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С изменениями из 
Drakesmith et al. Cell Metab. 2015 November 3; 22(5): 777–787. 
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Схема кругооборота железа, какова роль почек
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С изменениями из 
Drakesmith et al. Cell Metab. 2015 November 3; 22(5): 777–787. 

Fpn - Ферропортин
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• 85% железа фильтруется в 
первичную мочу

• Это железо связанное с белками и 
свободное (ничтожная часть) 

Задачи стоящие перед почками 
(нормальная физиология):
1. Обеспечить железом себя
2. Вернуть железо обратно
3. Не допустить избытка железа в 

мочевыводящих путях (риск 
инфекции)

С изменениями из 
Drakesmith et al. Cell Metab. 2015 November 3; 22(5): 777–787. 



Какое практическое значение имеет 
обмен железа в почках (трансляция в 
практическое здравоохранеие)



Shreyak Sharma and David E. Leaf JASN 30: 2060–2071, 

2019

Работ на моделях животных очень много, но 
трансляция в практику не показывает 
ожидаемых результатов и требует 
проведения широких РКИ



Ишемический реперфузионный синдром, 
ОПП и гепсидин как модулятор системного 
гомеостаза железа

Y. Scindia et al. Seminars in Nephrology, 

Vol39,No1,January2019,pp76−84

Ишемический реперфузионный синдром 

индуцирует экспрессию ферропортина в печени 

и селезёнке, что повышает негемовое железо в 

крови и в почках. Введение гепсидина

предотвращает эти нарушения, в том числе 

снижая экспрессию в почках ферропортина и 

повышая экспрессию ферритина. Как конечный 

эффект отмечается снижение тубулярных 

повреждений, апоптоз, воспалительная 

инфильтрация почечной паренхимы.



https://doi.org/10.1038/s41598-022-05261-4

Изучены молекулярные механизмы 

отложения железа в почках при 

экспериментальном ФСГС и эффект 

интервенций снижающих железо 

каптоприла (CA), диеты с дефицитом 

железаt (ID) и дефероскамин

(DFO). Инъекции Mab приводили к 

значительной альбуминурии (p < 0.01).

Отложения железа нарастали с 

прогрессией болезни преимущественно в 

дистальных канальцах. Назначение CA, ID 

диеты или DFO значительно снижало 

отложение железа на D8 иd D22 (p < 

0.001) и фиброз на D22 (p < 0.05).
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План

1. Транспорт и метаболизм железа в проксимальных 
канальцах

2. Транспорт и метаболизм железа в дистальных канальцах, 
роль NGAL

3. Гепсидин и почки



Транспорт и метаболизм железа 
в проксимальных канальцах



Транспорт железа 
в нефроне

Wareing M and Smith CP (2021) Iron Is Filtered by the Kidney 

and Is Reabsorbed by the Proximal Tubule.
Front. Physiol. 12:740716.

Железо и железосодержащие 
комплексы легко преодолевают 
гломерулярный барьер, однако 
потери железа с мочой у 
здорового человека минимальны. 
Это требует мощных и 
разнообразных механизмов 
реабсорбции, регуляции 
внутриклеточного 
распределения, транспорта и 
депонирования
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С изменениями из 
van Swelm, R.P.L., Wetzels, J.F.M. & 

Swinkels, D.W. Nat Rev Nephrol 16, 77–

98 (2020).
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Swinkels, D.W. Nat Rev Nephrol 16, 77–

98 (2020).

Эпителий проксимальных канальцев 



Fe Fe3+

Эпителий проксимальных канальцев 
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van Swelm, R.P.L., Wetzels, J.F.M. & 

Swinkels, D.W. Nat Rev Nephrol 16, 77–

98 (2020).

