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Резюме
Ферритин является одним из ключевых белков, который участвует в регуляции гомеостаза уровня железа в организме. Его 
сниженные значения часто связывают с изменением общего запаса железа в организме. Кроме того, ферритин принимает 
участие в  иммунных процессах и  способен оказывать как провоспалительные, так и  противовоспалительные эффекты. 
Гиперферритинемия  – это состояние, которое характеризуется значимым повышением уровня ферритина в  крови. 
Подобное изменение лабораторных показателей является достаточно неспецифическим признаком, который возникает 
при иммуновоспалительных и инфекционных заболеваниях, а также при развитии перегрузки железом. Оно в т. ч. может 
сопутствовать течению новой коронавирусной инфекции (COVID- 19) и хронического вирусного гепатита С (ХГС) у пациен-
тов. Гиперферритинемия при двух вышеупомянутых заболеваниях может выступать как маркер более тяжелого течения 
и  развития неблагоприятных исходов у  пациентов, в  связи с  чем изучение уровня ферритина является крайне важной 
задачей для практикующего врача. В связи с этим целью данного обзора научной литературы было изучение возможной 
взаимосвязи трех описанных состояний. Согласно полученным данным, гиперферритинемия зачастую связана с развитием 
более тяжелого течения как COVID- 19, так и ХГС, причем, по данным ряда исследований, в случае их одновременного соче-
тания риск развития летального исхода у пациента может повышаться. Исходя из этих данных был сделан важный вывод 
о необходимости измерения исходного уровня ферритина у таких пациентов с последующим его динамическим контролем. 

Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция, ХГС, ферритин, гиперферритинемия, повышение уровня ферритина, 
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Abstract
Ferritin is one of the key proteins, which has involved in the regulation of iron homeostasis in the body. Ferritin reduced values 
are often associated with changes in the total iron supply in the body. In addition, ferritin is involved in immune processes and 
can have both pro-inflammatory and anti-inflammatory effects. Ferritin changes in laboratory values is a rather nonspecific sign 
that occurs with immunoinflammatory and infectious diseases, as well as the development of iron overload. It can, among other 
things, accompany the  course of  new coronavirus infection  (COVID- 19) and chronic viral hepatitis C  (CHC) in  patients. 
Hyperferritinemia in these two diseases may be a marker of a more severe course and adverse patient outcome, making the study 
of ferritin levels an extremely important task for the practitioner. Therefore, the purpose of this review of the scientific literature 
was to investigate the possible relationship between Hyperferritinemia, COVID- 19 and CHC. It has been reported that hyperfer-

https://doi.org/10.21518/ms2023-142

© Гоник М.И., Буеверова Е.Л., Буеверов А.О., 2023

https://orcid.org/0000-0002-0605-8057
mailto:maxim.gonik@yandex.ru
https://orcid.org/0000-0002-0700-9775
mailto:bueverova_e_l@staff.sechenov.ru
https://orcid.org/0000-0002-5041-3466
mailto:bcl72@yandex.ru
https://doi.org/10.21518/ms2023-142
https://orcid.org/0000-0002-0605-8057
mailto:maxim.gonik@yandex.ru
https://orcid.org/0000-0002-0700-9775
mailto:bueverova_e_l@staff.sechenov.ru
https://orcid.org/0000-0002-5041-3466
mailto:bcl72@yandex.ru
https://doi.org/10.21518/ms2023-142


151MEDITSINSKIY SOVET2023;17(8):150–157

Li
ve

r 
di

se
as

es

ВВЕДЕНИЕ

Ферритин – это основной белок, который регулирует 
накопление железа внутри клеток. При этом данная 
структура может выступать не  только как биомаркер, 
отражаю щий гомеостаз железа в  организме, но  и  как 
индикатор воспаления [1].

В  клинической практике наиболее распространена 
ситуация контроля уровня ферритина у  пациентов при 
подозрении на  заболевания, связанные с  нарушением 
нормального баланса железа: к таким, в частности, отно-
сится гемохроматоз [2]. Тем не менее факт того, что уро-
вень данного белка повышается при воспалении, как 
остром, так и хроническом, при метаболических наруше-
ниях (например, сахарном диабете 2-го типа), дает осно-
вание для более широкого изучения указанного параме-
тра при проведении диагностических мероприятий [3].

