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Резюме

Ферритин – белок метаболизма железа, участвующий в хранении и в защите ионов железа от неконтролируемого окисле-
ния. Уровень ферритина в сыворотке крови используется как биомаркер для оценки состояния гомеостаза железа. Однако 
хранение железа – не единственная биологическая функция ферритина. Ферритин является важным биомаркером острого 
и хронического воспаления и уровни ферритина более 500–1000 нг/мл могут указывать на воспалительные процессы раз-
личного генеза, так что при наличии у пациента воспалительного процесса интерпретация уровня ферритина в сыворотке 
усложняется. Гиперферритинемия (уровни ферритина 500 нг/мл и выше) сопровождает не только перегрузку железом, 
но и заболевания печени, резистентность к инсулину, сердечнососудистую и цереброваскулярную патологию, COVID-19 
(для которого характерна полиорганная дисфункция), отдельные гематологические расстройства (синдром активации 
макрофагов, гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз) и соответствует более тяжёлому течению этих патологий. Результаты 
анализа 34266 публикаций по ферритину, осуществленного математическими методами топологического анализа дан-
ных, позволяют утверждать, что для оценки состояния гомеостаза железа ферритин (который, одновременно, является 
маркером острого и хронического воспаления) должен использоваться только в сочетании с другими биомаркерами 
(трансферрином, гемоглобином, гепцидином и др.).

Диагностические критерии, включающие уровни ферритина в сыворотке крови, должны учитывать коморбидный фон па-
циента. В зависимости от патологии, уровни ферритина могут изменяются на 4 порядка: от 10–20 нг/мл для железодефицитной 
анемии до 900000 нг/мл в отдельных случаях гемофагоцитарного лимфогистиоцитоза. Для болезней перегрузки железом, 
синдрома активации макрофагов, гемофагоцитарного лимфогистиоцитоза и нарушений свертывания крови характерны 
пороговые значения ферритина в диапазоне 1000–6000 нг/мл; для лейкозов, переливаний крови, COVID-19 и других вирусных 
инфекций – 500–1000 нг/мл. В то же время, для бактериальных инфекций, заболеваний печени и почек, сахарного диабета, 
сосудистых и нейродегенеративных патологий диагностически интересны пороговые значения ферритина в диапазоне 
300–500 нг/мл, которые приблизительно соответствуют установленным для ферритина референсным интервалам для взрослых.

Терапевтическая стратегия заболеваний печени и других патологий должна учитывать гиперферритинемию как инди-
катор более тяжёлого течения заболевания, в т. ч. вследствие цитолиза различных тканей при полиорганной патологии. 
Для терапии заболеваний, осложнённых гиперферритинемией, не имеется установленных препаратов. Фундаментальные 
и клинические исследования показывают, что препараты на основе стандартизированных гидролизатов плаценты чело-
века (ГПЧ) могут эффективно применяться при полиорганной патологии, осложнённой гиперферритинемией. Пептиды, 
в ходящие в составе стандартизированных ГПЧ, способствуют, одновременно, снижению хронического и избыточного 
острого воспаления, нормализуют обмен железа (в т. ч. тормозят развитие гемосидероза тканей), проявляют регенера-
торное действие на повреждённую паренхиму органов.

Ключевые слова: пороговые значения уровней ферритина, биомаркеры и предикторы, гиперферритинемия, гемо-
сидероз, полипептидная терапия
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Summary

Ferritin is an iron metabolism protein involved in the storage and protection of iron ions from uncontrolled oxidation. Serum ferritin 
levels are used as a biomarker to assess iron homeostasis. However, iron storage is not ferritin’s only biological function. Ferritin is 
an important biomarker of acute and chronic infl ammation, and ferritin levels above 500–1000 ng/mL can indicate infl ammatory 
processes of various origins. Therefore, in patients with existing infl ammation, interpreting serum ferritin levels becomes more 
complex. Hyperferritinemia (ferritin levels of 500 ng/mL and above) accompanies not only iron overload but also liver disease, insulin 
resistance, cardiovascular and cerebrovascular pathology, COVID-19 (characterized by multiple organ dysfunction), and certain 
hematological disorders (macrophage activation syndrome, hemophagocytic lymphohistiocytosis) and corresponds to a more 
severe course of these pathologies. The results of an analysis of 34,266 publications on ferritin, conducted using mathematical 
methods of topological data analysis, suggest that ferritin (which is also a marker of acute and chronic infl ammation) should only 
be used in combination with other biomarkers (transferrin, hemoglobin, hepcidin, etc.) to assess iron homeostasis.

Diagnostic criteria that include serum ferritin levels should take into account the patient’s comorbidity. Depending on the pathology, 
ferritin levels can vary by four orders of magnitude: from 10–20 ng/ml for iron defi ciency anemia to 900,000 ng/ml in individual cases 
of hemophagocytic lymphohistiocytosis. Ferritin thresholds in the range of 1000–6000 ng/ml are typical for iron overload diseases, 
macrophage activation syndrome, hemophagocytic lymphohistiocytosis, and coagulation disorders; ferritin thresholds in the range of 
500–1000 ng/ml are typical for leukemia, blood transfusions, COVID-19, and other viral infections. At the same time, for bacterial infections, 
liver and kidney diseases, diabetes mellitus, vascular and neurodegenerative pathologies, threshold values   of ferritin in the range of 
300–500 ng/ml are of diagnostic interest, which approximately correspond to the established reference intervals for ferritin for adults.

Therapeutic strategies for liver disease and other pathologies should consider hyperferritinemia as an indicator of a more severe 
course of the disease, including due to cytolysis of various tissues in multiorgan pathology. There are no established drugs for the 
treatment of diseases complicated by hyperferritinemia. Basic and clinical research shows that drugs based on standardized human 
placental hydrolysates (HPH) can be eff ectively used in multiorgan pathology complicated by hyperferritinemia. The peptides 
contained in standardized HPH simultaneously help reduce chronic and excessive acute infl ammation, normalize iron metabolism 
(including inhibiting the development of tissue hemosiderosis), and exhibit a regenerative eff ect on damaged organ parenchyma.

Keywords: ferritin threshold values, biomarkers and predictors, hyperferritinemia, hemosiderosis, polypeptide therapy
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Введение

Ферритин – внутриклеточный белок, запасающий 
железо. Ферритин представляет собой глобуляр-
ный белковый комплекс диаметром 12 нм, состоя-
щий из 24 белковых субъединиц, образующих на-
нокапсулу с множественными взаимодействиями 

металл- белок. Каждая ферритиновая сфера со-
держит около 4000 ионов железа и высвобождает 
эти ионы контролируемым образом, действуя как 
буфер против дефицита железа и перегрузки же-
лезом. До 30% запасов железа в печени, селезенке, 
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костном мозге, мышечной ткани хранятся именно 
в ферритине.

Ферритин состоит из двух субъединиц L «легкая» 
(19 кДа) и H «тяжелая» (21 кДа). Н-субъединицы 
обладают ферроксидазной активностью преобра-
зования Fe2+ в ионы Fe3+. В большинстве типов 
клеток ферритин содержится в виде цитозольного 
белка, небольшие количества которого секрети-
руются в сыворотку (референсный интервал фер-
ритина для взрослых составляет 10–120 мкг/л для 
женщин и 20–250 мкг/л для мужчин). Основная 
биологическая функция ферритина (гомеостаз 
железа) побудила использовать уровни ферритина 
в крови в качестве диагностического теста при 
железодефицитной анемии [1].

