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Summary
Hepcidin is a 25-amino-acid peptide synthesized predominantly in hepatocytes, which plays 
an essential role in the regulation of systemic iron homeostasis. As a result of inflammation, 
hepcidin binds to ferroportin resulting in its internalization and degradation in enterocytes and 
macrophages. Thus iron is trapped in both enterocytes and macrophages, leading to functional 
hypoferremia. In iron deficiency or enhanced erythropoiesis, hepcidin expression is reduced. 
That fact results in increase of iron absorption and releasing iron storage from macrophages. 
The discovery of the biological properties of hepcidin clarified the relationship between iron 
homeostasis, immune response, and anaemia of chronic disease. Anaemia is the most common 
extra intestinal manifestation of inflammatory bowel disease. Anaemia significantly reduces 
the quality-of-life among patients and can lead to a number of serious complications, even li-
fe-threatening. The main types of anaemia in inflammatory bowel diseases are iron deficiency 

Streszczenie
Hepcydyna to 25-aminokwasowy peptyd syntetyzowany głównie w hepatocytach, który od-
grywa zasadniczą rolę w regulacji ogólnoustrojowej gospodarki żelazem. W odpowiedzi na 
stan zapalny, hepcydyna działa przez degradację ferroportyny na enterocytach i makrofagach, 
zatrzymując żelazo w komórkach układu siateczkowo-śródbłonkowego i nabłonku jelitowym, 
co prowadzi do niedoboru żelaza funkcjonalnego. W stanach niedoboru żelaza lub nasilenia 
erytropoezy, ekspresja hepcydyny jest zmniejszona. Nasila się wchłanianie żelaza z przewodu 
pokarmowego i uwalnianie go z makrofagów. Odkrycie właściwości biologicznych hepcydyny 
przyczyniło się do wyjaśnienia zależności między gospodarką żelazem ustroju, odpowiedzią 
immunologiczną a niedokrwistością chorób przewlekłych Niedokrwistość jest najczęstszym 
pozajelitowym objawem nieswoistych zapaleń jelit. Anemia znacznie obniża jakość życia pacjen-
tów i może doprowadzać do wielu powikłań, a nawet zagrożenia życia. Najczęstszą przyczyną 
niedokrwistości w przebiegu nieswoistych zapaleń jelit jest niedobór żelaza oraz niedokrwistość 
chorób przewlekłych, które nierzadko współistnieją ze sobą. Głównym zagadnieniem klinicz-
nym jest określenie podłoża niedokrwistości i podjęcie odpowiednich działań terapeutycznych. 
Powszechnie stosowane wskaźniki, takie jak stężenie żelaza, ferrytyny lub transferryny, nie 
określają jednoznacznie przyczyny anemii. Podkreśla się potencjał diagnostyczny hepcydyny 
w różnicowaniu niedokrwistości z niedoboru żelaza i niedokrwistości chorób przewlekłych. 
Trwają ponadto prace nad zastosowaniem terapii zmniejszającej ekspresję hepcydyny w le-
czeniu niedokrwistości chorób przewlekłych w przebiegu nieswoistych zapaleń jelit. W pracy 
przedstawiono w usystematyzowany sposób budowę, mechanizmy działania i regulacji hep-
cydyny oraz jej znaczenie w patofizjologii niedokrwistości w nieswoistych zapaleniach jelit.
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Wprowadzenie

W 2000 r. z ultrafiltratu krwi ludzkiej wyizolowano nie-
znany dotąd peptyd o właściwościach bakteriobójczych 
i przeciwgrzybiczych, którego nazwa (liver-expressed an-
timicrobial peptide, LEAP-1) miała odzwierciedlać główne 
miejsce jego syntezy i właściwości bakteriobójcze [25]. 
Niecały rok po tym odkryciu Park i wsp. donieśli o izolacji 
z ludzkiego moczu peptydu wątrobowego o równie sze-
rokich właściwościach bakteriobójczych i przeciwgrzy-
biczych. Peptyd ze względu na główne miejsce syntezy 
w hepatocytach i charakterystyczne właściwości w wa-
runkach in vitro nazwano hepcydyną [43]. Wkrótce oka-
zało się, że oba odkrycia dotyczą tego samego peptydu, 
ale to krótsza nazwa upowszechniła się w nomenklaturze 
naukowej, a hepcydyna pełni główną rolę w regulacji me-
tabolizmu żelaza. 

