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АКТУАЛЬНОСТЬ Вопрос патогенеза COVID-19 остается одним из самых актуальных. В литературе обсуждается 
роль железа в качестве фактора, поддерживающего воспалительные процессы, гиперкоагуляцию 
и кризис микроциркуляции при тяжелом течении COVID-19.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ Выявление изменений показателей обмена железа у больных с тяжелым течением COVID-19 и 
гиперферритинемией.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ В настоящем исследовании использованы контент-анализ имеющихся научных публикаций и 
собственные наблюдения за особенностями клинической картины и лабораторных параметров 
у пациентов с тяжелым течением COVID-19, имевших гиперферритинемию в период наибольших 
проявлений заболевания. Основная группа состояла из 30 пациентов, госпитализированных в 
отделение анестезиологии, реанимации и интенсивной терапии СПб ГБУЗ «Городская больница 
№ 38 им. Н.А. Семашко» с диагнозом «COVID-19, двусторонняя полисегментарная пневмония, 
тяжелое течение» и гиперферритинемией. Диагноз новой коронавирусной инфекции подтверж-
дался визуализацией двустороннего вирусного поражения легких при компьютерной томогра-
фии грудной клетки, положительным ПЦР-тестом на SARS-CoV-2 и наличием иммуноглобулинов 
к SARS-CoV-2. Группу сравнения составили 20 здоровых добровольцев. В работе дана оценка 
биохимических показателей обмена железа, фибринолиза и маркеров воспаления. Изменения, 
связанные с нарушением обмена железа, оценивали по уровню сывороточного железа, транс-
феррина, суточной и индуцированной экскреции железа с мочой. Статистическую обработку осу-
ществляли с помощью непараметрических методов.

РЕЗУЛЬТАТЫ У всех пациентов с тяжелым течением COVID-19 и гиперферритинемией отмечались статисти-
чески значимые признаки нарушения метаболизма железа, воспаления и фибринолиза — сни-
жение уровня сывороточного трансферрина (p<0,001), железа (p<0,005) и альбумина (p<0,001), 
лимфоцитов (p<0,001) в крови, повышение содержания в ней лейкоцитов (p<0,001), нейтрофи-
лов (p<0,001), СРБ (p<0,005), ИЛ-6 (p<0,001), D-димера (p<0,005), а также увеличение суточной 
(p<0,005) и индуцированной экскреции железа с мочой (p<0,001).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ Проведенное исследование показало, что в патогенезе тяжелого течения COVID-19 имеет место 
нарушение метаболизма железа и наличие свободной фракции железа. Появление свободного 
железа может быть вызвано повреждением клеток с высвобождением железа из цитохромов, 
миоглобина, гемоглобина либо нарушением процессов связывания железа с трансферрином, что 
может быть результатом изменения структуры белка или нарушением процесса окисления же-
леза в трехвалентное состояние. При оценке степени вирусного влияния на организм следует 
учитывать и влияние различных регуляторов метаболизма железа, а также оценку уровня сво-
бодного, не связанного с трансферрином железа.
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ритин, трансферрин, NTBI, nontransferrin bound iron
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АД — артериальное давление
ГФ — гиперферритинемия
ИВЛ — искусственная вентиляция легких
ИЛ — интерлейкин
ИФА — иммуноферментный анализ
КОС — кислотно-основное состояние
ОРИТ — отделение реанимации и интенсивной терапии
BE — избыток оснований
COVID — (CoronaVirus Disease) — коронавирусная инфекция
СРБ — С-реактивный белок

D-димер — продукт распада фибрина в процессе 
растворения кровяных сгустков

MCH — показатель среднего содержания гемоглобина 
в эритроцитах

MCV — средний объем одного эритроцита
NTBI — (non transferrin bound iron) — не связанное с 