Хранение железа/ферроксидаза – не единствен-
ные биологические функции ферритина. Ферритин 
является важным биомаркером инфекционного вос-
паления наряду с С-реактивным белком (СРБ) и ин-
терлейкинами IL-1β, IL-6, IL-18 [2]. Концентрация 
ферритина резко возрастает не только при пере-
грузке железом, но и при наличии инфекции (белок 
острой фазы), при дисфунции печени, нервной ано-
рексии, аноксии, аутоиммунных или опухолевых за-
болеваниях, тяжелом течении ОРВИ. При COVID-19 
и других вирусных пневмониях уровни ферритина 
резко возрастают, в т. ч. за счёт массовой гибели 
эритроцитов [3]. И наоборот, низкий уровень фер-
ритина может наблюдаться не только при дефиците 
железа, но и при гипотиреозе, дефиците витамина С, 
целиакии, синдроме беспокойных ног [4].

Весьма наглядной иллюстрацией важности фер-
ритина как биомаркёра именно поолиорганной 

дисфункции является ассоциация между повы-
шенными уровнями ферритина в крови и смертно-
стью от коронавирусной пневмонии. Процентное 
соотношение «ферритин: лимфоциты» может 
применяться для прогнозирования смертности 
от COVID-19 (чувствительность – 84%, специфич-
ность – 87%) [5, 6]. Повышенный ферритин (>1380 
нг/мл) связан с системным воспалением и 70%-м 
возрастанием риска смертности при остром респи-
раторном дистресс- синдроме (О.Ш. 1,71, 95% ДИ 
1,01–2,90) [7]. Среди других изученных биомаркеров 
(прокальцитонин, СРБ и др.) именно гиперферри-
тинемия (предиктор «ферритин>1000 нг/мл») ха-
рактеризовалась наибольшей информативностью 
как предиктор смертности пациентов с COVID-19 
в отделении интенсивной терапии (площадь под 
кривой 0,82, 95% ДИ 0,74–0,91) [8].

Цель настоящего консенсуса экспертов – систе-
матизация информации о ферритине как о диагно-
стическом биомаркере и формулировка подходов 
для лечения полиорганной патологии (включаю-
щей поражения печени), сопровождающейся ги-
перферритинемией. Методами топологического 
анализа данных был изучен массив из всех имею-
щихся к настоящему времени публикаций по фер-
ритину (более 34000), включая публикации иссле-
дований ассоциации между уровнями ферритина 
в сыворотке крови и состоянием пациентов при 
различных патологиях. Показаны перспективы 
использования препаратов на основе стандартизи-
рованных гидролизатов плаценты человека (ГПЧ) 
как патофизиологического средства для снижения 
гиперферритинемии.

Результаты систематического компьютерного анализа 
исследований ферритина

Проведен анализ 34266 публикаций по фунда-
ментальным и клиническим исследованиям фер-
ритина (запрос «ferritin» в базе биомедицинских 
публикаций PUBMED). Данный массив публика-
ций включил результаты 36 мета-анализов и 2672 
исследований, в которых изучались корреляции 
между концентрациями ферритина в сыворотке 
крови и клиническими характеристиками паци-
ентов. Для нахождения наиболее информативных 
ключевых слов было проведено сравнение с кон-
трольной выборкой из 34270 текстов, случайно 
выбранных из 183679 публикаций, найденных по 
запросу «Biomarkers/blood [MESH Terms] NOT fer-
ritin». Эти массивы публикаций анализировались 
с использованием топологического и метрического 
подходов к анализу данных [9, 10–12].

Для исключения текстов, носящих выражено 
манипулятивный характер [11], массив из 34266 
публикаций был проверен системой ANTIFAKE 
(www.antifake-news.ru). В результате, было иденти-
фицировано только 185 публикаций с выраженно 
отрицательными значениями бета-балла (менее –10, 
см. описание процедуры расчета в работе [11]), т. е. 
публикаций, в которых манипулятивный контент 
преобладал над содержательным.

Типичным примером таких публикаций явля-
лись тексты, описывающие попытки применения 

ультра- дорогих препаратов для блокады интер-
лейкинов; публикации, в которых представители 
т. н. «развитых» англосаксонских стран описы-
вают положение дел с анемией в развивающихся 
странах; попытки проведения систематических 
анализов эффектов препаратов железа без учета 
фармацевтических форм железа; недействительные 
(ретрагированные) «систематические анализы», 
продаваемые под торговой маркой Cochrane, иссле-
дования, в которых ферритин считался исключи-
тельно маркером гомеостаза железа и т. п. Данные 
«исследования» отличались многочисленными 
нарушениями основ фармакологии, клинической 
медицины, биохимии и анализа данных поэтому, 
вследствие очевидно низкого научного качества, 
были исключены из дальнейшего рассмотрения.

В ходе систематического анализа 34266 публи-
каций были выделены 252 информативных био-
медицинских термина, отличающих публикации 
по ферритину от публикаций по другим биомар-
керам крови (контрольная выборка, см. выше). 
Аннотация полученных терминов в соответствии 
с международной номенклатурой молекулярно- 
биологических процессов (Gene Ontology, GO) по-
зволила сформулировать комплекс молекулярных 
механизмов, описывающих клинических и лабора-
торных коррелятов ферритина (рис. 1).
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Экспертный анализ терминов, представленных 
на диаграмме на рис. 1, позволил выделить наиболее 
интересные, на наш взгляд, направления клини-
ческих исследований ферритина как биомаркера:
1. воспроизводимость результатов применения 

методов определения ферритина в крови;
2. связь с метаболизмом железа (перегрузка желе-

зом, железодефицитная анемия, талассемия);
3. синдром активации макрофагов и гемофагоци-

тарный лимфогистиоцитоз;

4. опухолевые патологии;
5. последствия трансплантации;
6. COVID-19 и другие вирусные инфекции;
7. бактериальные инфекции;
8. нарушения свертывания и агрегации крови;
9. гиперферритинемия при различных хрониче-

ских коморбидных патологиях (заболевания 
печени и почек, сосудистые заболевания, нейро-
дегенеративные заболевания, сахарный диабет 
и др.).

Методы определения ферритина в крови

Для измерения уровней ферритина в сыворотке 
крови (сывороточного ферритина, СФ) использу-
ются методы
• Агглютинативные;
• Радиометрические;
• иммуноферментный анализ (ИФА);
• иммунохемилюминесценция (Abbott Architect, 

ADVIA Centaur, Roche ECLIA);
• иммунотурбидиметрический анализ (Tinta-

quant).