Хотя общемировая тенденция в  глобальной системе 
здравоохранения связана с увеличением внимания к паци-
ентам с  неинфекционными заболеваниями, тем не  менее 
пандемия COVID- 19  продемонстрировала всю сложность 
проведения лечебно- диагностических мероприятий у паци-
ентов в условиях ограниченности клинических и экспери-
ментальных данных [4, 5]. С течением времени, углубляясь 
и получая все новые данные о патогенезе болезни и раци-
ональности проведения различных мероприятий по оказа-
нию медицинской помощи пациентам, арсенал специали-
стов здравоохранения пополнялся все новыми методами 
диагностических манипуляций. К подобным опциям можно 
отнести и измерение уровня ферритина, чей уровень значи-
мо повышался у  ряда пациентов с  COVID- 19, являясь, 
по  данным ряда исследователей, предиктором тяжелого 
течения болезни и, к сожалению, летального исхода [6].

Хроническая инфекция вирусом гепатита С  (ХГС) диа-
гностирована приблизительно у  71  млн человек в  мире, 
являясь одной из ведущих причин развития цирроза пече-
ни (ЦП) и гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК), выступая 
причиной смерти для 400  тыс. пациентов по  всему миру 
ежегодно [7]. Как и в случае с COVID- 19, уровень феррити-
на является важным маркером тяжести течения и прогрес-
сирования заболевания, чьи повышенные значения могут 
выступать индикатором поражения печени [8].

Хотя истинные эпидемиологические данные только 
предстоит изучать, проблема уточнения диагностической 
тактики у  пациентов с  одновременным сочетанием ХГС 
и COVID- 19 до сих пор остается крайне актуальной зада-
чей. В этой связи поиск маркеров течения болезни и пре-
дикторов исхода подобного сочетания является крайне 

актуальным. Поэтому целью текущего обзора научной 
литературы явился поиск доказательств связи в изменении 
уровня ферритина у пациентов с ХГС и COVID- 19, который 
является значимым маркером при обоих состояниях.

ГИПЕРФЕРРИТИНЕМИЯ 

Гомеостаз железа осуществляется целым рядом белков 
и  является уникальным процессом, демонстрирующим 
природную защиту организма от самого мощного окисли-
теля – свободной молекулы железа (табл. 1). К основным 
железосвязываю щим белкам относится и ферритин [9].

Ферритин представляет собой внутриклеточный белок, 
играю щий ключевую роль в  депонировании железа. 
В качестве важной особенности своей структуры, которая 
характеризует ту или иную активность белка при различ-
ных патологических состояниях, необходимо указать, что 
ферритин состоит из  легкой и  тяжелой цепей. Уровень 
ферритина повышается и  соответствует уровню внутри-
клеточного железа благодаря активации трансляции 
мРНК тяжелой и легкой цепей при высоком уровне вну-
триклеточного железа. При низком уровне внутриклеточ-
ного железа наблюдается обратная картина [10].

Ферритин и  его формы в  исследованиях in  vivo и  in 
vitro демонстрировали иммуномодулирующее действие. 
Хотя основным модулятором уровня ферритина является 
доступность железа, его синтез может также регулировать-
ся различными воспалительными цитокинами, такими как 
IL-1β и  IL-6. Также на  уровень сывороточного ферритина 
влияет повышение уровня гепсидина, выработка которого, 
в свою очередь, стимулируется провоспалительными цито-
кинами, такими как IL-6. Помимо ферритина, еще одним 
аспектом, который необходимо учитывать при вирусных 
инфекциях, является влияние перегрузки железом. Так, 
например, активность хеликаз SARS-CoV-2, которые уча-
ствуют в  репликации вируса, требует гидролиз АТФ, для 
чего, в свою очередь, нужно присутствие железа [11].

Нормальные значения ферритина варьируются в зави-
симости от многих параметров, при этом верхний предел 
обычно устанавливается на  уровне 200  мкг/л у  женщин 
и  300  мкг/л у  мужчин. У  пациентов старшего возраста 
и  мужчин уровень сывороточного ферритина обычно 
выше, чем у молодых и женщин [6]. Ферритин – косвенный 
маркер общего запаса железа в  организме, его низкий 
уровень считается одним из  первых лабораторных при-
знаков дефицита этого микроэлемента. Гиперферритине-
мия же является неспецифическим признаком и встреча-
ется при многих патологических состояниях [12]. Уровень 

ritinemia is quite often associated with a more severe form of both COVID- 19 and CHC. Several studies have suggested that 
the risk of mortality may be increased if they are combined. In this regard, an important conclusion was made about measuring 
baseline ferritin levels with subsequent dynamic monitoring in this group of patients. 

