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Цель. Оценить роль изменений обмена железа в патогенезе хронических диффузных заболеваний 

печени (ХДЗП). Оценка прогрессирования фиброза печени и наиболее значимых по влиянию на него 

факторов остается актуальной задачей современной медицины. Определенный интерес с точки зре%

ния комплексного подхода к изучению механизмов развития и прогрессирования фиброза представ%

ляет определение сывороточных маркеров обмена железа. 

Материалы и методы. Обследовано 170 пациентов с ХДЗП: 150 – с хроническим вирусным гепати%

том С и 20 – с алкогольным циррозом печени (АЦП). Исследовали показатели обмена железа и функ%

циональные печеночные биохимические тесты. Выраженность фиброза печени при гепатите оцени%

вали с помощью показателя плотности печени, выраженного по шкале METAVIR, по данным ультра%

звуковой эластографии (Fibroscan 502, Echosens, Франция), рассчитывали показатель скорости 

развития фиброза по методу Т. Poynard. Контрольная группа состояла из 100 человек. 

Результаты. Выявлено достоверное увеличение концентрации ферритина в крови при хроническом гепа%

тите до 107,9 [31;250] нг/мл по сравнению с группой контроля (22,0 [11; 33] нг/мл) и до 325,8 [209; 401] 

нг/мл у больных АЦП. Уровень ферритина коррелировал с выраженностью синдромов цитолиза и холеста%

за, со стадией фиброза (r = 0,35, р = 0,02) и скоростью развития фиброза печени (r = 0,23; р = 0,04).  
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Выводы. Прогрессирование фиброза в цирроз при ХДЗП взаимосвязано с нарушением обмена железа в 

виде повышения концентрации ферритина, который коррелирует с показателями тяжести поражения пе%

чени, что свидетельствует о непосредственном участии нарушений обмена железа в патогенезе ХДЗП. 

Ключевые слова. Хронические заболевания печени, гепатит С, цирроз печени, фиброз печени, об%

мен железа 

 

Objective. To assess the role of iron metabolism changes in the pathogenesis of chronic diffuse liver diseases 

(CDLD). Assessment of the hepatic fibrosis progression and the most significant factors, influencing it, is still an 

actual target of modern medicine. A certain interest from the point of view of complex approach to studying the 

mechanism of development and progression of fibrosis is the determination of serum markers of iron metabolism. 

Materials and methods. The study included 170 patients with CDLD: 150 with chronic viral hepatitis C and 

20 with alcohol hepatic cirrhosis (AHC). Iron metabolism indices and functional hepatic biochemical tests 

were studied. Expression of hepatic fibrosis in hepatitis was estimated by means of the liver density index 

with the scale METAVIR using the data of ultrasound elastography (Fibroscan 502, Echosens, France); fibrosis 

development rate was calculated with T. Poynard method. The control group enclosed 100 persons.  

Results. There was revealed a significant elevation of the blood ferritin concentration among patients with 

chronic hepatitis up to 107.9 [31; 250] ng/ml compared with the control (22.0 [11; 33] ng/ml) and to 325.8 

[209; 401] ng/ml in patients with AHC.  

Conclusions. Progression of fibrosis into cirrhosis in patients with CDLD is interconnected with iron 

metabolism disorders in the form of increased ferritin concentration, which correlates with the parameters of 

liver lesion severity that confirms a direct involvement of iron metabolism disorders in CDLD pathogenesis.  

Keywords. Chronic diffuse liver disease, hepatitis C, hepatic cirrhosis, hepatic fibrosis, iron metabolism.  
 

 

ВВЕДЕНИЕ 
 

Основной путь прогрессирования хро%

нических диффузных заболеваний печени 

(ХДЗП) – это процесс активации фиброгене%

за с развитием грубой соединительной ткани 

в органе. В последнее время расширились 

представления о механизмах развития фиб%

роза печени (ФП). Достигнутый прогресс 

привел к пониманию возможности обрати%

мости ФП [1, 2] и к достаточно реалистичным 

ожиданиям того, что эффективная этиотроп%

ная и патогенетическая терапия улучшит про%

гноз даже при циррозе печени (ЦП) [3, 4]. 

Таким образом, оценка прогрессирования ФП 

и наиболее значимых по влиянию на него 

факторов остается актуальной задачей совре%

менной медицины, что подтверждает необхо%

димость комплексного изучения механизмов 

его развития при заболеваниях печени раз%

личной этиологии. Прямым лабораторным 

маркером фиброза печени является гиалуро%

новая кислота (ГК) [5]. К непрямым сыворо%

точным маркерам ФП относят: маркеры  

цитолиза, параметры холестаза, тесты синте%

тической функции печени – протромбино%

вый индекс, альбумин, холестерин, α2%макро%

глобулин, аполипопротеин А2, гаптоглобин, 

а также показатель развития портальной  

гипертензии за счет ФП – тромбоциты. Не%

прямые лабораторные маркеры отражают 

активность воспалительного процесса и по%

вреждения паренхимы печени, нарушение ее 

синтетической функции и, таким образом, 

позволяют косвенно судить о наличии и вы%

раженности ФП [6]. 