В метаанализе эффективности лабораторных 
методов измерения концентраций ферритина 
в сыворотке или плазме человека были оценены 
252 исследования, в том числе 187 исследований 
в качественном анализе и 148 в метаанализе [13]. 
Наиболее часто используемые методы включали 
нерадиометрические и агглютинационные мето-
ды. Общая ошибка большинства описываемых 
методов измерения ферритина составила 8,9±8,7% 
(ДИ 7,44–10,35%; n=136). Суммарный коэффициент 
регрессии составил 0,98 среди всех проанализи-
рованных методов без статистических различий 

в концентрации ферритина в диапазоне от 2,3 до 
1454 нг/мл. Лабораторные методы, наиболее часто 
используемые для определения концентраций фер-
ритина, имеют сопоставимую точность и произ-
водительность.

Подчеркнём, что уровень ферритина никогда 
нельзя рассматривать строго как маркер «перегруз-
ки железом». Это было проиллюстрировано, в част-
ности, во время анализа чрезвычайно повышенных 
уровней ферритина в сыворотке в университетской 
больнице: сопутствующие заболевания и клини-
ческая значимость (n=1826) у 122 пациентов (6,7%) 
отмечена гиперферритинемия (ферритин выше 
1000 нг/мл). Связанные с гиперферритинемией 
клинические синдромы включали [14]:
• заболевание печени (20%),
• заболевание почек (18%),
• злокачественные заболевания (18%),
• инфекцию (17%),
• системные инфекции, не связанные с ВИЧ (16%),
• частые переливания крови (11%, самые высокие 

уровни ферритина).

Референсные интервалы ферртина

Референсные интервалы (РИ), установленные для 
лабораторных тестов, играют важнейшую роль 
для интерпретации результатов исследований СФ 
(табл. 1). Следует отметить, что большинство РИ, 
найденных в литературе, установлены для амери-
канских или европейских популяций. Анализ 61 
исследований РИ включил выборку данных для 
21882 женщин и 23650 мужчин. Среднее значение 
нижней границы нормы составило 9 мкг/л (меж-
квартильный размах 5–15) у женщин и 25 мкг/л 
(межквартильный размах 16–44) у мужчин, что 
подтверждает используемые РИ по СФ, приведен-
ные в табл. 1. Однако, следует отметить, что в 49% 
исследований не проводили оценку состояния 

гомеостаза железа у участников, у которых изме-
ряли уровни СФ [15, 16].

Референсные интервалы, приведённые в табл. 1, 
указывают на значительные различия в значениях 
СФ в зависимости от возраста и пола. Средние 
значения СФ у новорождённых довольно высоки 
(около 200 мкг/л). От 2 до 12 лет средние значения 
СФ составляют приблизительно 30 мкг/л как для 
мальчиков, так и для девочек. У детей этого возрас-
та СФ>100 мкг/л наблюдаются только в контексте 
воспалительных заболеваний, злокачественных 
заболеваний или ювенильного наследственного 
гемохроматоза [17]. Значения >200 мкг/л у жен-
щин показывают значительный эффект возраста 
и наблюдаются у 3%, 10% и 17% женщин в возрасте 
30–50 лет, 50–70 лет и >70 лет соответственно [18]. 
В мультиэтническом популяционном исследова-
нии в США было обнаружено, что повышенные 
значения СФ чаще встречаются у афро-карибских 
и азиатских добровольцев, чем у белых или латино-
американцев. Действительно, высокие уровни СФ 
(>1000 мкг/л) встречаются в 2–3 раза чаще у черно-
кожих и азиатов [19].

Возраст Референсные значения

1–2 месяца 200–600 мкг/л

2–5 месяцев 50–200 мкг/л

5 месяцев – 15 лет 7–140 мкг/л

Мужчины старше 15 лет 20–250 мкг/л

Женщины старше 15 лет 10–120 мкг/л

Таблица 1.
Референсные зна-
чения ферритина 
в сыворотке крови, 
используемые 
в России.
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Связь уровней ферритина с метаболизмом железа: 
железодефицитная анемия

Ферритин – один из биомаркёров состояния гоме-
остаза железа и может использоваться для диагно-
стики железодефицитной анемии (ЖДА). Однако, 
биологические роли ферритина отнюдь не ограни-
чены только хранением железа. Во-первых, ферри-
тин синтезируется в печени и его уровни в крови 
указывают на цитолиз гепатоцитов. Во-вторых, 
ферритин – общепризнанный маркер воспаления 
(что, отчасти, также связано с цитолизом, особенно 
в острой фазе воспаления). Поэтому интерпретация 
уровней ферритина только как биомаркера гомес-
таза железа неправомерна с точки зрения и молеку-
лярной биологии, и биохимии. Наряду с другими 
биомаркерами (концентрация железа в крови, уров-
ни гемоглобина, рецептора трансферрина, гепциди-
на, сатурации трансферрина и др.) ферритин может 
использоваться для диагностики анемии [20].

Уровни ферритина могут зависеть не толь-
ко от железа, но и от других микронутриентов. 
Например, показана взаимосвязь между уров-
нем витамина D3 и дефицитом железа, и анемией 
у взрослых, обращающихся за периодическим ме-
дицинским осмотром (n=9590, 18–64 года). Число 
пациентов с ЖДА составило 1470 (15%). Было об-
наружено, что уровни сывороточного гемоглобина 
(Hgb), железа и ферритина были значительно ниже 
в группе с дефицитом 25(OH)D, чем в группе без 
дефицита [21].

Принимая во внимание взаимосвязь ферритина 
с воспалением, концентрация ферритина в плазме 

должна быть скорректирована для устранения 
эффектов субклинического воспаления при оценке 
дефицита железа. В метаанализе 32 исследований 
с участием младенцев (5 исследований), детей (7 
исследований), мужчин (4 исследования) и женщин 
(16 исследований) (n=8796 субъектов) воспаление 
было определено как СРБ>5 мг/л или альфа-1-кис-
лый гликопротеин AGP>1 г/л. Воспаление было 
связано с увеличением ферритина на 49,6% (СРБ >5 
нг/мл, P=0.001) или 38,2% (AGP>1, P=0.001). Когда 
и СРБ, и AGP были повышены, ферритин был на 
90% выше, чем в контрольной группе (нормальные 
значения СРБ и AGP). В целом в исследуемых ген-
дерных и возрастных группах воспаление увели-
чивало уровень ферритина и было связано с недоо-
ценкой дефицита железа на 14% (95% ДИ 7–21%) [22].

Учет того факта, что ферритин является вос-
палительным биомаркером, позволяет объяснить 
отсутствие  каких-либо корреляций между уровня-
ми ферритина и железа во многих исследованиях. 
Показано отсутствие достоверных корреляций 
между ЖДА и ферритином у пациентов с COVID-19. 
В отдельных случаях ЖДА может наблюдаться на 
фоне выраженной гиперферритинемии [23]. Таким 
образом, ценность ферритина как биомаркера го-
меостаза железа ограничена. Объективно, оценка 
гомеостаза железа должна проводиться с исполь-
зованием комплекса биомаркеров, включая ферри-
тин; наиболее информативные для ЖДА пороговые 
значения СФ лежат в диапазоне 25–30 нг/мл [24].

