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Резюме

При беременности женщина становится более подверженной респираторно-вирусным заболеваниям, в том числе корона-
вирусной инфекции COVID-19. Беременность обостряет характерное для COVID-19 острое воспаление, повышая риск 
цитокинового шторма, характеризующегося лавинообразным нарастанием концентраций маркёров воспаления (С-реак-
тивный белок, интерлейкин-1β, интерлейкин-6, интерферон-γ, ферритин, скорость оседания эритроцитов и др.). Цитоки-
новый шторм повышает риск потери беременности и способствует формированию полиорганной патологии у беременной 
и плода. В частности, деструкция эритроцитов вследствие острого воспаления приводит к гипоксии и к бесконтрольному 
перераспределению железа между тканями. В результате создаются условия одновременно как для формирования гемо-
сидероза лёгких и других тканей беременной и плода, так и для усиления потерь железа организмом, которые усугубляют 
железодефицитную анемию (ЖДА) у беременной. Важно подчеркнуть, что резкое повышение уровня ферритина, харак-
терное для более тяжёлого течения COVID-19, само по себе не свидетельствует о перегрузке железом. Поэтому рекомен-
дации по отмене коррекции ЖДА и даже по использованию хелаторов железа при COVID-19 могут увеличивать гипоксию 
и наносить вред здоровью беременных.
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Abstract

During pregnancy, a woman becomes more susceptible to respiratory and viral diseases, including novel coronavirus infection 
(COVID-19). Pregnancy exacerbates the acute inflammation typical to COVID-19, elevating a risk of developing cytokine storm, 
characterized by an avalanche-like spike of inflammation marker concentrations (C-reactive protein, interleukin-1β, interleukin-6, 
interferon-γ, ferritin, erythrocyte sedimentation rate etc.). Cytokine storm increases a risk of pregnancy loss and contribute to 
formation of multiple organ dysfunction syndrome in pregnant women and fetus. In particular, erythrocyte degradation due to 
acute inflammation leads to hypoxia and uncontrolled inter-tissue iron redistribution. As a result, conditions are created 
simultaneously for developing pulmonary hemosiderosis and hemosiderosis of other tissues in pregnant woman and fetus, as well 
as for augmenting iron loss from the body, which exacerbates iron deficiency anemia (IDA). It is important to emphasize that a 
surge of ferritin level distinctive for severe COVID-19, does not indicate iron overload. Therefore, recommendations to cancel IDA 
correction and even to use iron chelators in COVID-19 may increase hypoxia and harm the health of pregnant women.
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Введение / Introduction
Изменения в иммунной, сердечно-сосудистой 

и дыхательной системах, происходящие в организме во 
время беременности, предрасполагают к повышенному 
риску более тяжёлого течения гриппа и других респира-
торно-вирусных инфекций, включая новую коронави-
русную инфекцию (COVID-19) [1, 2]. Вирусная пневмо-
ния течёт тяжелее у беременных, так как во время 
гестации происходят изменения метаболизма проста-
гландинов и зачастую повышается уровень хрониче-
ского воспаления – наблюдаются высокие значения 
С-реактивного белка (СРБ), интерлейкинов, D-димера, 
скорости оседания эритроцитов (СОЭ) и др. [3, 4].

Кроме того, новая коронавирусная инфекция суще-
ственно обостряет патологии беременности (гестацион-
ный диабет, тромбофилии и др.). И наоборот, патоло-
гии беременности могут утяжелять течение COVID-19. 
Например, есть свидетельства, что сахарный диабет (в 

том числе гестационный) утяжеляет COVID-19 [5]. 
Тромбофилии, способствующие невынашиванию [6], 
потере беременности и приводящие к фатальному 
исходу при COVID-19, также обостряются на фоне 
коронавирусной инфекции [7]. Инфекция COVID-19 
стимулирует разрушение эритроцитов и формирова-
ние анемии. И наоборот, анемия является одним из 
предикторов тяжелого течения COVID-19 [8]. 

Следует отметить, что упоминаемые выше факторы 
риска тяжёлого течения COVID-19 весьма широко 
распространены среди беременных россиянок (анемия 
наблюдается у 25 % беременных) или же постоянно 
возрастают – выявлено резкое возрастание динамики 
гестационного диабета с 2013 г. (рис. 1) [9].

Инфекция COVID-19 ассоциирована с выраженной 
гипоксией. В то же время у беременных могут иметься 
нарушения обмена кислорода даже при отсутствии 
вирусной пневмонии. Во-первых, соматофизиологи-

Громова О.А., Торшин И.Ю., Шаповалова Ю.О., Курцер М.А., Чучалин А.Г.

