
Иммунопатология, Аллергология, Инфектология 2025 №1							           103

УДК 16.34-008.87  							       DOI:10.14427/jipai.2025.1.103

Роль ионов железа в жизнедеятельности микробиоты кишечника

М.Г. Биканова, Ю.В. Захарова
Кемеровский государственный медицинский университет, Кемерово

The role of iron ions in the vital activity of the intestinal microbiota

M.G. Bikanova, Yu.V. Zakharova
Kemerovo State Medical University, Kemerovo, Russia

Иммунопатология, аллергология, инфектология

Immunopathology, allergology, infectology
2025;№1:103-108

МИКРОБИОМ

Аннотация
Цель: систематизировать современные данные о роли 
железа в жизнедеятельности условно-патогенных и рези-
дентных бактерий кишечного микробиома.
В обзоре описываются современные данные о значении 
железа в функционировании кишечного микробиома, что 
обусловлено присутствием ионов железа в составе про-
стетических групп ферментов дыхательной цепи, анти-
оксидантных систем, ферментов катаболизма углеводов. 
Как недостаток, так и избыток железа, поступающего в 
организм человека, вызывает изменение качественного 
и количественного состава кишечного микробиома.  
Обсуждается вопрос изменения вирулентности условно-
патогенных бактерий в присутствии / отсутствии ионов 
железа. Так, для получения необходимого количества 
железа начинается синтез гемолизинов у Staphylococcus 
epidermidis, Escherichia coli, что ведёт к усилению био-
плёнкообразования и росту антибиотикорезистентности 
бактерий. У Klebsiella pneumoniae обнаружен железоза-
висимый белок IroP, который регулирует гены капсуло-
образования, фимбрии и сидерофоры в зависимости от 
состояния окружающей среды, что лежит в основе появ-
ления гипервирулентных клинически значимых штаммов.
Описывается роль бифидобактерий и лактобацилл в 
регуляции количества железа в кишечнике, связанная с 
секвестрацией ионов Fe2+ в цитозоле клеток, что представ-
ляет собой один из механизмов регуляции вирулентности 
условно-патогенных бактерий.   
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Summary
Objective: to systematize modern data on the role of iron in 
the vital activity of opportunistic and resident bacteria of the 
intestinal microbiome.
The review describes current data on the importance of iron 
in the functioning of the intestinal microbiome, due to the 
presence of iron ions in the prosthetic groups of respiratory 
chain enzymes, antioxidant systems, and carbohydrate 
catabolism enzymes. Both lack and excess of iron intake causes 
a change in the qualitative and quantitative composition of the 
intestinal microbiome.
The issue of changing the virulence of opportunistic bacteria in 
the presence/absence of iron ions is discussed. Thus, in order 
to obtain the necessary amount of iron, hemolysin synthesis 
begins in Staphylococcus epidermidis, Escherichia coli, which 
leads to increased biofilm formation and an increase in 
antibiotic resistance of bacteria. Iron-dependent protein Irfp 
was found in Klebsiella pneumoniae, which regulates capsule 
formation, fimbria and siderophores genes depending on the 
state of the environment, which establishes grounds for the 
appearance of hypervirulent clinically significant strains.
The study describes the role of bifidobacteria and lactobacilli 
in regulating the amount of iron in the intestine associated 
with the sequestration of Fe2+ ions in the cytosol of cells, 
which is one of the mechanisms for regulating the virulence 
of opportunistic bacteria.
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Введение
Минеральные элементы играют важную роль 

в жизнедеятельности всех живых организмов, 
включая микроорганизмы. Бактерии являются 
организмами, которые обладают удивительными 
адаптационными способностями к различным 
условиям жизни, будь то окружающая среда или 

макроорганизм [1]. Некоторые микроорганизмы 
– хемолитотрофы – используют неорганические 
вещества, в том числе и минеральные элементы, 
для питания, т.е. для получения энергии и био-
молекул, которые необходимы для построения 
основных морфологических структур бактерий 
[2]. Такие бактерии широко распространены в 
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2024 гг. Были отобраны 120 релевантных статей 
(обзоры, оригинальные статьи), для написания 
обзора использовали 33 источника, содержащих 
наиболее значимые результаты. Ограничением 
данного обзора является отсутствие данных по 
структуре, строению переносчиков железа у 
различных групп бактерий, также не рассматри-
ваются вопросы участия кишечной микробиоты 
в метаболизме железа у человека. 