трансферрином железо
SARS-CoV-2 — (Severe acute respiratory syndrome-related 

coronavirus 2) — представитель семейства 
коронавирусов

ВВЕДЕНИЕ

Успешность лечения любого заболевания опре-
деляется полнотой понимания всей цепи патологи-
ческого процесса. Появившиеся в последнее время 
научные публикации указывают на вероятную связь 
тяжелого течения COVID-19 с нарушением метаболиз-
ма эндогенного железа. О высоком уровне сывороточ-
ного ферритина, физиологической функцией которого 
является депонирование (секвестрация) железа в тка-
нях, было сообщено уже в первых публикациях, посвя-
щенных тяжелому течению COVID-19 [1]. G. Bolondi et 
al. помимо гиперферритинемии (ГФ) указали еще на 
ряд важных признаков, свидетельствующих об изме-
нении обмена железа у тяжелых больных с COVID-19 — 
низкий уровень сывороточного железа, трансферрина 
и снижение насыщения трансферрина железом [2]. В 
других исследованиях было отмечено, что пациенты с 
тяжелой гипоксемией имеют значительно более низ-
кий уровень сывороточного железа, а степень тяжести 
заболевания и летальность при COVID-19 тесно корре-
лируют с уровнем сывороточного железа [3, 4]. Также 
было установлено, что повышенные концентрации 
ферритина и гепсидина в сыворотке крови больных 
связаны с тяжестью COVID-19 [5]. Физиологическая 
роль гепсидина состоит в ингибировании экспорта 
железа из клеток в кровь, а синтез его индуцируется 
железом и цитокинами [6, 7].

Рассматривается несколько патофизиологических 
гипотез влияния SARS-CoV-2 на метаболизм железа. 
Одной из первых была гипотеза о вирус-индуциро-
ванной гемоглобинопатии, вызванной вытеснением 
железа из молекулы гема, что приводит к нарушению 
кислородтранспортной функции крови и объясняет 
выраженную гипоксию у больных [8]. Позже выдвину-
та теория о гепсидиноподобном действии SARS-CoV-2, 
основанная на отдаленном сходстве аминокислотных 
последовательностей между белком шипа коронави-
руса и гепсидином человека [9]. Гепсидиноподобное 
действие вируса может провоцировать нарушение 
метаболизма железа и приводить к гиперферритине-
мии.

В последнее время обсуждается роль трансферрина 
в развитии заболевания, в частности, его участие в коа-
гулопатии, связанной с COVID-19 [10]. Трансферрин — 
это белок-носитель железа, который циркулирует 
в крови и доставляет железо в клетки посредством 
рецепторно-опосредованного эндоцитоза [11]. Важно 
отметить, что сродство железа к трансферрину очень 
высокое (1023 M-1 при pH 7,4), но оно прогрессивно 
снижается с понижением pH среды. Установлено, что 
трансферрин усиливает ферментативную активность 
тромбина и XIIа фактора и блокирует инактивирую-
щее действие антитромбина, оказывая прокоагулянт-
ное действие [12]. Этот момент важен, так как в насто-
ящее время тяжесть заболевания COVID-19 связывают 

с тромбообразованием, механизмы которого пока до 
конца не известны. Хотя трансферрин не был включен 
в список белков, взаимодействующих с SARS-CoV-2, 
исследование его роли в патогенезе заболевания пред-
ставляется целесообразным [13].

Особого внимания заслуживает изучение участия 
свободного железа в патогенезе COVID-19. Известно, 
что связывание (нейтрализация) свободного железа 
снижает выработку интерлейкина-6 (ИЛ-6) и уменьша-
ет проявления синдрома воспалительной реакции [14]. 
Свободное железо характеризуется высокой реакци-
онной способностью и потенциально высокой токсич-
ностью за счет образования активных форм кислорода 
[15]. Этот механизм может играть определенную роль 
при повреждении легких за счет высокой активности в 
них свободно-радикальных процессов. В норме защита 
легких от токсического действия железа обеспечивает-
ся многоуровневой системой, в которую входят транс-
феррин, лактоферрин, ферритин, белок-транспор-
тер железа в макрофагах (Natural resistance-associated 
acrophage protein1 — Nramp1), ферропортин. Нарушение 
целостности этой защиты вызывает тяжелое воспа-
лительное повреждение легких [16]. Также железо 
оказывает многофакторное повреждающее действие 
на сердечно-сосудистую систему. Установлено, что 
свободное железо способствует усилению экспрес-
сии молекул клеточной адгезии (Vascular Cell Adhesion 
Molecule 1 — VCAM-1, CD106) в эндотелиальных клет-
ках, что провоцирует дисфункцию микроциркулятор-
ного сосудистого русла [17]. Железо может играть одну 
из ведущих ролей в гиперкоагуляции, обнаруживаемой 
у пациентов с тяжелой формой COVID-19. Согласно 
концепции B. Lipinski (2013), свободное железо крови 
генерирует гидроксильные радикалы, превращающие 
циркулирующий фибриноген в нерастворимый фиб-
риноподобный материал (или парафибрин), который 
полностью устойчив к ферментативному протеолизу. 
Парафибрин привлекает макрофаги, способствуя фор-
мированию воспалительного процесса [18]. Анализ 
многочисленных данных показал, что железо является 
фундаментальным фактором многих аспектов пато-
логического тромбоза [19]. В эксперименте железо 
(Fe2+) дозозависимо индуцирует агрегацию тромбоци-
тов [20]. Также железо может оказывать прямое кар-
диотоксическое действие за счет усиления продукции 
активных форм кислорода, изменения мембранного 
потенциала митохондрий и нарушения цитозольной 
динамики кальция [21–23].

