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Сывороточный ферритин (СФ) обычно присутствует в сыворотке в концентрациях, непосредственно связанных с за-
пасом железа (Fe), и поэтому традиционно используется в качестве индикатора уровня Fe в тканях организма. Снижение 
его уровня — «золотой стандарт» диагностики широко распространённых железодефицитных состояний. Не менее 
значимой является гиперферритинемия — неспецифический синдром, возникающий при перегрузке запасов Fe, ряде 
иммуновоспалительных, инфекционных, онкологических заболеваний, болезнях печени и т. д. При многих патологиче-
ских состояниях уровень СФ определяет тяжесть и прогноз заболевания. Показано, что концентрации СФ> 1000 нг/мл, 
независимо от причины, связаны с более высокой смертностью. Причину возрастания уровня СФ при патологии печени 
(рак, гепатит, цирроз) связывают с процессом его освобождения из гепатоцитов при их деструкции. С другой стороны, 
чрезмерный синтез и/или клеточная секреция ферритина (Ferr) возникают под влиянием различных стимулов (цитокины, 
оксидативный стресс, гипоксия, онкогены, гемопоэтические факторы роста). Интерпретация повышенных значений СФ 
далеко выходит за рамки роли индикатора переполнения запасов Fe в тканях. Лишь 10% выявляемой гиперферрити-
немии связаны с перегрузкой Fe, у большинства же пациентов, она является результатом острой фазы воспаления или 
реактивного повышения на фоне какого-либо заболевания. Разнообразие симптоматики синдромов железодефицита 
и гиперферритинемии обусловлено вовлечением многих органов и систем в процессы обмена и метаболизма железа, 
что требует проведения тщательного обследования (изучение жалоб, анамнеза, сопутствующих заболеваний, а также 
проведения необходимых лабораторных и инструментальных исследований) для поиска возможных причин этих 
нарушений. Системный гомеостаз Fe в организме человека необходимо регулярно строго контролировать. При этом 
необходимо соблюдать условия забора крови для определения содержания СФ. Контрольные значения концентраций 
СФ варьируются в зависимости от используемых аналитических методов и исследуемой популяции (возраст, пол). Учи-
тывая размах референсных значений, важно у каждого конкретного пациента ориентироваться на исходный уровень 
его СФ, определенного на фоне здоровья и благополучия при диспансерном наблюдении.
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Serum ferritin (SF) is typically present in serum at concentrations directly related to iron (Fe) storage and is therefore 
traditionally used as an indicator of Fe levels in body tissues. Reducing its level is the “gold standard” for diagnosing widespread 
iron deficiency conditions. No less significant is hyperferritinemia — a nonspecific syndrome that occurs when Fe reserves 
are overloaded, a number of immunoinflammatory, infectious, oncological diseases, liver diseases, etc. In many pathological 
conditions, the level of SF determines the severity and prognosis of the disease. Ferritin concentrations greater than 1000 ng/mL, 
regardless of cause, have been shown to be associated with higher mortality. The reason for the increase in the level of SF 
in liver pathologies (cancer, hepatitis, cirrhosis) is associated with the process of its release from hepatocytes during their 
destruction. On the other hand, excessive synthesis and/or cellular secretion of ferritin occurs under the influence of various 
stimuli (cytokines, oxidative stress, hypoxia, oncogenes and growth factors). The interpretation of elevated ferritin values 
goes far beyond the role of an indicator of replenishment of Fe stores in tissues. Only 10% of cases of hyperferritinemia are 
associated with iron overload; in most patients, it is defined as the result of the acute phase and a reactive increase in ferritin 
levels against the background of any disease. The variety of symptoms of iron deficiency syndromes and hyperferritinemia is 
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due to the involvement of many organs and systems, which requires a thorough examination (study of complaints, anamnesis, 
family and concomitant diseases, as well as the necessary laboratory and instrumental studies) to search for possible causes. 
Systemic Fe homeostasis must be closely monitored on a regular basis. It is required to comply with the conditions for blood 
sampling for SF. Reference values for SF concentrations vary depending on the analytical methods used and the population 
studied. Age and gender play an important role. Given the range of reference values, it is important for a particular patient to 
focus on the initial level of his ferritin, determined against the background of health and well-being during clinical observation.

Key words: ferritin, anemia, hyperferritinemia, diagnosis, treatment.
For citation: Shatokhin Yu.V., Snezhko I.V., Burnasheva E.V., Ryabikina E.V., Degtereva E.V. Importance of ferritin research in clinical 

practice. South Russian Journal of Therapeutic Practice. 2024;5(3):102-113. DOI: 10.21886/2712-8156-202-5-3-102-113.

Corresponding author: Irina V. Snezhko, i.snezhko@mail.ru.

Обмен железа

Железо — необходимый микроэлемент, игра-
ющий ключевую роль в процессах метаболиз-
ма, роста и пролиферации большинства клеток 
организма человека. В организме здорового 
человека содержится около 3–5 г Fe, из которо-
го большая часть — 2100 мг Fe входит в состав 
клеток крови и костного мозга. Практически всё 
метаболически активное Fe находится в связан-
ном с белками состоянии; свободные ионы Fe 
могут присутствовать в крайне низких концен-
трациях. В физиологических условиях ежеднев-
но теряется не более 0,05% (<2,5 мг) от общего 
количества Fe. Эти потери включают Fe, уда-
ляющееся со слущивающимся эпителием кожи 
и желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), с потоот-
делением, физиологическими кровопотерями. 
Столько же (1–2 мг) Fe ежедневно всасывается 
кишечником, что важно для удовлетворения си-
стемной потребности в Fe [1,2,3].

Однако для эритропоэза требуется около 
20–30 мг Fe, которые ежедневно возвращаются 
в циркуляцию макрофагами селезенки и пече-
ни. Этот процесс носит название «рециркуляции 
железа» и имеет гораздо большее физиологиче-
ское значение, чем всасывание Fe в кишечнике. 
Процессы всасывания, рециркуляции и хране-
ния запасов Fe регулируются специальным гор-
моном — гепсидином, который продуцируется 
клетками печени. В физиологических условиях 
продукция гепсидина регулируется уровнем Fe 
в крови и степенью оксигенации ткани печени, 
а при патологических состояниях — провоспа-
лительными цитокинами, из которых главную 
роль играет интерлейкин-6 [1,2,3]. 