Synteza i struktura hepcydyny

U ludzi hepcydyna jest kodowana przez gen HAMP o dłu-
gości 2,5 kb, który leży na ramieniu długim chromosomu 
19 [17,43]. Ekspresja mRNA hepcydyny odbywa się przede 
wszystkim w hepatocytach. W mniejszym stopniu moż-
na ją wyizolować z makrofagów, adipocytów, komórek 
nerki lub śledziony oraz wielu innych tkanek i komórek 
[25,43,46].

Gen HAMP koduje 84-aminokwasowy prepropeptyd, 
z którego po odłączeniu sekwencji sygnałowej powstaje 
60-aminokwasowa prohepcydyna. W wyniku kolejnych 
przemian powstaje biologicznie czynna hepcydyna zło-
żona z 25 reszt aminokwasowych, która jest dominującą 
postacią w ustroju [34]. Z moczu ludzkiego wyizolowano 
również krótsze peptydy złożone z 20 i 22 reszt amino-
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anaemia and anaemia of chronic disease. These two types of anaemia coexist commonly. The 
key issue is differentiation these types of anaemia to implement a proper management. Com-
monly used parameters as iron concentration, ferritin and transferrin, are rather unreliable 
indices for the evaluation of anaemia in inflammatory bowel diseases. In recent studies the 
important role of hepcidin as a potential alternative marker of anemia and iron status has been 
shown. Moreover, there are data that antihepcidin treatment may be an effective treatment 
of anaemia of chronic disease in inflammatory bowel disease. This paper presents hepcidin 
structure, mechanism of action and regulation, and highlights hepcidin function in anaemia 
in inflammatory bowel disease. 

hepcidin • iron • anaemia • inflammatory bowel diseaseKey words:

Wykaz skrótów: BMPs – białka morfogenetyczne kości (bone morphogenetic proteins); CRP – białko C-reaktywne 
(C-reactive protein); DMT1 – przezbłonowy transporter metali dwuwartościowych-1 (divalent metal 
transporter -1); EPO – erytropoetyna (eritropoetin); FPN1 – ferroportyna (ferroportin 1); HAMP 
– gen hepcydyny (hepcidin antimicrobial peptide); HFE – hefastyna (hefastin); HIF-1 – czynnik 
indukowany hipoksją (hypoxia inducible factor 1); HJV – hemojuvelina (hemojuvelin); m-HJV – 
błonowa hemojuvelina (membrane- hemojuvelin); s-HJV – rozpuszczalna hemojuvelina (suluble 
serum- hemojuvelin); IFN-γ – interferon-γ (interferon-γ); IL-1β – interleukina-1β (interleukin-1β); 
IL-6 – interleukina-6 (interleukin-6); IRE – sekwencja regulująca żelazo (iron regulatory element); 
IREG-1 – białko transportujące żelazo (iron regulated-transporter-1); IRP – białko regulujące 
żelazo (iron regulatory protein); LEAP-1 – syntetyzowany w wątrobie peptyd o właściwościach 
przeciwbakteryjnych (liver- expressed antimicrobial peptide); MTP-1 – białko transportujące że-
lazo (metal transporter protein-1); NZJ – nieswoiste zapalenia jelit (inflammatory bowel diseases); 
TfR – receptor transferryny (tranferrin receptor); TNF-α – czynnik martwicy guza (tumor necrosis 
factor-α); Usf2 – czynnik stymulujący Usf2 (upstream stymulatory factor-2); VHL – czynnik von 
Hippla-Lindaua (von Hippel-Lindau factor).
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kwasowych, które są prawdopodobnie produktami de-
gradacji prohepcydyny lub 25-hepcydyny i nie pełnią 
fizjologicznej funkcji [24,33,43].

Bioaktywna cząsteczka hepcydyny ma strukturę szpilki 
do włosów, w której wyróżnia się zagiętą pętlę peptydu 
połączoną mostkami disiarczkowymi i dwuramienną pod-
stawę [5,34]. Ważne znaczenie dla aktywności hepcydyny 
ma koniec aminowy łańcucha polipeptydowego. Badanie 
Nemeth i wsp. wykazało, że usunięcie pięciu reszt ami-
nokwasowych od końca aminowego (hepcydyna-20), po-
woduje całkowitą utratę aktywności biologicznej [35]. Do-
tychczas podkreślano także wpływ wiązań disiarczkowych 
na aktywność hepcydyny [53]. Jednak we wspomnianym 
badaniu wykazano, że dopiero usunięcie aż trzech most-
ków disiarczkowych wiązało się z istotnym obniżeniem 
jej aktywności [35].