Определенный интерес с точки зрения 

комплексного подхода к изучению механиз%

мов ФП представляет определение сыворо%

точных маркеров обмена железа, в частности, 
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концентрации в сыворотке крови железа, 

а также ОЖСС, трансферрина, ферритина. 

Ферритин является важным железосвязываю%

щим протеином, и его главная функция – соз%

дание в организме запасов железа. Известно, 

что свободные атомы железа токсичны для 

организма. Благодаря ферритину цитозольные 

запасы железа поддерживаются в растворимой 

и нетоксичной форме. Обычный уровень рас%

творимости железа низок: 10
–18

 M, ферритин 

увеличивает его до 10
–4

 M, что в 100 трлн раз 

выше [7]. Однако ферритин сыворотки являет%

ся также острофазовым регулирующим про%

теином, концентрация которого возрастает 

в ответ на инфекции и воспаление в организ%

ме. Ферритин обладает способностью связы%

вать железо, присутствие которого в клетке 

инициирует и катализирует свободноради%

кальные процессы, в том числе перекисное 

окисление липидов биомембран, и обладает 

ярко выраженным антирадикальным эффек%

том, реализующимся разными способами 

(кроме способности связывать свободное 

железо Fe2+, Fe3+, он снижает уровень ОН
.
) 

[7]. Сывороточные концентрации железа, 

ферритина, коэффициент насыщения транс%

феррина железом повышены у большинства 

больных хроническим гепатитом С. Измене%

ния метаболизма железа ассоциируются с 

неблагоприятным течением гепатита и сла%

бым ответом на противовирусную терапию 

[8]. По мнению Ч.С. Павлова (2009), изменен%

ные сывороточные показатели обмена железа 

следует рассматривать как дополнительные 

критерии ФП у больных гепатитом С [9]. Од%

нако взаимосвязь нарушений метаболизма 

железа и тяжести поражения печени при 

ХДЗП не до конца ясна.  

Цель исследования – оценить роль на%

рушений обмена железа в патогенезе хрони%

ческих диффузных заболеваний печени. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
 

Основную группу наблюдения составили 

170 пациентов с ХДЗП вирусной и алкогольной 

этиологии, находившиеся на стационарном 

лечении в Пермской краевой клинической ин%

фекционной больнице (инфекционное отделе%

ние № 2), в клинической медико%санитарной 

части № 1 г. Перми (гастроэнтерологическое 

отделение). Все пациенты были разделены на 

две группы в зависимости от этиологии заболе%

вания: хронический вирусный гепатит С (ХГС), 

алкогольная болезнь печени (цирроз печени в 

исходе алкогольного гепатита).  

Первую группу составили 150 пациен%

тов с ХГС, среди которых 74 (49 %) мужчи%

ны и 76 (51 %) женщин в возрасте  

от 20 до 61 года (средний возраст –  

38,89 ± 11,31 г.) с предполагаемой длитель%

ностью заболевания от 2 до 18 лет (в сред%

нем – 5,96 ± 3,49 г.). Диагноз вирусного ге%

патита С был установлен на основании вы%

явления серологических маркеров к HCV 

методом ИФА и подтвержден обнаружением 

РНК возбудителя в сыворотке крови боль%

ного методом ПЦР. Во вторую группу с ал%

когольным циррозом печени (АЦП) в фазе 

субкомпенсации (класс В по Чайлд%Пью) 

включили 20 человек: 14 мужчин (70 %)  

и 6 женщин (30 %), средний возраст боль%

ных 49,5 ± 10,8 г. (от 34 до 66 лет). Алко%

гольный генез цирроза печени (ЦП) под%

тверждался на основании данных анамнеза 

(признание пациентом регулярного упот%

ребления алкогольных напитков), результа%

тов тестирования по опросникам GAGE 

и AUDIT, косвенным объективным и лабо%

раторным признакам хронической алко%

гольной интоксикации [10]. Контрольную 

группу составили 100 практически здоро%

вых лиц, у которых при полном клиниче%
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ском и лабораторном обследовании не бы%

ло обнаружено патологии печени, средний 

возраст составил 37,29 ± 10,14 г., из них 

58 женщин и 42 мужчины. 