Ферритин (Ferr) — сложный белковый ком-
плекс, железопротеид, биологическая функция 
которого заключается в депонировании Fe, 
токсичного для организма, в растворимой фор-
ме. Нетоксичный в физиологически доступной 
форме Ferr синтезируется клетками печени, се-
лезёнки, костного мозга, сердечной мышцы, лёг-
ких, почек, щитовидной железы, плаценты, тон-
кого кишечника, поджелудочной железы, а так-
же лейкоцитами [1–4]. Молекула Ferr состоит 

из 2-х компонентов: белковой «раковины» (апо-
ферритина) и кристаллической «сердцевины» 
в виде коллоидного гидроксида Fe. Белковая 
часть включает 24 цепи из лёгких субъединиц 
L (19 КДА, хромосома 19) и тяжёлых H (21 КДА, 
хромосома 11). Через белковую часть проходят 
каналы, соединяющие её полость с внешней сре-
дой, по которым проникают атомы Fe. В среднем 
внутри Ferr накапливается не более 4500 ато-
мов Fe. Белковая часть неизменна, тогда как на 
пространственное строение ядра (кристалличе-
ской «сердцевины») влияют условия окружаю-
щей среды. Количественные пропорции лёгких 
и тяжёлых цепей различаются в зависимости от 
состояния гомеостаза и типа ткани [2,5,6].

Субъединица H обладает окислительно-
восстановительными свойствами: только после 
проникновения Fe2+ через белковую апофер-
ритиновую оболочку внутрь ферроксидазных 
центров оно окисляется и хранится в виде Fe3+. 
H-субъединица преобладает в клетках, требую-
щих высокой доступности Fe, таких как клет-
ки сердечной мышцы и эритроциты, а также 
лимфоциты и моноциты. В органах хранения 
в биодоступной форме атомов Fe, таких как пе-
чень и селезёнка, а также плацента, Ferr состоит 
в основном из L-субъединицы, не содержащей 
ферроксидазных центров. 

Экспрессия Ferr регулируется белками семей-
ства iron regulator proteins (IRPs), которые могут 
увеличивать синтез Ferr до 80 раз. Деградация 
происходит в лизосомах, и продуктом деграда-
ции является токсичная форма — гемосидерин, 
образующий нерастворимый пул Fe. В клетках 
человеческого организма наибольшие запасы 
Ferr и гемосидерина находятся в печени, кост-
ном мозге и волокнах мышц [2,5,6].

Роль ферритина в организме человека край-
не разнообразна: он необходим для нормально-
го функционирования практически всех систем 
и тканей (табл.1).

Контрольные значения концентраций фер-
ритина периферической крови — сывороточ-
ного ферритина (СФ) — варьируются в зависи-
мости от используемых аналитических методов 
и исследуемой популяции. Возраст и пол играют 
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важную роль. Контрольные значения уровня СФ 
у мужчин установлены на уровне 20–250 нг/мл 
(мкг\л), а у женщин — 10–120 нг/мл (по другим 
данным, до 300нг\мл и 200нг /мл соответствен-
но); по данным Национального гематологиче-
ского общества СФ составляет 11,0–306,8 нг/мл.

В женском организме содержится меньше 
Fe, поэтому ниже нормальные значения гемо-
глобина (Нв) и СФ по сравнению с мужчинами, 
кроме того эстрогены снижают (в то время как 
андрогены и гормоны щитовидной железы сти-
мулируют) процесс кроветворения. Отклонения 
в перинатальный период расцениваются как 
норма в связи с повышенным расходом на рост 
плода и плаценты. Для беременных предусмо-
трены отдельные референсные значения СФ: 
до 90 мкг/л — в 1 триместре, до 74 мкг/л — во 
2–м, порядка 10–15 мкг/л — в 3-м. У новорож-

дённых количество СФ в норме составляет 250 
мкг/л, у детей в 1–2 месяца — 200–600 мкг/л, 
в 3–5 месяцев — 50–200 мкг/л, с 6 месяцев до 15 
лет — 7–140 мкг/л. Далее значения варьируют-
ся в зависимости от половой принадлежности 
[2,5,6,7,8].

Необходимо помнить, что некоторые лекар-
ственные препараты, состояния способны вы-
зывать ложное повышение и понижение уровня 
СФ (табл. 2).

Повышенные концентрации СФ наблюдают-
ся в острой фазе воспаления, маскируя ДЖ; при 
высоких значениях индекса массы тела, при ре-
гулярном употреблении алкоголя.

Для корректного определения уровня СФ, 
а также для того, избежать преаналитические 
погрешности, требуется подготовка перед сда-
чей крови на СФ (табл. 3).

Таблица/Table 1
Функции ферритина в организме [3,4,5]

Functions of ferritin in the body

• поддержка общего иммунитета в активном состоянии;
• регулирование структуры нервной системы;
• обеспечение газового обмена и насыщения тканей кислородом;
• воспроизводство эритроцитов в костном мозге;
• работа мышечных тканей, образования ферментов и метаболизма холестерина

Таблица/Table 2
Вещества и факторы, влияющие на достоверность определения уровня ферритина 

в крови при лабораторной оценке

Substances and factors affecting the reliability of determination of the level of ferritin 
in the blood during laboratory assessment

Ложное повышение Ложное понижение
Этанол 
Препараты железа 
Оральные контрацептивы
Недавняя гемотрансфузия 
Недавний приём пищи с повышенной концентрацией Fe 
(мясная пища)
Гемолитические анемии
Острые и хронические воспалительные 
состояния
Болезнь Гоше

Эритропоэтин
Метимазол

Таблица/Table 3
Подготовка пациента перед сдачей крови на СФ

Preparing the patient before donating blood for SF

• исключение из рациона копчёных, жареных, жирных продуктов, острой и солёной пищи;
• �исключение приёма пищи в течение 13-14 часов перед анализом (допускается употребление чистой негазиро-

ванной воды);
• исключение тяжёлых физических нагрузок и эмоциональных всплесков за сутки;
• исключение приёма алкоголя и курения накануне;
• исключение железосодержащих препаратов для приема внутрь за 72 часа до исследования;
• не ранее, чем через месяц после последнего введения парентерального препарата.



