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нормирование в питьевой воде. Обзор литературы. Часть 1

1ФГБУ «Центр стратегического планирования и управления медико-биологическими 
рисками здоровью» ФМБА России, 119121, Москва;
2ФБУЗ «Центр гигиены и эпидемиологии в Орловской области», 302001, Орел

Железо – эссенциальный элемент, незаменимый для роста, деления, дифференцировки и функционирования любой живой клет-
ки организма. Жизненно необходимое человеку железо одновременно опасно, поскольку при избыточном накоплении вызывает 
окислительный стресс с образованием высокоактивных кислородных радикалов и реактивных форм азота, способных разру-
шать клеточные мембраны, белки, нуклеиновые кислоты, снижать жизнеспособность клеток, что, по современным пред-
ставлениям, может способствовать развитию многих болезней (кардиоваскулярных, ревматических, гастроинтестинальных, 
нейродегенеративных, онкологических, метаболических и др.), а также ускорять процесс старения. В обзоре рассматриваются 
вопросы метаболизма железа у человека, включая его регуляцию на клеточном и системном уровнях, поступление, транспорт, 
использование, накопление и экспорт железа в клетках, роль лабильного пула железа в цитоплазме клеток и не связанного с 
трансферрином железа плазмы крови. Приводятся данные о причинах, частоте встречаемости и значении перегрузки орга-
низма железом в образовании свободных радикалов, развитии окислительного стресса и связанных с ним распространённых 
заболеваний, а также сведения о ферроптозе – новом типе железозависимой регулируемой клеточной гибели. Уделяется вни-
мание работам отечественных авторов, где выявлено, что длительное употребление питьевой воды с повышенным содержа-
нием железа неблагоприятно для населения и ведёт к увеличению общей заболеваемости, развитию болезней крови, кожи и 
подкожной клетчатки, костно-мышечной системы, органов пищеварения, мочеполовой системы, аллергических заболеваний. 
Цитируются отдельные публикации о возможности негативного действия железа при концентрациях в воде на уровне 0,3 мг/л 
(ПДК в воде) и ниже. Материалы обзора подчёркивают профилактическое значение осторожного отношения к регламентиро-
ванию железа в воде РФ, где 1/3 населения использует для питья воду, содержащую железо, и обосновывают целесообразность 
установления гигиенического норматива железа в воде не выше 0,3 мг/л без включения в нормативные документы уровня 1 мг/л 
как допустимого.
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Iron is an essential element indispensable for the growth, division, differentiation and functioning of any living cell in the body. for humans 
iron is vitally important and dangerous at the same time, because with excessive accumulation it causes oxidative stress with the formation 
of highly active oxygen radicals and reactive forms of nitrogen that can destroy cell membranes, proteins, nucleic acids, reduce cell viability, 
which, according to modern concepts, can contribute to the development of many diseases (cardiovascular, rheumatic, gastrointestinal, neu-
rodegenerative, oncological, metabolic and others), and also accelerate the aging process. This review discusses the issues of iron metabolism 
in humans, including its regulation at the cellular and systemic levels, the intake, transport, use, accumulation and export of iron in cells, the 
role of the labile iron pool in the cytoplasm of cells and plasma non-transferrin bound iron. There are provided data on the causes, prevalence 
iron overload in the formation of free radicals, the development of oxidative stress and related common diseases, as well as information on 
ferroptosis, a new type of iron-dependent regulated cell death. Attention is paid to the works of domestic authors, where it was found that 
prolonged use of drinking water with a high iron content is unfavorable for the population and leads to an increase in the overall incidence, 
the development of diseases of the blood, skin and subcutaneous tissue, musculoskeletal system, digestive system, urogenital system, and  
allergic diseases. There are cited separate publications on the possibility of a negative effect of iron at concentrations in water at a level  
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аккумуляция железа, причём избавиться от избытка железа 
часто значительно сложнее, чем компенсировать его недо-
статок [6, 14, 15].

