
Пандемия COVID-19 поставила перед врачами разных
специальностей задачу определения лабораторных маркеров,
позволяющих своевременно верифицировать и разграничивать
ряд патологических процессов, обусловленных коронави-
русной инфекцией, и сходных состояний, развившихся вслед-
ствие иных причин. Решение этой задачи могло бы подсказать
практикующим врачам, насколько необходимы неотложные
меры по коррекции терапии у самых тяжелых пациентов
для улучшения прогноза. Одним из наиболее часто изучаемых

лабораторных показателей является ферритин, а его уровень
нередко выходит за пределы референсных значений [1]. 

Ферритин – сложный белковый комплекс (железопро-
теид), выполняющий роль основного внутриклеточного депо
железа у человека и животных, который состоит из белка
апоферритина и атома трехвалентного железа в составе фос-
фатного гидроксида. Белковая часть представлена 24 субъ-
единицами двух основных типов цепей – тяжелых (H-цепи)
и легких (L-цепи) [2]. Уровень ферритина регулируется по-
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Ферритин – сложный белковый комплекс (железопротеид), выполняющий роль основного внутриклеточного депо железа у человека
и животных, состоящий из белка апоферритина и атома трехвалентного железа в составе фосфатного гидроксида. Референсное
значение ферритина у женщин – 200 мкг/л, у мужчин – 300 мкг/л. Ферритин является маркером общего запаса железа в
организме, его низкий уровень специфичен для дефицита железа. Также ферритин участвует в иммунных процессах и обладает как
провоспалительной, так и иммуноподавляющей активностью. Гиперферритинемия является неспецифическим признаком,
возникающим при ряде иммуновоспалительных, инфекционных заболеваний, а также при избытке запасов железа в организме. Ги-
перферритинемия – критериальный признак синдрома активации макрофагов у пациентов с системным ювенильным идиопатическим
артритом, системной красной волчанкой и болезнью Кавасаки, а также прогностический биомаркер болезни Стилла у взрослых.
Высокий уровень ферритина встречается при катастрофическом антифосфолипидном синдроме, а также при инфекционной
патологии, такой как септический шок и COVID-19, в том числе при мультисистемном воспалительном синдроме, связанном с
COVID-19. Концентрация ферритина – важный параметр оценки активности и прогноза заболевания, позволяющий обоснованно
подходить к выбору терапии у данных пациентов. 
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средством активации трансляции мРНК тяжелых и легких
цепей и отражает содержание внутриклеточного железа в
организме [3]. Механизмы, благодаря которым ферритин
циркулирует в плазме крови, до конца не изучены. По
сравнению с уровнем трансферрина, белка-переносчика
железа в плазме крови, концентрация ферретина невелика
(мкг/л). Данные о составе субъединиц и содержании железа
в ферритине, который находится в сыворотке крови, про-
тиворечивы [3]. Однако предполагается, что он относительно
беден железом и почти полностью состоит из субъединиц
легкой цепи [4]. В нормальном состоянии 50–80% сыворо-
точного ферритина гликозилируется в результате высво-
бождения из макрофагов ретикулоэндотелиальной системы
и частично из гепатоцитов [5–7]. При ряде наследственных
гиперферритинемических состояний гликозилирование со-
ставляет почти 100% [8]. Этот процесс поддерживает механизм
регулируемого высвобождения, в то время как более высокий
процент негликозилированного ферритина, образующегося
при разрушении гепатоцитов, предполагает, что гиперфер-
ритинемия является результатом пассивного высвобождения,
главным образом повреждения клеток [2, 5]. В других случаях
сывороточный ферритин секретируется макрофагами [9].
Физиологическое значение циркулирующего ферритина не-
известно, как и нет однозначного понимания роли повы-
шения его содержания при различных патологических со-
стояниях [3]. Появляется все больше доказательств того,
что уровень циркулирующего ферритина не просто отражает
реакцию острой фазы, но может играть самостоятельную
решающую роль в воспалении [4]. Результаты ряда иссле-
дований свидетельствуют о том, что секреция ферритина
регулируется провоспалительными цитокинами, а сам он
оказывает иммуносупрессивное действие, возможно, за счет
связывания со специфическими рецепторами [3, 10]. Недавно
было продемонстрировано, что ферритин, в частности субъ-
единица H, способен самостоятельно стимулировать экс-
прессию макрофагами провоспалительных цитокинов, в
частности интерлейкина (ИЛ) 1β, ИЛ6, ИЛ12 и фактора
некроза опухоли (ФНО) α, а также внутриклеточными ре-
цепторами, реагирующими на сигналы патогенов и повреж-
дения, такими как NOD2 и белок NLRP3 (NACHT-, LRR-
and PYD-containing proteins 3) [11, 12]. Опосредованное фер-
ритином подавление иммунных клеток может блокироваться
различными механизмами, в том числе путем ослабления
ферритиновой индукции противовоспалительного цитокина
ИЛ10, в свою очередь, это нарушение иммуносупрессии
может способствовать потере толерантности и развитию ауто-
иммунных заболеваний [10]. На сегодняшний день рассмат-
ривается гипотеза, согласно которой важен не сам по себе
высокий уровень ферритина в плазме, а сочетание ряда фак-
торов. Например, фоновое наличие одновременно с гипер-
ферритинемией подготовленной провоспалительной среды
(инфекция, аутоиммунное заболевание) либо генетического
дефекта. Необходимостью создания определенных условий
для реализации патологического действия гиперферритинемии
можно объяснить отсутствие воспалительной реакции в случае
развития синдрома гиперферритинемии-катаракты – ауто-
сомно-доминантного заболевания, обусловленного мутацией
в гене, кодирующем синтез L-цепи ферритина [13].