Рисунок 1. Рост случаев анемии и гестационного диабета (факторов риска тяжелого течения COVID-19) у беременных россиянок 
(адаптировано из [9]).

Figure 1. Rise in incidence of anemia and gestational diabetes (risk factors for severe COVID-19) among pregnant women in Russia (adapted 
from [9]).
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Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

►  Железодефицитная анемия (ЖДА) ухудшает прогноз тече-
ния беременности и родов. При беременности необходимы 
своевременная диагностика ЖДА с I триместра и коррек-
ция дефицита железа, чтобы избежать последствий гипок-
сии в системе «мать-плацента-плод».

►  ЖДА является предиктором хронизации воспалительных 
процессов, хронической фетоплацентарной недостаточ-
ности и обострения хронических воспалительных заболе-
ваний.

►  На фоне острого воспаления при СOVID-19 происходит 
деструкция эритроцитов, что приводит к хаотичному 
распределению свободного железа по тканям, усиливает 
потерю железа в организме, усугубляет ЖДА и тяжесть 
течения коронавирусной инфекции.

Что нового дает статья?

►  При COVID-19 у беременных наблюдается повышение 
ферритина как белка острой фазы воспаления, что сопро-
вождается усилением дефицита железа в организме. 
Наличие признаков ЖДА у беременной с течением COVID-
19 требует компенсации дефицита железа.

►  Изначальный дефицит железа в организме беременной 
создает условия для выраженного быстрого формирова-
ния гипоксических изменений, что приводит к более тяже-
лому течению COVID-19.

►  ЖДА у беременных требует коррекции препаратами на 
основе органических солей железа с низкой токсичностью 
в сочетании с витаминами. Такие препараты также способ-
ствуют своевременной профилактике и лечению комор-
бидных патологий.

Как это может повлиять на клиническую практику 
в обозримом будущем?

►  Внедрение грамотного обследования беременных и роже-
ниц с COVID-19 cцелью ранней диагностики ЖДА, которое 
должно включать определение уровней ферритина и сыво-
роточного железа.

►  Необходимо внедрять правильный подход к интерпретации 
результатов измерений уровня ферритина у беременных с 
COVID-19 и избегать ошибочной тактики «удаления железа 
из организма».

Highlights

What is already known about this subject?

►  Iron deficiency anemia (IDA) worsens the prognosis of pregnancy 
and childbirth course. During pregnancy, timely IDA diagnostics 
starting from the first trimester and correction of iron deficiency 
are necessary to avoid the consequences of hypoxia in the 
mother-placenta-fetus system.

►  IDA is a predictor of chronic inflammatory processes, chronic 
placental insufficiency and exacerbated chronic inflammatory 
diseases.

►  Acute inflammation during COVID-19 results in destruction of 
erythrocytes, which leads to chaotic distribution of free iron 
within body tissues, increases the loss of iron from the body, 
aggravates IDA and severity of coronavirus infection.

What are the new findings?

►  Pregnant women with COVID-19 experience increased serum 
ferritin being one of the acute phase proteins during 
inflammation, accompanied by augmented body iron 
deficiency. Detecting IDA signs in pregnant women with 
COVID-19 requires to compensate iron deficiency.

►  The initial iron deficiency during pregnancy establishes 
conditions for marked rapid formation of hypoxic changes, 
which aggravates course of COVID-19.

►  IDA in pregnancy requires correction with preparations 
containing organic iron salts with low toxicity in combination 
with vitamins. Such preparations also contribute to the timely 
prevention and treatment of comorbid pathologies.

How might it impact on clinical practice in the foreseeable 
future?

►  Implementing proper examination of pregnant and puerperant 
women with COVID-19 for early IDA diagnostics, which should 
include measuring serum ferritin and iron levels.

►  It is necessary to introduce a proper approach to interpret the 
data on serum ferritin levels in pregnant women with COVID-19 
and to avoid wrong-headed approach to "remove iron from the 
body".

ческое расположение матки у беременной и ограниче-
ния движения диафрагмы при дыхании создают усло-
вия для гиповентиляции лёгких. Во-вторых, снижение 
числа и качества эритроцитов ускоряет развитие 
кислородной недостаточности [10]. В частности, у 
беременных зачастую повышены значения СОЭ (более 
20 мм/час), что соответствует снижению количества 
функциональных эритроцитов, осуществляющих газо-
обмен [11]. Снижению числа и качества эритроцитов 
способствуют дефициты фолатов и других витаминов 
группы В [12]. В-третьих, у беременных (особенно к 
моменту родов) истощается депо железа и формиру-
ется железодефицитная анемия (ЖДА).