105Южно-Российский журнал терапевтической практики
South Russian Journal of Therapeutic Practice
2024;5(3):102-113

ЛЕКЦИИ Ю.В. Шатохин, И.В. Снежко, Е.В.Бурнашева, Е.В. Рябикина, Е.В. Дегтерева
ЗНАЧЕНИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ФЕРРИТИНА В КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

Дефицит железа (ДЖ) и железодефицитная 
анемия (ЖДА)

В основе ДЖ и ЖДА лежат разнообразные 
причины (табл. 4).

Разовый годовой отбор 250 мл крови в прин-
ципе не обусловливает дефицита Fe, однако от-
бор 400–500 мл крови у лиц, страдающих ДЖ, 
может вызвать развитие ЖДА. 500 мл крови — 
это 250 мг железа, за год — потеря 1000 мг при 
запасе у женщин 400 мг ведет к развитию ЖДА 
у женщин – доноров.

Основное пищевое Fe содержится в мясе 
в виде гемового, которое всасывается на 13–
22%, а из растительных продуктов — всего 
1–3%. Уникально высока абсорбция Fe из жен-
ского грудного молока (49%, в то время как из 
коровьего — всего 10%). 

Всасывание гемового Fe не зависит от кисло-
топродуцирующей функции желудка и фермент-
выделительной функции поджелудочной же-
лезы. Негемовое Fe предварительно образует 
легкорастворимые комплексные соединения 
с компонентами как желудочного сока, так 
и пищи. Смешивание животных продуктов с рас-
тительной пищей заметно повышает абсорбцию 
Fe, что объясняют увеличением комплексоо-
бразования под влиянием аминокислот, в част-
ности метионина, гистидина, цистеина, аспара-
гиновой и глютаминовой кислоты. Лимонная, 
аскорбиновая и янтарная кислоты, фруктоза, 
витамины, бета-каротин повышают абсорбцию 

пищевого Fe. Фосфаты, соли кальция, антациды, 
образуя с Fe нерастворимые комплексы, нару-
шают всасывание Fe. Нестероидные противовос-
палительные препараты, ацетилсалициловая 
кислота повышают вероятность кровопотерь из 
ЖКТ. Установлено, что дефицит витамина А по-
вышает дефицит Fe за счёт усиления экспрессии 
белка IRP2, нарушающего экспрессию генов Ferr 
и рецептора трансферрина [1,3].

Клинические проявления ДЖ и ЖДА извест-
ны и перечислены в таблице 5.

Исключительное многообразие объясняется 
широким спектром метаболических нарушений, 
к которым приводит дисфункция железосодер-
жащих и железозависимых ферментов. 

Для ЖДА характерно истощение запасов Fe 
и снижение содержания СФ< 15 мкг\л. 

При оценке феррокинетики необходимо пом-
нить, что СФ повышается при аутоиммунной 
патологии, хронических воспалительных забо-
левания кишечника, лёгких и др., опухолевых 
процессах. При повышении СРБ >10 мкг/л ДЖ 
констатируется при СФ <50 мкг/л, при болезнях 
почек и у онкологических пациентов — при СФ 
<100 нг/мл и КНТ <20%, что свидетельствует об 
абсолютном дефиците Fe и необходимости тера-
пии препаратами Fe [1,3,5]. В то же время необ-
ходимо помнить, что существует обратная кор-
реляция между уровнем гепсидина и ферропор-
тина — единственного экспортера Fe3+ из кле-
ток тканей. Повышение гепсидина при остром 
воспалении вызывает подавление функции 

Таблица/Table 4
Основные причины дефицита железа

Main causes of iron deficiency

• �веганская и вегетарианская диеты, неполноценное питание, особенно у новорождённых и детей;
• �нарушение всасывания Fe;
• �хроническая потеря крови из различных органов и тканей, в том числе ятрогенные кровопотери при частых по-

вторных заборах крови для исследований и донорстве, кровопускания при эритремии; 
• �повышенная потребность в Fe, особенно на фоне беременности; при избыточных физических нагрузках 
• �хроническая алкогольная интоксикация
• �внутрисосудистый гемолиз с гемоглобинурией и т. д.

Таблица/Table 5
Клинические проявления ДЖ и ЖДА

Clinical manifestations of ID and IDA

• �гипохромная анемия;
• �сидеропенический синдром (извращение вкуса и обоняния, сухость кожи, трофические изменения ногтевых пла-

стинок, выпадение волос, ангулярный стоматит, чувство жжение языка, диспептический синдром и др.);
• �невротические реакции; 
• �депрессия за счёт меньшей продукции дофамина и серотонина;
• �снижение работоспособности мышц и общей толерантности к физической нагрузке;
• �нарушения метаболических процессов в миокарде;
• �расстройства периферического кровообращения и микроциркуляции;
• �синдром беспокойных ног (у 35% пациентов на фоне ДЖ) [9].
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ферропортина, и Fe3+ не поступает в кровоток. 
Это эволюционно сложившаяся защита орга-
низма от реактивных ионов железа при остром 
воспалении. Именно поэтому при сочетании ДЖ 
(ЖДА) и любого острого воспалительного про-
цесса (пневмонии, инфекции мочевыводящих 
и половых путей, инфекции ЛОР-органов и т.д.) 
введение препаратов железа, особенно парен-
терального, не показано, так как повышает его 
токсичность. В первую очередь необходимо про-
ведение патогенетической терапии (антибакте-
риальной, противогрибковой, противовирусной, 
противовоспалительной), а затем коррекция 
дефицита железа. 

Диагностика ДЖ и ЖДА базируется на осно-
вании совокупности клинико-лабораторных 
данных (табл. 6) [1,3,5].

Согласно данным экспертов американской 
гастроэнтерологической ассоциации (2020 г.), 
рекомендуется говорить о наличии ДЖ при 
уровне СФ < 45 нг/мл. При наличии ДЖ у асим-
птомных женщин в постменопаузе и премено-
паузе, у бессимптомных мужчин, прежде всего, 
необходимо проведение эндоскопического ис-
следования верхних и нижних отделов ЖКТ. При 
отсутствии патологии проведение неинвазивно-
го теста на Helicobacter pylori, успешная эради-
кация которого у пациентов с ДЖ в комбинации 
с терапией Fe, повышает уровень CФ на 23,2 нг/
мл по сравнению с пациентами, получавшими 
только препараты Fe [10]. 