Всем пациентам проводилось лабора%

торное обследование, включавшее стандарт%

ные общеклинические тесты, оценку биохи%

мических показателей функционального 

состояния печени, определение параметров 

обмена железа в крови (сывороточное желе%

зо, ферритин, ОЖСС). В качестве референс%

ного метода оценки выраженности фиброза 

была использована ультразвуковая эласто%

графия (УЗЭ) печени с помощью аппарата 

Fibroscan 502 (Echosens, Франция) с оценкой 

по шкале METAVIR. У 110 больных ХГС с оп%

ределенной длительностью заболевания и 

стадией фиброза по результатам УЗЭ печени 

рассчитана скорость развития фиброза 

(СРФ) как соотношение стадии фиброза 

(в баллах) к длительности заболевания (в 

годах) по методу Т. Poynard (1997) [11].  

Статистическую обработку полученных 

результатов проводили на персональном 

компьютере с использованием пакета при%

кладных программ Microsoft Excel 2010, 

Statistica 6,0 и 7,0. Данные описывали при 

помощи медианы Me и межкварительного 

размаха [Q25; Q75]. Корреляцию рассчиты%

вали, используя коэффициент Спирмена (r). 

Различия между выборками считались стати%

стически достоверными при значении  

для р < 0,05. 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 

По данным УЗЭ у 40 % пациентов с ХГ 

фиброза не наблюдалось (F0). Фиброз первой 

степени (F1) был выявлен у 35 (23 %) человек. 

Вторая стадия ФП (F2) диагностирована  

у 25 (17 %) участников исследования, третья 

стадия (F3) – у 10 (7 %). Фиброз четвертой ста%

дии (F4), что соответствует ЦП в исходе ХГС, 

имели 23 (15 %) больных. В среднем в группе 

больных по данным УЗЭ плотность печени 

составила 6,8 [5,5; 8,9] кПа. У мужчин наблюда%

лись более выраженные признаки ФП в срав%

нении с женщинами (р = 0,03), что также под%

черкивают другие авторы [12].  

У больных ХГ показатели сывороточно%

го железа и ОЖСС достоверно не отличались 

от таковых в группе контроля, у отдельных 

пациентов эти параметры были повышены. 

При этом концентрация ферритина у 29 % 

обследуемых в среднем в пять раз превыша%

ла этот показатель в группе контроля  

(р = 0,001). Вероятно, это свидетельствует о 

развитии вторичного гемосидероза на фоне 

воспаления при ХГ вследствие нарушения 

обменных функций печени, депонировании 

макрофагами железа и согласуется с данны%

ми, полученными в других исследованиях [9]. 

У мужчин концентрация ферритина была 

в два раза выше, чем в у женщин (р = 0,04). 

У пациентов с АЦП показатели сыворо%

точного железа и ОЖСС также достоверно  

не отличались от таковых группы контроля  

(р = 0,66 и р = 0,49 соответственно)  

и от стадии ЦП в исходе вирусного гепатита 

(р = 0,67 и р = 0,15 соответственно). При 

этом концентрация ферритина при АЦП бы%

ла значимо выше, чем у пациентов с перехо%

дом вирусного гепатита в цирроз (р = 0,01). 

Таким образом, прогрессирование фибро%

за в цирроз при ХГ взаимосвязано с нарушени%

ем процессов обмена железа, преимущественно 

в виде повышения концентрации ферритина, 

причем более выраженной у мужчин.  

У больных ХГ с синдромом цитолиза 

уровень ферритина был значимо выше, чем 

у пациентов с нормальными значениями 

трансаминаз (р = 0,04) (табл. 1).  
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У пациентов с синдромом холестаза сы%

вороточные концентрации железа и феррити%

на были значимо выше, чем у больных с нор%

мальной активностью гамма%глютамилтранспеп%

тидазы (р = 0,01 и р = 0,01 соответственно) 

(табл. 2).  

То есть по мере увеличения интенсив%

ности цитолиза и холестаза при ХГ проис%

ходит перераспределение железа в депо 

с развитием гемосидероза печени, что так%

же может усугублять тяжесть поражения  

органа.  

При оценке данных сывороточного же%

леза в зависимости от выраженности ФП 

значимые различия выявлены для стадий 

умеренного (F1–2) и выраженного фиброза 

(F3) (р = 0,04). Концентрация ферритина 

при начальном и умеренном фиброзе (F1–2) 

достоверно нарастала в сравнении с F0  

(р = 0,03), а также при переходе ХГ в ЦП (F4) 

была значимо выше, чем при стадии F3  

(р = 0,01), что свидетельствует о нарастании 

нарушений метаболизма железа по мере 

прогрессирования фиброза (табл. 3). 
 

Таблица 1 

Значения параметров метаболизма железа в зависимости от наличия  
синдрома цитолиза в группе пациентов с хроническим гепатитом 

Показатель 
Больные ХГ  

без ферментемии, n = 50 

Больные ХГ с синдромом 

цитолиза, n = 100 
р 

Сывороточное железо, мкмоль/л 17,5 [15; 24,5] 21,8 [15; 27,1] 0,35 

ОЖСС, мкмоль/л 59,0 [50; 68] 58,0 [49; 67,5] 0,89 

Ферритин, нг/мл 62,8 [29; 182] 131,7 [40; 412] 0,04 

П р и м е ч а н и е : р – значимость различий. 