Роль железа в обеспечении жизненно 
важных функций микроорганизмов, 
определяющих состав кишечной 
микробиоты
Железо – необходимый элемент для боль-

шинства бактерий, так как оно входит в состав 
ферментов дыхательной цепи – цитохромов. Раз-
личные виды цитохромов (a, b, c)  представляют 
собой крупные гемсодержащие белки, являющи-
еся переносчиками электронов на молекулярный 
кислород, за счёт изменения валентности атома 
железа [2,11]. Цитохромы широко представлены у 
аэробных и факультативно-анаэробных бактерий, 
что определяет их тип метаболизма – окислитель-
ный. Железо также входит в состав ферментов 
антиоксидантной защиты микроорганизмов – 
гемсодержащих пероксидаз, например, каталазы, 
пероксидаз типа DyP с широкой субстратной 
специфичностью у бактерий, лигниназ у грибов 
[12]. В связи с этим недостаток железа у человека 
сказывается на состоянии кишечного микробио-
ма. На моделях грызунов показано, что дефицит 
железа приводит к значительной реорганизации 
состава микробиоты с уменьшением микробного 
разнообразия. Введение крысам с дефицитом же-
леза сульфата железа (FeSO4) вызвало частичное 
восстановление микробиоты, но уменьшило коли-
чество Enterobacteriaceae и Lactobacillus/Pediococcus, 
Leuconostoc spp. [13]. Аналогичное исследование 
на мышах также показало, что дефицит железа 
снижает Xylanibacter, Ruminococcaceae и Prevotella 
и увеличивает Prevotellaceae, но избыток железа 
лишь частично восстанавливает разнообра-
зие микробиоты [14]. При изучении кишечной 
микробиоты поросят с индуцированным дефи-
цитом железа установлен избыток Lactobacillus 
spp. и низкое содержание представителей рода 
Bacteroides [15]. При развитии железодефицитной 
анемии у беременных женщин, наоборот, реги-
стрировали низкий уровень бактерий семейства 
Lactobacillaceae, у детей в возрасте 6–32 месяца – 
увеличение Bacteroidetes, Proteobacteria [16]. 

О зависимости многих таксонов бактерий от 
содержания железа свидетельствует изменение 

природе и играют важную роль в биогеохими-
ческих циклах [3], широко используются для 
биосинтеза различных соединений органической 
и неорганической природы [4], в технологиях 
выщелачивания металлов в чёрной металлургии 
[5], являются индикаторами залегания полезных 
ископаемых [6]. Однако в настоящее время воз-
растает интерес к изучению элементного статуса 
и роли отдельных ионов металлов в жизнедея-
тельности микроорганизмов, имеющих меди-
цинское значение [7]. Органотрофные бактерии, 
к которым относятся возбудители различных 
заболеваний, широко используют минеральные 
элементы в процессе роста и размножения, так 
как ионы марганца, железа, цинка требуются для 
функционирования бактериальных ферментных 
систем синтеза белка, дыхательных цепей, фер-
ментов антиоксидантной защиты [8]. Учитывая 
возрастающую значимость условно-патогенных 
микроорганизмов в патологии человека, основ-
ным резервуаром которых являются различные 
биотопы человека [9], появляются всё новые 
данные о роли ионов железа в повышении ви-
рулентности у бактерий и грибов, что позволяет 
находить новые таргетные точки для антибак-
териальных веществ, прогнозировать развитие 
патологических процессов, разрабатывать новые 
стратегии для предупреждения активации генов 
патогенности оппортунистических бактерий. 
Также интерес представляют данные о влия-
нии железа на качественный состав кишечного 
микробиома, что позволяет разрабатывать новые 
подходы в поддержании стабильности кишеч-
ного микробного сообщества и предупреждать 
развитие гнойно-воспалительных осложнений у 
тяжелобольных пациентов [10].