В соответствии с рекомендацией ВОЗ опти-
мальная доза Fe для лечения ЖДА составляет 
120 мг в день, для профилактики ДЖ — 60 мг 
в день. У детей доза солевых препаратов Fe за-
висит от возраста и составляет 3 мг/кг в сут-
ки у детей до 3-х лет, у детей старше 3-х лет 
— 45−60 мг в сутки, у подростков — до 120 мг 
в сутки. Исследования показали, что примене-
ние препаратов Fe в низких дозах короткими 
курсами (2 недели в месяц) или альтернирую-
щими режимами (через день в течение месяца) 
более эффективно и менее токсично (в том чис-

ле по риску развитию перегрузки Fe) в сравне-
нии с высокими дозами, в том числе в виде по-
вторных (2–3 раза в день) приёмов[1]. 

При синдроме беспокойных ног и уровне СФ 
≤75 нг/мл (мкг/л) эффективным оказывается 
назначение препаратов Fe. Согласно (клиниче-
ским рекомендациям), рекомендуется назначать 
сульфат Fe в дозе 325 мг с аскорбиновой кисло-
той в дозе 200 мг (для лучшего всасывания в ки-
шечнике) 2 раза в день сроком на 3–4 месяца. 
В случае невозможности перорального приёма 
препаратов Fe из-за развития нежелательных 
побочных эффектов (тошноты, констипации, 
аллергических реакций) следует проводить 
внутривенное введение карбоксимальтозата Fe 
в дозе 500 мг в 2 приёма с интервалом в 5 дней 
с последующим контролем СФ через 3–6 меся-
цев [9,11]. 

Основные причины отсутствия эффекта на 
фоне приема препаратов Fe у пациентов, в том 
числе и беременных перед родами, представле-
ны в таблице 7 [1,2].

Если пероральная ферротерапия в течение 
4 недель не привела к повышению НЬ более чем 
на 10 г/л, то необходимо исключать анемию 
хронического заболевания. Кроме этого, отсут-
ствие положительного ответа на адекватную 
ферротерапию пероральными препаратами Fe 
может указывать на наличие у пациента так 
называемой «рефрактерной к ферротерапии 
ЖДА» (iron-refractory iron deficiency anemia — 
IRIDA). IRIDA — это наследуемое по аутосомно-
рецессивному типу заболевание, описаны се-
мейные случаи. Причиной IRIDA является врож-
дённый генетический дефект — мутация гена, 
кодирующего трансмембранную сериновую 
протеазу 6 (ТМРRSS6). Следствием данного ге-
нетического дефекта является гиперпродукция 
гепсидина, который подавляет всасывание Fe 
в кишечнике, рециркуляцию и высвобождение 
Fe из тканевых запасов. Известно, что приём 
пероральных препаратов Fe неэффективен, ча-
стичный эффект можно получить при исполь-

Таблица/Table 6
Клинико-лабораторные признаки дефицита железа и железодефицитной анемии

Clinical and laboratory signs of iron deficiency and iron deficiency anemia

• �↓ уровня Нв <120г\л у ж., <130г\л у м., ЦП < 0,8;
• �↓эритроцитарных индексов (MCH < 27 пг, MCHC < 310 г/л, MCV< 80фл); 
• �умеренно ↑ СОЭ; 
• �в мазке крови — гипохромии, микроцитоза, анизоцитоза, пойкилоцитоза; 
• �как правило, нормальное количество ретикулоцитов, лейкоцитов, тромбоцитов; содержание гипохромных эри-

троцитов в крови >800нг/мл (>5%),
• �↓ железа (ж. 9–30 мкмоль/л, м.-12–31 мкмоль/л), 
• �↑ ОЖСС (41–77мкмоль\л),
• �↓ коэффициента насыщения Fe сывороточного трансферрина (сатурации трансферрина) — КНТ < 20% ( при 

норме 25,5–47,6%).
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зовании парентеральных препаратов Fe [1,2,3].
Назначение внутривенных инфузий препара-

тов железа должно быть строго обоснованным, 
так как они сопряжены с опасностью анафи-
лактического шока (1% пациентов), развитием 
перегрузки железом и токсических реакций, 
связанных с активацией ионами железа свобод-
но радикальных реакций биологического окис-
ления.

Гиперферритинемия

Синтез Ferr регулируется цитокинами на раз-
личных уровнях (транскрипции, посттранскрип-
ции и трансляции), окислительным стрессом, 
гормонами. 

В настоящее время установлено, что Ferr 
выполняет физиологическую защитную 
роль: от провоспалительных стимулов зави-
сит экспрессия H-Ferr, который захватыва-
ет Fe быстрее, чем более стабильный L-Ferr 
(ферритин-депо). По той же причине именно 
H-Ferr обеспечивает защиту клеток от свобод-
ных радикалов (антиоксидантные свойства), 
ингибируя апоптоз клеток, обусловленный 
кислородными радикалами. Он ингибирует 
Т-розеткообразование, миграцию лимфоцитов, 
бласттрансформацию лимфоцитов, стимули-
рованную фитогемагглютинином и конканава-
лином А. Предполагают, что все вышеперечис-
ленные эффекты реализуются через поверх-
ностные клеточные рецепторы лимфоцитов, 
направленные к ферритину [1,5]. 

Ferr не только является острофазовым бел-
ком при воспалительных реакциях, повышаясь 
через 1–2 дня после начала острого заболевания 
и достигая пика через 3–5 дней, но и играет ре-
шающую роль в воспалении, оказывая иммуно-
супрессивное действие. Так, было доказано, что 
Ferr, в частности субъединица H, самостоятель-
но стимулирует экспрессию макрофагами про-
воспалительных цитокинов, прежде всего ин-

терлейкинов (IL1β, IL6, IL12) и фактора некроза 
опухоли, а также внутриклеточных рецепторов, 
реагирующих на сигналы патогенов и повреж-
дения, таких как NOD2 и белок NLRP3 (NACHT-, 
LRR- и PYD-содержащие белки 3). Опосредован-
ное подавление Ferr иммунных клеток может 
блокировать различные механизмы, в том числе 
посредством ослабления ферритиновой индук-
ции противовоспалительных цитокинов IL10. 
В свою очередь это нарушение иммуносупрес-
сии может привести к нарушению толерантно-
сти и развитию системных аутоиммунных забо-
леваний [1,5].