Keywords: new coronavirus infection, CHC, ferritin, hyperferritinemia, elevated ferritin levels, hepatitis C virus

For citation: Gonik M.I., Bueverova E.L., Bueverov A.O. Hyperferritinemia, chronic hepatitis C and COVID- 19: what do they have 
in common? Meditsinskiy Sovet. 2023;17(8):150–157. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/ms2023-142.

Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.

https://doi.org/10.21518/ms2023-142


152 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2023;17(8):150–157

За
бо

ле
ва

ни
я 

би
ли

ар
но

й 
си

ст
ем

ы
 и

 п
еч

ен
и

сывороточного и  внутриклеточного ферритина заметно 
повышается при многих воспалительных заболеваниях. 
К таким состояниям, которые характеризуются острым или 
хроническим воспалением, измененным метаболизмом 
железа, ассоциированным с высоким уровнем сывороточ-
ного ферритина, относятся в т. ч. инфекционные и метабо-
лические заболевания. В ряде клинических ситуаций уро-
вень сывороточного ферритина может использоваться 
в  качестве прогностического маркера риска тяжелых 
осложнений болезни и смерти [6].

Некоторые исследования сообщают о  провоспали-
тельном эффекте ферритина как такового, в то время как 
другие считают, что ферритин может действовать в каче-
стве защитного фактора при определенных патологиче-
ских состояниях. Повышение уровня ферритина, наблю-
даемое при воспалении, можно рассматривать как меха-
низм защиты от внешних (вирусов, бактерий, грибков) или 
внутренних  (при аутоиммунных, нейродегенеративных, 
метаболических заболеваниях) патогенов. Сывороточный 
ферритин может проявлять иммуномодулирующую или 
даже иммуносупрессивную роль, ограничивая процесс 
генерализованного воспаления. По своей антиапоптоти-
ческой функции ферритин обусловливает развитие толе-
рантности к некоторым инфекциям [6].

Из  ранее проведенных исследований известно, что 
тяжелая цепь ферритина активирует макрофаги, что 
в  дальнейшем приводит к  избыточному образованию 
провоспалительных цитокинов и  последующей смерти 
клетки [13, 14]. Ферритин регулирует многие внутрикле-
точные сигнальные пути, в т. ч. провоспалительные с акти-
вацией NF-kB, что приводит к усилению процесса воспа-
ления  [6]. Также сообщалось, что ферритин может 

напрямую, на  ядерном уровне, стимулировать экспрес-
сию генов нескольких провоспалительных цитокинов, 
таких как IL-1-β, IL-6, TNF-α  [15, 16]. Избыточное произ-
водство медиаторов воспаления стимулирует поглоще-
ние железа, при этом увеличивается его внутриклеточная 
концентрация, что приводит к  окислительному стрессу, 
перекисному окислению липидов и гибели клетки [17, 18]. 
В  научной литературе существует понятие, связанное 
с  регулируемой железом гибелью клетки,  – ферроптоз. 
При инфекциях, подобных COVID- 19, повреждение кле-
ток вирусом является еще одним источником высвобо-
ждения ферритина. Поскольку сборка ферритина зависит 
от многих факторов, включая рН, молекула белка может 
распадаться в  сыворотке, высвобождая токсичное сво-
бодное железо, которое определяет дальнейшее разви-
тие окислительного стресса, усиления воспаления 
и повреждение клеток, что приводит к дисфункции мно-
гих органов и систем [19, 20]. 

Кроме того, важно упомянуть понятие гиперферрити-
немического синдрома, который определяется как соче-
тание значимо повышенного уровня ферритина  (более 
500  мкг/л) в  совокупности с  избыточным воспалением. 
В  качестве двух основных драйверов развития данного 
состояния выделяют чрезмерную активацию Т-лимфоци-
тов и  интерферона-γ  [21,  22]. К  подобным состояниям 
относят синдром активации макрофагов, септический 
шок, катастрофический антифосфолипидный синдром 
и болезнь Стилла у взрослых [11].

Также важно отметить, что сама по себе гиперферри-
тинемия может протекать как с  признаками перегрузки 
железа, так и  без них. Более подробная информация 
представлена в табл. 2.