Цель: систематизировать современные дан-
ные о роли железа в жизнедеятельности условно-
патогенных и резидентных бактерий кишечного 
микробиома.

Материалы и методы
Был проведён поиск работ, посвящённых ис-

следованию роли ионов железа в функциониро-
вании различных ферментов микроорганизмов, 
в том числе влияние железа на вирулентность 
бактерий. Поиск осуществляли по ключевым 
словам: «минеральные элементы», «микроэле-
менты», «макроэлементы», «микроорганизмы», 
«микробиом», «ионы железа» «ионы Fe2+», «ионы 
Fe3+», «вирулентность», «Fe и клебсиеллы», «Fe 
и стафилококки», «Fe и грибы». Поиск прово-
дился в российских и зарубежных базах данных 
eLibrary, sciencedirect.com, Pub Med за 2014–
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рина и лактоферрина человека в присутствии 
катехоламинов – гормонов стресса. Адреналин, 
норадреналин, дофамин связывают трансферрин 
и лактоферрин, образуя комплексы с трёхвалент-
ным железом, восстанавливают его до двухва-
лентного состояния и высвобождают его из желе-
зосодержащих белков человека. Во внеклеточной 
среде нарастает количество свободного и доступ-
ного железа, что и стимулирует гемолитическую 
активность кишечных микросимбионтов [20]. 
При этом потребление железа из трансферрина 
в присутствии норэпинефрина не зависит от спо-
собности бактерий продуцировать сидерофоры. 
Это показано как на грамнегативных – E. coli, так 
и на грампозитивных бактериях – S. aureus.

Сидерофоры, как низкомолекулярные высоко-
аффинные хелатирующие белки, продуцируемые 
микроорганизмами, предназначены для получе-
ния и транспортировки трёхвалентного железа 
внутрь бактериальной клетки. В настоящее время 
существует множество исследований, демон-
стрирующих наличие, особенности сидерофоров 
у патогенных и условно-патогенных бактерий 
[21]. Сидерофоры продуцируют такие кишечные 
микросимбионты, как S. aureus (стафилоферрин 
А, стафилоферрин В, ауреохелин), E. coli, Klebsiella 
spp. (энтеробактин, сальмохелин, аэробактин, 
иерсиниабактин). Условно-патогенные грибы 
Candida albicans не способны синтезировать свои 
собственные сидерофоры, но они способны свя-
зываться с сидерофорами других микроорганиз-
мов, образующих микробные ассоциации. Так, 
установлено, что Lacticaseibacillus casei способна 
выделять феррихром, который в качестве ксено-
сидерофора используется C. albicans [22]. Также в 
качестве ксеносидерофоров грибы рода Candida 
поглощают железосвязывающие белки (ферри-
кроцин, феррихризин, феррирубин), продуциру-
емые представителями рода Aspergillus, используя 
мембранный транспортёр Sit1 (Siderophore Iron 
Transporter). Синтез сидерофоров также ассоци-
ируют с усилением вирулентности бактерий. По-
казано, что мутант E. coli по синтезу сидерофоров 
терял способность образовывать биоплёнки и 
вызывать развитие инфекций мочевыводящих 
путей. Доставка железа с помощью сидерофоров 
ускоряет созревание биоплёнок бактерий, что 
предопределяет формирование антибиотикоре-
зистентности у культур [20,21,23].

С биосинтезом сидерофоров ассоциируют и 
гипервирулентных Klebsiella pneumoniae (hpKP-
hypervirulent K. pneumoniae), отнесённых к группе 
ESCAPE (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, 
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumanii, 

кишечного микробиома при приёме железосо-
держащих препаратов. У людей, принимавших 
биологически активные добавки с железом, ре-
гистрировали увеличение в микробиоме количе-
ства Bacteroides spp. и Enterobacteriaceae, уменьше-
ние количества Bifidobacterium spp. и Lactobacillus 
spp., а также повышение количественных уров-
ней условно-патогенных и патогенных микро-
организмов, таких как Salmonella spp., Escherichia 
coli lac- и Clostridium difficile [6,17].