Hepcydyna krąży w osoczu krwi w postaci niezmienionej 
lub w połączeniu z α-2-makroglobuliną [44]. Peptyd ten 
ulega prawie całkowitej filtracji w nerkach [34]. Jednak 
stężenie hepcydyny w moczu nie odzwierciedla w jedno-
znaczny sposób jej stężenia w surowicy. Prawie 95% hep-
cydyny z osocza jest filtrowane przez kłębuszki nerkowe, 
a następnie ulega wchłanianiu zwrotnemu i rozpadowi 
w kanalikach bliższych nerek. Jedynie 5% z osoczowej 
puli zostaje wydalona przez nerki w postaci niezmienio-
nej. Hepcydyna może być również usuwana za pośred-
nictwem endocytozy receptorowej w tkankach docelo-
wych, które wykazują ekspresję ferroportyny − receptora 
hepcydyny [34].

Rola hepcydyny w regulacji gospodarki żelazem

Liczne badania doświadczalne podkreślają rolę hepcy-
dyny jako regulatora metabolizmu żelaza. Nicolas i wsp. 
u myszy pozbawionych genu Usf2-/- (upstream stimulatory 
factor-2) nieoczekiwanie zaobserwowali znaczny wzrost 
stężenia żelaza i wysycenia transferyny w osoczu oraz 
przeładowanie żelazem różnych tkanek, co przypomina-
ło fenotyp pacjentów z zaawansowaną hemochromatozą 
lub myszy z nieczynnym genem hefastyny (HFE) [38]. Po-
szukując przyczyn tego zjawiska, naukowcy wykazali, że 
u myszy Usf2-/- doszło do niezamierzonej inaktywacji genu 
hepcydyny, leżącego w pobliżu genu USF2 [38]. Natomiast 
myszy Usf2-/- z prawidłową ekspresją genu hepcydyny 
nie wykazywały zaburzeń gospodarki żelazem. Stwier-
dzono zatem, że za przeładowanie żelazem odpowiadało 
zahamowanie ekspresji hepcydyny, a nie knockout genu 
USF2 [39]. U transgenicznych myszy z nadekspresją genu 
hepcydyny ponadto wykazano cechy charakterystyczne 
dla ciężkiej niedokrwistości sideropenicznej, co jedno-
znacznie potwierdziło zasadnicze znaczenie hepcydyny 
w regulacji gospodarki ustrojowej żelazem [39]. 

Hepcydynę uznano za główną cząsteczkę sygnałową re-
gulującą metabolizm żelaza. Zaproponowany dwukierun-
kowy model regulacji obrotu żelaza w ustroju zakładał, że 
hepcydyna ogranicza wchłanianie żelaza w dwunastnicy 
i hamuje jego wypływ z makrofagów. Wskutek tego defekt 

ekspresji hepcydyny u myszy Usf2-/- był odpowiedzialny 
za zwiększoną jelitową absorpcję żelaza i jego zwiększone 
uwalnianie z makrofagów, dając obraz znacznego przeła-
dowanie ustroju żelazem [30,38]. 

W innym badaniu na modelu mysim wykazano, że poje-
dyncza dootrzewnowa iniekcja syntetycznej hepcydy-
ny wywoływała bardzo duży, zależny od dawki, spadek 
stężenia żelaza we krwi w ciągu zaledwie jednej godzi-
ny od jej podaży. Skutek pojedynczej dawki utrzymy-
wał się nawet do 72 godzin, co odpowiada okresowi 
odtworzenia ferroportyny − błonowego receptora dla 
hepcydyny [50]. 

Mechanizm działania hepcydyny

Hepcydyna oddziałuje na komórki przez wiązanie z fer-
roportyną (FPN1) znaną także pod nazwą IREG1 (iron 
regulated-transporter-1) lub MTP1 (metal transporter 
protein-1) [36,60]. Ferroportyna jest jedynym białkiem 
kręgowców, które odpowiada za eksport żelaza z komórek. 
Jest obecna przede wszystkim w komórkach ściśle związa-
nych z metabolizmem żelaza. Występuje na absorpcyjnej 
powierzchni enterocytów, w makrofagach, hepatocytach, 
komórkach łożyska i komórkach prekursorowych erytro-
poezy [14,60].