 Таблица 1. Основные белки, участвующие в метаболизме железа [9]
 Table 1. Main proteins involved in iron metabolism [9]

Основные белки метаболизма железа Функции

Трансферрин Транспорт Fe3+ в плазме

Лактоферрин Транспорт железа, бактерицидная функция

Ферритин Депонирование железа в клетках. Содержание ферритина в плазме отражает запасы железа в организме 
и выраженность воспаления при воспалительных процессах

Гемосидерин Депонирование железа в тканях

Гепсидин Общепризнанный универсальный отрицательный регулятор обмена железа. Блокирует выход железа 
из энтероцитов в центральный кровоток и выход железа из макрофагов

Двухвалентный транспортер металла (DMT-1) Транспорт свободного Fe2+ через кайму апикальной мембраны энтероцита

Дуоденальный цитохром В Ферроредуктаза. Преобразует Fe3+ в Fe2+ в просвете двенадцатиперстной кишки

Ферропортин Перенос Fe2+ через базальную мембрану в сосудистое русло

Трансферриновый рецептор Трансмембранный гликопротеид, связывается с комплексом Fe3+ – трансферрин и погружает его в клетку 
путем эндоцитоза, где Fe3+ освобождается и поступает внутрь клетки

Транспортер гемового железа Единственный транспортер гемового железа в энтероцитах двенадцатиперстной кишки

Мобилферрин Внутриклеточный транспортер, аналог трансферрина плазмы

IRE, IRP Внутриклеточные протеины, реагирующие на потребность организма в железе и интенсивность всасывания железа

HFE Контролирует формирование комплекса трансферринового рецептора с трансферрином

Примечание. IRE/IRP – регулирующие элементы факторов, контролирующих содержание железа; HFE – ген гемохроматоза.
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независимо от его причины, может сопровождаться повы-
шением уровня ферритина ввиду того, что провоспалитель-
ные цитокины стимулируют синтез как ферритина, так 
и  регулирующих его секрецию белков  (гепсидина), что 
приводит к гиперферритинемии [23]. Простагландины, уча-
ствующие в процессе воспаления и усилении репликации 
вирусов, также индуцируют синтез легкой цепи феррити-
на [24]. Кроме того, само по себе воспаление может вызы-
вать гибель клетки посредством действия цитокинов, спо-
собствуя клеточному повреждению с  одновременным 
высвобождением ферритина  [25]. Редкие иммуноопосре-
дованные состояния, такие как синдром активации макро-
фагов, могут вызывать чрезвычайно повышенный уровень 
ферритина. В связи с этим было выдвинуто предположение, 
что высокие уровни ферритина не  только являются след-
ствием воспаления, но и сами могут усугублять его, вызывая 
экстремальную экспрессию дополнительных медиаторов 
воспаления, известную как цитокиновый шторм [26].

ГИПЕРФЕРРИТИНЕМИЯ ПРИ COVID- 19 

В  литературе можно встретить предположение о  том, 
что COVID- 19 является частью спектра уже ранее упомяну-
того гиперферритинемического синдрома, в особенности 
эта связь прослеживается с синдромом активации макро-
фагов [11, 26]. В недавно проведенных клинических иссле-
дованиях было отмечено, что у  пациентов с  COVID- 19 
наблюдается повышенный уровень сывороточного ферри-
тина (более 300 мкг/л). Более того, наиболее высокая кон-
центрация наблюдалась в случае летальных исходов забо-
левания у пациентов. Интересно, что уровень сывороточ-
ного ферритина начинал снижаться именно в тот момент, 
когда состояние пациентов с COVID- 19 клинически улуч-
шалось. Некоторые авторы отмечают, что ферритин может 
считаться независимым прогностическим фактором исхо-
дов болезни для пациентов с COVID- 19 [6]. Также интерес-
но отметить, что в  ряде научных публикаций ферритин 
предлагается в качестве дополнительного маркера актив-
ности вирусной репликации [14]. 

В 2020 г. были опубликованы результаты систематиче-
ского обзора и метаанализа коллектива авторов из Китая, 
целью которого явилось уточнения доказательств связи 
гиперферритинемии у пациентов с COVID- 19 в зависимо-
сти от  исхода болезни. В  метаанализ были включены 
60  научных работ и  более чем 10  000  пациентов. 

Оказалось, что уровень ферритина был значительно 
повышен у пациентов с тяжелым течением заболевания 
в сравнении с субъектами со средней и легкой степенью 
тяжести  (р  <  0,001). В  случае летального исхода также 
наблюдалась схожая картина со значимой прямой связью 
с гиперферритинемией (р < 0,001). У пациентов с одним 
или несколькими сопутствующими заболеваниями, вклю-
чая сахарный диабет 2-го типа и отягощенный онкологи-
ческий анамнез, уровень ферритина тоже оказался зна-
чительно выше (р < 0,01) [14]. 

