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Вступление

В последние годы в отечественной и зарубежной 
литературе широко обсуждается вопрос об особен
ностях метаболизма железа в организме и его роли 
в развитии наиболее распространенных заболева
ний человека, среди которых особое место зани
мают злокачественные новообразования различ
ной локализации. Актуальность этой проблемы для 
медицины труда имеет не только прикладное, но и 
универсальное медикобиологическое значение. 
Она связана с тем, что большинство производ
ственных процессов по добыче и обогащению 
железных руд, производству концентрата и агломе
рата, выплавке чугуна и стали, выпуску литья и 
горячего проката, проведению сварочных работ и 
пр. сопровождается выделением в окружающую 
среду аэрозолей железа и его соединений, оказы
вающих неблагоприятное действие на организм. 
Следует отметить, что в последние годы в отече
ственной и зарубежной литературе активно диску
тируется вопрос о возможном канцерогенном дей
ствии железа. Рассмотрение данного вопроса было 
включено в повестку дня заседания международной 
консультативной группы по изучению канцероген
ного риска Международного агентства по изуче
нию рака (IARC). В отчете IARC железо и его 
оксиды, сварочные работы включены в перечень 
наиболее приоритетных с позиций канцерогенного 
риска факторов, решение по которым должно быть 
принято к 2014 году [1].

В Перечне веществ, продуктов, производствен
ных процессов, бытовых и природных факторов, 
канцерогенных для человека (ГН 1.1.2.123–2006) 

[2], действующего в Украине, железо и его соеди
нения в списке агентов, канцерогенное действие 
которых является доказанным (группа 1), отсут
ствуют. Вместе с тем, в эту группу включены 
основные производственные процессы, которые 
характеризуются воздействием железа и его соеди
нений на организм человека. Это, прежде всего, 
производство чугуна, стали и литья из черных 
металлов. В аналогичном нормативе, действую
щем во Франции [3], содержатся указания на то, 
что у горняков железных рудников развитие рака 
легких и бронхов может быть ассоциировано с воз
действием железа. Следует отметить, что с конца 
2012 года профессиональное воздействие железа 
и производства уже отнесены к I группе канцеро
генности для человека, а экспозиция сварочным 
аэрозолем – к II Б группе [1].

О том, что железо способствует развитию злока
чественных новообразований известно давно. Так, 
обобщая данные литературы, А. П. Авцын и соавт. 
[4] приводят факты об увеличении частоты разви
тия злокачественной гепатоцеллюлярной карцино
мы у больных первичным (наследственным) гемох
роматозом, у которых всегда отмечается повы
шенное содержание железа в крови. А. И. Сереб
ров и соавт. сообщили об увеличении частоты 
рака легких у больных легочным сидерозом [5]. 
Они же в эксперименте на крысах доказали факт 
развития злокачественных опухолей при внутри
мышечном введении железа. На увеличение 
частоты рака легкого у рабочих железорудных 
шахт Криворожского бассейна указывал Я. Г. Райх
ман [6]. Позднее эту закономерность подтвердили 
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исследования других авторов [7]. И. П. Лубянова 
и соавт. [8], проводившие изучение электрофоре
тической подвижности индикаторных клеток у 
рабочих сварочных профессий (ЭФПтест), обна
ружили у них увеличение риска развития рака 
легких. С воздействием железа L. Jiang с соавт. 
[9] связывают развитие рака легких у рабочих, 
контактирующих с асбестом, объясняя это пере
грузкой организма железом, которое входит в 
состав асбестовых волокон.

Экспериментальные исследования, проведен
ные in vitro [10] выявили усиление роста глиомы и 
лейкемических клеток при добавлении в среду 
инкубации железа и трансферрина. При этом их 
промоторное действие заметно снижалось в при
сутствии хеллатора железа ферроксамина.  
G. N. Schrauzer [11] считает, что избыток железа 
способствует развитию рака, так как этот металл 
может взаимодействовать с противоопухолевыми 
факторами. Предполагается, что в развитии опухо
левого процесса ключевое значение имеет иммуно
супрессивное действие ферритина, содержание 
которого существенно возрастает при избытке 
железа в организме. Важную роль в процессах кан
церогенеза может играть также индукция цитохро
ма Р450, которая наблюдается в условиях избытка 
железа в организме [12].

S. Toyokuni [13], обобщая данные литературы о 
патологических состояниях, которые сопровожда

ются перегрузкой организма железом и его соеди
нениями, выделил наиболее типичные формы рака, 
встречающиеся как у человека, так и лабораторных 
животных (табл. 1, 2).