Поэтому сочетание беременности с инфекцией 
COVID-19, особенно на фоне ЖДА, приводит к более 

тяжелому течению коронавирусной инфекции 
(особенно в III триместре, когда процессы воспаления 
максимально активизируются) [2]. Так, например, при 
эпидемии коронавирусной инфекции MERS-CoV необ-
ходимость подключения к аппарату для искусствен-
ной вентиляции лёгких (ИВЛ) у беременных была 
чаще, чем в среднем по популяции инфицированных 
[13, 14]. При переводе на ИВЛ именно у беременных 
чаще всего возникали осложнения со стороны почек 
[14] и отмечалась более высокая смертность [6, 15].

При ЖДА у беременных помимо дефицита железа 
отмечается недостаточная обеспеченность микрону-
триентами, которые тормозят развитие острого 
и хронического воспаления, предупреждают форми-
рование цитокинового шторма [16] и способствуют 
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поддержке кислородного обмена. Например, микро-
цитоз эритроцитов, возникающий на фоне дефицита 
фолатов и других витаминов группы В, утяжеляет 
течение ЖДА, усиливает гемосидероз тканей лёгких 
вследствие пропотевания эритроцитов малого 
размера через капилляры и их последующего цито-
лиза  [17].

Следует подчеркнуть, что нарушения обмена железа 
при COVID-19, включая ЖДА, не следует однозначно 
ассоциировать с гиперферритинемией при COVID-19. 
Ферритин, хотя и является одним из белков гомео- 
стаза железа, в то же время является и белком острой 
фазы воспаления. 

Например, при рассмотрении всего массива публи-
каций по нарушениям обмена железа и гиперферри-
тинемии (ключевые слова: «COVID-19 AND (anemia OR 
iron OR hemoglobin OR ferritin)» при запросе в базе 
PubMed/MEDLINE) найдено 268 статей. При отдельных 
запросах по ключевым словам «COVID-19 AND ferritin» 
и «COVID-19 AND (anemia OR iron OR hemoglobin)» 
обнаружено 115 и 168 первоисточников соответ-
ственно, а при запросе по COVID-19 и анемии с исклю-
чением ферритина (запрос «COVID-19 AND (anemia OR 
iron OR hemoglobin) NOT ferritin» в PUBMED) – 153 
ссылки. Эти результаты поиска указывают на весьма 
незначительное перекрывание тематик ЖДА и гипер-
ферритинемии при COVID-19. 

Непонимание того простого факта, что ферритин 
является белком гомеостаза железа и одновременно 
и независимо белком острой фазы воспаления, приво-
дит к причудливым и эксцентричным выводам напо-
добие необходимости «истощения запасов железа для 
лечения гиперферритинемических синдромов» [18].

В настоящей работе представлены результаты 
систематического анализа публикаций по нарушениям 
гомеостаза железа при COVID-19, включая результаты 
наших оригинальных клинических исследований. 
Последовательно рассматриваются гематологические 
нарушения на фоне коронавирусной инфекции, взаи-
мосвязи коронавирусной инфекции с дефицитом 
железа и анемией, а также значение гиперферритине-
мии при COVID-19.

Гематологические нарушения 
на фоне COVID-19 / Hematological 
disorders during COVID-19

С инфекцией COVID-19 ассоциированы различные 
гематологические нарушения. Повышенные уровни 
белков острой фазы (СРБ, фибриногена, D-димера) 
и аутоантител IgG [19] стимулируют разрушение 
эритроцитов и развитие аутоиммунной гемолитической 
анемии [20, 21]. Еще одним результатом гипервоспали-
тельного состояния у пациентов с тяжёлым течением 
COVID-19 является гемофагоцитарный лимфогистио-
цитоз [22], связанный с патологическим поглощением 
макрофагами форменных элементов крови. 

Гематологические факторы, связанные с госпита-
лизацией и тяжестью COVID-19, были изучены в муль-
тинациональной когорте (n = 689). С повышенным 
риском тяжелого течения заболевания были ассоции-
рованы не только хронические коморбидные патоло-
гии (диабет, гиперхолестеринемия, астма, хрониче-
ская обструктивная болезнь лёгких, хронические 
заболевания почек, остеоартрит), но и такие гематоло-
гические нарушения, как анемия, нарушения сверты-
ваемости крови и тромбоцитопения [23].