Избыточное содержание Fe сопряжено с ци-
тотоксическими эффектами, которые обуслов-
лены способностью Fe как металла с перемен-
ной валентностью запускать цепные свобод-
норадикальные реакции, приводящие к пере-
кисному окислению липидов биологических 
мембран, токсическому повреждению белков 
и нуклеиновых кислот.

Причины гиперферритинемии

Самые распространённые факторы, повы-
шающие уровень СФ, — это употребление алко-
голя, курение, ожирение, период менопаузы, на-
личие в питании красного мяса, состояние после 
гемотрансфузий, рентгеновского облучения или 
употребления наркотиков, а также наличие ме-
галобластной анемии, гемолитической анемии, 
хронического гепатита [1,5].

Причинами гиперферритинемии являются 
тяжёлые инфекции мочевыделительной, ды-
хательной, пищеварительной систем, включая 
гнойно-воспалительные и некротические про-
цессы; гипертиреоз; острая фаза воспаления; ге-
патиты В и С; хронические, часто необратимые 
болезни печени (цирроз, токсический гепатит, 
запущенный гепатоз, гепатокарциномы); острое 
развитие или активное обострение аутоиммун-
ных воспалений и т.д. [5–8].

Таблица/Table 7
Причины неэффективности терапии препаратами железа

Reasons for the ineffectiveness of iron therapy

1. Неточность постановки диагноза.
2. Отсутствие мониторинга показателей, например, СФ определяется только у 45% беременных.
3. Сопутствующее заболевание (инфекции и хроническое воспаление).
4. Кишечные заболевания с сопутствующей им неполноценностью поглощения.
5. Недостаточная доза препарата, использование Fe в составе БАД и витаминных комплексов.
6. Назначение солевого Fe при отсутствии совместимости с другими препаратами.
7. Отсутствие сотрудничества больного с врачом. 
8.  Низкая приверженность терапии из-за побочных эффектов или других причин. 
9. Несвоевременно проводимая и в неадекватных дозах коррекция анемии препаратами внутривенного Fe.
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Наиболее ярко гиперферритинемия прояв-
ляется при ревматологических патологиях — 
болезни Стилла, системной красной волчанке 
(СКВ), ревматоидном артрите. Умеренные уров-
ни гиперферритинемии (400–1000 нг/мл) фик-
сируются при ряде аутоиммунных заболеваний: 
СКВ — у 23%, ревматоидном артрите — у 4%, 
рассеянном склерозе — у 8%, антифосфоли-
пидном синдроме (АФС) — у 8–9%, коррелируя 
при этом с общей активностью заболевания 
и в ряде случаев с его проявлениями. Например, 
выявлена ​​взаимосвязь повышения уровня СФ 
с серозитами и гематологическими нарушения-
ми при СКВ, а также вторичном АФС при СКВ. 
Высокая концентрация Ferr cпособствовала не-
контролируемой продукции провоспалитель-
ных цитокинов и развитию гиперферритине-
мического синдрома, при котором проявлялся 
синдром активации макрофагов, катастрофи-
ческий АФС и септический шок, вызывающие 
сходные клинические и лабораторные особен-
ности [5–8]. 

В ряду этих заболеваний и тяжёлое течение 
новой коронавирусной инфекции — COVID-19. 
Цитокины ИЛ-1 и ИЛ-6, вызывающие гипер-
воспаление, индуцируют синтез Ferr, высокий 
уровень которого ассоциируются с синдромом 
активации макрофагов / гемофагоцитарным 
лимфогистиоцитозом, полиорганной недоста-
точностью и смертностью пациентов. Незави-
симыми факторами риска утяжеления заболе-
вания до критического у 4103 пациентов с под-
тверждённой НКИ являлись насыщение крови 
кислородом <88%, уровень СФ >2500 нг/мл, СРБ 
>200 мг/л, D-димера >2500 нг/мл [12,13]. 

Повышение содержания CФ считается пока-
зателем отрицательного прогноза при некото-
рых заболеваниях. Так, в проспективном попу-
ляционном развитии, завершённом задолго до 
пандемии COVID-19, у лиц с исходным уровнем 
СФ >200 мкг/л обнаружен повышенный риск 
смертности от онкологических, эндокринных 
и сердечно-сосудистых заболеваний; более вы-
сокая общая смертность в среднем в сравнении 
с популяцией, в которой значения составляют 
<200 мкг/л. Самый высокий кумулятивный риск 
наблюдался при уровне СФ>600 мкг/л, то есть 
повышенный уровень СФ — важный предиктор 
преждевременной смертности среди населения 
в целом [5]. 

В редких случаях гиперферритинемия возни-
кает вследствие наследственных заболеваний, 
не вызывающих перегрузки Fe. Сюда входят му-
тации в гене тканевого ферритина L, что увели-
чивает его выработку, например, при синдроме 
гиперферритинемии-катаракты. Наследствен-
ная гиперферритинемия также является резуль-
татом мутаций в генах ферропортина и церуло-
плазмина, а также генов, вызывающих генети-
ческий гемохроматоз, таких как HAMP, HFE, TFR2 
и HJV [14,15].

Синдром перегрузки железом (СПЖ)

Перегрузка железом (МКБ 10:E83.1– Наруше-
ния обмена Fe) — состояние, характеризующее-
ся избыточным накоплением Fe в органах и тка-
нях (табл. 8).

Таблица/Table 8
Патогенез нарушений при перегрузке железом [2,8]

Pathogenesis of iron overload disorders

• �появление свободных ионов Fe в плазме крови, внеклеточном пространстве и внутри клеток;
• �окислительные повреждения белков и клеточных структур, ведущие к гибели клеток;
• �дегенеративно-дистрофические изменения и фиброзная трансформация вовлечённых в процесс органов и тканей;
• �необратимые нарушения структуры и функций печени, сердца, поджелудочной железы и других органов эндо-

кринной системы.

Таблица/Table 9
Причины развития СПЖ [2,8]

Causes of the development of SLE

1. Гемохроматозы 1 типа.
2. Гемохроматозы 2,3,4 типов (в том числе ферропортиновая болезнь).
3. Другие (атрансферринемия, ацерулоплазминемия).
4. Многочисленные гемотрансфузии.
5. Передозировка железосодержащих препаратов.
6. Гемолитические анемии.
7. Заболевания печени.
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Причины развития СПЖ перечислены в таб
лице 9.