Метаболизм железа. Железо относится к 
жизненно необходимым биоэлементам, поскольку 
принимает активное участие в процессах энергоо
беспечения клеток, синтеза белка и ДНК [14, 15], 
а также пролиферации нормальных и опухолевых 
клеток [16–18]. В последнее время появилось 
новое понимание роли железосодержащих белков 
в механизмах канцерогенеза, метастазирования, 
ангиогенеза [19].

Таблица 1
Патологические состояния, связанные  

с перегрузкой организма железом  
при которых развиваются различные  

формы рака [13]

Таблица 2
Наиболее типичные формы рака у лабораторных животных, развивающиеся  

при экспериментальном воздействии железа [13]
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Как известно, молекулярное железо обладает 
выраженными токсическими свойствами, в связи с 
чем, в живом организме оно всегда связано с бел
ками. Все железосодержащие белки подразде
ляются на 4 группы, 3 из которых – это белки, 
имеющие стабильный пул железа, а 1 группа – его 
лабильный пул (табл. 3).

Большая часть железа включена в гемсодержа
щие протеины, среди которых особое место зани
мают гемоглобин, миоглобин, цитохром P450, 
каталаза, миелопероксидаза, тиреопероксидаза, 
лактопероксидаза и др. Гемопротеины принимают 
участие в транспорте кислорода к тканям, регуля
ции процессов обмена NO, детоксикации, антиок
сидантной защите и пр. [20].

В негемовых протеинах, выполняющих разно
образные функции (перенос электронов, регуляция 
генов, активация субстрата, чувствительность кле
ток к факторам окружающей среды), железо пре
бывает в связанном состоянии и содержится в виде 
железосерного кластера (FeS) [21]. При этом 
наиболее часто железосерные кластеры в организ
ме эукариот представлены [2Fe2S] и [4Fe4S], 
формирующие тетраэдрически координированные 
атомы железа, связанные с серой и соединенные с 
белком остатком цистеина.

Специализированный негемовый железосерный 
белок нуклеинового обмена – рибонуклеотидре
дуктаза отвечает за преобразование нуклеозид 
дифосфата в дезоксинуклеозид дифосфат, обеспе
чивая сбалансированное участие в синтезе ДНК. 
Этот фермент железозависимый, а субъединица 

рибонуклеотидредуктазы содержит железо, необ
ходимое для ферментативной активности комплек
са, принимающего участие в процессах репликации 
ДНК, клеточной пролиферации и дифференциров
ки [22, 23].

Химическая реакционная способность железа и 
серы, их способность изменять состав кластеров и 
их окислительновосстановительный потенциал 
дает им универсальную возможность принимать 
или отдавать свободные электроны, активировать 
функции регуляторных белков и ферментативных 
реакций [24].

Нарушение метаболизма железа, сопровождаю
щееся его недостатком или избытком в организме, 
определяет патогенез большинства заболеваний 
[25]. При этом у млекопитающих отсутствуют какие 
бы то ни было механизмы, регулирующие выведе
ния железа из организма при его избыточном нако
плении [26].

О ключевой роли железа в процессах регуля
ции активности генов, которые принимают уча
стие в онтогенезе, свидетельствуют результаты 
недавно проведенных исследований Американским 
институтом по изучению рака (AICR). Так, при 
изучении колоректального рака было установле
но, что у 8 из 10 больных раком отмечалась 
депрессия гена АРС (adenomatous polyposis 
coli), являющегося опухолевым супрессором, 
функциональная активность которого регулирует
ся уровнем железа в организме [27]. Это позволи
ло не только предположить, но и подтвердить в 
эксперименте ключевую роль железа в развитии 

Таблица 3
Железосодержащие комплексы в организме человека
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колоректального рака. Так, в экспериментах на 
мышах S. С. Radulescu и соавт. [27] показали, что 
вероятность развития рака толстого кишечника 
возрастает в 2–3 раза в условиях депрессии АРС, 
обусловленной избыточным поступлением железа 
с пищей. Вместе с тем было отмечено, что у гры
зунов с депрессией гена АРС, находящихся на 
диете с пониженным содержанием железа не 
обнаруживалось склонности к развитию рака. В 
ходе проведенного эксперимента исследователи с 
помощью иммуногистохимического метода пока
зали, что перегрузка организма железом сопрово
ждается увеличением числа клеток с депрессией 
гена АРС. Увеличение числа последних свиде
тельствует об увеличении вероятности того, что 
даже одна из этих клеток всегда может стать цен
тром размножения и роста будущей опухоли.

