Earth, 
and its bioavailability is reduced due to the formation of insoluble oxides, while iron deficiency is the most common nutrition-
al disorder. Iron metabolism in the body is associated with the formation of reactive oxygen species involved in lipid peroxi-
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ВВЕДЕНИЕ

Ожирение с онкологическими, сердечно-сосудистыми 
заболеваниями, сахарным диабетом составляют группу 
хронических неинфекционных заболеваний, распростра-
ненных во всем мире. Под избыточной массой тела (ожи-
рением) понимают чрезмерное накопление жира, харак-
теризующееся высоким коэффициентом соотношения 
массы тела к росту индивида. В настоящее время значи-
тельно увеличилось количество людей с ожирением, что 
актуализировало данную проблему в системе здравоох-
ранения. Если фактические темпы роста сохранятся, 
то к 2025 г. более 100 млн чел. будут страдать ожирением 
или избыточным весом в сочетании с сахарным диабетом 
и сердечно-сосудистыми заболеваниями. Следовательно, 
профилактика и  лечение ожирения на  современном 
этапе приобретают первостепенное значение1. 

Более 40% людей с ожирением имеют факторы риска 
сердечно-сосудистых заболеваний  (артериальная гипер-
тензия) или нарушения обмена веществ  (дислипидемия, 
нарушение толерантности к глюкозе, инсулинорезистент-
ность), способствуя развитию метаболического синдро-
ма (МС) [1]. При этом основным фактором развития дан-
ного состояния является инсулинорезистентность [2], 
которая вызывает дисфункцию клеток, высокое содержа-
ние натощак глюкозы и триглицеридов, увеличение липо-
протеинов низкой плотности, развитие гипертензии, вис-
церального ожирения и  системного воспаления. При 
ожирении увеличивается количество висцеральных ади-
поцитов, их трансформация способствует инфильтрации 
макрофагами и выбросу цитокинов, вызывающих систем-
ное воспаление. Нарушение функции адипоцитов приво-
дит к уменьшению продукции адипонектина и избыточ-
ному высвобождению жирных кислот. Свободные жирные 
кислоты влияют на  митохондриальную функцию клеток, 
способствуя развитию окислительного стресса, который 
уменьшает чувствительность тканей к  инсулину. Таким 
образом, возрастает продукция инсулина, а приобретен-

1 World Health Organization. Obesity. Available at: https://www.who.int/health-topics/obesi-
ty#tab=tab_1; World Health Organization. Noncommunicable diseases: Childhood overweight 
and obesity. Available at: https://www.who.int/dietphysicalactivity/childhood/en/. 

ная инсулинорезистентность увеличивает уровень цирку-
лирующей глюкозы, повышая риск развития сахарного 
диабета 2-го типа [3–6]. 

ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ НАРУШЕНИЯ 
ПРИ ОЖИРЕНИИ

Ожирение часто ассоциировано с повышенным уров-
нем трансаминаз печени и  развитием неалкогольной 
жировой болезни печени (НАЖБП), которая является пече-
ночным проявлением МС. Инсулинорезистентность спо-
собствует развитию НАЖБП. Избыточное отложение жира 
в печени, свойственное для НАЖБП, может быть проявле-
нием ожирения в любом возрасте с развитием серьезной 
органной дисфункции в будущем [7]. Ожирение вызывает 
гиперфильтрацию и микроальбуминурию в почках [8], дис-
липидемию [9], развитие сахарного диабета 2-го типа [10]. 
С ожирением увеличивается дефицит витамина D и желе-
за, что позволяет рассматривать ожирение как количе-
ственное и  качественное расстройство питания [11, 12]. 
При ожирении нарастают психологические расстройства, 
такие как тревога, депрессия, стресс [13, 14]. 