Первичный гемохроматоз (ГХ) — это врож-
дённое аутосомно-рецессивное заболевание, 
связанное с патологией гена насыщения тка-
ней железом (HFE); этот ген прочно сцеплен 
с А-локусом комплекса HLA на 6-й хромосоме. 
Это болезнь накопления Fe, при которой чрез-
мерно увеличенное его всасывание в кишечнике 
приводит к его скоплению в тканях с последую-
щим их повреждением с дегенеративными из-
менениями клеточной паренхимы и прогресси-
рующим развитием фиброзной ткани, что ведет 
к необратимому нарушению функции жизненно 
важных органов, особенно печени, поджелу-
дочной железы, сердца и гипофиза. Показатели 
КНТ> 60% у мужчин и >50% у женщин проявляет 
чувствительность более 90% при обнаружении 
гемохроматоза I типа при наличии повышенной 
активности печеночных ферментов [14,15].

Вторичный ГХ — перегрузка Fe с поврежде-
нием тканей, вторичная по отношению к другому 
заболеванию, которая развивается вследствие 
многократных трансфузий эритроцитарной мас-
сы и/или наличия неэффективного эритропоза, 
характерного для больных с некоторыми фор-
мами наследственных гемолитических анемий 
(β-талассемия, серповидноклеточная анемия), 
сидероахрестической, сидеробластной анемией, 
миелодиспластическими синдромами. Каждая 
трансфузия 250 мл эритроцитной массы, полу-
ченная из 420 мл донорской крови, содержит 200 
мг Fe, которое освобождается макрофагами селе-
зёнки и печени и рециркулирует в организме ре-
ципиента. После 20 гемотрансфузий содержание 
Feв организме реципиента увеличивается при-
мерно вдвое. Вторичный ГХ развивается также 
при патологии печени, порфирии, злокачествен-

ных опухолях [14,15]. СПЖ при поздней кожной 
порфирии развивается в результате взаимодей-
ствия нескольких факторов — чрезмерного по-
требления алкоголя, хронического вирусного 
гепатита и вариантного полиморфизма гена HFE; 
при последней стадии цирроза характеризуется 
гетерогенностью проявлений — от небольших 
и локальных отложений железа до диффузного 
и выраженного сидероза. 

Скрининговые исследования показали, что 
на ранних стадиях ГХ обычно протекает бессим-
птомно. Характерен генетически детерминиро-
ванный повышенный риск развития цирроза 
и злокачественных новообразований печени, 
остеопороза и заболеваний суставов 

В развернутой стадии клиника обусловлена 
поражением органов-мишеней (сердца, печени, 
кожи), эндокринных органов (гипофиза, щито-
видной, поджелудочной и половых желёз), су-
ставов, что нашло отражение в таблице 10.

Внепеченочные проявления у пациентов с ГХ 
имеют высокую распространённость: у 86,5% 
имели место артралгии, у 81,3% — усталость, 
у 73,1% — психологические или когнитивные 
трудности (38% — депрессия), у 70,4% — дер-
матологические проявления, у 62,9% женщин — 
проблемы с менструальным циклом [8,14,15].

При наследственных и приобретённых ГХ по-
ражение сердца может встречаться рано и чаще 
не коррелирует с общей нагрузкой Fe.

Обследование должно включать оценку при-
знаков и симптомов сократительной дисфунк-
ции или нарушения проводимости — ЭКГ, холте-
ровское мониторирование ЭКГ, трансторакаль-
ная эхокардиография, МРТ для оценки степени 
перегрузки миокарда Fe, особенно у лиц с много-
численными гемотрансфузиями текущими или 
в анамнезе, например, при лечении гемобласто-

Таблица/Table 10
Основные клинические проявления ГХ [14,15]

Main clinical manifestations of GC

• �немотивированная слабость, утомляемость, сонливость;
• �гиперпигментация кожи;
• �поражение печени (повышение риска вирусных инфекций, печёночная недостаточность, усиление повреждаю-

щего действия алкоголя, гепатоцеллюлярная карцинома), цирроз/фиброз, симптомы портальной гипертензии 
(асцит, гепатоспленомегалия, кровотечение из варикозно расширенных вен пищевода и желудка);

• �поражение сердца, такие как различные нарушения проводимости, в том числе выраженная брадикардия, 
тахикардия, суправентрикулярная (преимущественно мерцательная аритмия) и желудочковые аритмии, любой 
степени атриовентрикулярная блокада, а также нарушение сократительной способности сердца, застойная кар-
диомиопатия, сердечная недостаточность, перикардит, стенокардия, внезапная смерть;

• �поражение суставов, такие как упорные артралгии (наиболее часто вовлекаются пястно-фаланговые суставы, 
реже — коленные, тазобедренные, локтевые) постепенно развивается тугоподвижность суставов;

• �поражение поджелудочной железы (сахарный диабет, инсулинорезистентность); 
• �поражение гипофиза (нарушение роста, снижение синтеза гонадотропина);
• �поражение половых желез (снижение синтеза половых гормонов, задержка полового развития, нарушение фер-

тильности); 
• �гипопаратиреоидизм (изменения костно-мышечной системы, гипокальциемия). 



110 Южно-Российский журнал терапевтической практики
South Russian Journal of Therapeutic Practice

2024;5(3):102-113

ЛЕКЦИИЮ.В. Шатохин, И.В. Снежко, Е.В.Бурнашева, Е.В. Рябикина, Е.В. Дегтерева
ЗНАЧЕНИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ФЕРРИТИНА В КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

зов или онкологических заболеваний в детстве.
Доказана патологическая роль Fe в развитии 

нейродегенеративных заболеваний. вследствие 
генетических дефектов регуляции метаболизма 
Fe. Так, у пациентов с болезнью Альцгеймера, 
болезнью Паркинсона, рассеянным склерозом 
была выявлена локальная перегрузка Fe, что 
обусловливало окислительное повреждение 
нейронов головного мозга. У больных с наслед-
ственным дефектом метаболизма Fe — аце-
рулоплазминемией (дефицит сывороточной 
ферроксидазы — церулоплазмина) — развива-
ется тяжёлая психическая и неврологическая 
симптоматика (деменция, дизартрия, дистония, 
дегенерация сетчатки и др.). Практическим 
аспектом этого направления может стать при-
менение новых хелаторов Fe в лечении рассеян-
ного склероза и других нейродегенеративных 
заболеваний [5].