Hepcydyna łącząc się na powierzchni komórek z ferropor-
tyną, wyzwala jej fosforylację i internalizację (usunięcie 
z błony komórkowej). Po usunięciu ferroportyny z błony 
komórkowej do pęcherzyków endosomalnych, docho-
dzi do jej degradacji [13,36]. Inaktywacja ferroportyny 
na boczno-podstawnej powierzchni enterocytów dopro-
wadza do zatrzymywania żelaza w komórkach nabłonka 
i jego usunięcia wraz ze złuszczającym się nabłonkiem 
jelitowym. Inaktywacja ferroportyny ponadto hamuje 
recyrkulację żelaza z komórek układu siateczkowo-śród-
błonkowego [2,19]. Zmniejsza się podaż żelaza do krą-
żenia, dochodzi do niedoboru żelaza i niedokrwistości. 
Odwrotna sytuacja występuje w przypadku niedoboru 
hepcydyny. Wówczas synteza ferroportyny przeważa nad 
jej degradacją. Błony komórkowe obfitują w ferroportynę, 
a zatem zwiększa się transport żelaza przez powierzchnię 
boczno-podstawną enterocytów do krążenia oraz wypływ 
żelaza z komórek żernych do płynu zewnątrzkomórko-
wego [18].

Należy jednak pamiętać, że aktywność ferroportyny nie 
zależy jedynie od aktywności hepcydyny, ale również od 
zapotrzebowania na żelazo komórek, które wykazują jej 
ekspresję. Udowodniono, że mRNA ferroportyny w ob-
szarze nieulegającym translacji na końcu 5’ RNA (5’UTR) 
zawiera sekwencję odpowiadającą na żelazo − IRE (iron 
responsive element), która jest zależna od białek regu-
lujących metabolizm żelaza − IRP1 i IRP2 (iron regulato-
ry protein) [1,31]. Przyłączanie białek IRP do sekwencji 
IRE jest możliwe przy niskim stężeniu żelaza wewnątrz-
komórkowego i doprowadza do zahamowania transla-
cji ferroportyny, a tym samym ogranicza wypływ żelaza 
z komórek [18,60]. 
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Również mRNA przezbłonowego transportera metali 
dwuwartościowych − DMT1 (divalent metal transporter 1) 
odpowiedzialnego za jelitowy wychwyt żelaza pokarmo-
wego, zawiera sekwencję IRE położoną w obszarze 3’UTR. 
Jednak w tym przypadku przyłączenie białek IRP w sytu-
acji niedoboru wewnątrzkomórkowego żelaza stabilizuje 
mRNA i nasila transport żelaza do komórek za pośrednic-
twem DMT1 [16,18].

Na podkreślenie zasługuje również to, że oprócz oddzia-
ływania z ferroportyną prawdopodobnie istnieje dodat-
kowy mechanizm działania hepcydyny, w wyniku którego 
dochodzi do bezpośredniego zahamowania proliferacji 
i przeżycia erytroidalnych komórek progenitorowych 
[12].

Mechanizmy regulacji hepcydyny

Na ekspresję hepcydyny wpływają przede wszystkim wą-
trobowe zapasy żelaza, aktywność erytropoetyczna szpi-
ku kostnego, stan zapalny i hipoksja oraz stężenie holo-
transferryny [18].

Głównym dodatnim czynnikiem regulacji ekspresji hepcy-
dyny są białka morfogenetyczne kości BMPs (bone mor-
phogenetic proteins), a zwłaszcza białko BMP6 [3,7]. BMP6 
inicjuje wewnątrzkomórkową transdukcję sygnału, łącząc 
się z receptorowymi kinazami serynowo-treoninowymi 
i  doprowadza do fosforylacji wewnątrzkomórkowych 
białek SMAD. Białka SMAD po przemieszczeniu do jądra 
komórkowego są czynnikiem stymulującym transkryp-
cję genu hepcydyny [3]. Na modelu mysim wykazano, że 
knockout genu wątrobowo-specyficznego białka SMAD4 
zmniejsza ekspresję hepcydyny i powoduje nadmierne 
gromadzenia żelaza w wielu tkankach i narządach [58].

W hepatocytach szlak białek morfogenetycznych kości 
zależy od metabolizmu żelaza przez interakcje z hemo-
juveliną (HJV) [7]. HJV może występować w dwóch posta-
ciach, jako białko błonowe (m-HJV) i w surowicy w postaci 
rozpuszczalnej (s-HJV). Największą ekspresję HJV wyka-
zuje wątroba, mięśnie szkieletowe i serce [52]. Błonowa 
hemojuvelina wzmacnia przekazywanie sygnału na szlaku 
BMPs, w wyniku czego wzrasta stężenie hepcydyny [6]. 
Rozpuszczalna postać HJV jest ujemnym czynnikiem re-
gulującym szlak białek morfogenetycznych kości. Wyka-
zuje konkurencyjne powinowactwo do receptorów błono-
wych BMPs, a blokując je hamuje wytwarzanie hepcydyny. 