Метаболизм железа у человека
Регуляция на системном и клеточном уровнях. В нор-

ме в организме взрослого здорового человека содержится в 
среднем 3–4,5 (1,5–6) г железа [13, 16–18]. Большая часть из 
этого количества железа, около 2100 мг, находится в клетках 
крови и костного мозга, 600 мг – в макрофагах, до 1000 мг – 
в печени, около 300 мг – в миоглобине мышц и 400 мг – в 
других клетках организма [4, 8, 12].

Железо в организме человека совершает почти замкну-
тый кругооборот с возвращением в циркуляцию через ре-
тикулоэндотелиальную систему при освобождении из ста-
реющих эритроцитов. За счёт рециркуляции потребность в 
железе удовлетворяется более чем на 90% (20–25 мг/день) 
[4, 13, 18, 19]. Ежедневные потери железа крайне малы и 
составляют 1–2 мг. Физиологического механизма актив-
ного выведения железа в организме нет. Экскреция желе-
за происходит пассивно через желудочно-кишечный тракт 
при слущивании эпителиальных клеток кишечника, при 
десквамации эпителиальных клеток кожи, микрокровоте-
чениях, с желчью, при потоотделении, а также в неболь-
ших количествах с мочой. У женщин детородного возраста 
железо, кроме того, теряется при менструациях и во время 
родов [12, 13, 18, 20]. В норме для компенсации этих потерь 
те же 1–2 мг железа ежедневно абсорбируются в двенадца-
типерстной кишке из пищи, с которой поступает в среднем 
10–20 мг железа в день, а усваивается из них всего около 
10% [5, 18, 21, 22]. Интестинальная абсорбция – ключевая 
точка поддержания гомеостаза железа в организме человека 
на системном уровне.

Системным регулятором метаболизма железа является 
пептид гепсидин, влияющий и на абсорбцию пищевого же-
леза, и на высвобождение железа из макрофагов в процес-
се его рециркуляции. К настоящему времени установлено, 
что гепсидин представляет собой отрицательный регулятор 
обмена железа, действующий по принципу обратной свя-
зи: увеличение количества железа в организме стимулирует 
синтез гепсидина с уменьшением абсорбции железа в ки-
шечнике и транспорта из макрофагов для повторного ис-
пользования. В свою очередь снижение количества железа 
в организме угнетает синтез гепсидина в печени, благодаря 
чему поступление железа из энтероцитов и выход его из ма-
крофагов возрастают [3, 4, 13, 18, 23–25].

Введение
Железо – один из самых распространённых на Земле эле-

ментов. В литосфере железо занимает 2-е место после алю-
миния среди металлов и 4-е место среди всех наиболее часто 
встречающихся элементов [1].

Железо – самый значимый из переходных металлов в 
теле человека, эссенциальный элемент, необходимый для 
роста, деления, дифференцировки и функционирования 
любой живой клетки организма. Исключительность железа 
определяется его ключевой ролью в таких фундаментальных 
функциях организма, как связывание и транспорт кисло-
рода гемоглобином, накопление кислорода миоглобином, 
перенос электронов, синтез ДНК, окислительное фосфори-
лирование, детоксикация ксенобиотиков и продуктов эндо-
генного распада, иммунологические реакции [2–6]. В основе 
биологической многофункциональности железа лежит его 
способность связываться с белками в сочетании с электрон-
донорными и электрон-акцепторными свойствами, обу-
словливающими быстрый переход из восстановленной фор-
мы Fe2+ в окисленную форму F3+ и, наоборот, путём потери 
или присоединения одного электрона.

Химическая реактивность железа играет важную роль 
в его биологических свойствах [7]. Железо, жизненно  
необходимый человеку элемент, одновременно представля-
ет опасность из-за своей способности легко отдавать элек-
трон и запускать цепные свободнорадикальные реакции с 
образованием высокоактивных кислородных радикалов, 
вызывающих окислительный стресс, перекисное окисление 
липидов (ПОЛ), обладающих разрушительной активностью 
в отношении клеточных мембран, белков, нуклеиновых 
кислот, нарушающих продукцию цитокинов, приводящих 
к фиброобразованию, снижающих жизнеспособность кле-
ток и усиливающих апоптоз [2, 4, 8–10]. Поэтому жизнь, 
по сути, зависит от тонкого баланса между благоприятным 
эссенциальным и повреждающим токсическим действием 
железа [2, 11].