При ожирении развивается артериальная гипертен-
зия с  высоким риском дисфункции эндотелия сосу-
дов  [15]. При ожирении увеличиваются концентрации 
лептина, адипонектина, цитокинов, продуцируемых ади-
поцитами, которые способствуют развитию воспаления 
в  эндотелиоцитах [16–18]. Индекс массы тела  (ИМТ), 
инсулинорезистентность, показатели сердечно-
сосудистой системы положительно коррелируют с увели-
чением ожирения [19–21]. Метаболические показатели, 
такие как холестерин, артериальное давление, содержа-
ние триглицеридов, ИМТ взаимосвязаны с повышенным 
риском развития сердечно-сосудистых заболеваний [22]. 

Пациенты с  ожирением имеют высокие плазменные 
концентрации всех протромботических факторов по срав-
нению с контрольной группой без ожирения [23], вероят-
но, из-за гиперинсулинемического состояния [24], более 
высокие плазменные концентрации PAI-1  (ингибитора 
активатора плазминогена-1) – основного ингибитора 
активации плазминогена, который синтезируется в жиро-

2022;16(6):264–272

dation processes. Iron metabolism in the human body is regulated at all levels; dysregulation of any stage of metabolism can 
lead to iron deficiency and the development of anemia associated with obesity. This review article summarizes data on molec-
ular and cellular abnormalities in  iron metabolism in obesity and metabolic syndrome. The aim of our study was to study, 
according to  the  literature, pathophysiological disorders in  iron metabolism in  the development of  obesity and metabolic 
syndrome. In the future, more research is required to study iron metabolism in obesity with the aim of their preventive and 
therapeutic effects. The role of oxidative stress in impaired iron metabolism in obesity has not been fully studied, while iron 
deficiency enhances lipid peroxidation processes in antioxidant deficiency. Under these conditions, oxidative stress can dam-
age cells and destroy red blood cells. The question arises whether the restoration of iron homeostasis in obesity can improve 
metabolic, inflammatory disorders and reduce the manifestation of  oxidative stress, becoming a new innovative approach 
to the treatment of concomitant metabolic diseases associated with obesity.
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вой ткани и уровень которого снижается после снижения 
веса [25]. Для женщин с  ожирением также характерны 
более высокие концентрации антитромботических факто-
ров в  плазме [23], что можно объяснить как реакцию 
организма на  повышение протромботических факторов. 
Однако даже когда концентрация антитромботических 
факторов выше, их активность снижается у  субъектов 
с  ожирением  (из-за повышенной активности  t-PA)  [24]. 
Ожирение также характеризуется устойчивостью к  акти-
вированному протеину С  [26]. При таких заболеваниях, 
как сахарный диабет 2-го типа, улучшение инсулинорези-
стентности и  снижение уровня инсулина нормализуют 
фибринолитическую функцию крови [27]. Инсулин дей-
ствует путем ингибирования взаимодействий тромбоци-
тов с коллагеном, уменьшает агрегацию некоторых агони-
стов [28]. У лиц с ожирением инсулин теряет свою ингиби-
рующую способность на  агрегацию  тромбоцитов, что 
способствует развитию атеротромботических заболева-
ний при инсулинорезистентности [28, 29]. 

ОЖИРЕНИЕ И ВОСПАЛЕНИЕ

Ожирение характеризуется системным хроническим 
воспалительным процессом слабой степени выраженно-
сти. Это хроническое воспаление протекает с изменения-
ми в жировой ткани и в воспалительных клетках  (таких 
как нейтрофилы, моноциты, лимфоциты и тканеспецифи-
ческие макрофаги) и с разрушением ткани, что приводит 
к  увеличению содержания воспалительных плазменных 
маркеров и воспалительных клеток в  системном крово
обращении [30]. 