Универсальная регуляция метаболизма 
железа. Роль универсального регулятора железа 
в организме выполняет гепсидин. Ген синтеза геп
сидина экспрессируется медиаторами воспаления 
(LPS, IL1, IL6, и др.) и повышением уровня 
железа в крови, а угнетается при гипоксии и акти
вации гемопоэза, например, при гемолизе эритро
цитов [28–33]. Предполагается, что бактерии и 
патогенспецифичные макромолекулы, в частно
сти, липополисахариды (LPS) действуют на макро
фаги, в том числе Купферовские клетки печени, и 
вызывают увеличенную продукцию IL6. Этот 
цитокин, в свою очередь, инициирует синтез геп
сидина посредством индукции его мРНК. 
Аналогичная ситуация почти всегда наблюдается 
при опухолевом росте: в организме развивается 
анемия, повышается уровень гепсидина, а также 
ферритина и IL6 [34–36].

Гепсидин присоединяется к клеточному экспор
теру железа – ферропортину (ferroportin), вызы
вает его интернализацию и деградацию, и таким 
образом уменьшает выход железа из клетки в плаз
му. Этим механизмом гепсидин ингибирует абсорб
цию железа из пищевых продуктов, выход железа 
из макрофагов, а также использование железа из 
гепатоцитов в эритропоезе.

Открытие гепсидина позволило во многом про
яснить связь между иммунным механизмом нару
шения гомеостаза железа и развитием анемии при 
ряде хронических заболеваний, например, туберку
лезе, гепатите (В и С), бронхоэктатической болез
ни, эндокардите, бруцеллезе, раке, ревматоидном 
артрите и системной красной волчанке, при сахар

ном диабете и хронических заболеваниях желудоч
нокишечного тракта, почек, а также при нефропа
тии [37, 38]. Дефицит гепсидина играет ключевую 
роль в развитии перегрузки организма железом 
[37–39].

При гипоксии и других патологических состоя
ниях, сопровождающихся активацией гемопоэза, 
синтез гепсидина ингибируется. При этом откры
вается путь транспорта железа из кишечника, 
высвобождается выход железа из макрофагов для 
последующей его утилизации в различных биохи
мических процессах.

Повышенная экспрессия матричной РНК гепси
дина наблюдается при аденоме печени. В результа
те развивается тяжелая рефрактерная анемия, 
обусловленная подавлением гепсидином рецирку
ляции эндогенного макрофагального железа и 
абсорбцией экзогенного железа в тонком кишеч
нике [28, 30, 33, 40, 41].

Транскрипционные и посттранскрипционные 
механизмы регуляции метаболизма железа на 
уровне клетки. Процессы поступления железа в 
организм, его распределение между органами и 
тканями, и клеточный метаболизм металла регули
руются транскрипционными и посттранскрипцион
ными механизмами [42, 43]. Нарушение этих меха
низмов регуляции метаболизма железа, как прави
ло, сопровождается повышением его содержания в 
организме, нарушениями восполнения его свобод
ного (не связанного с белками) пула и развитием 
окислительного стресса [44, 45], при котором гене
рируется большое количество активных форм кис
лорода (АФК) [46], повреждающих различные кле
точные структуры и ДНК [44, 45]. Нарушение ста
бильности генома, вследствие повреждения ДНК, 
нередко способствует опухолевой трансформации 
клеток [47, 48]. В свою очередь такие клетки спо
собны образовывать большое количество АФК, что 
приводит к ингибированию антипротеаз, поврежде
нию тканей и образованию опухолей, способных к 
инвазии и метастазированию [49]. Кроме того, АФК 
стимулируют образование транскрипционных фак
торов (NTkB, AP1), цАМФ чувствительного эле
мента, Erk1/2 и p38 MAPкиназ [50], эпителиаль
ного фактора роста (ЭФР) и фактора роста тромбо
цитов (ФРТ) [51, 52]. АФК могут ингибировать 
фосфатазы, в частности, тирозин фосфатазу, спо
собствуя активации тирозинкиназных рецепторов.