В последние годы достигнут значительный прогресс в 
изучении метаболизма железа, его физиологической и па-
тологической роли в организме человека [3, 8, 12, 13]. На-
капливается всё больше данных, из которых следует, что 
перегрузка железом – не менее актуальная проблема, чем 
дефицит микроэлемента, и также может иметь катастрофи-
ческие последствия для организма [8, 11, 14]. Более того, по 
современным представлениям, избыток железа в организме 
приводит к более тяжёлым и необратимым последствиям, 
чем его дефицит, опасной может быть даже незначительная 
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Практически всё железо находится в связанном с бел-
ками состоянии, что необходимо для предотвращения ци-
тотоксических эффектов свободных ионов микроэлемента. 
Идентифицировано более 20 белков, принимающих участие 
в метаболизме железа. Наиболее важными из них являют-
ся трансферрин, трансферриновые рецепторы, ферритин, 
белки-транспортеры – DMT 1 (divalent metal transporter 1) и 
ферропортин, ферроксидазы – гефестин и церуллоплазмин. 
Эти белки функционируют в сложной системе контроля го-
меостаза железа на клеточном уровне, в том числе всасыва-
ния железа в кишечнике, его транспорта, депонирования в 
печени, высвобождения по мере надобности для использова-
ния в костном мозге и других клетках-потребителях, катали-
за окисления Fe2+ до Fe3+ при переносе микроэлемента через 
клеточные мембраны и его доставке в митохондрии, а также 
выведения не утилизированного клетками железа в кровяное 
русло [3, 4, 8, 12, 13, 21].

Механизм синтеза и активности белков, обеспечиваю-
щих гомеостаз железа на клеточном уровне, регулируется 
системой IRE/IRP – железо-чувствительных элементов и 
железо-регуляторных белков, тонко реагирующей на по-
требности организма в микроэлементе. При недостатке 
железа IRP образуют с IRE связи с высокой аффинностью, 
экспрессия трансферриновых рецепторов возрастает, уве-
личиваются абсорбция и утилизация железа клетками, а его 
накопление и экспорт снижаются. Наоборот, в клетках, пе-
ренасыщенных железом, активность связывания IRE c IRP 
падает, синтез трансферриновых рецепторов уменьшается, 
это блокирует поступление железа в клетки и стимулирует 
накопление избыточного внутриклеточного железа в виде 
ферритина. Так, IRE/IRP поддерживает оптимальный вну-
триклеточный баланс железа [10, 26, 27]. В известной мере 
функции системы IRE/IRP пересекаются с действием гор-
мона гепсидина, который ограничивает абсорбцию железа, 
активируя деградацию дуоденального ферропортина – ба-
золатерального транспортёра железа. Дополнительно гепси-
дин способен усиливать деградацию DMT 1 – апикального 
транспортёра железа в энтероцитах [27].

Взаимодействие всех белков, участвующих в метаболиз-
ме железа, строго регулируется, и в норме это предупреждает 
нежелательные реакции c образованием свободных радика-
лов. К 2014 г. в сети внутриклеточного гомеостаза железа уже 
были идентифицированы 151 химическое соединение, 107 
реакций и транспортных шагов, обеспечивающих жизненно 
необходимое и безопасное использование железа в организ-
ме. Исследования в этой области интенсивно развиваются, 
выявляются всё новые нюансы поразительно тонко скон-
струированного механизма обмена железа [13].

Поступление, транспорт, использование, накопление и экс-
порт железа в клетках. Всё необходимое железо человек по-
лучает в процессе питания. В пищевых продуктах содержится 
2 вида железа – органическое гемовое, его основной источ-
ник красное мясо, и неорганическое негемовое, или ионизи-
рованное, присутствующее во многих продуктах, в том числе 
в овощах, фруктах, крупах и яйцах. Неорганическое железо в 
достаточно высоких концентрациях (до и более 1 мг/л) мо-
жет обнаруживаться и в питьевой воде [5, 13, 28].