Эпителий проксимальных канальцев 



Мегалин-кубуллиновый
комплекс

Мегалин – это трансмембранный протеин, основная 

часть - экстрацеллюлярный домен, который определяет его 

способности к связыванию значительного количества 

лигандов (более 50),  меньшая часть - трансмембранный, 

внутриклеточная часть небольшая, играет  важную роль в 

его рециркуляции и разрушении. Важными свойствами 

мегаллина являются быстрое восстановление после цикла 

захвата и интернализации лиганда и длительный период 

жизни. Функционирует он вместе с внеклеточным 

протеином кубилином, формируя неселективный 

рецепторный комплекс на апикальной части эпителия 

проксимальных канальцев.

Адаптировано из: Sun Y, Lu X, Danser AHJ. Megalin: a Novel Determinant of Renin-Angiotensin System Activity in the Kidney? Curr Hypertens Rep. 2020 Mar 14;22(4):30.



Регуляция железом экспрессии кубулина и рецепторов к 
трансферрину в почках разнонаправлено

Weiss A, Spektor L, A. Cohen L, Lifshitz L,

Magid Gold I, Zhang D-L, et al. (2018). PLoS ONE 13(10):

e0204471.

При перегрузке железом срабатывает 
механизм снижения экспрессии 
рецепторов к трансферрину, но 
нарастает экспрессия кубулина, что 
вероятно связано с необходимостью 
убирать железо из просвета канальцев



Регуляция железом экспрессии кубулина и рецепторов к 
трансферрину в почках разнонаправлено

Weiss A, Spektor L, A. Cohen L, Lifshitz L,

Magid Gold I, Zhang D-L, et al. (2018). PLoS ONE 13(10):

e0204471.

1. Транспортные системы TFR 1 и Мегалин-кубуллиновый комплекс находятся 

между собой в реципроктных отношениях: TFR 1 типа в ответ на перегрузку 

железом почечного эпителия почках снижает свою экспрессию 

(посредником выступает IRE‒IRP ), что согласуется с физиологическим 

механизмом обратной связи и носит универсальный характер. В это же 

время активность мегаллин-кубулинового комплекса нарастает. В 

противоположной ситуации всё происходит наоборот.  

2. Результирующий эффект этих реципроктных взаимодействий состоит в том, 

что нормально функционирующие почки минимизируют потери железа в 

мочу будь то состояние его дефицита или перегрузки, что считается одним 

из защитных механизмом в отношении инфекции мочевыводящих путей. 

3. Другая возможная причина такой реабсорбции железа состоит в том, что 

оно наряду с кислородом участвует в регуляции синтеза эритропоэтина, не 

будь достаточной концентрации железа в почечной паренхиме, вызванной 

блоком его реабсорбции это бы дополнительным фактором стабилизации 

HIF и неоправданной стимуляции синтеза эритропоэтина.
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Эпителий проксимальных канальцев 



Пути реабсорбированного железа

• Трансцитозис (предположение, мало что известно)

• Экспорт классический (феропортин)

• Утилизация на внутриклеточные нужды

• Связывание с ферритином H.
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Эпителий проксимальных канальцев 



IRE/IRP клеточная регуляторная система

• Высокий уровень железа способствуют ингибированию активности связывания 

IRP1 с IRE

• При дефиците железа IRP связывается с IRE:

Трансляция белков, зависит от местоположения в одном случае происходит 

репрессия  трансляции ферритина и феропортина, в другом - стабилизация 

транскрипции белков, связанных с транспортом железа внутрь клетки (DMT-1 и TfR)

Vogt, A.-C.S.; Arsiwala, T.; 9Mohsen, M.; Vogel, M.; Manolova, V.; 9Bachmann, M.F. Int. J. Mol. Sci.
2021, 22, 4591

По сравнению с другими органами и 

тканями почки максимально 

экспрессируют IRP1, который в даже в 

условиях системной перегрузки 

железом не снижает эскпрессию Fpt и 

связан с супрессией синтеза ГИФ2ά . 
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Эпителий проксимальных канальцев 



van Raaij S, van Swelm R, Bouman K, Cliteur M, van den Heuvel MC, Pertijs J, Patel D, Bass P, van 

Goor H, Unwin R, Srai SK, Swinkels D. Tubular iron deposition and iron handling proteins in human 

healthy kidney and chronic kidney disease. Sci Rep. 2018 Jun 19;8(1):9353. doi: 10.1038/s41598-018-

27107-8. Erratum in: Sci Rep. 2018 Sep 3;8(1):13390. PMID: 29921869; PMCID: PMC6008459.