Схожие данные были позже получены другими иссле-
дователями, где при включении 200 взрослых пациентов 
с  COVID- 19  гиперферритинемия выступала в  качестве 
прогностического признака тяжелого течения болезни 
и  неблагоприятного исхода  [27]. Кроме того, ретроспек-
тивные исследования, выполненные в Ухане (Китай), пока-
зали, что концентрация ферритина на момент диагности-
ки заболевания была в  1,5–5,3  раза выше у  пациентов 
с более тяжелым течением инфекции в сравнении с лег-
кой формой COVID- 19  [28]. Если обобщить имеющиеся 
данные относительно связи гиперферритинемии и клини-
ческой картины COVID- 19, то выходит, что значения фер-
ритина менее 1000  мкг/л соответствовали более легкой 
форме течения заболевания, тогда как уровень данного 
белка более 1000 мкг/л значимо коррелировал с тяжелым 
течением и риском летального исхода [29].

Переходя к  описанию механизма влияния COVID- 19  
на  уровень ферритина, важно уточнить, что SARS-CoV-2 
может обладать гепсидиноподобным эффектом. Это озна-
чает, что патологический агент может оказывать дополни-
тельное влияние на  регуляцию ферритина независимо 
от  интенсивности воспаления  [30]. Сообщается, что уро-
вень ферритина снижается вместе с уровнем интерлейки-
на-6 по мере разрешения COVID- 19. Следовательно, фер-
ритин выступает в качестве маркера выраженности цито-
кинового шторма, т. к. интерлейкины-1β, -6 и фактор некро-
за опухоли α могут стимулировать синтез ферритина 
в макрофагах [31]. Кроме того, ферритин выступает в роли 
сигнальной молекулы, индуцируя экспрессию ряда про-
воспалительных и  противовоспалительных цитоки-
нов  (интерлейкины-1β и  -10)  [26, 28]. В  этом ключевую 
роль отводят тяжелой цепи ферритина, которая, по данным 
ряда исследователей, обладает иммуномодулирующим 
свой ством и играет важную роль в активации макрофагов. 
Также в  исследованиях in  vitro было показано, что Т- и 
В-лимфоциты связываются именно с  тяжелой цепью 

 Таблица 2. Возможные причины гиперферритинемии [10]
 Table 2. Potential causes of hyperferritinemia [10]

Вариант гиперферритинемии Частые причины Редкие причины

Гиперферритинемия 
без перегрузки железа

Клеточное повреждение, метаболический синдром и ожирение, 
инсулинорезистентность и сахарный диабет, злоупотребление 
алкоголем, инфекционные болезни, опухолевые процессы

Болезнь Гоше, иммуноопосредованные синдромы 
(первичный и вторичный синдром активации 
макрофагов, взрослая форма болезни Стилла)

Гиперферритинемия  
с/без перегрузки железом

Хронические заболевания печени (цирроз печени, алкогольная болезнь 
печени, НАЖБП, вирусные гепатиты, хроническая гематопорфирия)

Гиперферритинемия 
с перегрузкой железа

Гемохроматоз (HFE, 1-й тип), синдром дисметаболической 
перегрузки железом, ятрогенная перегрузка железом, 
африканский тип перегрузки железом

Гемохроматоз (не HFE), ферропортиновая болезнь, 
гипотрансферринемия, ацерулоплазминемия
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ферритина. В  результате наблюдается иммуносупрессив-
ный эффект, выражаю щийся в  снижении пролиферации 
Т-лимфоцитов и созревании В-лимфоцитов, наряду с про-
дукцией иммуноглобулинов (рис.) [31].

ГИПЕРФЕРРИТИНЕМИЯ  
ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ ГЕПАТИТЕ С

Вирус гепатита С  нуждается в  компонентах клеток 
хозяина для репликации и трансляции, при этом важная 
роль в данном процессе принадлежит внутриклеточному 
железу [32]. S. Kakizaki et al. проанализировали влияние 
железа на репликацию вируса гепатита С in vitro, доказав, 
что оно может его усиливать [33]. P. Foka et al. обнаружи-
ли, что перегруженные железом макрофаги, которые 
были инфицированы вирусом гепатита С, усиливали его 
репликацию в  совместно культивируемых зараженных 
клетках. Важно заметить, что макрофаги, не перегружен-
ные железом, также инфицировались вирусом от  сосед-
ней линии клеток, но  передача вируса осуществлялась 
медленнее, а влияние на репликацию было слабее  [34]. 
С другой стороны, C. Fillebeen et al. пришли к выводу, что 
железо может подавлять репликацию вируса гепатита 
С путем снижения активности белка NS5B в клетках [35]. 