Связь уровней ферритина с метаболизмом железа: 
перегрузка железом

При перегрузке железом наблюдаются высокие 
уровни СФ (500 нг/мл и выше). В исследовании па-
циентов с наследственным гемохроматозом (n=22) 
было установлено, что наиболее частыми прояв-
лениями были пигментация кожи, наблюдаемая 
у 77%, цирроз печени (81%), сахарный диабет (50%), 
артралгии (45%) и слабость (27%). Железо в сы-
воротке крови составляло 164±53 мкг/дл, ферри-
тин 3391±1960 мкг/л, а насыщение трансферрина 
76,8±14%. Биопсия печени была сделана у 10 (45%) 
пациентов, и гистопатологические характеристики 
с использованием красителя Перлса соответствова-
ли гемохроматозу [25]. Пациенты с миелодиспласти-
ческим синдромом с перегрузкой железом в печени 
характеризовались более высокими уровнями СФ 
(1182 нг/мл, нет перегрузки – 185 нг/мл, p<0.0001) [26].

Следует подчеркнуть ещё раз, что само по себе 
установление у пациентов высоких уровней фер-
ритина (1000 нг/мл и более) не является основа-
нием для диагностики перегрузки железом. На 
обоснованность использования указывает методы 
использования T2*МРТ, позволяющие оценить 
количество железа в различных тканях (гемоси-
дероз). Например, применение T2*МРТ показало, 
что ферритин сыворотки не отражает содержание 
железа в печени [27]. Сравнение групп пациентов 

с СФ<1000 нг/мл (817±244 нг/мл) и СФ>1000 нг/мл 
(1983±662 нг/мл) посредством Т2*МРТ показало 
сопоставимый статус перегрузки железом в печени 
[28]. В группе пациентов со средним уровнем СФ 
997,7 нг/мл Т2*МРТ не обнаружил кардиально-
го гемосидероза ни у одного из пациентов [29]. 
Интересно отметить, что вариабельность сердечно-
го ритма (ВСР) может использоваться для оценки 
вегетативной функции сердца и для оценки нако-
пления железа [30]. Таким образом, показатели ВСР, 
являющиеся информативными биомаркерами ряда 
хронических патологий [31], также могут быть ис-
пользованы для диагностики перегрузки железом 
тканей сердца.

В целом, для диагностики перегрузки организма 
железом используются пороговые значения СФ 
в диапазоне 1000–5000 нг/мл. Вывод о существова-
нии результатов перегрузки железом (включая ге-
мосидероз различных тканей – печени, сердца и др.) 
может быть сделан только на основании дополни-
тельного обследования пациента (маркеры гоме-
остаза железа, T2*МРТ, ВСР, результаты биопсии 
и др.). Понимание данного факта принципиально 
важно для адекватного лечения хелаторами железа 
во избежание образования анемии на фоне лечения 
перегрузки железом [32].



46

экспериментальная и клиническая гастроэнтерология | № 236 (4) 2025 experimental & clinical gastroenterology | № 236 (4) 2025

В эксперименте и в клинике показано, что ГПЧ 
Лаеннек не только способствует снижению гипер-
ферритинемии, но и устраняет гемосидероз печени 
и других органов [33, 34]. В составе данного ГПЧ 
найдены 19 пептидов, вовлечённых в регулиров-
ку гомеостаза железа: (1) хелаторы ионов железа 
(пептиды PAGAPQV, VCTNLG, ALHAQY, NEGLPV, 
VTLDGG), (2) гормоноподобные пептиды геморфин, 
спинорфин (VVYPWTE), (3) пептиды- ингибиторы 
специфических таргетных белков гамма- секретазы 
(MVGSVV), протеазы фурин (SLEHEP), FKBP1A 
(GAGLPL, LPLLVQ), CUL1 и SKP1 (NLTVLSLP), 
пептиды- активаторы ретиноидного рецептора 
RXRA (SLLQLTG, LELDSSD), пептиды- ингибиторы 
растворимого белка гемохроматоза HFE2 (VYPFGE, 
VAALNS) [35] и пептиды, участвующие в регенера-
ции тканей [36].

В модели полиорганной патологии у крыс, вызван-
ной сочетанным приемом избытка жиров (пальмовое 
масло), простых углеводов (фруктоза) и неорганиче-
ского железа (сульфат железа), уровни СФ достовер-
но повышались на фоне падения уровней эритроци-
тов (что указывает на нарушения кроветворения при 
перегрузке железом). Перегрузка железом вызывала 
гистологически подтверждённые поражения тка-
ней печени, почек, сердца и мозга. Воспроизведение 
модели достигалось через 13 дней эксперимента. 
При отсутствии терапии с 13 по 41 дни, ко дню 
41 достоверно возрастали различные показатели 
полиорганной патологии: уровни СФ (интактные: 
201±45 нг/мл, модель: 254±12 нг/мл, P<0.0001), АСТ 
(интактные: 114.9±27.3 Ед/л, модель: 301.3±30.3 Ед/л, 
P<0.000001), АЛТ (интактные: 22.8±3.2 Ед/л, модель: 
58.7±5.5 Ед/л, P<0.00014), лейкоцитов (интактные: 
4.6±1.3 млрд кл/л, модель: 6.9±0.8 млрд кл/л, P<0.01), 
тромбоцитов (интактные: 509.7±121.6 млрд кл/л, 
модель: 820.2±50.5 млрд кл/л, P<0.01) и падали уров-

ни общего белка (интактные: 46.2±4.6 г/л, модель: 
45.5±5.8 г/л, P=0.002), креатинина в крови (интакт-
ные: 35.7±1.2 мкмоль/л, модель: 23.3±1.4 мкмоль/л, 
P<0.00001) и скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ, интактные: 169±5 мл/мин/1,73м^2, модель: 
154.1±7.1 мл/мин/1,73м^2, P=0.04) [37].

У больных с врожденным гемохроматозом при 
пятилетнем лечении агонистом глюкагоноподоб-
ного рецептора 1 семаглютидом отмечено прогрес-
сирующее снижение уровня ферритина. Однако 
уровни ферритина возрастают к концу 5-летнего 
периода наблюдения, что отражает хронический 
и прогрессирующий характер гипогонадотропного 
гипогонадизма [74].

Таким образом, при перегрузке железом уров-
ни ферритина повышаются весьма незначитель-
но – всего лишь на 10–20% процентов. Однако, это 
повышение происходит в контексте изменений 
и других биомаркеров патологии печени и других 
органов (АСТ, АЛТ, лейкоцитов, тромбоцитов, об-
щего белка, креатинина, скорости клубочковой 
фильтрации и др.).

Применение ГПЧ Лаеннек с 13 по 41-й дни спо-
собствовало нормализации перечисленных пока-
зателей полиорганной патологии, включая нор-
мализацию уровней СФ и снижение гемосидероза 
печени. На день 41 было зарегистрировано досто-
верное снижение ферритина (141±24 нг/мл, P<0.001), 
АСТ (166.7±51.3 Ед/л, P=0.00027), АЛТ (36.4±7.2 Ед/л, 
P=0.00001), лейкоцитов (4.5±2.7 млрд кл/л, P=0.039), 
тромбоцитов (639.0±92.3 млрд кл/л, P=0.00157) и до-
стоверное повышение общего белка (55.9±3.8 г/л, 
P=0.0014), креатинина (27.7±1.5 мкмоль/л, P=0.0002) 
и  СКФ (169.8±6.2 мл/мин/1,73м^2, P=0.0011). 
Гистологически, на фоне применения ГПЧ отме-
чено сниженное накопление железа в ткани печени, 
в почках и в мозге [37].