Обзор имеющихся литературных данных показал 
актуальность исследования обмена железа у пациен-
тов с тяжелой формой COVID-19, что в дальнейшем 
может определить совершенствование терапевтичес-
кого подхода.
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Материалом настоящего исследования послужи-
ли данные обследования 30 больных, госпитализиро-
ванных в отделение анестезиологии, реанимации и 
интенсивной терапии СПб ГБУЗ «Городская больни-
ца № 38 им. Н.А. Семашко» с диагнозом «COVID-19, 
двусторонняя полисегментарная пневмония, тяжелое 
течение», у которых было зарегистрировано повыше-
ние уровня ферритина в крови. Диагноз подтверждал-
ся визуализацией двусторонней вирусной пневмонии 
при компьютерной томографии легких. У 12 пациен-
тов из 30 был положительный ПЦР-тест на наличие 
рибонуклеиновых кислот SARS-CoV-2, у 25 пациентов 
были выявлены антитела к SARS-CoV-2 классов IgM 
и IgG. Контрольную группу составили 20 здоровых 
добровольцев. У 6 пациентов из группы исследования 
и у 6 добровольцев определяли суточную экскрецию 
железа с мочой. У 6 пациентов из группы исследова-
ния определяли индуцированную суточную экскре-
цию железа с мочой после внутримышечного введения 
500 мг дефероксамина.

У всех больных исследовали: гематологические 
показатели – содержание в крови гемоглобина, эритро-
цитов, лейкоцитов, нейтрофилов, лимфоцитов, моно-
цитов, тромбоцитов (Sysmex XN1000, Sysmex Corporation, 
Япония), биохимические показатели — сывороточное 
железо, альбумин, трансферрин, С-реактивный белок 
(СРБ) (Cobas c501, Roche Diagnostics, Швейцария); пока-
затели газового и кислотно-основного состояния крови 
(КОС) (Cobas b221, Roche Diagnostics, Швейцария); содер-
жание фибриногена (Sta Compact, Stago Diagnostica, 
Франция); концентрации ИЛ-6, D-димера (АО «Вектор-
Бест», Россия), ферритина (ООО «Компания Алкор 
Био», Россия) в крови методом  иммуноферментно-
го анализа (ИФА) (ELx800, BioTek Instruments, США). 
Антитела классов IgM и IgG к SARS-CoV-2 определяли 
полуколичественным методом и оценивали по коэф-
фициенту позитивности согласно инструкции к набо-
ру «SARS-CoV-2-IgM-ИФА-Бест» и «SARS-CoV-2-IgG-
ИФА-Бест (АО «Вектор-Бест», Россия). Концентрацию 
железа определяли также в моче, собранной в течение 
24 часов, методом масс-спектрометрии с индуктивно-
связанной плазмой (Agilent 6850 Ser. II, США).

Статистическая обработка проведена с использова-
нием пакетов Microsoft Excel и Statistica 10. Был выпол-
нен расчет элементарных статистических показателей 
(Mе [25%; 75%]). Для оценки статистической значи-
мости отличий независимых выборок использовали 
непараметрические критерии. Различия между при-
знаками признавали статистически значимыми при 
доверительном уровне p<0,05.

цель исследования — выявить изменения пока-
зателей обмена железа у больных с тяжелым течением 
COVID-19 и ГФ.