В организм неорганическое железо попадает в основ-
ном в окисленной форме Fe3+. Для того чтобы быть абсор-
бированным дуоденальными энтероцитами, Fe3+ восста-
навливается до Fe2+ при низком рН желудочного сока и в 
присутствии аскорбиновой кислоты, а также при участии 
ферроредуктазы апикальной мембраны энтероцитов – ду-
оденального цитохрома В. Восстановленная форма Fe2+ 
захватывается белком-транспортёром DMT 1 для транс-
мембранного переноса в цитоплазму энтероцита, где за-
держивается в форме ферритина или перемещается к ба-
золатеральной мембране и транспортируется через неё в 
кровь белком ферропортином – единственным известным 
экспортёром элементарного железа из клеток организма 

млекопитающих. На экстрацеллюлярной стороне базола-
теральной мембраны Fe2+ окисляется до Fe3+ ферроокси-
дазами гефеститном и церуллоплазмином и в окисленной 
форме связывается с белком трансферрином – основным 
транспортёром железа в крови, который сохраняет его в 
растворимом, но редокс-неактивном состоянии, не об-
разующем токсичных радикалов, и доставляет железо к 
нуждающимся в нём клеткам, главным образом в костный 
мозг, где микроэлемент используется для синтеза гемо-
глобина, в меньшей степени ассимилируется тканями для 
образования миоглобина и ферментов тканевого дыхания 
[5, 13, 29–31]. Передача железа от трансферрина в клетку 
происходит с помощью присоединения к находящемуся на 
поверхности клетки трансферриновому рецептору с после-
дующим эндоцитозом и диссоциацией этого комплекса в 
эндосоме с высвобождением Fe3+ и его восстановлением до 
Fe2+ для транспорта в митохондрии и последующей утили-
зации [3, 12, 32].

LIP – лабильный пул железа в цитоплазме клеток. Вос-
становленное железо Fe2+ транспортируется в цитозоль через 
мембрану эндосомы при участии DMT 1, где становится ча-
стью лабильного пула железа (LIP – labile iron pool), мета-
болически активного и непосредственно используемого для 
синтеза ферментов, гема и железосерных кластеров, синте-
за/репарации ДНК и в клеточном цикле. LIP рассматрива-
ется как транзиторный цитоплазматический запас железа, 
предположительно слабо связанного низкомолекулярными 
хелатами, такими как цитрат, различные пептиды, АТФ, 
АМФ, пирофосфат [12, 32]. С одной стороны, LIP играет 
эссенциальную роль в клеточном метаболизме, а с другой 
стороны, сохраняя редокс-активность, является катализато-
ром реакции Фентона, приводящей к образованию активных 
форм кислорода – свободных радикалов и окислительному 
стрессу с повреждением клеток [33].

Для минимизации негативного действия Fe2+ клетки спо-
собны хранить и детоксицировать неиспользованную часть 
LIP в цитозоле в молекулах ферритина, сложного глобуляр-
ного белкового комплекса, состоящего из 24 субъединиц, 
образующих полую сферу, способную разместить до 4500 
Fe3+ ионов железа в форме окси-гидроксид фосфата. Ферри-
тин имеет ферроксидазный центр, окисляющий токсичное 
Fe2+ до Fe3+. Обычный уровень растворимости Fe3+ низок – 
10−18 M, ферритин увеличивает его до 10−4 M, что в сто трил-
лионов раз выше. Депонированное в ферритине железо под-
держивается в растворимой и нетоксичной форме, сохраняет 
биодоступность и при необходимости расходуется на нужды 
организма [8, 29, 34–37]. Длительно неиспользуемый ферри-
тин теряет свою пространственную структуру и превраща-
ется в нерастворимый в воде гемосидерин, железо которого 
уже недоступно для утилизации клетками [14]. Часть внутри-
клеточного Fe2+, не утилизированная клетками и не встро-
енная в молекулы ферритина, может быть экспортирована в 
плазму крови ферропортином [32, 36].