В настоящее время в качестве одного из кан-
дидатов на роль фактора патогенеза неалко-
гольной жировой болезни печени (НАЖБП) рас-
сматривается перегрузка Fe. В 1997 г. Y. Deugnier 
et al. определили разновидность перегрузки Fe 
при НАЖБП, характеризующейся гиперферри-
тинемией, нормальной или слегка повышен-
ной степенью КНТ железом и повышением со-
держания Fe в печеночной ткани, как синдром 
дисметаболической перегрузки Fe (англ. — 
dysmetabolic iron overload syndrome, DIOS).

При исследовании пациентов с НАЖБП у 34% 
была выявлена гиперферритинемия. Установле-
но, что повышенный уровень СФ существенно 
утяжеляет течение и прогноз заболевания: до-
стоверно чаще наблюдались увеличение массы 
тела, нарушение обмена Fe, признаки системно-
го воспаления, проявления инсулинорезистент-
ности, липотоксичности [5,14–16].

В основе развития гиперферритинемии при 
системном воспалении важное место отводится 
инсулинорезистентности и гипергликемии, при 
которых происходит повышенная транслокация 
трансферриновых рецепторов на мембранах ге-
патоцитов, энтероцитов, а она приводит к уве-
личению поступления Fe в клетку и стимулиро-
ванию синтеза Ferr. Было доказано, что избыток 
Fe (как прооксиданта) может индуцировать по-
вреждение печёночной ткани и нарушение то-
лерантности к глюкозе, развитие сахарного диа-
бета и атеросклероза. Инсулин является важным 
фактором повышения уровня СФ. В свою очередь, 
Fe влияет на метаболизм глюкозы, являясь мощ-
ным прооксидантом, усиливает окислительный 
стресс клетки и вызывает торможение интер-
нализации инсулина, приводя в конечном итоге 
к инсулинорезистентности и гиперинсулинемии.

При СПЖ повышение уровня СФ может быть 
обусловлено усиленным высвобождением ткане-
вого Ferr из повреждённых гепатоцитов. Установ-
лено, что 2/3 пациентов с НАЖБП является гетеро-
зиготами по одной из мутаций в гене HFЕ [15,16].

При ожирении абдоминальная жировая ткань, 
обладающая собственной гормональной актив-
ностью, выделяет провоспалительные цитокины 
(ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10), что приводит к на-
сыщению тканей макрофагами, которые активно 
накапливают Fe, индуцируя окислительный стресс 
и воспалительную реакцию. Известно, что Ferr 
в большей степени секретируется из клеток рети-
кулоэндотелиальной системы, чем из гепатоцитов, 
поэтому на формирование гиперферритинемии 
может влиять не только повышенная концентра-
ция Fe в печени, но и распределение его в клеточ-
ных компартментах у лиц с НАЖБП [15,16].

Диагностика основывается на следующих 
критериях (табл. 11).

Таблица/Table 11
Лабораторные и инструментальные критерии ГХ [8, 15-17]

Laboratory and instrumental criteria of GC

• �стойкое повышение уровня CФ> 1000 мкг/л в отсутствие очевидного воспалительного, деструктивного или 
опухолевого процесса; 

• �снижение уровня сывороточного трансферрина и ОЖСС;
• �повышение коэффициента НТЖ ≥ 50% у женщин до менопаузы, ≥ 60% — у мужчин и женщин после менопаузы;
• �повышенная экскреция Fe с мочой (спонтанная и индуцированная введением дефероксамина — «десфераловый 

тест»).
Морфологические и биохимические критерии: 
• �повышенное количество сидеробластов в костном мозге;
• �отложения гемосидерина в тканях (окраска по Перлсу);
• �высокая концентрация железа в ткани печени (≥ 3–7 мг/г сухого веса при норме 0,17–1,8 мг/г сухого веса), печё-

ночный индекс железа ≥ 1,9 ммоль/кг•год.
Радиологические критерии:
• �МРТ печени и сердца по специальной программе Т2* позволяет выявить накопления железа на доклинической стадии;
• �перегрузка железом должна быть подтверждена МРТ в режимеТ2* [8,17];
• �подтверждение генетической природы заболевания.
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Заболевания, требующие повышенной насто-
роженности в отношении гемохроматоза, пере-
числены в таблице 12.

В рекомендациях EASL [14] был сформулиро-
ван алгоритм диагностики генетических причин 
гиперферритинемии. Согласно этому алгоритму, 
пациентов с повышением концентрации СФ до 
проведения генетического тестирования необ-
ходимо проверить на наличие наиболее частых 
причин гиперферритинемии: таких как хрони-
ческое злоупотребление алкоголем (по данным 
анамнеза), воспаление (определить уровень 
СРБ), некроз клеток (определить уровень АЛТ, 
АСТ, КФК), опухоли (определить СОЭ, провести 
КТ органов брюшной полости) и НАЖБП и/или 
метаболический синдром (мониторинг артери-
ального давления, определение ИМТ, общего хо-
лестерина, триглицеридов и глюкозы крови). При 
исключении данных состояний и сохранении ги-
перферритинемии несмотря на лечение других 
возможных причин, необходимо определить КНТ. 
После подтверждения повышения КНТ следует 
проводить HFE-генотипирование. Если пациент 
является гомозиготой по C282Y, диагноз гемохро-
матоз считается подтверждённым [14,15].

Если же КНТ в норме или снижен, рекомен-
дуется провести оценку запасов Fe в печени 
с помощью прямых методов (МРТ или биопсии 
печени). При нормальной концентрации Fe не-
обходимо перед проведением генетического 
тестирования на мутации L-ферритин гена (ги-
перферритинемия — катарактный синдром) ис-
ключить часто встречающиеся причины гипер-
ферритинемии [14,15].

Таким образом, лишь 10% случаев гипер-
ферритинемия в сочетании с повышением КНТ 
>50% у женщин, >60% у мужчин связаны с пере-
грузкой Fe. У большинства пациентов при нор-
мальном или слегка повышенном уровне КНТ 
она определяется как результат острой фазы 
и реактивного повышения уровня СФ.