Гиперферритинемия и синдром активации макрофагов

Синдром активации макрофагов (САМ) может 
быть фатальным осложнением ревматической 
болезни. Пациенты с необъяснимой лихорадкой, 
сывороточным ферритином>6000 нг/мл, гепатос-
пленомегалией и цитопенией на исходном уровне 
должны вызывать подозрение на САМ. Уровень 
сывороточного ферритина>6000 нг/мл, гепатоспле-
номегалия и низкое количество тромбоцитов были 
связаны с плохим исходом. Клинический анализ 
синдрома активации макрофагов при ревматиче-
ском заболевании у взрослых (n=61). Лихорадка 
и гиперферритинемия являются наиболее частыми 
клиническими признаками и лабораторными от-
клонениями у пациентов с САМ. Ферритин сыво-
ротки>6000 нг/мл (ОР 9,46, 95% CI 2,5–47,1, P=0.005) 

и гемофагоцитоз в костном мозге (ОР 11,12, 95% 
ДИ 3,29–50,65, P=0.001) были наиболее заметны-
ми предикторами САМ и плохой исход при САМ, 
ассоциированном с ревматической болезнью [38]. 
Ферритин и С-реактивный белок являются про-
гностическими биомаркерами смертности и САМ 
при болезни Стилла у взрослых (n=147). Уровни 
ферритина>1225 нг/мл были прогностическими 
для САМ (ОР 1,97, 95% ДИ 1,28–3,03, P=0.002, чув-
ствительность 88%; специфичность 57%). Уровни 
СРБ>68,7 мг/л позволяли прогнозировать смерт-
ность у этих пациентов (ОР 2,155; P: 0.007; 95% ДИ 
1,22–3,78) [39]. Таким образом, при диагностике 
САМ пороговые уровни ферритина в диапазоне 
1000–6000 нг/мл.

Гиперферритинемия и гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз

Гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз (ГЛГ) – 
опасное для жизни заболевание тяжелого гипер-
воспаления, вызванное неконтролируемой про-
лиферацией активированных лимфоцитов 
и макрофагов, которые секретируют большое 

количество воспалительных цитокинов. Он клас-
сифицируется как один из синдромов «цитоки-
нового шторма». Клинически ГЛГ проявляется 
увеличением печени и селезенки, жёлтой окра-
ской склеры глаз и кожи, лихорадкой, увеличением 
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лимфатических узлов, а также сыпью, повышен-
ным уровнем триглицеридов, низким уровнем фи-
бриногена, трансаминитом и повышенным уров-
нем ферритина. Лихорадка вызывается IL-1, IL-6 
и ФНОα; цитопения обусловлена подавляющим 
действием ФНОα [40].

Результаты клинических исследований, прове-
денных к настоящему времени, позволяют утвер-
ждать, что СФ>500 нг/мл является очень низ-
коспецифичным биомаркером HLH. Стандартные 
диагностические критерии ГЛГ включают гипер-
ферритинемию до>500 нг/мл. Этот порог ферри-
тина был основан в первую очередь на педиатри-
ческих данных и не был тщательно протестирован 
у взрослых с вторичным ГЛГ [41]. Для повышения 
уровня специфичности диагностики ГЛГ следу-
ет использовать более высокие уровни значений 
СФ 3951 нг/мл [42], 3120 нг/мл [43], 2318 нг/мл [44] 
и выше, которые характеризуются существенно бо-
лее высокой специфичностью. Например, в одном 
исследовании оптимальный порог ферритина для 
диагностики ГЛГ у взрослых составил 16000 нг/мл 
(чувствительность 79%, специфичность 79%) [45].

Пептиды в составе стандартизированных ГПЧ, 
характеризующиеся антибактериальными, неф-
ропротекторными, гепатопротекторными свой-
ствами, будут оказывать патофизиологическое 

воздействие на перечисленные вид полиорганной 
патологии, тем самым снижая риск ГЛГ. В частно-
сти, в составе ГПЧ Лаеннек найдено 5 пептидов 
с антибактериальными свой ствами, в т. ч. биоло-
гически активный фрагмент FALPLGDF антибакте-
риального пептида кателицидина (LL-37), важного 
витамин- D-зависимого фактора врождённого им-
мунитета. Другие пептиды Лаеннека способствуют 
снижению избыточного воспаления посредством 
ингибирования активности белка NF-kB, опосре-
дующего эффекты ФНО-α [46].

Исследование пептидного состава данного ГПЧ 
также позволило выявить 48 пептидов, проявля-
ющих нефропротекторные свой ства (GAGGFG, 
GLPLLV, FLAAEE и др.), включая биологически ак-
тивные фрагменты нефропротекторных адреноме-
дуллинов, пептиды – ингибиторы ряда киназ (FYN, 
SHH, WNK1/4, SGK1, IRAK4, ROCK1/2, PCSK5) 
и фиброгенных рецепторов (PDGFR, TGFB1I1). 
Например, анализ протеома мочи позволило опре-
делить конвертазу PCSK5 как таргетный белок, 
избыточная активность которого ассоциирована 
с наличием у пациентов хронической почечной 
недостаточности. Пептиды HASGTF и HAAGSF 
в составе ГПЧ, могут проявлять ингибиторные 
свой ства пептида HASGTF по отношению к кон-
вертазе PCSK5 [47], что важно для терапии ГЛГ.

Гиперферритинемия и вирусные инфекции

Гиперферритинемия (связанная, как отмечено 
выше, с цитокиновым штормом) является важ-
ным показателем тяжести состояния пациентов 
с COVID-19: уровень СФ>265 нг/мл позволяет 
прогнозировать тяжелую форму COVID-19 с чув-
ствительностью 74% и специфичностью 94% [48]. 
Метаанализ 18 исследований ферритина при 
COVID-19 (n=10614) показал, что СФ был досто-
верно повышен у пациентов с более тяжёлым те-
чением COVID-19, в среднем, на +398 нг/мл (95% 
ДИ 307–489, P<0.001). Смертность от COVID-19 
соответствовала ещё большему увеличению СФ 
(+677,1 нг/мл, 95% ДИ 391,0–963,3, P<0.001) по срав-
нению с выжившими. У пациентов с одним или 
несколькими сопутствующими заболеваниями, 
включая повреждения печени, диабет, тромботи-
ческие осложнения и рак, уровень ферритина был 
значительно выше, чем у пациентов без коморбид-
ных состояний (P<0.01) [49].

Метаанализ 189 исследований, посвященных 
маркерам метаболизма железа при COVID-19 
(n=57563), показал, что средний уровень ферритина 
у пациентов с COVID-19 составил 777 нг/мл (95% 
ДИ 701–853 нг/мл). Уровень ферритина повышает-
ся с возрастом, и у пациентов с гипертонической 
болезнью [50].

Гиперферритинемия характерна для тяжёлого 
течения и других вирусных инфекций. Например, 
СФ>500 нг/мл прогностически неблагоприятен 
для госпитализированных пациентов с инфекци-
ей гриппа «А» (n=494). Предиктор СФ>500 нг/мл 
характеризовался хорошей диагностической точ-
ностью для прогнозирования неблагоприятного 
исхода (79%, 95% ДИ 75–83%) [51].