Выделяют различные патогенетические механизмы, 
задействованные в  развитии хронического воспаления 
при ожирении. Нарушение функции лизосом было описа-
но у мышей с ожирением. Эта дисфункция сопровождается 
индукцией экспрессии CD36, и  мыши с  дефицитом 
по  CD36  защищены от  этого лизосомного нарушения. 
CD36 опосредует активацию инозита, который, в свою оче-
редь, увеличивает приток кальция в лизосомы, что приво-
дит к  их функциональному нарушению [31]. Согласно 
научному обзору A.R. Pessentheiner et  al., все большее 
значение в развитии метаболических нарушений и воспа-
ления слабой интенсивности отводится протеогликанам, 
гликопротеинам, расположенным на  поверхности клетки, 
взаимодействующим с большим количеством белков, уча-
ствующих в метаболическом гомеостазе и воспалении [32]. 
Ожирение также может вызывать лимфатическую недоста-
точность, поскольку воспалительные клетки окружают 
лимфатические сосуды и  изменяют анионный обмен 
и лимфатические эндотелиальные клетки. Это может спо-
собствовать развитию воспаления тканей и  накоплению 
в  них воспалительных цитокинов [33]. Ожирение также 
вызывает изменения в  костном мозге, где образуются 
иммунные клетки. Нарушение дифференцировки стволо-
вых клеток влияет на системные воспалительные пути [34]. 

В  жировой ткани чрезмерное поглощение элементов 
адипоцитами вызывает высвобождение множества медиа-
торов воспаления, таких как фактор некроза опухоли α 

(TNFα) и интерлейкин 6  (IL-6), которые стимулируют про-
дукцию С-реактивного белка (CРБ). С другой стороны, сни-
жается секреция адипонектина, и все эти процессы созда-
ют провоспалительную среду [35]. Помимо увеличения 
продукции цитокинов, ожирение характеризуется повы-
шенным уровнем молекул адгезии, которые, наряду с цито-
кинами, стимулируют рекрутирование тканеспецифичных 
макрофагов. Такое локальное воспаление в  конечном 
счете вызывает инсулинорезистентность [36]. Основываясь 
на  аналитических изменениях в  профилях хемокинов, 
адипокинов и  цитокинов у  детей с  ожирением, P. Rivera 
et al. разработали диагностический инструмент для инсу-
линорезистентности, обеспечивающий чувствительность 
и специфичность 93,2%, включая уровни лептина, соотно-
шение триглицеридов: липопротеины высокой плотно-
сти  (ЛПВП), инсулиноподобного фактора роста-I  (IGF-I), 
TNFα, хемоаттрактного белка моноцитов 1  (MCP1) и про-
фиброзного фактора роста тромбоцитов  (PDGF-BB) [37]. 
У  детей с  ожирением более высокая степень ожирения 
связана с  более высокими уровнями свободных жирных 
кислот. Было обнаружено, что уровни IL-6 связаны с инсу-
линорезистентностью жировой ткани   [38]. При детском 
ожирении повышается содержание адипокинов, таких как 
лептин, IL-6, TNFα и програнулин [39, 40]. Кроме того, было 
обнаружено, что уровни лейкоцитов, лимфоцитов, эритро-
цитов, тромбоцитов, СРБ  и  трансаминаз выше у  детей 
с  ожирением / избыточным весом по  сравнению с  кон-
трольной группой, что является признаком наличия про-
воспалительного статуса [41]. 

ОЖИРЕНИЕ И ОКИСЛИТЕЛЬНЫЙ СТРЕСС

Известно, что окислительный стресс и воспалительная 
среда взаимосвязаны. Вопрос о том, приводит ли окисли-
тельный стресс к  воспалению, или провоспалительное 
состояние приводит к  прооксидантной среде, остается 
спорным. Окислительный стресс, по-видимому, играет 
роль в развитии хронических воспалительных заболева-
ний. Воспалительные стимулы приводят к  высвобожде-
нию пероксиредоксина 2  (PRDX2). PRDX2  – фермент 
с  окислительно-восстановительной способностью, дей-
ствующий как медиатор воспаления, – побуждает макро-
фаги высвобождать TNFα [42]. С другой стороны, воспали-
тельные клетки высвобождают реактивные соединения 
и  активные формы кислорода в  месте воспаления, что 
приводит к развитию окислительного стресса. Кроме того, 
реактивные вещества могут также высвобождаться нефа-
гоцитарными клетками в  ответ на  действие цитокинов. 
Реактивные соединения активируют сигнальные пути, 
которые стимулируют экспрессию провоспалительных 
генов. Перекись водорода (H2O2) может привести к воспа-
лению через активацию NF-киназы. При окислительном 
стрессе активируется NOD-подобный рецепторный 
белок  3 (NLRP3) инфламмасомы – комплекса, который 
запускает врожденную иммунную защиту путем созрева-
ния провоспалительных цитокинов [43]. 