Анемия на фоне вирусной пневмонии может перехо-
дить в хроническую форму и даже переходить в фазу 
декомпенсации (вследствие повышенной потребности 
в кислороде, лихорадки, кровохарканья, снижения 
снабжения тканей кислородом). Респираторный 
дистресс-синдром характерен и для ранних симптомов 
декомпенсации анемии и для тяжелого клинического 
течения вирусной пневмонии: и в том и в другом случае 
отмечается учащённое дыхание с раздуванием крыльев 
носа, межреберным и надгрудинным западанием кожи, 
чувством нехватки воздуха, вынужденное положение 
сидя, полулежа, резкая бледность [24].

Если у беременной с исходно нормальными показа-
телями крови формируется анемия на фоне коронави-
русной инфекции, то её патогенез тесно связан не 
только с высоким уровнем воспаления и ускоренной 
гибелью эритроцитов, но и с дефицитом ряда микро- 
элементов. Например, на фоне недостаточного потре-
бления витамина В12 при COVID-19 существенно 
усиливаются проявления пернициозной анемии [25]. 
Респираторные инфекции стимулируют снижение 
концентрации фолатов (в норме концентрация 
в эритроцитах должна лежать в диапазоне 
166–640 нг/мл), что способствует микроцитозу и мега-
лобластной анемии [12].  

Повышенная СОЭ при респираторно-вирусных 
инфекциях, в том числе при COVID-19, указывает на 
снижение жизнеспособности эритроцитов. Повыше-
ние в крови белков острой фазы воспаления (СРБ, 
ферритин и др.) при COVID-19 приводит к изменениям 
мембран, снижающим силу отталкивания между 
эритроцитами и ускоряющими их слипание. Поэтому 
степень повышения СОЭ коррелирует с тяжестью 
течения респираторно-вирусной пневмонии и явля-
ется одним из предикторов тяжёлого течения инфек-
ции. СОЭ может повышаться уже через сутки от начала 
инфекционного воспалительного процесса и снижа-
ется достаточно медленно, в течение 2–4 нед [11].

В проводимом нами в настоящее время наблюде-
нии за беременными, заболевшими COVID-19 (n = 116) 
на различных сроках гестации, отмечена достоверная 
обратная корреляция между концентрацией гемогло-
бина в крови и СОЭ (рис. 2). Действительно, повышен-
ная слипаемость эритроцитов приводит к более 
быстрому их разрушению и к усилению потери 
гемоглобина.

Громова О.А., Торшин И.Ю., Шаповалова Ю.О., Курцер М.А., Чучалин А.Г.
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Анемия, дефицит железа и COVID-19 / 
Anemia, iron deficiency and COVID-19

Для COVID-19 характерны выраженное полнокро-
вие капилляров межальвеолярных перегородок, а 
также ветвей легочных артерий и вен, со сладжами 
эритроцитов, свежими фибриновыми тромбами; 
внутрибронхиальными, внутрибронхиолярными, 
интраальвеолярными, периваскулярными кровоизли-
яниями [26]. Эти кровоизлияния, приводящие к цито-
лизу эритроцитов, способствуют усилению неконтро-
лируемых потерь железа организмом беременной 
и отяжеляют ЖДА у пациентки.

В целом, следует отметить, что информация о нару-
шении содержания железа при COVID-19 весьма огра-
ничена. Например, анализ пациентов с инфекцией 
COVID-19, поступивших в отделение интенсивной 
терапии (ОИТ), показал, что у них снижено насыщение 
трансферрина в среднем на 9 % [27]. 

В исследовании 50 пациентов с ПЦР-подтвержден-
ным COVID-19 у 45 из них отмечены аномально 
низкие концентрации железа в сыворотке крови 

(< 7,8 мкмоль/л). Снижение уровня железа в сыво-
ротке было ассоциировано с более высоким риском 
тяжёлого течения и смертности от COVID-19 [28].

В другом клиническом исследовании было показано, 
что системная гипоферремия ассоциирована с выра-
женностью гипоксии при COVID-19. Так, по сравнению с 
пациентами с нетяжелой гипоксемией, пациенты с 
тяжелой гипоксемией характеризовались значительно 
более низкими концентрациями железа в сыворотке 
крови (2,3 мкмоль/л, 95 % ДИ = 1,7–2,6 мкмоль/л) по 
сравнению с пациентами с более лёгкой гипоксемией 
(4,3 мкмоль/л, 95 % ДИ 3,3–5,2; р < 0,001). При этом 
уровень железа сыворотки был прямо пропорционален 
парциальному давлению кислорода в крови и количе-
ству лимфоцитов (рис. 3) [29].