Как было обозначено ранее, определенный интерес 
с точки зрения комплексного подхода к изучению меха-
низмов поражения печени при ХГС представляет опреде-
ление сывороточных маркеров обмена железа. 
Приблизительно у 35–42% пациентов с ХГС регистриру-
ются признаки накопления железа в гепатоцитах и клет-
ках Купффера [36, 37]. В исследованиях на лабораторных 
животных  (мыши, инфицированные вирусом гепатита С) 
было продемонстрировано снижение содержания мРНК 
печеночного гепсидина и повышенная экспрессия дуоде-
нального, печеночного и  селезеночного ферропортина, 
что ведет к увеличению поглощения железа [38]. Наличие 

ХГС связано с увеличением интенсивности образования 
активных форм кислорода, что приводит к снижению экс-
прессии гепсидина  [39]. Важно отметить, что синдром 
перегрузки железом у больных ХГС ассоциирован с более 
тяжелым течением заболевания: исход в форме цирроза 
печени чаще наблюдался у  пациентов с  повышенным 
накоплением железа (p = 0,004) [40].

Известно, что ХГС влияет на метаболизм железа путем 
снижения уровня белка гепсидина. Так, A. Fujita et  al. при 
измерении содержания мРНК гепсидина в  ткани печени 
у 56 пациентов с ХГС обнаружили, что его экспрессия силь-
но коррелирует со значениями ферритина сыворотки и сте-
пенью отложения железа в ткани печени. Отношение гепси-
дина к  ферритину было значительно ниже у  пациентов 
с ХГС, чем у пациентов с гепатитом В и контрольной группой. 
Girelli et al. определяли уровень s-гепсидина у 81 больного 
с ХГС без лечения и у 57 лиц из группы контроля и обнару-
жили, что его концентрация была значительно ниже у паци-
ентов с  ХГС, чем у  здоровых добровольцев. У  пациентов 
с  ХГС уровень s-гепсидина значительно коррелировал 
с увеличением концентрации ферритина в крови и гистоло-
гическим содержанием общего железа в печени [32].

В ряде исследований изучалась связь между перегруз-
кой железом и  течением ХГС у  пациентов; полученные 
данные носят противоречивый характер  [32]. Так, одни 
исследователи отметили, что избыток железа способствует 
репликации вируса, тогда как другие авторы этот факт 
опровергли. Тем не  менее в  научной литературе связь 
перегрузки железа и ХГС широко признана. A. Di Bisceglie 
et al. в 1992 г. первыми обнаружили повышенный уровень 
сывороточного ферритина у  пациентов с  хроническим 
гепатитом (как В, так и С) [36]. Впоследствии в исследова-
нии с  включением 209  больных ХГС было установлено 
накопление железа в  печени в  42,1% случаев, при этом 
большинство пациентов имели невысокую степень 
инфильтрации ткани печени железом. Важно отметить, что 

 Рисунок. Потенциальная роль гиперферритинемии при COVID-19 [31]
 Figure. Potential role of hyperferritinemia in the prognosis of COVID-19 patients [31]
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ферритин ↑

1 – заражение SARS-CoV-2; 2 – активация экспрессии гепсидина под действием интерлейкина (IL-6); 3а – результатом увеличения концентрации гепсидина является усиленное отложение 
железа в макрофагах; 3b – результатом увеличения гепсидина является снижение сывороточного железа, а также повышение концентрации ферритина; 4 – усиление синтеза и секреции 
ферритина из макрофагов; 5 – иммуномодулирующий эффект ферритина; 6 – стимуляция воспаления; 7а и 7b – дальнейшие последствия активации макрофагов и развития воспаления