Окислительный стресс играет важную роль в разви-
тии МС. Уровень ЛПВП, хорошо известного своим анти-
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оксидантным и  противовоспалительным действием, 
ниже у взрослых с ожирением и детей с МС. Недавние 
исследования также связывают активность фермента 
гамма-глутамилтрансферазы  (GGT) с  МС, учитывая 
ее  связь с  метаболизмом глутатиона и,  следовательно, 
с антиоксидантной защитой [44]. Были выявлены значи-
тельные различия в биомаркерах окислительного стрес-
са и антиоксидантной реакции между детьми с ожире-
нием и контрольной группой и даже между метаболиче-
ски здоровыми и  метаболически нездоровыми детьми 
с ожирением. Дети с ожирением и инсулинорезистент-
ностью показали более высокие уровни реактивных 
соединений тиобарбитуровой кислоты в  качестве мар-
кера перекисного окисления липидов после перораль-
ного теста на  толерантность к  глюкозе по  сравнению 
с детьми контрольной группы и детьми с ожирением без 
инсулинорезистентности. Они также продемонстрирова-
ли нарушение способности активировать каталазу после 
данного теста [45]. Наряду с этими результатами E. Kilic 
et al. обнаружили, что у детей с ожирением наблюдается 
повышение как общего оксидантного, так и  антиокси-
дантного статуса [46]. Изопростан (маркер перекисного 
окисления липидов) также выше у  детей с  ожирением 
и связан с высоким содержанием H2O2 в моче, высоко-
чувствительным СРБ, HOMA-IR  (оценка гомеостатиче-
ской модели резистентности к инсулину) и триглицери-
дами [47]. У  детей препубертатного возраста общая 
антиоксидантная способность обратно пропорциональ-
на проценту жировой массы и  окружности талии [48]. 
Следует отметить, что более низкие уровни сывороточ-
ных антиоксидантов пищевого происхождения  (таких 
как ретинол, β-каротин и  витамин E) связаны с  повы-
шенными метаболическими изменениями у подростков 
с ожирением [49]. 

ОЖИРЕНИЕ И МЕТАБОЛИЗМ ЖЕЛЕЗА

Было обнаружено, что ожирение влияет на  каждый 
этап метаболизма железа. Кроме того, значение каждого 
из  этих этапов в  патофизиологии анемии, связанной 
с  ожирением, было изучено на  моделях животных, при 
ожирении у взрослых и детей. 

Исследование с  участием метаболически здоровых 
и инсулинорезистентных взрослых с ожирением показа-
ло, что уровни гемоксигеназы 1 (HO-1) являются положи-
тельным предиктором метаболических заболеваний 
у людей. Более того, истощение запасов HO-1 у мышей 
защищает животное от  развития инсулинорезистентно-
сти и воспаления, связанного с ожирением [50]. В соот-
ветствии с  этими результатами было обнаружено, что 
у  детей Мексики с  ожирением повышен уровень 
HO-1 [51]. Тем не менее после обработки культивирован-
ных адипоцитов и  макрофагов гемином  (индуктором 
HO-1) макрофаги изменяют свой противовоспалитель-
ный фенотип, действуют как защитные клетки от воспа-
ления и  инсулинорезистентности, вызванных ожирени-
ем  [52]. На  экспериментальной модели ожирения 
на животных (мыши, получающие диету с высоким содер-

жанием жиров) их обрабатывают индуктором HO-1, и это 
способствует улучшению функции эндотелиальных кле-
ток и подавлению адипогенеза [53]. 

У  лиц с  ожирением потеря JAK3-опосредо
ванного  (янус-киназы 3) фосфорилирования гена 
BCRP (Breast cancer resistance protein – белок устойчиво-
сти рака молочной железы) приводит к  кишечной дис-
функции этого переносчика гема [54]. Экспрессия 
мРНК  (матричная рибонуклеиновая кислота) гена 
FLVCR1  коррелирует положительно с  глюкозой натощак 
и отрицательно с чувствительностью к инсулину, при этом 
не  наблюдалось значительных изменений, связанных 
с увеличением массы у мышей с ожирением, вызванным 
диетой с высоким содержанием жиров [55]. 