Исходя из цели исследования, были поставлены 
следующие задачи:

1. Исследовать клинические и лабораторные пока-
затели воспаления, коагуляции и обмена железа у 
больных с тяжелым течением COVID-19 и ГФ.

2. Оценить суточную экскрецию железа с мочой и 
индуцированную суточную экскрецию железа с мочой 
у пациентов с тяжелым течением COVID-19 и ГФ.

3. Определить основные направления дальнейшего 
исследования нарушений обмена железа как фактора 
патогенеза COVID-19.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Все включенные в исследование пациенты (18 муж-
чин, 12 женщин)  были госпитализированы в экстрен-
ном порядке. Возраст больных составил 65 [58,3; 69,8] 
лет. Основные жалобы при поступлении: длительно 
сохраняющееся повышение температуры более 38ºС, 
слабость, сухой кашель, отсутствие эффекта от лечения 
в течение 6 [5; 7] суток. При поступлении в стацио-
нар отмечали снижение сатурации кислорода крови 
до 90 [82; 93,5] %. При проведении компьютерной 
томографии у всех пациентов была диагностирована 
пневмония с объемом поражения легких от 35% до 
95%. На 10-е [6; 12,5] сутки болезни отмечали прогрес-
сирование дыхательной недостаточности и снижение 
сатурации кислорода крови до 75 [52,5; 80]%, в связи с 
чем пациенты были переведены в отделение анестези-
ологии, реанимации и интенсивной терапии. Лечение 
проводили в соответствии с протоколами Временных 
методических рекомендаций, утвержденными МЗ 
РФ. Смертельный исход констатировали у 19 больных 
(63,3%). Основные клинические и лабораторные дан-
ные пациентов представлены в табл. 1.

На момент исследования всем пациентам проводи-
ли респираторную поддержку под контролем газового 
и КОС артериальной крови: у 6 пациентов искусствен-
ную вентиляцию легких (ИВЛ) осуществляли в режиме 
SIMV-PC с FiO2 от 90% до 100%, 24 пациентам проводи-
ли неинвазивную ИВЛ с FiO2 от 40% до 100%. Тяжелое 
поражение легких подтверждалось низкими значени-
ями индекса оксигенации — 93,6 [70,9; 119]. При оцен-
ке параметров системной гемодинамики пациентов 
отмечали тенденцию к гипертензии: среднее артери-
альное давление (АД) пациентов составляло 94,3 [81,3; 
106] мм рт.ст. (табл. 2).

У всех пациентов наблюдали нейтрофильный лей-
коцитоз и выраженную лимфоцитопению. Показатели 
красной крови и количество тромбоцитов у пациен-
тов не отличались от значений контрольной группы 
(табл. 3).

Высокий уровень ферритина у больных сопро-
вождался существенным снижением содержания в 
сыворотке крови трансферрина, альбумина и железа. 
Одновременно для пациентов было характерно зна-
чительное повышение содержания в ней СРБ и ИЛ-6. В 
крови пациентов зафиксировано значительное повы-
шение концентрации D-димера и умеренное — фибри-
ногена (табл. 4).

Железо в моче определяли у пациентов без азо-
темии, гематурии, протеинурии и гемоглобинурии 
(табл. 5). Так как выведение железа с мочой значитель-
но изменяется в течение суток, было решено оценивать 
суточную экскрецию железа. В норме с мочой выво-
дится небольшое количество железа — 100–300 мкг/сут 
[24]. У пациентов с тяжелым течением COVID-19 и ГФ 
суточная экскреция железа с мочой была значительно 
увеличена и составила 650 [452; 798] мкг/сут, что было 
статистически значимо выше значений контрольной 
группы (р=0,004). Суточная индуцированная дефе-
роксамином экскреция железа с мочой у пациентов 
составила 1962 [1232; 2568] мкг/сут. В ранее проведен-
ных исследованиях было установлено, что у здоровых 
людей суточная экскреция железа после введения 
дефероксамина составляла в среднем 800 мкг/сут [25, 
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26]. Известно, что дефероксамин связывает железо, 
образуя стабильное нетоксичное соединение ферок-
самин, которое выводится почками. Важно отметить, 
что дефероксамин хелатирует только свободное желе-
зо в крови и в тканях, не оказывая влияния на железо 