Аконитаза, один из ферментов цикла трикарбо
новых кислот, конвертирующий цитрат и изоци
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трат, теряет свои ферментные свойства при отсое
динении лабильного кластера FeS, превращается 
в железорегулирующий белок1 (IRP1), который 
вместе с железорегулирующим элементом (IRE) 
принимает участие в биосинтезе синтазы dАЛК, 
фермента первого звена синтеза гемоглобина, а 
также феррохелатазы – фермента заключительно
го этапа синтеза гема. Этот фермент также вклю
чает кластер 2Fe2S, который связан с карбок
сильным терминалом. Удаление кластера 2Fe2S 
из области связывания с карбоксильным оконча
нием молекулы феррохелатазы снижает актив
ность фермента, что приводит к нарушению вклю
чения железа (Fe2+) в молекулу протопорфирина и, 
соответственно, образования гема [53–55]. 
Феррохелатаза и кластер FeS инактивируются 
оксидом азота [53].

Внутриклеточная регуляция метаболизма железа, 
которая осуществляется при участии системы желе
зорегулирующий элемент/железорегулирующий 
белок (IRE/IRP), позволяет каждой клетке опреде
лять количество проникающего в нее железа и при 
необходимости перенаправлять его в сторону ферри
тина в целях предохранения клетки от пагубного 
эффекта перегрузки цитозольным железом [26].

Железорегулирующий элемент (IRЕ) имеет 
мРНК регулируемые белки в 3' и 5' нетрансли
руемых областях (НТО) неэритроцитарных и эри
троидных клеток, в которых синтезируются фер
ритин, трансферриновые рецепторы 1 (ТфР1), 
эритропоетическая синтаза dаминолевулиновой 
кислоты (dALAS), которая необходима для син
теза гема, митохондриальная аконитаза, ферро
портин, дивалентный металлотранспортер 1 
(DMT1), трансферрин [56–58] гипоксияиндуци
руемый фактор 2а (HIF2а), белокпредшествен
ник амилоида [59].

Один и тот же клеточный белок – аконитаза 
выполняет в клетке различные функции: в железо
содержащей форме катализирует одну из реакций 
цикла Кребса (обратимое превращение лимонной 
кислоты в изолимонную), а в форме без железа 
связывается с регуляторным элементом в 5'НТО 
мРНК ферритина и репрессирует ее трансляцию, а 
также с элементами нестабильности в 3'НТО 
мРНК рецептора трансферрина и защищает эту 
мРНК от деградации [60].

Большая часть клеточного железа используется 
в митохондриях для биосинтеза гема и железосер
ных (FeS) кластеров [55, 61].

Роль митохондрий в онкогенезе. Нема ло
важную роль среди клеточных органелл, которые 
задействованы в канцерогенезе, исполняют мито
хондрии. Они являются интеграторами клеточных 
функций и обеспечивают постоянство клеточного 
гомеостаза, принимая активное участие в процес
сах синтеза АТФ, окислительного фосфорилиро
вания, регуляции обмена внутриклеточного каль
ция, биогенеза железосерных кластеров и иници
ации апоптоза. Дисфункция же митохондрий 
часто является одной из причин избыточной про
дукции в клетках АФК, которые вызывают раз
личные клеточные повреждения на уровне над
молекулярных структур [62, 63]. Митохонд
риальная дисфункция и мутации в митохондри
альной ДНК (мДНК) часто обнаружи ваются при 
раке, нейродегенеративных заболеваниях, диабе
те и преждевременном старении [64, 65]. Усиление 
метаболических процессов в митохондриях кле
ток, повергшихся опухолевой трансформации 
часто достаточно эффективно подавляет их рост, 
при том, что нарушение митохондриального дыха
ния играет важную роль в процессах метастази
рования [66, 67].

Показано, что митохондрии играют важную роль 
в миграции онкоклеток, вызванной гипоксией. При 
этом активируется митохондриальный протеин 
гипоксияиндуцируемый фактор 1альфа (HIF
1альфа), имеющий в своем составе железосерный 
кластер [68]. Следует отметить, что при гипоксии 
ингибируется синтез гепсидина, открывается путь 
транспорта железа из кишечника, высвобождается 
выход железа из макрофагов, повышается содер
жание железа в крови, доступное для последующей 
его утилизации.

Еще одним подтверждением участия митохон
дрий в развитии онкологических заболеваний 
может служить нарушение экспрессии митохон
дриального железосодержащего белка – фратак
сина, который участвует в транспорте железа в 
митохондриях [69]. В результате нарушения его 
экспрессии развивается атаксия Фридрейха, отме
чается ослабление функциональной активности 
митохондрий и угнетается окислительное фосфо
рилирование. У животных, с атаксией Фридрейха, 
уменьшается продолжительность жизни, разви
ваются опухоли печени, глиобластома U87 и U118, 
рак толстого кишечника и другие опухоли, усили
вается оксидативный стресс, нарушается дыхание, 
снижается уровень АТФ и активность протеинов 
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содержащих железосерные кластеры. Все эти 
изменения приводят к усиленному обновлению 
гепатоцитов в результате ускорения апоптоза и 
пролиферации [69, 70].