Большая роль в дефиците железа отводится гепсиди-
ну. T. Sonnweber et al. описали дефицит железа при ожи-
рении как результат нарушения всасывания двухвалент-
ного железа в двенадцатиперстной кишке. Ученые обна-
ружили, что уровни мРНК гена Dcytb и оксидоредуктазы, 
гепсидина ниже у мышей с ожирением, вызванным дие-
той с  высоким содержанием жира. Добавление железа 
уменьшало выраженные нарушения [56]. 

После употребления диеты с  высоким содержанием 
жира в течение 12 нед. у крыс с ожирением наблюдалось 
снижение экспрессии в почках анионообменника NHE3 [57]. 

Экспрессия транспортера цинка также была нарушена 
при ожирении в группе корейских женщин. Уровни мРНК 
многих переносчиков цинка, таких как ZnT4, ZnT5, ZnT9, 
ZIPp1, ZIP4  и ZIP6, были значительно ниже у  женщин 
с ожирением [58]. В связи с этим уровни цинка в плазме 
и эритроците оказались значительно ниже у детей с ожи-
рением по сравнению с контрольной группой, а секреция 
цинка с мочой оказалась выше, что может оказывать вли-
яние на  чувствительность к  инсулину, поскольку цинк 
участвует в секреции и действии инсулина [59, 60]. 

На  экспериментальной модели грызунов, лишенных 
активной субъединицы ферритина  (H-Ft), невозможно 
индуцировать ожирение вследствие диеты с  высоким 
содержанием жира, поскольку уменьшение внутрикле-
точных отложений железа вызывает воспаление [61]. 
В исследовании уточнения связи метаболического здоро-
вья с  маркерами ожирения и  статуса железа у  детей 
препубертатного возраста M.F. Suárez-Ortegón et al. выя-
вили, что уровни циркулирующего ферритина связаны 
с метаболически нездоровым ожирением [62]. 

В  печени мышей с  ожирением, вызванным диетой 
с  высоким содержанием жира, наблюдались более низ-
кие уровни железа и состояние напряжения в эндоплаз-
матическом ретикулуме (ERS) вместе с нарушением экс-
прессии гена NCOA4 и ферритина [63]. 

Низкие концентрации рецепторов к  трансферри-
ну (sTfR) в сыворотке крови являются показателями состо-
яния железа в  здоровых тканях. В  соответствии с  этим 
циркулирующие уровни sTfR показали прямую корреля-
цию с ИМТ у 75 мужчин с гиперферритинемией [64]. Более 
того, повышенные уровни sTfR в сыворотке крови служи-
ли предиктором более высокого риска развития сахарно-
го диабета 2-го типа у лиц с ожирением [65]. 
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С другой стороны, J.M. Moreno-Navarrete et al. обна-
ружили, что концентрация циркулирующего лактофер-
рина обратно пропорциональна ИМТ у  взрослых муж-
чин [66]. Более того, циркулирующий лактоферрин отри-
цательно связан с  гипергликемией, воспалительными 
маркерами и ожирением и напрямую связан с чувстви-
тельностью к инсулину [67]. 

Уровни мРНК и белка LCN2 были выше у пациентов 
с  ожирением по  сравнению с  худыми людьми. Эта 
повышенная экспрессия была связана с  увеличением 
воспалительных маркеров [68]. Более того, LCN2, по-ви-
димому, обладает антитермогенным действием, вероят-
но, обусловленным ингибированием активности гена 
BAT, поскольку после кормления диетой с  большим 
содержанием жиров мышей дикого типа и  мышей 
с нокаутом LCN2 вторая группа показала меньший при-
рост массы и  более высокую активность BAT [69]. 
Однако роль LCN2  у детей, по-видимому, противопо-
ложна описанному у  взрослых и  животных, поскольку 
плазматические уровни LCN2 были снижены у 80 дево-
чек с  ожирением [70]. Было выявлено, что мегалин 
играет защитную роль в ожирении, вызванном диетой 
с  высоким содержанием жира, у  мышей с  дефицитом 
эндотелиального мегалина [71], но  данные о  влиянии 
мегалина у людей еще не известны.