Железо и вирулентность условно-
патогенных микроорганизмов
Развитие дисбиотических состояний при лю-

бых патологиях сопровождается повышением 
числа условно-патогенных микроорганизмов и 
снижением числа резидентных бактерий. При 
нарастании  количественных уровней условно-
патогенных бактерий отмечают рост вирулентно-
сти и потребности факультативной микробиоты 
в ионах железа. Способность бактерий вызывать 
гемолиз эритроцитов – это один из способов 
получить доступный гем/гемопротеины из раз-
рушенных клеток. Так, у пациентов с туберку-
лёзом лёгких, вызванным микобактериями с 
множественной лекарственной устойчивостью, 
при микроэкологических нарушениях кишечни-
ка, ассоциированных с противотуберкулёзной 
терапией, 38% штаммов стафилококков и 7% 
штаммов энтерококков обладали гемолитической 
активностью [18]. После курса пробиотикотера-
пии частота обнаружения штаммов стафилокок-
ков с гемолизинами снизилась до 2% (p=0,009), а 
гемолизинпродуцирующих энтерококков уже не 
регистрировали. Синтез гемолизинов – это один 
из признаков патогенности у коагулазонегатив-
ных стафилококков (δ-гемолизин Hdl) и прежде 
всего у Staphylococcus epidermidis, у Esherichia coli 
(α-гемолизин HlyA, ClyA, Hpb, and EspC), которые 
при использовании железа начинают образовы-
вать биоплёнки, в том числе на эндотрахеальных 
трубках, внутривенных катетерах и вызывают 
различные инфекционные осложнения – пнев-
монии, менингиты, сепсис. В некоторых случаях 
микроорганизмы (S. aureus, Candida albicans) 
для получения гема/гемопротеинов используют 
фосфолипазы, которые гидролизуют фосфо-
диэфирные связи в мембране любой клетки, в 
том числе в эритроцитах. В связи с этим любое 
дисбиотическое состояние повышает риски раз-
вития инфекционных осложнений, вызванных 
условно-патогенными микроорганизмами [19].

Условно-патогенные бактерии микробиома 
человека лучше усваивают железо из трансфер-
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обнаружен сидерофор, который наделяет его 
очень эффективной способностью поглощать 
железо. Сидерофоры обнаружены и у B. breve 
[28]. Функционирование сидерофоров приводит 
к накоплению в цитоплазме бактерий железа в 
количестве от 100 до 200 мкг, что примерно в 
14-16 раз выше, чем в окружающей среде [29]. 
Для хранения железа бифидобактерии исполь-
зуют ферритиноподобные белки. Накопление 
железа в клетках бифидобактерий (секвестра-
ция) рассматривается как механизм регуляции 
вирулентности условно-патогенных представи-
телей кишечного микробиома, так как железо 
становится недоступным для микроорганизмов, 
требующих его [30]. Ещё одним преимуществом 
секвестрации железа резидентными бактериями 
является то, что снижается выработка свободных 
радикалов в желудочно-кишечном тракте или в 
местах воспаления, где ОН-свободные радика-
лы образуются под действием нейтрофилов, а 
также защита от онкотрансформации эпителия 
кишечника. Это связано с тем, что избыток ионов 
железа в просвете кишечника может активиро-
вать реакцию Фентона, что ведёт к хроническому 
повреждению клеток кишечника. В условиях не-
хватки железа бифидобактерии высвобождают 
накопленные ионы из клеток, что также является 
одним из механизмов регуляции многокомпо-
нентного микробного сообщества. 

В геноме лактобацилл обнаружены гены сиде-
рофоров и транскрипционных регуляторов – Fur 
белков [23,31]. Гем может использоваться лакто-
бациллами как источник железа, которое явля-
ется кофактором для пероксидазы – фермента, 
вызывающего деградацию пероксида водорода. 
Пероксидазная активность особенно выражена у 
штаммов лактобацилл из вагинального биотопа 
[32], но в целом образование лактобациллами ги-
дроксильных радикалов, обладающих выражен-
ным антимикробным действием, рассматривают 
как фактор регуляции микробиома. Благодаря 
низкой потребности в железе бифидобактерии и 
лактобациллы доминируют в условиях железоде-
фицитного кишечного биотопа [10,33].