Do uwolnienia z błon komórkowych sHJV jest niezbędna 
proteolityczna reakcja katalizowana przez furynę [52]. 
W warunkach standardowych hemojuvelina jest hetero-
dimerem, który w odpowiedzi na wzrost wysycenia trans-
ferryny łączy się z błoną komórkową i wzmacnia przeka-
zywanie sygnału przez BMPs. Niedotlenienie i niedobór 
żelaza aktywują furynę, uwalniającą sHJV. Dochodzi do 
zakłócenia szlaku BMPs i zahamowania aktywacji hep-
cydyny [52]. Najnowsze badania wciąż ujawniają wpływ 
innych cząsteczek, takich jak neogenina lub matriptaza 
(proteaza serynowa znana także pod nazwą TMPRSS6) na 

ekspresję HJV [27,28]. Jednak poznanie dokładnych me-
chanizmów regulatorowych HJV wymaga dalszych badań. 

Regulacja syntezy hepcydyny zachodzi również za po-
średnictwem hefastyny (HFE) i receptorów transferryny 
(TfR). Receptor TfR1 jest obecny na większości komórek 
i odpowiada za transport żelaza do komórek. Receptor 
TfR2 wykazuje ekspresję głównie w hepatocytach i jest 
określany jako wskaźnik zasobów żelaza w ustroju [34]. 
Białko HFE konkuruje kompetycyjnie z transferryną wy-
syconą żelazem o miejsce wiązania na receptorze TfR1. 
W sytuacji gdy zwiększa się stężenie żelaza, wysycona 
transferryna łączy się z receptorem TfR1, doprowadzając 
do dysocjacji kompleksu HFE-TfR1. Odłączone białko HFE 
przyłącza się do receptora TfR2 i oddziałując na szlak sy-
gnalizacyjny białek morfogenetycznych kości, stymuluje 
syntezę hepcydyny [40,54]. 

Synteza hepcydyny jest hamowana przez wzmożoną ak-
tywność erytropoetyczną szpiku [18]. Zjawisko to zaob-
serwowano zarówno u pacjentów z beta-talasemią, jak 
i na modelu mysim choroby. Negatywna regulacja bio-
syntezy hepcydyny odbywa się za pośrednictwem białek 
TWSG1 (twisted gastrulation protein) i GDF15 (growth 
differentiation factor 15) wytwarzanych przez prekur-
sorowe komórki szeregu czerwonokrwinkowego. TWSG1 
jest wydzielany przez erytroblasty na wczesnych etapach 
erytropoezy, a GDF15 jest uwalniany z bardziej dojrzałych, 
syntetyzujących hemoglobinę erytroblastów. Białka in-
gerując w szlak BMPs, wykazują działanie supresyjne na 
syntezę hepcydyny [54,55]. 

Peyssonnaux i wsp. zaproponowali model regulacji meta-
bolizmu żelaza za pośrednictwem czynnika zależnego od 
hipoksji HIF1. Niedobór żelaza i niedokrwistość z niedo-
boru żelaza doprowadzają do słabego utlenowania tkanek. 
W stanie hipoksji dochodzi do zahamowania, zależnej od 
czynnika von Hippla-Lindaua (VHL), degradacji czynni-
ka indukowanego hipoksją (HIF1). HIF1 przemieszcza się 
do jądra komórkowego, gdzie odgrywa rolę negatywne-
go regulatora transkrypcji hepcydyny. Jak najbardziej 
zasadne wydaje się wykorzystanie inhibitorów czynnika 
VHL w terapii niedokrwistości. Chociaż okazuje się, że 
eliminacja białka HIF1 jest niewystarczająca, aby w pełni 
skompensować niedobór hepcydyny indukowany niedo-
borem żelaza [45]. Zatem model zaproponowany przez 
Peyssonnaux i wsp. wymaga dalszych badań.

Rola hepcydyny w niedokrwistości 
w nieswoistych zapaleniach jelit 

Niedokrwistość nie jest odosobnioną nieprawidłowością 
w wynikach badań laboratoryjnych. Jest to złożone za-
burzenie, które znacząco obniża jakość życia pacjentów 
i może doprowadzać do wielu powikłań, a nawet może 
być zagrożeniem życia [56]. 

Niedokrwistość jest najczęstszym pozajelitowym obja-
wem nieswoistych zapaleń jelit. W zależności od meto-
dy badań dotyczy 6–74% (średnio 30%) pacjentów z nie-
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swoistymi zapaleniami jelit [22,48]. Wśród dzieci z nowo 
rozpoznanym wrzodziejącym zapaleniem jelita grubego 
niedokrwistość stwierdzono u zdecydowanej większości 
pacjentów (72,2%). Interesujące jest to, że w grupie dzieci 
z niedokrwistością czas od wystąpienia pierwszych ob-
jawów do postawienia rozpoznania NZJ był dwukrotnie 
dłuższy, niż w przypadku dzieci bez niedokrwistości [26]. 
U dzieci z nowo rozpoznaną chorobą Crohna niedokrwi-
stość występowała u 63,9% pacjentów, a deficyt żelaza 
u 83,3% [47].