NTBI – не связанное с трансферрином железо плазмы  
крови. В физиологических условиях почти всё железо, цир-
кулирующее в крови, прочно хелатировано трансферрином, 
который аналогично ферритину цитоплазмы клеток со-
храняет железо в растворимой форме, способствует транс-
порту и усвоению железа клетками и поддерживает железо 
в редокс-инертном состоянии, предупреждая образование 
токсичных свободных радикалов [38, 39]. Однако в плазме 
крови в том или ином количестве всегда присутствует же-
лезо, не связанное с трансферрином (non-transferrin-bound 
iron, NTBI) и другими белками, такими как гем, ферритин 
или гемосидерин. Точная природа NTBI остается неясной. 
Предположительно NTBI может состоять из Fe3+, слабо хе-
латированного небольшими органическими молекулами, 
в основном такими как цитрат, ацетат и альбумин. У здо-
рового человека трансферрин насыщен железом только на 
20–35%, и остаётся значительный резерв ненасыщенного 
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Традиционно подавляющее большинство исследований 
обмена железа касалось дефицита железа, тогда как не менее 
актуальная проблема перегрузки железом оставалась недо-
статочно освещённой в литературе и недостаточно известной 
практикующим врачам [14, 50]. Однако в последние два де-
сятилетия новые представления о регуляции обмена железа 
и существенные сдвиги в понимании ранее малоизученных 
его звеньев стали вытеснять пренебрежительное отношение 
к проблеме избытка железа в организме [3, 14].

Особенно возросло внимание к перегрузке организма 
железом, возникающей при увеличении его абсорбции эн-
тероцитами двенадцатиперстной кишки. Частой причиной 
перегрузки организма железом из-за его неконтролируе-
мой интестинальной абсорбции является наследственный 
гемохроматоз, обусловленный мутациями в гене HFE.  
Наследственный (первичный) гемохроматоз относится к 
аутосомнорецессивным заболеваниям с очень высокой рас-
пространённостью мутаций в европейских популяциях, в 
том числе и российской [50]. Наиболее значимыми считают-
ся гомозиготные C282Y и H63D мутации и гетерозиготные 
C282Y/H63D мутации [24, 51, 52].

До недавнего времени наследственный гемохроматоз 
относили к редким заболеваниям, но с улучшением диагно-
стики и проведением популяционно-генетических иссле-
дований эти представления изменились. По современным 
данным, частота встречаемости гомозиготных мутаций гена 
HFE у европейского населения составляет 0,3%, гетерози-
готных – 8–10% (до 0,5 и 15% соответственно у жителей  
Северной Европы). Согласно оценкам ВОЗ, предрас-
положенность к гемохроматозу имеют 10% населения 
[24, 52, 53]. У таких людей абсорбция железа увеличивает-
ся в 2–3 раза (до 5 мг/день), что приводит к чрезмерному, 
более 50–60%, насыщению железом трансферрина, росту 
пула NTBI в сыворотке крови, накоплению железа в парен-
химатозных клетках печени, сердца, поджелудочной желе-
зы, надпочечников, паращитовидных желёз с токсическим 
повреждающим действием [14, 16, 21, 49]. Наиболее тяжё-
лые проявления перегрузки железом наблюдаются у паци-
ентов, имеющих гомозиготные мутации C282Y. Однако, 
хотя и в меньшей степени, они обнаруживаются и у носите-
лей гетерозиготных мутаций [52, 54]. Несмотря на зарубеж-
ный опыт и интенсивность исследований в этой области, 
диагноз «наследственный гемохроматоз» в России ставился 
крайне редко, если ставился вообще, из-за наличия бессим-
птомной стадии, неспецифических начальных симптомов 
заболевания, полиморфизма его проявлений и отсутствия 
понимания проблемы, когда информированность врачей в 
вопросах перегрузки организма железом остаётся недоста-
точной [50, 53].

Патология отличается большой клинической, биохими-
ческой и генетической гетерогенностью, различной степе-
нью тяжести клинических проявлений, многоликостью и 
полиорганностью поражений различных органов и систем 
на почве перегрузки организма важнейшим для его функци-
онирования химическим элементом – железом; установле-
ние истинного диагноза нередко представляет значительные 
сложности, приобретает затяжной характер с наступлением 
новых серьёзных осложнений и даже летального исхода у па-
циента [55, 56].