Экспертный анализ полипептидного препарата 
ГПЧ «Лаеннек», представленный в работах [52, 53, 
54], позволяет утверждать, что этот ГПЧ может 
повысить эффективность терапии COVID-19 у па-
циентов с полиорганными поражениями (прежде 
всего, с патологиями печени). В составе препарата 
найдены пептиды- ингибиторы белка IKKB, спо-
собствующие снижению системного воспаления за 
счёт ингибирования каскада NF-kB. Клинический 
опыт применения данного ГПЧ указывает на нор-
мализацию уровней провоспалительных цитоки-
нов ИЛ-6, ФНО-α и значительное снижение уров-
ней ферментов АСТ, АЛТ. В составе ГПЧ найдены 
14 пептидов, характеризующихся противовирус-
ными эффектами на всех стадиях жизненного цик-
ла ДНК и РНК вирусов [53].

Поэтому, рассматриваемый ГПЧ был апроби-
рован у пациентов с COVID-19 на фоне выражен-
ной гиперферритинемии. ГПЧ применялся у 14 
пациентов с COVID-19 (возраст 39–86 лет, 6 муж-
чин, 8 женщин) в качестве гепатопротектора и им-
муномодулятора в составе комплексной терапии 
до достижения устойчивой ремиссии. Пациенты 
в контрольной группе (n=14) получали только 
комплексную терапию, рекомендованную МЗ РФ. 
Применение препарата приводило к положитель-
ной клинической динамике: устранению гипер-
ферритинемии вследствие снижения поавшенных 
уровней ферритина (у мужчин на –282 нг/мл, у жен-
щин на –80 нг/мл, Р=0.039), увеличению оксигена-
ции крови до диапазона физиологической нормы 
(Р=0.0029), снижению объема повреждения лёгких 
по данным КТ (в среднем, –10%, Р=0.0027), повыше-
нию относительного содержания лимфоцитов (+8%, 



48

экспериментальная и клиническая гастроэнтерология | № 236 (4) 2025 experimental & clinical gastroenterology | № 236 (4) 2025

Р=0.04), нормализации маркёров дисфункции пече-
ни (АСТ, АЛТ), креатинина, а также систолического 
АД (P<0.05). Все пациенты, получавшие препарат, 

выздоровели в течение 3–15 дней после начала при-
менения препарата и были выписаны с отрицатель-
ным ПЦР-тестом на вирус SARS-CoV-2 [52].

Гиперферритинемия и заболевания печени

Гиперферритинемия (мужчины>300 нг/мл, женщи-
ны>200 нг/мл), является фактором риска стеатоза 
при хроническом заболевании печени (n=124) [55]. 
Уровни СФ>500 нг/мл – предиктор смертности при 
тяжёлом алкогольном гепатите [56]. Повышенный 
СФ (>300 нг/мл у женщин и>450 нг/мл у мужчин) 
является независимым предиктором гистологи-
ческой тяжести и выраженного фиброза печени 
у пациентов с неалкогольной жировой болезнью 
печени (НАЖБП, n=628). Гиперферритинемия 
ассоциирована с выраженным фиброзом печени 
(ОР 1,66; 95% ДИ 1,05–2,62; P=0.028) и с повыше-
нием показателя активности НАЖБП до стеа-
тогепатита (ОР 1,99; 95% ДИ 1,06–3,75; P=0.033). 
Гистологические признаки НАЖБП были более 
тяжёлыми у пациентов с гиперферритинемией [57].

Важным фактором в развитии патологии пе-
чени является резистентность к инсулину, кото-
рая также ассоциирована с гиперферритинемией. 
Для диабета 2 типа (n=210) характерны повышен-
ные уровни среднего сывороточного ферритина 
(233,11±43,84 нг/мл) при наличии положительной 
корреляции оценки модели гомеостаза инсули-
норезистентности (HOMA-ШК) с ферритином 
сыворотки (r=0,31; p<0.008). Метаанализ 12 про-
спективных исследований (n=185462) уровней фер-
ритина и риска сахарного диабета 2 типа показал, 
что относительный риск СД2 составлял 1,73 (95% 
ДИ 1,35–2,22) при сравнении крайних пятых от 
исходного уровня ферритина [58].

В составе препарата ГПЧ найдены 27 пептидов 
с гепатопротекторными свой ствами (SATSPE, 
NMLL, VEYR, LGQF, DVPPFD, PNQGGF и др.), ко-
торые не только поддерживают инозитолфосфат- 
зависимые сигнальные пути гепатоцитов, но 
и активируют таргетные белки RARA, AMPK, ин-
гибируют таргетные белки Notch1, GSK-3, PAK1 
и TLR4, тем самым проявляя противовоспали-
тельные, антифибротические, антиатероскле-
ротические и инсулин- регулирующие свой ства. 
Например, пептид DVPPFD, ингибируя протеин-
киназу CLK2 (регуляция глюконеогенеза в пече-
ни) усиливает окисление жирных кислот в печени. 
Пептид PNQGGF, ингибируя протеинкиназу PAK1, 
регулирующую секрецию инсулина в ответ на по-
вышение уровня глюкозы, может снижать фиброз 
печени [59].

Помимо снижения гиперферритинемии при 
заболеваниях печени, ГПЧ Лаеннек способствует 
улучшению и других показателей состояния пе-
чени, что было подтверждено в ряде клинических 
исследований [52, 60, 61]. В клиническом иссле-
довании приняли участие пациенты с НАЖБП 
(n=60, средний возраст 47±9 лет), находящиеся на 
стандартной диете военного госпиталя Республики 
Вьетнам. Половина пациентов (n=30) получали 
Лаеннек (2 мл/сут в/м, 4 нед.), а другая половина 
составила контрольную группу. Cредние значения 

уровней маркёров дисфункции печени (АСТ, АЛТ, 
ГГТ) пациентов с НАЖБП на момент начала ле-
чения в обеих группах были существенно выше 
интервала нормы (АСТ – 111±12 Ед/л, АЛТ-103±8 
Ед/л, ГГТ-462±60 МЕ/л). Применение Лаеннека при-
водило к достоверному снижению встречаемости 
симптоматики НАЖБП (усталость, ощущение 
вздутия в области брюшной полости, анорексия) 
и снижению уровней АСТ, АЛТ, ГГТ уже через две 
недели терапии. Через 2 недели терапии ГПЧ было 
отмечено достоверное снижение уровней АСТ (53±4 
Ед/л, контроль: 99±14 Ед/л, Р<0.001), АЛТ (71±6 Ед/л, 
контроль: 92±7 Ед/л, Р<0.001) и ГГТ (260±21 МЕ/л, 
контроль: 384±74 Ед/л, Р<0.001). После 4 недель ле-
чения показатели достоверно снизились в сторону 
нижней границы интервала нормы: АСТ – 45±4 
Ед/л, АЛТ – 52±5 Ед/л, ГГТ – 191±19 МЕ/л (все Р<0.05 
по сравнению со значениями на 2-й неделе) на фоне 
отсутствия положительной динамики уровней 
АСТ, АЛТ, ГГТ в группе контроля. Применение 
препарата не вызывало статистически значимых 
изменений показателей клинического или лабора-
торного гематологического исследования, резуль-
татов анализа мочи, уровней других ферментов 
печени, а также жизненно важных показателей. 
Многофакторный анализ показал, что эффекты 
ГПЧ практически не зависят от возраста, пола, 
показателей анамнеза, начальных уровней АСТ, 
АЛТ, ГГТ и других показателей биохимического 
анализа крови пациентов [60].