Кроме того, на основании анализа различных 
опухолей, более чем у 900 пациентов, показано 
ухудшение прогноза выживаемости при угнетении 
активности в митохондриях протеина, собирающе
го железосерный кластер (ISCU). Регуляция экс
прессии РНК ISCU и самого белка ISCU осущест
вляется с помощью MicroRNA210, обладающей 
способностью подавлять экспрессию ISCU [71]. 
Возможно, что MicroRNA210 вовлечена в процес
сы образования опухолей [72]. Об этом свидетель
ствует увеличение уровня MicroRNA210 в сыво
ротке крови больных раком [73]. Уменьшение 
активности ISCU приводит к значительному угне
тению активности митохондриального комплекса I 
и аконитазной активности железорегуляторного 
белка 1, что влияет на трансляцию мРНК ТФР1 и 
ферритина, а также способствует увеличению 
поступления железа в опухолевые клетки, которое 
необходимо для их роста [71, 74].

Выводы

Таким образом, данные литературы свидетельст
вуют о том, что железо в силу высокой биологиче
ской активности, которая реализуется на уровне 
субклеточных структур, может играть ключевую 

роль в процессе канцерогенеза, что необходимо 
учитывать при оценке риска развития рака, осо
бенно у лиц, которые подвергаются профессио
нальному воздействию железа в условиях произ
водства. Вместе с тем, отсутствие железа и его 
соединений в Перечне веществ, продуктов, произ
водственных процессов, бытовых и природных 
факторов, канцерогенное действие которых для 
человека является доказанным, пока еще не позво
ляет устанавливать профессиональный характер 
злокачественных новообразований у лиц, подвер
гающихся профессиональному экспонированию 
железа и его соединений в условиях производства. 
В связи с дополнениями в составе I группы канце
рогенности для человека, которые были внесены 
Международным агентством по изучению рака в 
2012 году, появилась возможность в вышеуказан
ный Перечень внести профессиональное воздей
ствие железа и производство стали.

Также необходимо расширить объем клинико
эпидемиологических и токсикологогигиенических 
исследований по изучению не только канцероген
ного действия железа и его соединений, но и канце
рогенного риска для различных категорий населе
ния и работающих во вредных и неблагоприятных 
условиях труда. Это позволит существенно расши
рить современные представления о патогенезе зло
качественных новообразований, разрабатывать 
новые методы и способы их ранней диагностики и 
профилактики, а также эффективное лечение.
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ОСОБЛИВОСТІ МЕТАБОЛІЗМУ ЗАЛІЗА ТА ЙОГО РОЛЬ  
У ПРОЦЕСАХ КАНЦЕРОГЕНЕЗУ
1ДУ«Український НДІ промислової медицини МОЗ України», м. Кривий Ріг 
2ДУ«Інститут медицини праці НАМН України», м. Київ 
3ДУ«Інститут геронтології НАМН України», м. Київ

У статті наведено нові дані щодо ролі заліза в розвитку раку, у тому числі і професійного. Визначено ключові ланки 
метаболізму заліза, що роблять вплив на життєздатність і проліферативну активність клітки. Викладені в статті дані 
дозволяють вдосконалювати оцінку ризику та прогнозу розвитку злоякісних новоутворень, діагностику, 
профілактику та лікування тих, хто працює за умов дії заліза і його сполук на організм.

Ключові слова: метаболізм заліза, канцерогенез, професійний рак
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PECULIARITY OF IRON METABOLISM AND ITS ROLE IN CARCINOGENESIS PROCESSES
1SI «Ukrainian Institute of Industrial Medicine of Ministry of Health of Ukraine», Kryvyi Rig 
2SI «Institute for Occupational Health of NAMS of Ukraine», Kyiv 
3SI «Institute of Gerontology of NAMS of Ukraine», Kyiv

New date on the role in cancer development are presented in the paper, including, also, those of occupational health. Key 
chains of iron metabolism, causing the effect on the viability and proliferative activity of cells have been defined. Using the 
date, laid down in the paper, will help to improve risk assessment and prognosis of the development of malignant tumors, 
diagnostics, prophylaxis and treatment of workers, exposed to iron or its compounds.
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