Железо ↓; ферритин ↑; гиперферритинемия
1

2 3a

7b

7a

4

5

3b

6



155MEDITSINSKIY SOVET2023;17(8):150–157

Li
ve

r 
di

se
as

es

у таких пациентов отмечались более высокие уровни сыво-
роточного железа (СЖ), ферритина и сатурации трансфер-
рина (СТ). Также выявлено, что накопление железа в печени 
имеет значительную связь с тяжестью фиброза [32]. В дру-
гой работе у 100 пациентов с ХГС на основании гистологи-
ческого исследования печени у 19 были обнаружены следы 
отложения железа в  тканях органа, при этом отмечалась 
корреляция с наличием фиброза печени 3-й и 4-й степени. 
У 55 пациентов имелось хотя бы одно из измененных зна-
чений СЖ, СТ или ферритина. При проведении дополни-
тельного многофакторного анализа единственным незави-
симым прогностическим фактором выраженного фиброза 
печени служил именно уровень сывороточного ферритина, 
при этом данный показатель имел положительную корреля-
цию с аналогичным параметром в тканях [41]. Хотя пред-
ставленные данные и  демонстрируют связь повышенной 
концентрации сывороточного ферритина с  гистологиче-
скими изменениями печени, тем не менее ряд исследова-
телей полагают, что первый упомянутый показатель может 
выступать в качестве маркера воспаления без связи с кон-
кретными изменениями в  структуре органа. В  одном 
из  ранее проведенных исследований с  включением 
123 пациентов с хроническим гепатитом (из них 63 с ХГС) 
обнаружено повышение ферритина, СЖ и  СТ у  больных 
ХГС, в то время как ни у одного из этих пациентов не было 
обнаружено признаков накопления железа в печени. Таким 
образом, повышенный ферритин отражает не только нако-
пление печеночного железа, но  и  воспаление в  печени, 
а также позволяет предполагать наличие ее фиброза [32]. 

В работе А. Щекотовой и соавт. оценивалась роль нару-
шения обмена железа в патогенезе хронических диффуз-
ных заболеваний печени. В  изучение были включены 
170 пациентов, из них 150 были с ХГС (74 мужчины, сред-
ний возраст 38,89 ± 11,31 лет), 20 – с алкогольным цирро-
зом печени, класс В по шкале Чайлда – Пью (14 мужчин, 
средний возраст 49,5  ±  10,8  лет). В  контрольную группу 
было включено 100 здоровых добровольцев (42 мужчины, 
средний возраст 37,29 ± 10,14 лет). Всем пациентам прово-
дилось лабораторное обследование, включавшее стан-
дартные общеклинические тесты, оценку биохимических 
показателей функционального состояния печени, опреде-
ление параметров обмена железа в крови (сывороточное 
железо, ферритин, ОЖСС). В качестве метода оценки выра-
женности фиброза была использована ультразвуковая 
эластография печени. У 110 больных с ХГС с определенной 
длительностью заболевания и стадией фиброза по резуль-
татам эластрографии печени авторами была рассчитана 
скорость развития фиброза как соотношение стадии 
фиброза в  баллах к  длительности заболевания в  годах. 
Корреляционный анализ продемонстрировал, что в группе 
пациентов с ХГС концентрация ферритина прямо коррели-
ровала с  уровнем аланинаминотрансферазы  (АЛТ) 
(r  =  0,31; р  = 0,02) и  аспартатаминотрансферазы  (АСТ) 
(r = 0,3; р = 0,03), общим и прямым билирубином (r = 0,41; 
р = 0,003 и r = 0,33; р = 0,02 соответственно) и плотностью 
печени по  данным эластографии  (r  = 0,35; р  = 0,02), что 
подтверждает концепцию нарастания нарушений обмена 
железа на  фоне интенсификации цитолиза, холестаза 

и  фиброза печени. Также подтверждено наличие прямой 
достоверной взаимосвязи темпа прогрессирования фибро-
за при ХГС с уровнем ферритина (r = 0,23; р = 0,04) [42].

S. Inomata et al. изучали изменения уровня гепсидина 
у  пациентов с  ХГС после проведения противовирусной 
терапии ледипасвиром и  софосбувиром. В  клиническое 
исследование были включены 24  пациента  (11  мужчин, 
средний возраст 62,6  ±  9,6  лет) с  ХГС, генотип 1b, при 
этом наблюдение за ними велось до и после проведения 
лечения, направленного на  элиминацию вируса. В  ходе 
исследования авторы обнаружили, что уровень гепсидина 
в сыворотке крови на исходном уровне оставался в пре-
делах нормы, хотя уровень сывороточного ферритина 
у пациентов был повышен. Через 24 нед. после противо-
вирусной терапии уровни ферритина и гепсидина в сыво-
ротке крови значительно снизились по  сравнению 
с исходным уровнем (p < 0,001 и p = 0,006 соответствен-
но). Однако соотношение гепсидина к ферритину в сыво-
ротке крови было значительно увеличено (p < 0,001) [43]. 
Это крайне значимая находка, поскольку, согласно дан-
ным ряда клинических исследований, снижение значения 
соотношения гепсидина к  ферритину может являться 
маркером прогрессирования фиброза печени [44].