Niedokrwistość w przebiegu nieswoistych zapaleń jelit 
ma wieloczynnikowe podłoże. Najczęstszą przyczyną jest 
niedobór żelaza wynikający z przewlekłego, jawnego bądź 
utajonego krwawienia z przewodu pokarmowego oraz 
z zaburzeń wchłaniania lub stosowania diety niedoboro-
wej. Niedobór żelaza hamuje ekspresję hepcydyny w wy-
niku kilku mechanizmów. W odpowiedzi na niewielkie 
wysycenie transferryny żelazem, białko HFE przyłącza 
się do receptora TfR1 i osłabiając sygnalizację przez szlak 
SMAD, zmniejsza ekspresję hepcydyny. W niedoborach że-
laza zwiększoną aktywność wykazuje proteaza TMPRSS6, 

która również hamuje szlak białek SMAD. W stanach side-
ropenii ponadto obserwuje się obniżone stężenie białek 
BMPs – głównego promotora ekspresji hepcydyny [15]. 
Zahamowanie ekspresji hepcydyny umożliwia nasilenie 
wchłaniania żelaza z przewodu pokarmowego i uwalnia-
nia go z komórek układu siateczkowo-śródbłonkowego.

Poważnym problemem w przebiegu nieswoistych zapaleń 
jelit jest również niedokrwistość chorób przewlekłych 
stymulowana długotrwałym procesem zapalnym [56]. Na-
leży podkreślić, że w przebiegu nieswoistych zapaleń jelit 
niedobór żelaza często współistnieje z niedokrwistością 
chorób przewlekłych.

Na rycinie 1 przedstawiono schemat patomechanizmu 
niedokrwistości chorób przewlekłych. Mediatory reakcji 
zapalnej, a przede wszystkim IL-6, stymulują syntezę hep-
cydyny w wątrobie przez aktywację czynnika transkrypcyj-
nego STAT-3 [16,23,29,37]. Hepcydyna przyłącza się do fer-
roportyny - odpowiedzialnej za eksport żelaza z komórek 
- i powoduje jej internalizację oraz degradację. Degradacja 
ferroportyny na komórkach nabłonka jelitowego prowadzi 

Przewlekły stan zapalny 

Makrofagi 
Monocyty 
Limfocyty  

IL-6 

↑ Synteza hepcydyny  
w wątrobie 

↓ uwalnianie Fe z makrofagów  
i hepatocytów 

↓ jelitowe wchłanianie Fe 
↓ dostępność Fe do erytropoezy 

 

TNF-α 

TNF-α  
IL-1β 

↓ uwalnianie 
erytropoetyny 

przez nerki 

IFN-γ  
TNF-α  
 IL-1β  

Pobudzenie 
hemofagocytozy 

Zmniejszenie erytropoezy w szpiku kostnym 

① 

② ③ 

④ 

Ryc. 1 Patomechanizm niedokrwistości chorób przewlekłych  [59] 
 

Ryc. 1. �Patomechanizm niedokrwistości chorób przewlekłych [59]; 1 - Pobudzenie syntezy hepcydyny w wątrobie przez IL-6; 2 - Zmniejszenie wytwarzania 
erytropoetyny w wyniku działania IL-1β i TNF-α; 3 - Bezpośrednie zahamowanie erytropoezy w szpiku kostnym przez cytokiny prozapalne (IFN-γ, IL-1β oraz 
TNF-α); 4 - Pobudzenie hemofagocytozy przez TNF-α
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do zatrzymania żelaza w enterocytach i usunięcia go wraz 
ze złuszczającym się nabłonkiem. Inaktywacja ferroporty-
ny na makrofagach hamuje natomiast uwalnianie z nich 
żelaza odzyskanego ze sfagocytowanych erytrocytów. 
Dochodzi do niedoboru funkcjonalnej puli żelaza [16,59]. 
Hepcydyna może również w bezpośredni sposób hamować 
proliferację komórek szeregu erytroidalnego i skracać ich 
przeżycie [12]. Zahamowanie erytropoezy w przewlekłych 
stanach zapalnych jest wywołane także przez zmniejsze-
nie wytwarzania erytropoetyny w wyniku oddziaływania 
IL-1β oraz TNF-α. Za bezpośrednie zahamowanie erytro-
poezy w szpiku kostnym odpowiadają przede wszystkim 
IFN-γ, IL-1β oraz TNF-α. Nadmiernie pobudzona fagocytoza 
skraca czas przeżycia erytrocytów [49,59]. 