Делеция FXN у мышей приводит к нарушению окисли-
тельного метаболизма, сопровождаемому более высокой 
предрасположенностью этих животных к  ожирению, 
вызванному высококалорийной диетой [72], но опять же 
на  сегодняшний день это не  исследовано в  отношении 
ожирения у людей.

Уровни гаптоглобина в сыворотке напрямую связаны 
с  ИМТ, HOMA-IR, уровнем инсулина натощак и  уровнем 
глюкозы в крови в группе женщин с ожирением и служат 
маркером ожирения [73, 74]. Одним из возможных меха-
низмов такой повышенной продукции гаптоглобина при 
ожирении является индукция, опосредованная TNFα, 
поскольку у мышей со сверхэкспрессией TNFα наблюда-
ется более высокий уровень гаптоглобина, а  у  мышей 
с ожирением, лишенных этого цитокина, в белой жировой 
ткани наблюдается подавление гаптоглобина жировой 
ткани [75]. Совсем недавно было обнаружено, что у взрос-
лых и детей Мексики уровень гаптоглобина положитель-
но связан с ожирением. В  том же исследовании авторы 
обнаружили, что аллель HP rs2000999 G связан с уровнем 
гаптоглобина, но не с ожирением [76]. Более того, фено-
тип гаптоглобина был связан с окислительным стрессом 
при ожирении, поскольку наличие аллеля Hp 2, по-види-
мому, ассоциировано с более низкими уровнями восста-
новленного глутатиона  (tGSH) у детей с ожирением. Это 
различие становится еще более заметным, если фенотип 
Hp сопровождается полиморфизмом H63D в гене HFE [77]. 
Экспрессия CD163  также увеличена у  лиц с  ожирением 
и положительно коррелирует с инсулинорезистентностью 
при измерении с помощью HOMA-IR [78]. У детей с ожи-
рением также наблюдается более высокий уровень 
CD163, связанный с  маркерами повреждения печени 
и  метаболическими параметрами. Лечение этих детей 

с  нормализацией образа жизни привело к  изменениям 
CD163, связанным среди прочего с улучшением чувстви-
тельности к инсулину [79]. 

Известно, что уровни мРНК гемопексина повышаются 
при воспалительных состояниях, поскольку цитокины, 
такие как IL-6  или TNFα, индуцируют его экспрессию. 
Однако инсулин способен ослаблять его сверхэкспрес-
сию [80]. В  культурах клеток адипоцитов гемопексин 
увеличивается с адипогенезом, и если экспрессия гемо-
пексина уменьшена, дифференцировка адипоцитов нару-
шается. У  людей экспрессия гемопексина варьируется 
в  зависимости от  стадии метаболического заболевания, 
а  гемопексин в сыворотке связан с уровнями триглице-
ридов [81]. Что касается его рецептора, секвенирование 
экзома LRP1B гена в когорте детей, страдающих тяжелым 
ожирением, выявило однонуклеотидный полимор-
физм  (SNP) rs431809 в интроне 4, который в значитель-
ной степени связан с  ИМТ. Выявлено, что эпигенетиче-
ские модификации в том же интроне связаны с ИМТ [82]. 

Ожирение приводит к снижению содержания железа 
в макрофагах, инфильтрированных жировой тканью, вме-
сте со  снижением экспрессии некоторых импортеров 
железа, а также было обнаружено, что уровень основного 
экспортера железа FPN1  снижается в  печени мышей 
с ожирением, индуцированным диетой с большим содер-
жанием жиров. У крыс с ожирением, вызванным жирной 
диетой, наблюдаются отложения гемосидерина и макро-
фаги, заполненные каплями гемосидерина [83, 84]. 