Метаанализ из 35 исследований 5912 пациентов  
с тяжелым течением COVID-19 подтвердил, что более 
тяжелое течение инфекции ассоциировано не только  
с повышением уровней маркёров воспаления 
(СРБ – в 3,04 раза, D-димера – в 2,74 раза, лейкоцитов 
– в 1,2 раза, нейтрофилов – в 1,33 раза, СОЭ – в 1,44 

Рисунок 2. Корреляция между уровнем гемоглобина в крови и скоростью оседания эритроцитов (СОЭ) у беременных с диагнозом 
COVID-19 (n = 116).

Figure 2. Correlation between blood hemoglobin level and erythrocyte sedimentation rate in pregnant women with diagnosed COVID-19 (n = 116).

Рисунок 3. Корреляции между концентрацией железа в сыворотке крови, оксигенацией крови и уровнем лимфоцитов у пациентов  
с COVID-19 [29].

Figure 3. Correlations between serum iron concentration, blood oxygenation, and lymphocyte levels in patients with COVID-19 [29].
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раза), но и со сниженными уровнями гемоглобина 
(в 1,53 раза) [8].

Лабораторными предикторами смертности от 
COVID-19 среди 144 итальянских пациентов являлись 
повышенные концентрации глюкозы, аспартатами-
нотрансферазы (AСТ), креатинкиназы, лактатдегидро-
геназы (ЛДГ), мочевины, креатинина, тропонина I, 
D-димера, CРБ и ферритина в сыворотке крове на 
фоне сниженных уровней лимфоцитов, альбумина 
и гемоглобина. Перечисленный набор факторов 
позволяет объяснить 80 % летальных исходов от 
COVID-19 [30]. 

При этом важно подчеркнуть, что собственно нару-
шения гомеостаза железа были незначительны. 
Например, среднее значение гемоглобина в группе 
умерших составило 130 г/л (95 % ДИ = 114–144 г/л). В 
группе выживших значение гемоглобина было не 
намного выше – 137 г/л (125–150 г/л; р = 0,024). В то 
же время в этом исследовании были отмечены 
намного более выраженные различия в содержании 
ферритина: в группе умерших значения ферритина 
составили 1285 мкг/л (95 % ДИ = 431–2409 мкг/л),  
а в группе выздоровевших – 701,5 мкг/л (95 %  
ДИ = 382–1475 мкг/л; р = 0,01) [30].

Следует также учитывать, что уровень гемоглобина 
зависит не только от обеспеченности железом, но и от 
конституции пациента. Например, в исследовании 
S.H. Cai с соавт. у пациентов с COVID-19 количество 
лимфоцитов (r = –0,23; р = 0,027) и тромбоцитов 
(r = –0,44; р < 0,001) было обратно пропорционально 
индексу массы тела (ИМТ), а уровень гемоглобина 
(r = 0,267; р = 0,008) прямо пропорционален ИМТ [31]. 

Имеющиеся данные о снижении гемоглобина 
и железа в крови позволяют утверждать, что инфекция 
COVID-19 ассоциирована с формированием недоста-
точности железа. Поэтому при заболевании COVID-19 
необходимо продолжать лечение нарушений обмена 
железа пациентов с наследственными анемиями 
(серповидно-клеточная анемия, врожденная дизэри-
тропоэтическая анемия, сидеробластная анемия, 
дефицит пируваткиназы) и беременных с ЖДА. Эти 
группы пациентов более склонны к вирусным и бакте-
риальным инфекциям и нуждаются в восполнении 
дефицита железа и в мониторинге перегрузки желе-
зом [32].

Проблема недостаточности железа на фоне COVID-19 
актуальна, в частности для беременных с воспали-
тельными заболеваниями кишечника (ВЗК), у которых 
резко снижено всасывание железа и других микроэле-
ментов из пищи и, как правило, имеется уже сформи-
рованная ЖДА. Зачастую этим пациенткам рекоменду-
ется внутривенное введение препаратов железа, кото-
рое приводит к повышению уровней ферритина (в 
среднем на 109,7 мкг/л). В то же время пероральный 
прием препаратов железа на основе нетоксичных 
органических солей железа с высокой биодоступно-

стью представляет собой безопасную альтернативу 
лечения анемии у пациентов с ВЗК и COVID-19. Во 
избежание появления побочных эффектов употребля-
емая доза элементного железа не должна превышать 
200 мг/сут [33].