Таблица 2 

Значения параметров обмена железа в зависимости от синдрома холестаза  
при хроническом гепатите  

Показатель 
Больные ХГ без холестаза, 

n = 112 

Больные ХГ с холестазом,  

n = 38 
р 

Сывороточное железо, мкмоль/л 20,0 [15; 24] 32,0 [23; 36,6] 0,01 

ОЖСС, мкмоль/л 56,0 [48; 63] 58,0 [49; 75] 0,65 

Ферритин, нг/мл 46,0 [29; 157] 313,1 [91; 495] 0,01 

П р и м е ч а н и е : р – значимость различий. 

Таблица 3 

Значения маркеров обмена железа в зависимости  
от стадии фиброза при хроническом гепатите 

Стадия ФП при ХГ Железо сыв., мкмоль/л ОЖСС, мкмоль/л Ферритин, нг/мл 

F0 (n = 57) 25,2 [14,8; 31] 54,0 [40; 66] 41,3 [29; 164] 

F1%2 (n = 60) 19,3 [14;21] 59,0 [49; 67] 82,7 [42; 235]1 

F3 (n = 10) 25,7 [23; 40]2 74,8 [72; 78] 85,6 [28; 462] 

F4 (n = 23) 22,0 [6,8; 24] 71,0 [58; 85] 233,0 [182; 235]3 

П р и м е ч а н и е : 1 – различия достоверны в группе с F1–2 в сравнении с F0;  2 – различия досто%

верны в группе с F3 в сравнении с F1–2; 3 – различия достоверны в группе с F4 в сравнении с F3. 
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Таблица 4 

Значения показателей плотности печени и метаболизма железа  
в зависимости от скорости развития фиброза при хроническом гепатите 

Показатель СРФ медленная СРФ высокая р 
Плотность печени, кПа 5,3 [4,6; 5,8] 8,5 [6,8; 8,9]  < 0,001 
Сывороточное железо, мкмоль/л 15,4 [3; 19] 24,3 [13; 43] 0,03 
ОЖСС, мкмоль/л 52,2 [42; 62] 52,4 [49; 58] 0,56 
Ферритин, нг/мл 55,2 [30; 101] 110,2 [42; 452] 0,03 

П р и м е ч а н и е : р – значимость различий. 

 

Корреляционный анализ показал, что 

в группе с ХГС концентрация ферритина 

демонстрировала прямые корреляции с транс%

аминазами АЛТ (r = 0,31; р = 0,02) и АСТ  

(r = 0,3; р = 0,03), общим и прямым билируби%

ном (r = 0,41; р = 0,003 и r = 0,33; р = 0,02 со%

ответственно) и плотностью печени по УЗЭ  

(r = 0,35; р = 0,02), что подтверждает данные 

об увеличении нарушений обмена железа на 

фоне нарастания цитолиза гепатоцитов, холе%

стаза и фиброза печени ФП.  

У больных с высокой СРФ ожидаемо  

регистрировались достоверно большие зна%

чения плотности печени по данным УЗЭ  

(р < 0,001). По сравнению медленной, высо%

кая СРФ характеризуется более значимым 

повышением сывороточного железа (р = 0,03) 

и ферритина (р = 0,03) (табл. 4). 

Корреляционный анализ подтвердил 

наличие прямых достоверных взаимосвязей 

темпа прогрессирования фиброза при ХГ 

с уровнем ферритина (r = 0,23; р = 0,04). Эти 

данные частично согласуются с результата%

ми, полученными в других исследованиях, 

в которых у пациентов с быстро прогресси%

рующим фиброзом регистрировался досто%

верно больший уровень сывороточного же%

леза, который прямо коррелировал с темпом 

прогрессирования фиброза [14]. 

Таким образом, нарушения обмена же%

леза непосредственно участвуют в патогене%

зе, в том числе в прогрессировании патоло%

гии печени при ХДЗП. 

 
ВЫВОДЫ 

 

1. Прогрессирование фиброза в цир%

роз при ХДЗП взаимосвязано с нарушением 

обмена железа преимущественно в виде по%

вышения концентрации ферритина.  

2. При ХДЗП ферритин является мар%

кером тяжести поражения печени: его уро%

вень умеренно повышен у пациентов с ХГС, 

максимально повышен при АЦП, при этом 

повышение уровня ферритина в крови пря%

мо коррелирует с выраженностью синдро%

мов цитолиза и холестаза, а также стадией 

фиброза печени. 

3. Ферритин является маркером скоро%

сти развития фиброза печени.  
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