Преобладание тубулярного отложения железа в почечных биоптатах при 
хроническом заболевании почек. 

DT, дистальный каналец; 
ПТ, проксимальный каналец



Роль железа в 
поражении 
почечного эпителия 
при СКФ

Wlazlo E, Mehrad B, Morel L and

Scindia Y (2021) Iron Metabolism: An

Under Investigated Driver of Renal

Pathology in Lupus Nephritis.
Front. Med. 8:643686



Metallomics., Volume 14, Issue 7, July 2022, mfac034, https://doi.org/10.1093/mtomcs/mfac034

The content of this slide may be subject to copyright: please see the slide notes for details.

Предлагаемый механизм участия ZIP14 в опосредованном 
ферроптозом диабетическом повреждении почек.

https://doi.org/10.1093/mtomcs/mfac034


McCullough and Bolisetty Semin Nephrol. 2020 March ; 40(2): 160–172. 



Транспорт и метаболизм железа в 
дистальных канальцах, роль NGAL



Транспорт железа 
в нефроне

Wareing M and Smith CP (2021) Iron Is Filtered by the Kidney 

and Is Reabsorbed by the Proximal Tubule.
Front. Physiol. 12:740716.



Вводные положения

• Количество железа в моче значительно уменьшается

• Дистальные канальцы практически не рассчитаны на 
реабсорбцию белка 

• Метаболическая активность (соответственно потребность в 
железе) дистальных канальцев значительно ниже чем 
проксимальных

Собственные данные, представленные Ряснянским В.Ю., медицинским директором сети диализных клиник «Нефромед»
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С изменениями из 
van Swelm, R.P.L., Wetzels, J.F.M. & 

Swinkels, D.W. Nat Rev Nephrol 16, 77–

98 (2020).

Эпителий дистальных канальцев 



Двойное действие липокалина, ассоциированного с 
нейтрофильной желатиназой (NGAL)

Schmidt-Ott KM, Mori K, Li JY, Kalandadze A, Cohen DJ, Devarajan P, Barasch J. Dual action of 

neutrophil gelatinase-associated lipocalin. J Am Soc Nephrol. 2007 Feb;18(2):407-13



NGAL (Липокалин, ассоциированный с нейтрофильной 
желатиназой)

Функции LCN-2  определяются его статусом по отношению к железу, свободен 
или нагружен им. С этим же связано и его первичное происхождение. 

• Продукция и секреция  LCN-2 клетками почечного эпителия производится в 
свободной от железа форме, а макрофаги его секретируют в форме, которая 
уже находится в состоянии связанном с железом. 

• Продукция свободной от железа формы ассоциируется с почечным 
повреждением, то вторая форма преобладает при регенеративных 
процессах (инфузиия макрофагов, обладающих свойством сверхэкспрессии
LCN-2 в раннюю фазу ишемического повреждения почек снижает степень 
повреждения и потерю почечной функций и способствует более быстрой 
регенерации)

Mertens, C.; Marques, O.; Horvat, N.K.; Simonetti, M.; Muckenthaler, M.U.; Jung, M. TheMacrophage Iron Signature in Health and Disease. Int. J. Mol. Sci. 2021, 22,8457.
YangJ,MoriK,LiJY,BaraschJ.Iron,lipocalin,andkidneyepi-thelia.AmJPhysiolRenalPhysiol.2003;285:F9-18. 55.YangJ,GoetzD,LiJY,etal.Anirondeliverypathwaymediatedbyalipocalin.MolCell.2002;10:1045-56.