Гиперферритинемия при COVID-19  
и гомеостаз железа / Hyperferritinemia 
in COVID-19 and iron homeostasis

Как было отмечено ранее, интерпретация повышен-
ных уровней ферритина является особым вопросом 
в диагностике нарушений гомеостаза железа при 
COVID-19. В норме субъединицы белка ферритина 
формируют шарообразные «контейнеры» для физио-
логически контролируемого хранения ионов железа 
внутри клеток. В каждом из таких ферритиновых 
«контейнеров» может размещаться до 4500 ионов 
железа. Не менее 30 % запасов железа в печени, селе-
зенке, костном мозге, мышечной ткани и в энтероци-
тах хранятся в виде ферритиновых сфер. 

В то же время отдельные субъединицы ферритина, 
из которых осуществляется сборка ферритиновых 
сфер для хранения и транспорта ионов железа, синте-
зируются преимущественно в гепатоцитах. Ферритин 
поступает в кровь в виде уже собранных ферритино-
вых сфер или в виде отдельных субъединиц. 

В норме концентрация ферритина в крови состав-
ляет 10–120 мкг/л у женщин и 20–250 мкг/л у мужчин. 
Поскольку ферритин синтезируется преимущественно 
в печени, то повышение содержания ферритина 
в крови может отражать не только формирование 
перегрузки железом (гемохроматоз и др.), но и степень 
цитолиза гепатоцитов. Так как воспаление является 
одной из наиболее типичных причин цитолиза 
(особенно при цитокиновом шторме), то гиперферри-
тинемия также является и важным маркёром острого 
воспаления при COVID-19.

У пациентов с тяжелым течением COVID-19 отмеча-
ются повышенные значения ферритина, ассоциирован-
ные с высокой летальностью. Гиперферритинемия 
является предиктором тяжёлого течения COVID-19 
наряду с лимфопенией, гипоальбуминемией, повышен-
ными уровнями аланинаминотрансферазы (АЛТ), ЛДГ, 
D-димера, CРБ, интерлейкина-1β, интерлейкина-2R, 
интерлейкина-6, интерлейкина-10 и фактора некроза 
опухоли-альфа (ФНО-α) [34, 35]. При этом при тяжё-
лом течении COVID-19 гиперферритинемия встречается 
у большинства пациентов. Например, признак «D-ди-
мер > 500 мкг/дл» установлен у 69 % пациентов, «СРБ > 
5 мкг/л» – у 65 %, а признак «ферритин > 300 мкг/л» – у 
64 % пациентов с COVID-19 [36].

В проведенной нами ранее клинической апробации 
полипептидного препарата в комплексной терапии 
COVID-19 были получены интересные данные, указы-
вающие на взаимосвязи гиперферритинемии с 
концентрациями железа в сыворотке крови и с 
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другими показателями состояния пациентов с корона-
вирусной инфекцией [37]. Были изучены данные для 
выборки пациентов со средним и с тяжёлым, застой-
ным течением COVID-19, с дисфункцией печени, с 
гиперферритинемией и с повышенным риском «цито-
кинового шторма» (n = 28). Анализ взаимодействий 
всех изученных параметров проводился методом 
метрических карт [38–40].

Метрическая карта клинического исследования 
представляет собой наглядную диаграмму, на которой 
каждому из исследованных показателей состояния 
(например, уровень ферритина) соответствует точка на 
плоскости. Расстояние между любыми двумя точками 
метрической карты соответствует степени взаимодей-
ствия показателей, так что сгущения (кластеры) точек 
соответствуют показателям, значения которых тесно 
взаимодействуют друг с другом. Как видно из метриче-
ской карты исследования [37], построенной на основе 
данных о пациентах до начала терапии, концентрации 
железа достаточно удалены от кластера взаимодей-
ствий уровней ферритина в крови (рис. 4).

Общей картине взаимодействий параметров у паци-
ентов со средним и с тяжёлым течением COVID-19, 
представленной на метрической диаграмме на 
рисунке 4, полностью соответствует и более частное 
наблюдение – практически полное отсутствие каких-
либо очевидных взаимодействий между концентраци-
ями ферритина и железа в крови (рис. 5).