Та бл и ц а  1
демографические и клинические показатели пациентов 
с тяжелым течением COVID-19 и гиперферритинемией 
(n=30)
Ta b l e  1
Demographic and clinical indicators of patients with severe 
course of COVID-19 and hyperferritinemia (n=30)

Показатель Группа исследования

Возраст, лет 65 [58,3; 69,8]

Пол, муж./жен. 18/12

Период амбулаторного лечения, сут 6 [5; 7]

SpO2 при поступлении в стационар, % 90 [80; 93,5]

SpO2 при переводе в  ОРИТ, % (без 
кислородотерапии)

76 [71; 80]

Поражение легких, % 75 [52,5; 80]

Смертельный исход, n (%) 19 (63,3)

Примечания: данные в таблице представлены в виде медианы, 1-й, 3-й квартили 
(Ме [25%; 75%]), ОРИТ — отделение реанимации и интенсивной терапии
Notes: the data in the table presented as a median, 1st, 3rd quartile ( Me [25%; 75%]) 
ОРИТ — resuscitation and intensive therapy unit

Та бл и ц а  2
Клинико-лабораторные показатели пациентов на 
момент проведения исследования (n=30)
Ta b l e  2
Clinical indicators of patients during the study (n=30)

Показатель Значение Норма

Пульс, уд./мин 85,5 [71,3; 101] 70–90

Среднее артериальное давление, 
мм рт.ст.

94,3 [81,3; 106] 80–90

Индекс оксигенации 93,6 [70,9; 119] 350–450

рН 7,37 [7,34; 7,4] 7,35–7,45

рСО2, мм рт.ст. 35,2 [31; 38,5] 32–45

рО2, мм рт.ст. 81,7 [62,6; 90] 80–100

BE (избыток оснований) –5,1 [–6,6; –2,3] ±2,0

FiO2, % 86,2 [54,6; 96] 21

Примечание: данные в таблице представлены в виде медианы, 1-го и 3-го 
квартилей (Ме [25%; 75%])
Note: the data in the table are presented as a median , 1st, 3rd quartile ( Me [25%; 
75%])

Та бл и ц а  3
Гематологические показатели крови пациентов 
с тяжелым течением COVID-19 и гиперферритинемией 
(n=30)
Ta b l e  3
Hematological blood counts in patients with severe course 
of COVID-19 and hyperferritinemia (n=30)

Показатель Группа исследо-
вания (n=20)

Контрольная группа 
(n=10)

Р-ур.

Эритроциты, ×1012/л, абс. 4,65 [4,3; 4,88] 4,68 [4,5; 4,79] 0,247

Гемоглобин, г/л 143,5 [122; 151] 136,5 [127,7; 143,7] 0,649

MCV, fl 93,2 [91,1; 94,7] 88,4 [86,3; 92,1] 0,507

MCH, pg 30,5 [30,2; 31,3] 28,4 [27,5; 29,5] 0,085

Лейкоциты, ×109/л, абс. 14,4 [11,6; 16,4]* 5,7 [4,9; 6,3] 0,000

Нейтрофилы, ×109/л, абс. 12,9 [10,1; 14,5]* 3,2 [2,5; 4,1] 0,000

Лимфоциты, ×109/л, абс. 0,53 [0,39; 0,91]* 2,0 [1,4; 2,5] 0,000

Моноциты, ×109/л, абс. 0,61 [0,4; 0,76] 0,48 [0,28; 0,66] 0,152

Тромбоциты, ×109/л, абс. 291,5 [262; 347] 267 [203; 286] 0,609

Примечания: данные в таблице представлены в виде медианы, 1-го и 3-го 
квартилей (Ме [25%; 75%]); межгрупповые отличия: * — p<0,001. MCV — средний 
объем одного эритроцита; MCH — показатель среднего содержания гемоглобина 
в эритроцитах
Note: the data in the table are presented as a median, 1st, 3rd quartile (Me [25%; 
75%]); intergroup differences : * — p<0.001. MCH — mean corpuscular hemoglobin; 
MCV — mean corpuscular volume

Та бл и ц а  4
Биохимические и коагулологические показатели 
крови пациентов с тяжелым течением COVID-19 
и гиперферритинемией (n=30)
Ta b l e  4
Biochemical and coagulologic blood parameters in patients 
with severe course of COVID-19 and hyperferritinemia 
(n=30)

Показатель Группа исследова-
ния (n=30)

Контрольная 
группа (n=20)

Р-ур.