Помимо генетических факторов причиной перегрузки 
железом могут быть другие факторы – бесконтрольное упо-
требление железосодержащих пищевых добавок или лечение 
препаратами железа, особенности питания с недостатком 
растительных продуктов, содержащих вещества, хелатиру-
ющие железо, повышенное содержание железа в питьевой 
воде [5, 41, 47, 53, 57].

Продолжение обзора будет изложено в части 2 настоящей 
статьи в № 5 2020 г.

трансферрина для связывания свободного железа и поддер-
жания NTBI на очень низком и относительно безопасном 
для организма уровне. Общепринято считать, что только 
при уровне насыщения трансферрина, превышающем 60%, 
NTBI начинает аккумулироваться в кровяном русле. Одна-
ко ряд исследований свидетельствуют о том, что у здоровых 
людей с нормальным резервом ненасыщенного трансфер-
рина применение per os препаратов железа в форме Fe(II)
SO4 приводило к быстрому и значительному увеличению 
концентрации NTBI в плазме крови [13, 21, 35, 38, 39]. Не 
имеющие белковой защиты многие формы NTBI лабильны 
и способны генерировать образование высокоактивных и 
токсичных свободных радикалов с повреждением различ-
ных органов и тканей, поскольку легко и быстро захваты-
ваются всеми клетками организма, в особенности клетками 
печени [8, 12, 29, 39–41].

Свободные радикалы и окислительный стресс. Свобод-
ные радикалы представляют собой соединения, имеющие 
неспаренный электрон (электроны) на наружной орбите и 
обладающие высокой реакционной способностью, посколь-
ку действуют как акцепторы электронов и как бы «крадут» 
электроны у других молекул [42, 43]. Свободнорадикальные 
соединения условно разделяют на низкоактивные, к ним 
относят супероксидный радикал *О2

_, и высокоактивные, 
главным из которых является гидроксильный радикал *ОН 
с очень коротким, около 10–9 с, временем полужизни in vivo, 
агрессивный, имеющий чрезвычайно высокую реакционную 
способность и токсичность [9, 44, 45]. В норме низкоактив-
ные соединения в небольшом количестве всегда образуются 
при обычном аэробном метаболизме, но вызванные ими ре-
акции свободнорадикального окисления (СРО) не выходят 
за рамки физиологических процессов, и возможные повреж-
дающие эффекты легко корректируются клетками организ-
ма [9, 42, 46].

Однако избыток ионов Fe2+ катализирует образование 
мощного гидроксильного радикала из перекиси водорода в 
реакции Фентона:

Fe2+ + H2O2 → Fe3+ + OH− + *ОН
Железо, окисленное до Fe3+, может, взаимодействуя с су-

пероксидрадикалом, вновь восстанавливаться до Fe2+ в реак-
ции Хабер-Вейса:

*О2
_ + Fe3+ → О2 + Fe2+

Автокаталитическое образование *ОН продолжается по 
принципу цепных реакций с нарастающей скоростью. Раз-
вивается окислительный стресс. При участии Fe2+ синтези-
руется также липоксидрадикал, что даёт начало перекисно-
му окислению липидов [9, 11, 14, 42, 44, 47]. Дополнительно 
гидроксильный радикал может высвобождать железо из ста-
бильных форм, таких как ферритин и гем, что усугубляет 
ситуацию, наращивая разрушительный каскадный эффект 
окислительного стресса [1, 47].

Образование реактивных форм кислорода (свободных 
радикалов) и реактивных форм азота в условиях окислитель-
ного стресса считается существенным, если не самым глав-
ным элементом, провоцирующим развитие многих (более 
чем 100) болезней – кардиоваскулярных, ревматических, 
гастроинтестинальных, нейродегенеративных, онкологиче-
ских, метаболических и др. [48]. В свою очередь окислитель-
ный стресс так или иначе неотделим от избыточного нако-
пления железа в организме.

Избыток железа в организме. Несмотря на жёсткость и 
тщательность контроля, баланс железа неустойчив, его на-
рушения нередко приводят к недостатку или избыточному 
накоплению элемента в организме. Оба состояния неблаго-
приятны и, по сформировавшимся представлениям, лежат в 
основе ряда широко распространённых заболеваний челове-
ка [18, 21, 24, 49].
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