В японском исследовании приняли участие го-
спитальные пациенты с НАЖБП (неалкогольный 
стеатогепатит, цирроз) (n=34, средний возраст 
53±14 лет). В группе терапии (n=17) больные полу-
чали ГПЧ Лаеннек® (4 мл внутривенная капельная 
инфузия в растворе 5% глюкозы 5 раз в неделю 
в течение 2 нед). В контрольной группе (n=17) па-
циенты, госпитализированные в другие отделения 
клиники, не получали никакой терапии в связи 
с НАЖБП. Эффективность лечения оценивали че-
рез 2 и 3 нед по субъективным симптомам НАЖБП 
(утомляемость, анорексия, вздутие живота, запор, 
тошнота и боль в подреберье) и биохимическим 
показателям функции печени: уровням аспарта-
таминотрансферазы (АСТ), аланинаминотранс-
феразы (АЛТ), гамма- глутамилтрансферазы (ГГТ) 
в сыворотке крови. На момент начала исследования 
между группами не было достоверных различий 
в значениях исследованных показателей функции 
печени: уровни АСТ, АЛТ, ГГТ и др. К концу 1-й 
недели в группе получавших Лаеннек® зарегистри-
ровано достоверное снижение уровней АСТ (–35 
Ед/л; контроль: –8 Ед/л; р<0,001), АЛТ (–45 Ед/л; 
контроль: –10 Ед/л; р<0,001) и ГГТ (–23 Ед/л; кон-
троль: –8 Ед/л; р=0,084; тренд). На момент оконча-
ния исследования (3-я неделя) снижение уровней 
АСТ, АЛТ и ГГТ в сторону интервала нормы было 
еще более выраженно для всех трех биомаркеров: 



49

клинические рекомендации | clinical guidelines

АСТ (–62 Ед/л; контроль: –23 Ед/л; р<0,001), АЛТ 
(–78 Ед/л; контроль: –20 Ед/л; р<0,001), ГГТ (–40 
Ед/л; контроль: –15 Ед/л; р=0,005). Субъективная 
симптоматика НАЖБП достоверно улучшилась 
через 3 нед [61].

Недавно проведенное отечественное исследова-
ние показало, что применение препарата Лаеннек 
у больных НАСГ в виде монотерапии в течение 
4 месяцев способствует исчезновению болевого 
синдрома в правом подреберье, астенического син-
дрома, проявлений печеночной недостаточности. 
Препарат приводит к нормализации количества 

лейкоцитов и тромбоцитов, цитолитического, 
холестатического, воспалительного синдромов, 
белково- синтетической функции печени, ней-
трализует перекисные радикалы, повышает ак-
тивность ферментного и субстратного звена ан-
тиоксидантной защиты, уменьшает активность 
провоспалительных цитокинов и таким образом 
нормализует дистрофические, воспалительно – 
некротические, фибротические процессы в печени. 
Его эффективность подтверждается положитель-
ной ультразвуковой динамикой структуры печени, 
а также данными ФиброМакс-теста [62].

Гиперферритинемия и сосудистые заболевания

Взаимосвязи между гиперферритинемией, воспале-
нием и гиперкоагуляционными состояниями пред-
положить, что повышенные уровни ферритина могут 
соответствовать повышенному риску сердечнососу-
дистой и цереброваскулярной патологии. Например, 
анализ взаимодействий между уровнями ферритина 
и риском сердечной недостаточности был проведен 
в крупномасштабном клинико- эпидемиологическом 
исследовании «Риск атеросклероза в  сообще-
ствах ARIC» (n=1063, 52,7±5,5 лет, 62% женщин). 
Уровни ферритина классифицировались как низ-
кие (<30 нг/мл; n=153), нормальные (30–200 нг/мл 
у женщин и 30–300 нг/мл у мужчин; n=663) и высо-
кие (>200 нг/мл у женщин и >300 нг/мл у мужчин; 
n=247). Через 21±4,6 года наблюдений сердечная 
недостаточность возникла у 144 (13,5%) участников. 
По сравнению с участниками с нормальным уровнем 
ферритина, участники с низким уровнем ферритина 
имели более высокий риск сердечной недостаточно-
сти (ОР 2,24, 95% ДИ 1,15–4,35; P=0.02), как и участ-
ники с высоким уровнем ферритина (OR 1,81, 95% 
ДИ 1,01. –3,25; P=0.04) [63].

Метаанализ 11 исследований подтвердил, что 
более высокие уровни сывороточного феррити-
на были связаны с острым инфарктом миокарда. 
Разница в уровнях ферритина между пациента-
ми и составила 0,78 от стандартного отклонения 
концентраций ферритина (95% ДИ, 0,68–0,88) [64].

Повышенные концентрации ферритина пред-
ставляют собой биологический биомаркер, прогно-
зирующий раннюю смерть (n=8988), среди которых 
показана связь между смертностью и повышен-
ными концентрациями ферритина в сыворотке 
[65]. За 23 года наблюдения умерло 6364 участника. 
Многофакторно скорректированные отношения 
риска общей смертности для лиц с ферритином>200 
нг/мл по сравнению с<200 нг/мл составили 1,1 (95% 
ДИ 1,1–1,2; P=0.0008). Поэтапное повышение кон-
центрации ферритина было связано со ступенчатым 

повышением риска преждевременной смерти со 
средней выживаемостью 55 лет при концентрациях 
ферритина>600 нг/мл, 72 года для 400–599 нг/мл, 
76 лет при 200–399 нг/мл, и 79 лет при феррити-
не<200 нг/мл. Соответствующие скорректирован-
ные отношения риска для ферритина>600 нг/мл 
и<200 нг/мл составили 1,6 (1,1–2,3; P=0.01) для смерт-
ности от рака, 2,9 (1,7–5,0; P=0.0001) для эндокри-
нологической смертности и 1,5 (1,1–2,0; P=0.01) для 
смертности от сердечно- сосудистых заболеваний.

Одним из возможных объяснений ассоциации 
между гиперферритинемией и  сердечнососу-
дистой патологией может быть одновременное 
участие нитрозативного и окислительного стрес-
са и в патофизиологии эндотелиопатии, и в ме-
ханизме высвобождения ферритина. При этом, 
периоксинитрит- анион (OONO), получающий-
ся в результате пероксидации молекулы NO под 
воздействием активных форм кислорода, пред-
шествует цитокиновому шторму. Показана NO-
опосредованная индукция синтеза ферритина 
в макрофагах воспалительными цитокинами при 
участии железорегулирующего белка IRP-2 [66]. 
Анализ взаимосвязей окислительного и нитроза-
тивного стресса, уровней ферритина, цитокиновый 
шторм, активации макрофагов и респираторный 
дистресс- синдром – перспективное направление 
исследований (рис. 2).