Ферритин, нг/мл 1263 [718; 1663]** 31,6 [26,6; 49,3] 0,000

Альбумин, г/л 30,8 [28,9; 34,5]** 45,3 [43,63; 48,27] 0,000

Трансферрин, г/л 1,38 [1,17; 1,58]** 2,59 [2,39; 2,64] 0,000

Сывороточное железо, 
мкмоль/л

14,23 [9,2; 16,23]* 15,9 [14,2; 18,2] 0,046

СРБ, мг/л 40,9 [25,84; 66]* 1,79 [1; 2,33] 0,002

ИЛ-6, пг/мл 216 [113;404]** 1,3 [0,2; 2,4] 0,000

Фибриноген, г/л 4,9 [3,3; 8,3] 3,8 [3,6; 4,2] 0,043

D-димер, нг/мл 1110 [353; 12672]* 87,7 [48,1; 116,7] 0,031

Примечания: данные в таблице представлены в виде медианы, 1-го и 3-го 
квартилей (Ме [25%; 75%]); межгрупповые отличия: * — p<0,05; ** — p<0,01. СРБ — 
С-реактивный белок; ИЛ-6 — интерлейкин 6
Notes: the data in the table are presented as a median, 1st, 3rd quartile (Me [25%; 
75%]); intergroup differences: * — p<0.05; ** — p<0.01. СРБ — C-reactive protein; 
ИЛ- 6 — interleikin-6 

Та бл и ц а  5
Сравнительный анализ суточной экскреции железа с мочой пациентов с COVID-19 и гиперферритинемией и группы 
сравнения
Ta b l e  5

Comparative analysis of daily urinary iron excretion in patients with COVID-19 and hyperferritinemia and comparison groups

Пациенты с COVID-19 и ГФ, которым 
оценивали суточную экскрецию железа 

с мочой (n=6)

Пациенты с COVID-19 и ГФ, которым оцени-
вали индуцированную суточную экскрецию 

железа с мочой (n=6)

Контрольная группа — здоровые добро-
вольцы, которым оценивали суточную 

экскрецию железа с мочой (n=6)

Железо в моче, мкг/сут 650 [452; 798]# 1962 [1232; 2568]## 168 [128; 228]

Микроальбуминурия, мг/л 55 [10; 150] 55 [15; 132] 40 [30; 100]

Эритроциты в моче, ед. 0–3 0–3 0–3

Креатинин крови 61,5 [59,3; 69] 76,3 [64,3; 81,9] 67,5 [53,3; 80]

Примечание: данные в таблице представлены в виде медианы, 1-го и 3-го квартилей (Ме [25%; 75%]); отличие от контрольной группы: # — p=0,004; ## — p=0,000
Notes: the data in the table are presented as a median, 1st, 3rd quartile (Me [25%; 75%]); difference with control group : # — p=0.004; ## — p=0.000

трансферрина, гемоглобина и цитохромов [27]. В связи 
с этим повышение содержания железа в моче после 
введения дефероксамина может свидетельствовать о 
наличии свободного железа у пациентов с тяжелым 
течением COVID-19 и ГФ.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Проведенное исследование показало, что ГФ у 
больных с тяжелым течением COVID-19 сопровожда-
лась снижением сывороточного уровня трансферрина 
и альбумина, что может быть связано с нарушением 
белково-синтетической функции печени. Повышенная 
экскреция железа с мочой после введения деферок-
самина указывала на наличие в крови пациентов 
легко мобилизируемого свободного железа, которое 
может быть триггером мультиорганного поражения 
при тяжелом течении COVID-19. Повышенные уровни 
СРБ, ИЛ-6, D-димера и лимфоцитопения в сочетании 
с нейтрофильным лейкоцитозом свидетельствовали 
о выраженном воспалительном процессе, тромбооб-
разовании и фибринолизе у таких пациентов. Анализ 
научных данных показал, что свободное железо явля-
ется фундаментальным фактором воспалительного 
процесса и патологического тромбообразования, это 
позволяет сделать предположение об активном учас-
тии свободного железа в патогенезе тяжелого течения 
COVID-19 [28].