Проспективный анализ китайской когорты показал 
связь между уровнем фурина и риском развития абдо-
минального ожирения. За популяцией из 892 взрослых 
китайцев без абдоминального ожирения на  исходном 
уровне наблюдали в  течение 4  лет. Обнаружено, 
что  исходный дефицит фурина в  сыворотке является 
одной из  причин абдоминального ожирения [85]. 
J. Gajewska et al. определили уровень железа в  группе 
из  80  детей и  обнаружили, что у  детей с  ожирением 
уровень гепсидина увеличился на 40%, а уровень белка 
FPN1  снизился на  30%. Однако содержание раствори-
мых рецепторов трансферрина (sTfR), ферритина, желе-
за или гемоглобина было одинаковым, как и  средний 
корпускулярный объем (MCV) эритроцитов, что является 
признаком независимого от дефицита железа измене-
ния оси FPN – гепсидин [86]. 

Выявлено, что экспрессия мРНК гена HJV увеличива-
ется в  жировой ткани пациентов с  ожирением вместе 
с мРНК гепсидина, что приводит к увеличению раствори-
мости в  крови белка HJV [87]. Согласно данным 
A.M. Blázquez-Medela et al., многие изоформы белка BMP 
связаны с ожирением и сопутствующими ему заболева-
ниями. Более высокие уровни BMP2  были описаны 
у  людей с  избыточным весом и  ожирением по  сравне-
нию с контрольной группой. У мышей делеция BMP4 при-
водит к снижению чувствительности к инсулину и увели-
чению ожирения. На животных моделях ожирения лече-
ние внутрибрюшинными инъекциями BMP7  приводило 
к снижению массы тела и воспаления. Другие изоформы 
BMP, такие как BMP8B, BMP3 или BMP3B, также ассоции-
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рованы с  ожирением [88]. При анализе экспрессии 
BMPR1A у 297 человек Y. Böttcher et al. обнаружили пря-
мую связь между уровнем мРНК в жировой ткани и ожи-
рением. Они также описали однонуклеотидные поли-
морфизмы  (SNP), которые, вероятно, участвуют в  этой 
повышенной экспрессии BMPR1A [89]. Мыши с дефици-
том репрессора матриптазы-2 HJV защищены от индуци-
рованного ожирения, вызванного диетой с  высоким 
содержанием жира, продемонстрировали снижение ИМТ, 
улучшение толерантности к глюкозе и чувствительности 
к инсулину [90]. Таким образом, каждый компонент, уча-
ствующий в основном регуляторном пути, контролирую-
щем синтез гепсидина, усугубляется при ожирении, 
включая фермент, участвующий в расщеплении активной 
формы  (фурин). Чтобы изучить влияние белков SMAD 
на метаболизм, связанный с ожирением, H.A. Seong et al. 
создали мышей с  ожирением, индуцированным диетой 
с высоким содержанием жиров, сверхэкспрессирующих 
изоформы SMAD. Они обнаружили, что SMAD 2, 
3  и  4  улучшают параметры метаболизма и  воспаления, 
связанные с ожирением, однако SMAD 7 оказывал нега-
тивные эффекты, регулируя активность MPK38 [91]. 

Добавка эритропоэтина  (EPOR) на  эксперименталь-
ных моделях ожирения на  грызунах снижает прибавку 
в  массе тела и  уровень гликированного гемоглоби-
на (HbA1c) [92]. Когда экспрессия рецептора EPOR огра-
ничена кроветворными тканями и отсутствует в других 
тканях, у мышей развиваются ожирение и инсулиноре-
зистентность, а также снижается расход энергии и уве-
личивается масса белого жира [93]. С  другой стороны, 
клетки, обработанные пептидом, полученным из  EPOR, 
без эритроидной активности, но  сохраняющие другие 
функции, подавляют адипогенез и  улучшают провоспа-
лительную активность макрофагов. У мышей с ожирени-
ем, вызванным диетой с  высоким содержанием жиров, 
эти пептиды уменьшали ожирение и  инсулинорези-
стентность [94], указывая на то, что ожирение и инсули-
норезистентный эффект эритропоэтина тесно связаны 
с его гемопоэтическим эффектом.