ГИПЕРФЕРРИТИНЕМИЯ  
У ПАЦИЕНТОВ С COVID- 19 И ХГС

Обсуждение возможности феномена гиперферрити-
немии при COVID- 19  и  ХГС у  пациентов в  некотором 
плане затруднено ввиду того, что в  научной литературе 
подобное сочетание почти не описано. Согласно мнению 
ряда исследователей, распространенность ХГС у больных 
COVID- 19 достаточно низкая [45]. Тем не менее в одном 
из ранее проведенных клинических исследований пока-
зано, что у  больных хроническими гепатитами В  и  С 
с COVID- 19 наблюдается более высокая вероятность раз-
вития тяжелого течения гепатита, что может быть связано 
с  усилением репликации вируса во  время заражения 
SARS-CoV-2  [46]. Вместе с  тем приведенные данные 
довольно неоднозначны и  ограничены небольшими 
сериями наблюдений.

В  этой связи рационально привести ряд клинических 
случаев, опубликованных ранее. Так, в одном из них иссле-
дователи наблюдали женщину в возрасте 70 лет, у которой 
был выявлен дельта- штамм SARS-CoV-2 и впервые обнару-
женный положительный результат РНК-вируса гепатита С 
(HCV РНК). В ходе 8 нед. лечения с применением ремдеси-
вира титр HCV РНК только нарастал – вплоть до 10 000 раз 
в сравнении с исходными показателями (140 МЕ/мл против 
1  675  038  МЕ/мл). Однако при этом уровни АСТ и  АЛТ 
за время терапии пришли в норму (АСТ – 47 и 29 МЕ/мл, 
АЛТ – 30 и 14 МЕ/мл). Важно заметить, что, согласно дан-
ным литературы, используемый у пациентки препарат 
не обладает свой ством усиления репликации HCV. В даль-
нейшем у  пациентки установили генотип вируса  (1b) 
и начали соответствующее лечение [47].

HCV и  SARS-CoV-2  имеют ряд общих характеристик: 
они оба являются одноцепочечными РНК-вирусами 
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и  индуцируют усиленный иммунный ответ  (особенно 
со стороны Т-хелперов 2-го типа), ведущий к иммуноопо-
средованному повреждению тканей [48].

Интересные данные были получены в  когортном 
исследовании, выполненном в  Италии. Согласно его 
результатам наличие антител к HCV коррелировало с луч-
шим клиническим исходом COVID- 19. Исследователи 
предположили, что вирус может обладать некими протек-
тивными свой ствами, уменьшаю щими патологические 
эффекты SARC-CoV-2 [49].

D. Ronderos et al. оценили связь наличия ХГС с течени-
ем COVID- 19 у госпитализированных пациентов. В ретро-
спективное клиническое исследование включены 
1 193 пациента с COVID- 19, разделенные на две группы: 
с  ХГС в  анамнезе  (n  = 50, 14  женщин, средний возраст 
64 ± 9 лет) и без (n = 1 157, 456 женщин, средний возраст 
62 ± 16 лет). В ходе определения предикторов летального 
исхода при помощи многомерной модели кокс-регрессии 
оказалось, что пожилой возраст, ХГС в анамнезе, повышен-
ный уровень D-димера и ферритина указывали на повы-
шенную внутрибольничную смертность у  данной группы 
пациентов, при этом наиболее сильная связь продемон-
стрирована для ХГС в  анамнезе. По  мнению авторов, 

у  пациентов с  COVID- 19  наличие ХГС в  анамнезе может 
быть связано с потенциальным усилением вирулентности 
SARS-CoV-2. Это может быть обусловлено внепеченочными 
эффектами HCV, ведущими к облегчению проникновения 
SARS-CoV-2, хроническим цитокинопосредованным воспа-
лением и эндотелиальной дисфункцией [50].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты многих исследований убедительно демон-
стрируют, что гиперферритинемия как при ХГС, так и при 
COVID- 19 нередко выступает в роли важного прогности-
ческого фактора. Данное сочетание может внести значи-
мую сложность в работу клинициста, поскольку повышен-
ный уровень ферритина отражает сразу несколько пато-
логических факторов, требующих комплексного плана 
терапевтических вмешательств. В  этой связи следует 
подчеркнуть важность измерения исходного уровня фер-
ритина у  таких больных с  последующим динамическим 
контролем. 
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