Рассматривая патофизиологические процес-
сы, лежащие в основе появления свободного железа 
при COVID-19, можно высказать несколько гипотез. 
Первая гипотеза основывается на механизмах альте-
рации — высвобождение железа из клеток, повреж-
денных вирусной частицей. При этом содержимое 
цитоплазмы и органелл поступает в межклеточный 
матрикс, где подвергается фагоцитозу и разрушению 
специфическими ферментами, например, протеазами. 
После этого железо оказывается в межклеточном мат-
риксе, если речь идет о ткани, или в плазме крови, если 
речь идет об эндотелиоцитах или эритроцитах. Кроме 
того, в любой клетке организма содержится достаточ-
ное количество железа цитохромов, которое также 
может высвобождаться в цепочке «вирус–матрикс–
протеаза». В результате возникает «цепная реакция», 
а именно: вирусная частица приводит к разрушению 
клетки с высвобождением железа, которое, являясь, 
по сути, «вторичным радикалом» и обладая мощными 
окислительными свойствами, вызывает дальнейшее 
лавинообразное разрушение клеточных мембран. В 
этом случае основным защитным механизмом явля-
ется связывание свободного железа с трансферрином. 
Возникает гипотеза второго modus operandi вируса 
SARS-CoV-2 — повреждение белка трансферрина либо 
гена трансферрина. Учитывая, что повреждение отде-
льного белка вирусом невозможно, наиболее вероят-
ной является теория нарушения синтеза белка. Можно 
предположить, что SARS-CoV-2 внедряет частицу 
своего генетического материала в геном гепатоцита 

ответственного за репликацию гена трансферрина. 
Меняется структура гена — меняется структура белка. 
Дефектный трансферрин не связывает молекулу желе-
за, и вторичные свободные радикалы продолжают 
разрушать клеточные мембраны. Помимо этого, пре-
пятствовать процессу включения железа в трансфер-
рин может нарушение регуляции ионного состояния 
железа — окисления Fe2+ в Fe3+, процесса, регулируемо-
го ферроксидазой крови — церулоплазмином. Так или 
иначе, данные гипотезы требуют дальнейшего деталь-
ного изучения с междисциплинарным подходом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное исследование выявило изменение 
нескольких показателей обмена железа у пациентов 
с COVID-19, которые подтверждают высокую вероят-
ность участия свободного железа в патогенезе тяжело-
го течения COVID-19. Сопоставление имеющих лите-
ратурных данных о токсическом действии свободного 
железа с картиной тяжелого течения COVID-19 поз-
воляет высказать предположение о схожести данных 
патологических процессов. Ряд авторов рассматривают 
применение железосвязывающей терапии в качестве 
перспективного компонента профилактики и интен-
сивной терапии тяжелого течения COVID-19 [29–31].

Появление свободного железа в крови или тканях 
могло быть вызвано повреждением клеток с высвобож-
дением железа из цитохромов, миоглобина, гемогло-
бина либо нарушением процессов связывания железа с 
трансферрином, что, возможно, связано с изменением 
структуры белка или нарушением процесса перевода 
иона железа в трехвалентное состояние.

При оценке степени вирусного влияния на обмен 
железа следует учитывать влияние различных регуля-
торов — гепсидина, церрулоплазмина, железо-регули-
рующих белков (IRE-BP), переносчиков двухвалентно-
го металла (DMT1), гефестина, ферропортина, а также 
рецепторов трансферрина (sTfR) и уровня свободного, 
не связанного с трансферрином железа (NTBI — non 
transferrin bound iron).

ВЫВОДЫ

В патогенезе тяжелого течения COVID-19 имеет 
место нарушение метаболизма железа, что подтверж-
дается наличием гиперферритинемии (1263 [718; 
1663] нг/мл; p<0,01), гипотрансферринемии (1,38 [1,17; 
1,58] г/л; p<0,01), снижением уровня сывороточного 
железа (14,23 [9,2; 16,23] мкмоль/л; p<0,05) и повышен-
ной экскрецией железа с мочой (650 [452; 798] мкг/сут; 
p<0,01). Высокие значения индуцированной экскреции 
железа с мочой, вероятнее всего, обусловлены наличи-
ем свободного железа в крови или тканях.
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Disorder of Iron Metabolism as a Universal Pathogenetic Factor in Damage to 
Organs and Systems in Covid-19
I.A. Shikalova1 *, I.A. Voznyuk1, 3, A.N. Lodyagin1, B.V. Batotsyrenov1, N.V. Timofeyeva2, L.P. Pivovarova1, I.V. Osipova1, 
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* Contacts: Irina A. Shikalova, Candidate of Medical Sciences, Senior Researcher, Department of Clinical Toxicology, I.I. Dzhanelidze St. Petersburg Research Institute of Emergency Medicine. 
Email: doctorhafiza@mail.ru