Чрезвычайно важно подчеркнуть отсутствие чётких 
корреляций между концентрациями железа и ферри-
тина в крови у пациентов с COVID-19. Проведенный 
нами систематический анализ литературы показал, что 
многие авторы постоянно путают истинную перегрузку 
железом в клетках/тканях (гистологически подтверж-
денный гемосидероз печени, лёгких и др., резкое 
повышение концентрации железа в крови) с гиперфер-
ритинемией. При этом остальные показатели гомео- 
стаза железа (гемоглобин, трансферрин, размер, 
форма и окраска эритроцитов) не принимались во 
внимание. Из-за такого рода игнорирования очевид-
ных фактов возникают пугающие выводы вроде 
«удаление железа из кровообращения представляет 
собой многообещающее терапевтическое средство для 
снижения выживаемости коронавируса» [18].

Как мы уже заметили во введении к настоящей 
статье, подобного рода «выводы» противоречат не 
только здравому смыслу, но и элементарной логике. В 
самом деле, при COVID-19 встречаются такие признаки 
нарушения регуляции гомеостаза железа, как низкий 
гемоглобин, низкое содержание железа в сыворотке 
крови, микроцитоз и анизоцитоз эритроцитов, повы-
шенные уровни лактата и ЛДГ [41]. Принимая на веру 
ложное утверждение о том, что гиперферритинемия – 
маркер нарушений обмена железа и не связана с 
воспалением, авторы приходят к прямо-таки зловред-
ным выводам о необходимости «хелатации железа» у 

Рисунок 4. Метрическая карта исследования пациентов со средним и с тяжелым течением COVID-19, отражающая взаимодействие 
параметров до начала терапии. Точки на метрической карте соответствуют показателям состояния пациентов. Расстояния между 
точками отражают степень взаимодействия показателей: чем ближе точки, тем сильнее ассоциации между показателями. 
Очевиден кластер параметров, ассоциированных с гиперферритинемией, и удаленность этого кластера от точки, соответствующей 
концентрациям железа в крови.

Figure 4. Metric map of studied patients with moderate and severe COVID-19 that reflecting parameters interaction before treatment onset is 
presented. Metric map dots correspond to patient's parameters. The distances between the dots reflect the degree of parameters interaction: closer 
dots mean the stronger association between parameters. A cluster associated with hyperferritinemia parameters is evident as well as remoteness 
of this cluster from the dot corresponding to iron blood concentrations.
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пациентов, у которых и без того концентрация железа 
в сыворотке крови снижена.

Кроме того, лженаучные выводы о «необходимости 
удаления железа» прямо противоречат имеющимся 
данным молекулярной биологии о механизмах защиты 
организма от одноцепочечных РНК вирусов [42]. 
Железо и другие микронутриенты (цинк, магний, 
марганец, кальций, селен, фолаты, витамины А и РР) 
важны для ингибирования различных стадий жизнен-
ного цикла одноцепочечных РНК-вирусов. Например, 
железо- и витамин-РР-зависимая холестерин-25-ги-
дроксилаза воздействует на вирусы на ранних стадиях 
инфицирования клетки организма-хозяина (слияние 
вириона с мембраной клетки) и при «созревании» 
вирусных белков (в частности, пост-трансляционные 
модификации М-белка вирусной оболочки). Железо/
фолат-зависимый белок виперин ингибирует реплика-
цию вируса и почкование вируса от плазматической 
мембраны [43]. При дефиците железа активность этих 
белков будет неизбежно снижаться, тем самым ухуд-
шая эффективность интерферон-зависимой противо-
вирусной защиты.

Таким образом, по данным имеющихся исследова-
ний, при COVID-19 наблюдается вовсе не перегрузка 
железом, а повышение уровня белка острой фазы – 
ферритина. Более того, имеющиеся данные позволяют 
ожидать скорее недостаточность железа на фоне 
COVID-19. Поэтому наличие у беременной, страдаю-
щей COVID-19, признаков ЖДА является показанием 
для назначения препаратов железа или продолжения 
приема уже назначенных препаратов. 

Для профилактики/терапии ЖДА следует исполь-

зовать препараты на основе особых фармацевтиче-
ских форм железа, дополненные синергидными вита-
минами. Использование неорганических форм железа 
(сульфаты железа, оксиды железа и т. п.) либо неэф-
фективно, либо приводит к перегрузке организма 
железом. Например, длительное (2 мес) применение 
сульфата железа или оксидов железа в смеси с саха-
ридами в эксперименте приводило к гистологически 
подтвержденной хронической перегрузке железом и к 
гемосидерозу, лечение которого требует использова-
ния специальных полипептидных препаратов [44]. 
Сульфат железа, помимо высокой токсичности [45], 
плохо переносится беременными (тошнота, рвота) 
и может усиливать воспаление при COVID-19. 