Локализация протеинов, 
участвующих в обмене 
железа в почках

van Raaij S, van Swelm R, Bouman K, Cliteur M, van den Heuvel MC, Pertijs J, Patel D, Bass P, van 

Goor H, Unwin R, Srai SK, Swinkels D. Tubular iron deposition and iron handling proteins in human 

healthy kidney and chronic kidney disease. Sci Rep. 2018 Jun 19;8(1):9353. doi: 10.1038/s41598-018-

27107-8. Erratum in: Sci Rep. 2018 Sep 3;8(1):13390. PMID: 29921869; PMCID: PMC6008459.



Fe Fe3+

van Swelm, R.P.L., Wetzels, J.F.M. & 

Swinkels, D.W. Nat Rev Nephrol 16, 77–

98 (2020).
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Эпителий дистальных канальцев 



Гепсидин и почки



Fe Fe3+

van Swelm, R.P.L., Wetzels, J.F.M. & 

Swinkels, D.W. Nat Rev Nephrol 16, 77–

98 (2020).
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Эпителий дистальных канальцев 
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Эпителий дистальных канальцев 



Стратегии, направленные на ось 

гепсидин/ферропортин (FPN) для лечения 

нарушений перегрузки железом, могут влиять 

на уровень железа в почках как напрямую, 

путем ингибирования почечного FPN, так и 

косвенно, путем ингибирования FPN в 

кишечнике и селезенке. 

Повышенный уровень гепсидина при 

хроническом заболевании почек может 

препятствовать прогрессированию почечной 

недостаточности, блокируя экспорт железа из 

почечных канальцев. 

В-третьих, действие гепсидина на почечный 

FPN может изменить исходы парентерального 

лечения препаратами железа путем 

стимуляции удержания железа в почечных 
канальцах.

Kidney International (2021) 100, 559–569; 

https://doi.org/10.1016/

j.kint.2021.04.034
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Гепсидин и почки

• Действие гепсидина вырабатываемого в печени как абсолютного блокатора 
импорта железа из почек для них было бы губительно, поскольку для почек 
важно сохранить способность при любых условиях избавляться от лишнего 
железа. 

• Роль гепсидина в почках для системного гомеостаза второстепенна

• Экспрессия в почечных канальцах отличается от канонического пути, 
запускаемого  воспалительными стимулами. Главную роль в этом играет 
железо, посредством активации транскрипционного фактора Nrf2, 
участвующего в активации протективных антиокислительных механизмов. 

• В результате системного или локального действия, высокий уровень 
гепсидина в моче ассоциируется с протективным эффектом при ОПП, 
вызванном гемолизом после операций с применением АИП

Собственные данные, представленные Ряснянским В.Ю., медицинским директором сети диализных клиник «Нефромед»



1. Железо и железосодержащие комплексы легко преодолевают гломерулярный
барьер, однако потери железа с мочой у здорового человека минимальны. 
Это требует мощных и разнообразных механизмов реабсорбции, регуляции
внутриклеточного распределения, транспорта и депонирования

2. Механизмы захвата и транспорта железа имеют качественные отличия при 
сравнении разных сегментов нефрона

3. В почках есть как неспецифические механизмы, защищающие от избытка 
железа, так и своя защитная система NGAL (Neutrophil gelatinase-asociated
lipocalin), которая непосредственно связана с железом 

4. Почки важнейший регулятор системного метаболизма железа (опосредуется 
гепсидином, ГИФ), 

5. Основные патологические процессы протекающие в почках затрагивают 
обмен железа, который является модифицируемым фактором риска 
почечного повреждения

Выводы

Собственные данные, представленные Ряснянским В.Ю., медицинским директором сети диализных клиник «Нефромед»



3 темы для будущих конференций 

• Ферроптоз и почки

• Железо, IRP/IRE как регуляторы ГИФ

• ОПП и железо, трансляционная медицина



Спасибо за внимание