В составе ГПЧ были найдены пептиды, кото-
рые могут тормозить развитие эндотелиопатии 
(VYPGET, ALLQAH, ELHQVH, GHSLGLAGH и др.): 
ингибиторы специфических таргетных белков 
PRKCZ, PKB, PKD1, MAPK14, IKKB, PDPK1 (актива-
ция провоспалительного транскрипционного фак-
тора NF-kB) и киназ CDK5 и SHC1(что способствует 
снижению апоптоза эндотелиоцитов). Пептиды 
препарата также блокируют ферменты, участву-
ющие в синтезе и вызревании фактора некроза 
опухолей ФНОα (MAPKAPK2/3, ADAM17) [67].

Гиперферритинемия и патология мозга

Гиперферритинемия является маркёром старе-
ния мозга и часто ассоциируется с гемосиде-
розом нервной ткани (особенно в гиппокампе). 
Возраст- зависимое накопление железа в мозге 
на фоне гиперферритинемии соответствует уси-
лению гибели нейронов вследствие ферроптоза. 

При этом, возрастное увеличение уровней ферри-
тина и железа ассоциировано с формированием 
глиоза головного мозга. Железо в составе фер-
ритиновых молекул головного мозга усиливает 
риск нейродегенерации и, тем самым, старение 
мозга [5].
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Рисунок 2.
Оксид азота (NO) 
и активная форма 
азота (перокси-
нитрит OONO) 
в контексте гипер-
ферретинемии 
и полиорганной 
патологии.

Figure 2.
Nitric oxide (NO) 
and reactive nitro-
gen species (per-
oxynitrite OONO) 
in the context of 
hyperferretinemia 
and multiple organ 
pathology.

Мета-анализ 7 исследований (n=411) ассоциации 
между СФ и краткосрочным исходом внутримоз-
гового кровоизлияния подтвердил, что исходный 
уровень СФ при поступлении может давать кра-
ткосрочный прогноз [68].

Интересно отметить, что у пациентов с клиниче-
ски значимыми формами синдрома обструктивно-
го апноэ сна (СОАС) уровни ферритина ассоцииро-
ваны с индексом апноэ- гипопноэ – мерой степени 
тяжести СОАС [69], одним из самых значимых 
показателей, оценивающих степень тяжести гипок-
сии во время сна. Такую же связь демонстрирует 
и трансферрин, при чем, его уровень повышается 
вне зависимости от ожирения, обычно сопутству-
ющего СОАС [70]. Хроническое воспаление, со-
провождаемое нарушением регуляции иммунного 
ответа, которое обычно сопутствует СОАС, в свою 
очередь, также повышает уровень сывороточного 
ферритина. Показано, что у пациентов с наруше-
ниями сна изменение содержания нейтрофилов 
и лимфоцитов связано с уровнями ферритина 
и с показателями обмена железа (% насыщения 

трансферрина железом,% времени насыщения ге-
моглобина крови кислородом ≤90%) [71].

Стандартизированные ГПЧ, способствуя сни-
жению гиперферритинемии, хронического воспа-
ления и перегрузки железом, тем самым тормозя 
развитие полиорганных поражений, сопровожда-
ющих перегрузку железом, включая поражения 
мозга. В составе ГПЧ «Лаеннек» выделены пептиды, 
способствующие геропротекции через энкефалин- 
подобную активность, ингибирование каскада 
NF-kB (вовлечён в системное воспаление), цикли-
новой киназы CDK1 (регулирует деление клеток), 
mTOR (таргетный белок геропротекции), белка 
CUL1 (регулирует распад железо- регуляторных 
белков и синтез ферритина) и активацию рецеп-
тора ретиноидов RXRА (снижает окислительный 
стресс, регулирует синтез ферритина) [5].

Мета-анализ 6 исследований взаимосвязи между 
боковым амиотрофическим склерозом и повыше-
нием СФ (n=1813) показал среднюю разницу СФ по 
сравнению со здоровыми, равную +69 нг/мл (95% 
ДИ 52,6–85,5; р<0.00001) [72].

Заключение

Гиперферритинемия и нарушения обмена железа 
ассоциированы с полиорганной патологией, вклю-
чающей поражения печени, почек, сердца и голов-
ного мозга. Гиперферритинемия при полиорганных 
поражениях сопровождает повышенный уровень 
воспаления, цитолиз, гемосидероз органов, другие 
патофизиологические процессы, связанные с бо-
лее тяжёлым течением заболеваний. Нарушения 
диеты, типичные для сегодняшнего дня (избыток 
простых сахаров, насыщенных жиров и перегрузка 

железом – например, вследствие употребления крас-
ного/пережаренного мяса), способствуют повыше-
нию риска полиорганных поражений. В частности, 
в формирование перегрузки железом особый вклад 
вносят железосодержащие пищевые добавки (E172 
оксид железа жёлтый, E537 гексацианоманганат 
железа, E579 Глюконат железа и др.), повсеместно 
используемые в пищевой промышленности ста-
билизаторы и красители (например, чёрный цвет 
оливок достигается в результате воздействия Е579).
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В зависимости от типа патологии, уровни феррити-
на в сыворотке крови могут изменяются на 4 порядка: 
от 10–20 нг/мл для железодефицитной анемии до 
100000 нг/мл в отдельных случаях гемофагоцитарного 
лимфогистиоцитоза. Принимая во внимание столь 
широкий диапазон пороговых значений СФ для раз-
личных патологий, становиться очевидной необходи-
мость дифференциального диагноза, основанного на 
всём массиве информации о пациенте. Для каждой 
из патологий характерны особенные диапазоны ди-
агностически значимых значений ферритина (рис. 3):
• болезни перегрузки железом – 1000–5000 нг/мл,
• синдром активации макрофагов – 1000–6000 нг/мл,
• гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз – 2000–

5000 нг/мл,
• при лейкозах и переливаниях крови – 500–1000 нг/мл,
• COVID-19, грипп, другие вирусные инфекции – 

500–1000 нг/мл,
• нарушения свертывания крови – 1000–5000 нг/мл.

В случае полиорганной патологии (заболевания 
печени и почек, сахарный диабет, сосудистые и ней-
родегенеративные заболевания мозга) насторо-
женность врача должны вызывать уровни СФ уже 
с 250 нг/мл.

В заключение представляем лекцию д. м. н., про-
фессора Юрия Васильевича Шатохина, заведую-
щего кафедрой гематологии и трансфузиологии 
(с курсами клинической лабораторной диагно-
стики, генетики и лабораторной генетики), заве-
дующего гематологическим отделением клиники 
ФГБОУ ВО РостГМУ Минздрава России, глав-
ный внештатный гематолог Минздрава по ЮФО 
и СКФО (Ростов-на- Дону) «Значение исследова-
ния ферритина в клинической практике (лекция 
для практикующих врачей)», опубликованной 
в «Южно- Российский журнал терапевтической 
практики». – 2024. – Т. 5. – № . 3. – С. 102–113 [73] 
(QR-код – ссылка на публикацию).
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