Приемлемым вариантом коррекции является препа-
рат Ферретаб, содержащий органическую соль железа 

– фумарат железа (154 мг, 50 мг элементного железа) 
и фолиевую кислоту (500 мкг). Сочетание органиче-
ской формы железа с синергидным компонентом 
(фолиевая кислота – витамин В9) способствует усвое-
нию железа в кишечнике, нормализации характеристик 
эритроцитов (которые ухудшаются на фоне дефицита 
фолатов) и препятствует повышению уровней гомоци-
стеина и D-димера, отягчающих течение COVID-19. 
Дотации 20–80 мг в сутки железа в виде фумарата 
железа не проявляют клинически значимого побочного 
действия на желудочно-кишечный тракт у беременных 
и весьма эффективны для терапии ЖДА [46].

Препарат Ферретаб характеризуется обширной 
доказательной базой. Например, метаанализ 11 
клинических исследований (n = 943) позволил устано-
вить достоверное снижение риска ЖДА на 71 % (отно-

Рисунок 5. Отсутствие корреляции между концентрациями железа и ферритина в сыворотке крови у пациентов со средним и с 
тяжёлым, застойным течением COVID-19. Штрих-пунктиром выделена область допустимых значений концентрации железа.

Figure 5. Lack of correlation between serum iron and ferritin concentrations in patients with moderate and severe stagnated COVID-19. The dash-
dotted line designates a range of permitted iron concentrations.
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сительный риск ОР = 0,29; 95 % ДИ = 0,21–0,42; 
р = 6,9×10–11), риска микроцитоза – на 68 % (ОР = 0,32; 
95 % ДИ = 0,20–0,50; р = 1,2×10–5), риска сниженного 
(менее 110 г/л) уровня гемоглобина – на 62 % 
(ОР = 0,38; 95 % ДИ = 0,20–0,50; p = 1,1×10–3), риска 
сниженного (менее 20 мкг/л) содержания ферритина 
– на 63 % (ОР = 0,37; 95% ДИ 0,24–0,56; р = 7,1×10–5) 
и риска сниженной (менее 20 мкмоль/л) концентрации 
железа сыворотки – на 71 % (ОР = 0,29; 95 % 
ДИ = 0,19–0,45; р = 5,3×10–7). Не было установлено 
побочных явлений, ассоциированных с приемом 
препарата Ферретаб. Средний возраст участниц иссле-
дования составил 30 ± 5 лет; пациентки принимали 
препарат в среднем по 58 ± 21 мг/сут [47].

Согласно рекомендациям ВОЗ, препарат железа 
в дозе 60 мг/сут применяют во II и в III триместрах бере-
менности и, как минимум, в течение 3 мес лактации 
[48]. Препараты железа применяются внутрь сроком 
3–6 мес в зависимости от степени тяжести ЖДА 
(уровень убедительности доказательства А). Нормали-
зация концентрации гемоглобина не является основа-
нием для прекращения терапии или снижения дозы 
препарата железа на 50 %. Критериями эффективно-
сти лечения ЖДА препаратами железа являются:

1) ретикулоцитарная реакция (на 7−10-й день от 
начала лечения количество ретикулоцитов повышается 
на 2–3 %); 

2) повышение концентрации гемоглобина к 4-й 
неделе терапии (не менее чем на 10 г/л) [48].

Заключение / Conclusion 
Гипоксия у беременной, развивающаяся вследствие 

СОVID-19 и анемии, снижает уровень насыщения 
крови кислородом и стимулирует развитие гипоксии 
плода. Не только аномальные маточные кровотечения, 
ЖДА (D50 по МКБ-10), анемия, осложняющая бере-
менность, деторождение и послеродовый период 
(О99.0), но и латентный дефицит железа (Е61.1) 
вследствие несбалансированного питания или повы-
шенной потребности в железе создают условия для 
формирования гипоксического и иммунодефицитного 
состояния, что и повышает риск тяжелого течения 
коронавирусных инфекций. Поэтому беременные с 
COVID-19 и ЖДА требуют особенного подхода. 

Действительно, беременность усугубляет харак-
терное для COVID-19 воспаление, повышает риск 
цитокинового шторма и цитолиза эритроцитов, 
приводящего к ЖДА. На фоне коронавирусной панде-
мии необычайную актуальность приобрела необходи-
мость своевременной профилактики лечения комор-
бидных патологий у беременных. Дотации органиче-
ского железа в сочетании с витаминами играют 
важную роль в решении этого комплекса проблем 
здоровья беременных.
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