Увеличенные уровни цитокинов, таких как IL-6, повы-
шают продукцию гепсидина через путь JAK – STAT, уровни 
мРНК STAT3 в жировой ткани, при этом они были ниже 
у крыс с ожирением, вызванным диетой с высоким содер-
жанием жиров, и у детей с ожирением и гипертриглице-
ридемией [95]. При ожирении хроническая активация 
JAK – STAT3 приводит к увеличению лептина и инсулино-
резистентности в центральной нервной системе и в пери-
ферических органах соответственно [96]. 

Растворимые факторы, высвобождаемые из адипоци-
тов при ожирении, приводят к  сверхэкспрессии гена 
HIF1α в  печени и  негативно влияют на  защиту печени 
от HIF1α и непереносимости глюкозы, вызванной ожире-
нием, без изменения ИМТ или инсулинорезистентности 
на  экспериментальных мышиных моделях [97]. 
Сверхэкспрессия альфа-субъединицы HIF1  приводит 
к  ожирению за  счет ингибирования термогенеза и  кле-
точного метаболизма в коричневой жировой ткани [98]. 
Данный вопрос является спорным, поскольку ингибиро-

вание домена пролилгидроксилазы  (PHD) на  мышиной 
модели ожирения приводит к стабилизации HIF1α и, как 
следствие, к  снижению ИМТ и  уровня холестерина, 
а также к улучшению некоторых связанных с ожирением 
изменений, таких как инфильтрация макрофагов жиро-
вой ткани или фиброзирование адипоцитов [99]. С дру-
гой стороны, предполагается, что изоформа HIF2 оказы-
вает на  ожирение и  его осложнения противоположный 
эффект, чем HIF1. Таким образом, нокаут HIF2α у мышей 
ухудшает индуцированное диетой с высоким содержани-
ем жира ожирение и инсулинорезистентность [100]. 

МикроРНК  (miRNAs), участвующие в  воспалении 
и  метаболизме железа, также изучались при ожире
нии  [101–103]. Исследование, проведенное в  2018  г., 
показало, что miRNA 155  (связанная с  воспалением) 
и miRNA 122 (связанная с метаболизмом железа) увели-
чиваются как на  системном уровне, так и  на  уровне 
сперматозоидов у мужчин с ожирением [101, 104, 105]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В последние десятилетия всемирной пандемией стало 
ожирение, которое распространено как у  детей, так 
и  у взрослых в развивающихся странах. Ожирение спо-
собствует развитию осложнений из-за собственных вос-
палительных и окислительных нарушений. Для того чтобы 
предотвратить развитие сопутствующих заболеваний 
и  осложнений, крайне важно знать молекулярно-
клеточные изменения, возникающие при данном нару-
шении. Дефицит железа – наиболее распространенное 
нарушение питания в  мире – является одним из  сопут-
ствующих заболеваний, связанных с  ожирением, при 
этом основные механизмы, способствующие развитию 
дефицита железа и  анемии и  связанные с  ожирением, 
остаются до конца не изученными.

В  данной статье представлен обзор молекулярных 
и  клеточных нарушений, выявленных при ожирении 
и  МС, связанных с  гомеостазом и  регуляцией железа, 
а также их взаимодействия друг с другом, с воспалением 
и окислительным стрессом. 

В  будущем потребуются дополнительные исследова-
ния по  изучению метаболизма железа при ожирении 
с целью их профилактического и  терапевтического воз-
действия. До  конца не  изучена роль окислительного 
стресса при нарушении обмена железа при ожирении, 
при этом дефицит железа способствует усилению процес-
сов липопероксидации при антиоксидантной недостаточ-
ности. В  таких условиях окислительный стресс может 
вызывать повреждение клеток и  разрушать эритроциты. 
Возникает вопрос: может ли восстановление гомеостаза 
железа при ожирении улучшить метаболические, умень-
шить воспалительные расстройства и проявление окисли-
тельного стресса, став новым инновационным подходом 
к лечению сопутствующих метаболических заболеваний, 
связанных с ожирением.�
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