W diagnostyce różnicowej niedokrwistości w przebiegu 
nieswoistych zapaleń jelit, a zwłaszcza w chorobie Croh-
na, należy również uwzględnić niedobór kwasu foliowego 
i witaminy B12. Do rzadszych przyczyn anemii zalicza się 
hemoglobinopatie, hemolizę, zespół mielodysplastycz-
ny. W niektórych przypadkach anemia może być spowo-
dowana działaniem niepożądanym leków stosowanych 
w terapii nieswoistych zapaleń jelit, w tym sulfasalazyny, 
metotreksatu lub tiopuryn [21,22,48,59]. 

Ze względu na zróżnicowaną etiologię niedokrwisto-
ści w przebiegu nieswoistych zapaleń jelit, najważniej-
szym zagadnieniem klinicznym jest określenie jej pod-
łoża i podjęcie odpowiednich działań terapeutycznych. 
W niedokrwistości z niedoboru żelaza właściwym postę-
powaniem jest suplementacja tego pierwiastka, a w ane-
mii chorób przewlekłych intensyfikacja leczenia choroby 
podstawowej [59]. Jeśli zastosowanie optymalnej terapii 
nie powiodło się, wówczas u pacjentów z niskim stęże-
niem endogennej erytropoetyny, zaleca się włączenie do 
leczenia rekombinowanej erytropoetyny [48].

Typowe dla niedokrwistości sideropenicznej są hipochro-
miczne, mikrocytarne erytrocyty przy obniżonym stęże-
niu hemoglobiny i hematokrytu. Stwierdza się również 
obniżone stężenia żelaza, ferrytyny i wysycenia trans-
ferryny oraz zwiększone stężenie transferryny [41,48]. 
Trudności diagnostyczne pojawiają się jednak w przebie-
gu przewlekłego procesu zapalnego. Ferrytyna jako białko 
ostrej fazy w stanach przewlekłego procesu zapalnego jest 
na ogół podwyższona i nie odzwierciedla ustrojowych 
zasobów żelaza. W stanach nakładania niedoboru żelaza 
i stanu zapalnego wartości ferrytyny mogą również oscy-
lować w granicach normy. Transferryna również nie jest 
wiarygodnym wskaźnikiem gospodarki żelaza w prze-
biegu nieswoistych zapaleń jelit. Zaburzenia metaboli-
zmu żelaza nie są jedynym czynnikiem wpływającym na 
stężenie transferryny. W stanach zapalnych, podczas in-
fekcji, u osób niedożywionych, z chorobami wątroby lub 
nowotworami obserwuje się zmniejszone osoczowe stę-
żenie transferryny. Wartość ta zwiększa się podczas ciąży 
i w czasie stosowania doustnych środków antykoncepcyj-
nych [41]. Ostatnio wiele uwagi poświęca się receptorom 
transferryny (sTfR), których ekspresja zwiększa się przy 
wzroście zapotrzebowania komórek na żelazo i nasileniu 

erytropoezy, niezależnie od współistniejącego procesu 
zapalnego. Jednak niewielka dostępność komercyjnego 
testu, brak wystandaryzowanej metody diagnostycznej 
i opracowanych norm, utrudnia wykorzystanie sTfR w co-
dziennej praktyce klinicznej [41,56]. 

Prowadzone są liczne badania nad praktycznym zasto-
sowaniem hepcydyny w diagnostyce i  leczeniu niedo-
krwistości. Dane o wykorzystaniu hepcydyny do oceny 
gospodarki żelazem i różnicowania głównych typów nie-
dokrwistości u pacjentów z nieswoistymi zapaleniami jelit 
nie są jednak jednoznaczne. 

Basseri i wsp. wykazali że niedokrwistość chorób przewle-
kłych w grupie pacjentów z chorobą Crohna charaktery-
zuje duże stężenie hepcydyny. Wykazano dodatnią zależ-
ność między stężeniem hepcydyny i IL-6 oraz ferrytyną 
a ujemną między hepcydyną a hemoglobiną [9]. Wyniki 
są zgodne z wynikami badań przedstawionymi w pracy 
Oustamanolakis i wsp. Autorzy ci stwierdzili istotnie wyż-
sze osoczowe stężenia hepcydyny (metoda immunoenzy-
matyczna ELISA) u pacjentów z nieswoistymi zapaleniami 
jelit w porównaniu ze zdrowymi ochotnikami. Wykazano 
dodatnią zależność między stężeniem hepcydyny a stęże-
niem ferrytyny, CRP oraz aktywnością choroby a ujemną 
między stężeniem hepcydyny i hemoglobiną [42]. Udo-
wodniono ponadto, że stężenie hepcydyny jest istotnie 
wyższe u  pacjentów z  nieswoistymi zapaleniami jelit 
i niedokrwistością chorób przewlekłych w porównaniu 
z pacjentami z niedokrwistością z niedoboru żelaza [10]. 