RELEVANCE The pathogenesis of COVID-19 remains one of the most pressing. The literature discusses the role of iron as a factor supporting inflammatory 
processes, hypercoagulability and microcirculation crisis in severe COVID-19.

THE AIM OF STUDy was to identify changes in iron metabolism in patients with severe COVID-19 and hyperferritinemia.

MATERIAL AND METHODS In this study, we used a content analysis of available scientific publications and our own observations of the peculiarities of the 
clinical picture and laboratory parameters in patients with a severe course of COVID-19 who had hyperferretinemia at the height of the disease. The main group 
consisted of 30 patients hospitalized in the Department of Anesthesiology, Resuscitation and Intensive Care of N.A. Semashko City clinical Hospital No. 38 with 
the diagnosis COVID-19, bilateral polysegmental pneumonia, severe course and hyperferritinemia. The diagnosis of a new coronavirus infection was confirmed by 
visualization of bilateral viral lung lesions with chest CT-scan, positive PCR test for SARS-CoV-2 and the presence of immunoglobulins to SARS-CoV-2. The control 
group consisted of 20 healthy volunteers. The study evaluated the biochemical parameters of iron metabolism, fibrinolysis and markers of inflammation. Changes 
associated with impaired iron metabolism were assessed by the level of serum iron, transferrin, daily and induced iron excretion in the urine. Statistical processing 
was carried out using nonparametric methods.

RESULTS All patients with severe COVID-19 and hyperferritinemia showed signs of impaired iron metabolism, inflammation and fibrinolysis — a decrease in the 
level of transferrin (p<0.001), serum iron (p<0.005), albumin (p<0.001), lymphocytes (p<0.001) and an increase in leukocytes (p<0.001), neutrophils (p<0.001), CRP 
(p<0.005), IL-6 (p<0.001), D-dimer (p<0.005), daily urinary iron excretion (p<0.005) and induced urinary iron excretion (p<0.001).

CONCLUSIONS The study showed that in the pathogenesis of the severe course of COVID-19, there is a violation of iron metabolism and the presence of a free 
iron fraction. The appearance of free iron can be caused by damage to cells with the “release” of iron from cytochromes, myoglobin, hemoglobin, or violation of 
the binding of iron to transferrin, which may be the result of a change in the protein structure or violation of the oxidation of iron to the trivalent state. When 
assessing the degree of viral effect on the body, one should take into account the effect of various regulators of iron metabolism, as well as an assessment of the 
level of free iron not associated with transferrin.
Keywords: new coronavirus infection, COVID-19, SARS-CoV-2, iron metabolism, free iron, ferritin, transferrin, NTBI, nontransferrin bound iron
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За время, прошедшее с момента появления COVID-
19, мы стали лучше понимать патогенетические меха-
низмы этого заболевания. Однако о четком представ-
лении всех деталей патогенеза COVID-19 в настоящее 
время, безусловно, говорить не приходится. В этой 
связи исследования, посвященные изучению его раз-
личных механизмов, представляют крайне высокий 
интерес и имеют большую практическую значимость. 
Представленное исследование посвящено изучению 
чрезвычайно интересного патофизиологического 
механизма патогенеза COVID-19, а именно — нару-
шениям обмена железа. В статье представлены лите-
ратурные данные, показывающие очевидную значи-
мость этих нарушений при COVID-19.

Вместе с тем хочется подробнее познакомиться 
с используемой авторами лечебной тактикой: осо-
бенностями логистики больных, в частности, наибо-
лее тяжелой категории; возможностью применения 
экстракорпоральной мембранной оксигенации и ее 
результатами. Было бы желательно, если в следую-
щей статье авторы уделили бы больше места описа-
нию дизайна и обсуждению собственных результатов 
исследования.

Мы были бы рады увидеть продолжение этой рабо-
ты на страницах издания.
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