Лечение гиперферритинемии

Прежде всего, требуется отмена препаратов 
Fe, исключение алкоголя, употребления пищи, 
богатой Fe (бобовые, мясо, сухофрукты морепро-

дукты), введение в рацион продуктов с высоким 
содержанием кальция, аскорбиновой кислоты. 
Возможно использование гирудотерапии, назна-
чение антикоагулянтов, антиагрегантов.

Представляет интерес применение при 
НАЖБП с гиперферритинемией гидролизата 
плаценты человека, препарата Лаеннек. Пепти-
ды в его составе, регулируя уровни гепцидина, 
снижая синтез Ferr, а также проявляя противо-
воспалительные и иммуномодулирующие эф-
фекты, способствуют снижению СФ[16].

Показаны донации крови (до 400 мл в не-
делю), возможно в виде донорства. Сеансы 
продолжаются до достижения целевых зна-
чений СФ<50 мкг/л и КНТ<50%. Флеботомия, 
как правило, безопасна, эффективна и хорошо 
переносится. Эритроцитаферез — альтернатива 
терапевтическому кровопусканию — показал 
свою экономическую эффективность в индук-
ционную фазу, так как допускает меньше гемо-
динамических изменений и возвращает ценные 
компоненты крови [8,14,15].

В дополнение к кровопусканиям либо при 
противопоказаниях к ним, назначаются хелати-
рующие препараты, связывающие и выводящие 
ионы Fe из организма.

В Российской Федерации в настоящее время 
зарегистрирован 1 лекарственный препарат де-
феразирокс (Эксиджад) — пероральный хелатор 
Fe, — период полувыведения которого составля-
ет 8–16 часов, что позволяет принимать данный 
препарат 1 раз в день. Он способен контроли-
ровать токсичный пул лабильного Fe плазмы 
и удалять отложения Fe из ткани печени и серд-
ца. Своевременное назначение хелаторной тера-
пии больным с ГХ сердца позволяет существен-
но снизить частоту смертельных осложнений. 
Показания для назначения хелаторной терапии 
изложены в таблице 13.

Так, в гематологическом отделении РостГМУ 
20 пациентам с МДС, апластической анемией, 
первичным миелофиброзом с многочисленными 
гемотрансфузиями в анамнезе проводилась те-
рапия деферазироксом в дозе 20–30 мг/кг/сутки 
ежедневно, доза принималась одномоментно 
в растворённом виде в апельсиновом соке. Спу-
стя 1 месяц после начала лечения назначался ви-
тамин С в дозе 100–200 мг/сут. Исходно средний 
уровень ферритина сыворотки составлял 2320 

Таблица/Table 12
Заболевания, требующие исключения ГХ [14,15]

• �хронические диффузные заболевания печени (вклю-
чая гепатоцеллюлярную карциному);

• �сахарный диабет;
• �гиперпигментация кожи;
• �поздняя кожная порфирия;

• �кардиомиопатии, аритмии;
• �импотенция, снижение либидо; 
• �аменорея;
• �бесплодие;
• �артропатии;
• �гипофизарная недостаточность.
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мкг/л, средний уровень железа — 48,66 мкм/л, 
КНТ =- 88%, ОЖСС — 32,15 мкм/л. Спустя пер-
вые 3 месяца контроль ферритина показал 1320 
мкг/л, после коррекции дозы спустя еще 3 мес — 
1128мкг\л. Из побочных эффектов наиболее ча-
сто отмечались тошнота (в 5случаях), диарея — 
в 7, боли в животе — в 4, рвота  — в 2, сыпь — в 3, 
боли в верхних отделах живота — в 6 случаях. 
При уровне ферритина <500 мкг/л проводилась 
временная отмена препарата спустя 1 год у 6 че-
ловек, 1,5 года — у 8, 2 года — у 4. Обследование 
показало, что на фоне адекватной хелаторной 
терапии прогрессирования патологии печени 
и сердца не отмечалось. 

Выяснение роли Fe в синтезе нуклеиновых 
кислот и пролиферации клеток дало толчок 
новому направлению в развитии противоопу-
холевой терапии, мишенью которой становится 
внутриклеточное Fe. Активно разрабатывают-
ся новые селективные хелаторы Fe, способные 
проникать через поверхностную мембрану 
внутрь клетки; противоопухолевая активность 
некоторых из них сопоставима с цитотоксиче-
скими эффектами доксорубицина [5,14,15]. 

Таким образом, СФ традиционно использу-
ется в качестве индикатора уровня Fe в тка-

нях организма либо для выявления состояний 
перегрузки Fe, либо для дифференциации ЖДА 
от других типов анемии. Гиперферритинемия 
— неспецифический симптом, возникающий 
при ряде иммуновоспалительных, инфекци-
онных, онкологических заболеваний, болез-
нях печени, а также при перегрузке запасов Fe 
в организме, которая обнаруживается только 
у 10% из них.

Приведённые нами данные литературы и соб-
ственный опыт позволяют констатировать, что 
системный гомеостаз Fe необходимо регулярно 
строго контролировать при тщательном соблю-
дении условий забора крови на СФ. Контрольные 
значения концентраций варьируются в зависи-
мости от используемых аналитических методов 
и исследуемой популяции, возраста и пола. С учё-
том размаха референсных значений важно у каж-
дого конкретного пациента ориентироваться на 
его исходный уровень ферритина, определён-
ный на фоне здоровья и благополучия.

Финансирование. Исследование не имело 
спонсорской поддержки.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.

Таблица/Table 13
Показания к назначению хелаторной терапии деферазироксом

Indications for deferasirox chelation therapy

1) наличие доказанной перегрузки Fe у трансфузионно-зависимых больных с наследственной патологией эри-
трона (талассемия, серповидно-клеточная болезнь и другие редкие формы наследственных гемолитических 
анемий), с МДС низкой степени риска (рефрактерная анемия, рефрактерная анемия с кольцевыми сидеробласта-
ми, 5q-синдром), с ожидаемой продолжительностью жизни более 1 года; апластической анемией, с первичным 
миелофиброзом с благоприятным или промежуточным прогнозом;
2) наличие доказанной перегрузки Fe у больных гемобластозами или МДС, ожидающих проведение транспланта-
ции аллогенных гемопоэтических клеток [8,14,15].
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