Arnold i wsp. przedstawili zaskakująco odmienne wyniki, 
wykazali istotnie niższe osoczowe stężenie hepcydyny 
u pacjentów z nieswoistymi zapaleniami jelit w porów-
naniu z grupą kontrolną. Hepcydynę mierzono z zasto-
sowaniem kompetycyjnej metody radioimmunologicznej 
(RIA). Stężenie hepcydyny pozytywnie korelowało ze stę-
żeniem ferrytyny i IL-6 [4]. Prawdopodobnie odmienność 
wyników jest związana z wykorzystaniem różnych tech-
nik oznaczania [20,32]. Różnorodność metod pomiaru 
stężenia hepcydyny i brak referencyjnych norm labo-
ratoryjnych nie sprzyja wykorzystaniu oznaczenia tego 
wskaźnika w warunkach klinicznych. Ponadto określenie 
przydatności oznaczania hepcydyny w celach diagno-
stycznych i różnicujących niedokrwistość z niedoboru 
żelaza i anemię chorób przewlekłych w przebiegu nie-
swoistych zapaleń jelit wymaga dalszych, szczegółowych 
badań w populacji pacjentów dorosłych i dzieci.

Podkreśla się także znaczenie hepcydyny jako wskaźnika 
odpowiedzi na doustną suplementację żelazem. W bada-
niu Bregmana i wsp. doustna podaż żelaza była niesku-
teczna u pacjentów z niedokrwistością sideropeniczną 
z wysokimi wartościami hepcydyny. Jednocześnie aż 2/3 
pacjentów z dużym stężeniem hepcydyny zareagowała 
na dożylną suplementację żelaza [11].

Ze względu na ważny udział hepcydyny zarówno w re-
gulacji metabolizmu żelaza, jak i procesu zapalnego za-
hamowanie jej ekspresji może być pomocne w leczeniu 
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niedokrwistości w przebiegu nieswoistych zapaleń je-
lit, a także w redukcji procesu zapalnego. Obiecujące są 
wyniki stosowania przeciwciał przeciw hepcydynie oraz 
białku BMP-6 w leczeniu anemii chorób przewlekłych 
na modelach mysich nieswoistych zapaleń jelit [51,57]. 
Wang i wsp. oceniali wpływ rekombinowanej hemojuveli-
ny, białka LDN-193189, hamującego łączenia BMP z recep-
torem i przeciwciała anty-BMP, na metabolizm żelaza na 
mysim modelu wrzodziejącego zapalenia jelita grubego. 
Wykazano, że inhibicja szlaku regulatorowego zależne-
go od białek BMP na różnych poziomach doprowadziła 
do zahamowania ekspresji hepcydyny i zwiększenia stę-
żenia żelaza w surowicy myszy, a także do zmniejszenia 
ekspresji cytokin prozapalnych [57]. Wyniki badań in vitro 
oraz in vivo wskazują na supresyjne działanie witaminy 
D na ekspresję hepcydyny i jej potencjał terapeutyczny 
u pacjentów z niedokrwistością chorób przewlekłych [8].

Podsumowanie

Hepcydyna odgrywa główną rolę w metabolizmie żelaza. 
Jest określana mianem „ferrostatu”, który precyzyjnie 
reguluje dostępność żelaza w zależności od potrzeb or-
ganizmu [41]. Dane na temat wykorzystania oznaczenia 
hepcydyny w diagnostyce różnicowej niedokrwistości 
w przebiegu nieswoistego zapalenia jelit są optymistycz-
ne. Konieczne są jednak dalsze badania w celu ujed-
nolicenia metody pomiaru hepcydyny oraz określenia 
zakresu wartości referencyjnych u pacjentów z choro-
bą Crohna i wrzodziejącym zapaleniem jelita grubego 
w zależności od aktywności i zaawansowania choroby. 
Zastosowanie terapii hamującej ekspresję hepcydyny 
jest interesującą perspektywą w leczeniu niedokrwi-
stości chorób przewlekłych w przebiegu nieswoistych 
zapaleń jelit.
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