Выводы
1.	 	Ионы железа являются кофакторами жиз-

ненно важных ферментов микроорганизмов, 
обеспечивающих питание, дыхание, рост и 
размножение. Поэтому от содержания железа 
зависит качественный и количественный со-
став кишечной микробиоты. 

2.	 В присутствии железа вирулентность условно-
патогенной кишечной микробиоты увеличи-

Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp.), вызы-
вающих инфекции, связанные с оказанием меди-
цинской помощи и характеризующихся устойчи-
востью к антибиотикам. В отличие от классических 
штаммов клебсиелл, которые выделяют из кишеч-
ного микробиома, hpKP приобрели плазмиду ви-
рулентности, кодирующую фимбрии 3 типа (T3F), 
гипермукоидную капсулу и сидерофоры (iucB, 
iROB, irp1, entB). Klebsiella pneumoniae сублинии 
CG23-I обладают плазмидой вирулентности >200 
тыс.о.н. [24]. Недавно обнаружено, что на плазмиде 
находится ген, кодирующий белок IroP, который 
в присутствии железа обеспечивает регуляцию 
экспрессии генов гипермукоидной капсулы и фим-
брий T3F. Гипермукоидная капсула у клебсиелл бло-
кирует адгезию микроба на эпителии кишечника, 
но она очень важна для предотвращения фагоци-
тоза, антимикробного действия комплемента при 
поражении лёгких. Образование капсулы идёт в 
условиях низкого содержания железа за счёт белка 
регулятора-экспрессии IroP, который подавляет 
образование фимбрии типа 3 (T3F). Белок IroP у 
hpKP ингибируется присутствием железа через ре-
гулятор поглощения железа Fur (англ. ferric uptake 
regulator). Приобретение этого генетического «пе-
реключателя» клебсиеллами позволяет осущест-
влять обратную регуляцию T3F и производство 
гипермукоидной капсулы, позволяя чередоваться 
гипермукоидному фенотипу с низким количе-
ством T3F и менее муковязкой капсулой с высокой 
активностью образования T3F для адаптации к 
изменяющимся условиям [25]. Было показано in 
vitro, что при росте K. pneumoniae сублинии SGH10 
в среде, богатой железом, наблюдается значительно 
более высокая адгезия штаммов к эпителиальным 
клеткам толстой кишки HT29 MTX-P8, а также 
образование биоплёнок на абиотических поверх-
ностях за счёт экспрессии T3F [26].

Железо и резиденты кишечного биотопа 
Долгое время резидентов кишечного биотопа 

– бифидобактерии и лактобациллы – считали 
независимыми от железа. Возможно, это было 
связано с неудачными попытками обнаружения 
сидерофоров у этих бактерий [27]. Однако в 
настоящее время известно, что Bifidobacterium 
bifidum, B. thermophilum способны накапливать 
окисленное железо в цитозоле в анаэробных ус-
ловиях. На поверхности этих видов бифидобакте-
рий идентифицированы мембраносвязывающие 
железоредуктазы, которые превращают Fe3+ в не-
токсичное Fe2+. Протонные насосы осуществляют 
транспорт окисленного железа внутрь клетки и 
его депонирование. У штамма B. longum DJO10A 
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3.	 Бифидобактерии и лактобациллы как рези-
дентные представители кишечного микро-
биома способны накапливать ионы железа 
в цитозоле, что позволяет им регулировать 
вирулентность условно-патогенных микро-
организмов, поддерживать уровень железа в 
микробном сообществе при его недостатке. 

вается, что проявляется биоплёнкообразова-
нием у стафилококков и кишечных палочек, 
формированием гипермукоидных капсул или 
усилением адгезивных свойств у клебсиелл, 
что повышает риски развития инфекционных 
процессов у пациентов и формирование го-
спитальных штаммов в условиях стационаров. 
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