Референсные значения ферритина могут варьироваться
в зависимости от используемого анализатора, хотя верхний
предел обычно устанавливается на уровне 200 мкг/л у женщин

и 300 мкг/л у мужчин [3, 5]. Ферритин – косвенный маркер
общего запаса железа в организме, его низкий уровень счи-
тается одним из первых лабораторных признаков дефицита
этого микроэлемента [2, 14]. Гиперферритинемия, напротив,
является неспецифическим признаком, который в последнее
время привлекает к себе все большее внимание. Повышение
уровня ферритина может указывать на увеличение запасов
железа, но чаще наблюдается при его высвобождении из по-
врежденных клеток, таких как гепатоциты, при заболеваниях
печени. Чрезмерные синтез и/или клеточная секреция фер-
ритина возникают под влиянием различных стимулов (ци-
токины, оксидативный стресс, гипоксия, онкогены и факторы
роста) [1, 3, 4, 15]. Только 10% случаев гиперферритинемии
связано с перегрузкой железом, у большинства пациентов
она рассматривается как результат реакций острой фазы и
реактивного повышения уровня ферритина на фоне какого-
либо заболевания. Так, умеренные уровни гиперферритинемии
фиксируются при ряде аутоиммунных заболеваний: системной
красной волчанке (СКВ) – 23%, ревматоидном артрите –
4%, рассеянном склерозе – 8% [16–18] и антифосфолипидном
синдроме (АФС) – 8–9% [19]. По данным нескольких ис-
следований, уровень ферритина в плазме крови коррелирует
с общей активностью заболевания и в ряде случаев с его от-
дельными проявлениями. Например, выявлена взаимосвязь
повышения уровня ферритина с серозитами и гематологи-
ческими нарушениями при СКВ, а также вторичным АФС
при СКВ [16, 17].

Увеличение содержания ферритина в плазме крови счи-
тается фактором неблагоприятного прогноза при некоторых
заболеваниях. Так, в датском проспективном популяционном
исследовании, выполненном задолго до пандемии COVID-19,
ферритин оказался сильным предиктором преждевременной
смерти среди населения в целом [20]. У лиц с исходным
уровнем ферритина ≥200 мкг/л были обнаружены повышенный
риск смерти от онкологических, эндокринных и сердечно-со-
судистых заболеваний, а также более высокая общая смертность
по сравнению с участниками, у которых его значения составляли
<200 мкг/л. Кроме того, результаты этой работы показали, что
риск нарастал по мере увеличения концентрации ферритина в
сыворотке крови, причем самый высокий кумулятивный риск
наблюдался при уровне ≥600 мкг/л [20]. В ретроспективном
исследовании T.D. Bennett и соавт. [21], которое включало
анализ историй болезни 171 ребенка, концентрация ферритина
в сыворотке >3000 нг/мл ассоциировалась с повышенной ле-
тальностью. На сегодня имеются доказательства того, что
значение ферритина связано с жизненным прогнозом у паци-
ентов с новой коронавирусной инфекцией [1, 22, 23].

Согласно данным литературы, гиперферритинемией счи-
тается уровень ферритина >400 нг/мл [23]. Высокая кон-
центрация ферритина в плазме крови способствует некон-
тролируемой продукции провоспалительных цитокинов и
развитию гиперферритинемического синдрома, в котором
выделяют синдром активации макрофагов (САМ), болезнь
Стилла у взрослых (БСВ), катастрофический АФС (кАФС)
и септический шок, имеющие сходные клинические и лабо-
раторные особенности [24]. В настоящее время тяжелое тече-
ние COVID-19 также рассматривается как разновидность
гиперферритинемического синдрома [25]. 

Среди жизнеугрожающих состояний, сопровождающихся
гиперферритинемией, на первом месте стоит САМ, класси-
фицируемый как вариант вторичного гемофагоцитарного
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лимфогистиоцитоза (ГЛГ). Первичный (семейный) ГЛГ яв-
ляется аутосомно-рецессивным заболеванием, которое раз-
вивается вследствие генетически обусловленного дефекта
механизмов клеточной цитотоксичности [26]. Вторичный
ГЛГ представляет собой осложнение ряда заболеваний, вклю-
чая инфекции, злокачественные новообразования, первичные
иммунодефициты, иммуновоспалительные заболевания и
наследственные дефекты метаболизма [27]. САМ впервые
описан в 1985 г., первоначально его связывали с системным
ювенильным идиопатическим артритом (сЮИА), однако
позднее было доказано, что это не уникальное осложнение
ревматических заболеваний (РЗ), а вариант вторичного ГЛГ
[28]. Наиболее распространенными РЗ, ассоциированными
с САМ, являются сЮИА, БСВ, СКВ, болезнь Кавасаки и
ювенильный дерматомиозит [28]. Симптомы САМ очень
похожи на проявления некоторых РЗ или тяжелого сепсиса,
что существенно затрудняет его диагностику [26–28]. Клас-
сическими клиническими признаками САМ являются стойкая
фебрильная лихорадка, быстрое нарастание гепатосплено-
мегалии, лимфаденопатия и геморрагические проявления
[26]. При лабораторном обследовании наряду с гиперфер-
ритинемией выявляются 2–3-ростковые цитопении, признаки
коагулопатии [26]. Для диагностики САМ при сЮИА при-
меняют классификационные критерии, предложенные 
A. Ravelli и соавт. в 2016 г. [29]. Эти критерии наиболее
широко используются для диагностики САМ не только при
сЮИА, но и при других РЗ, демонстрируя высокую специ-
фичность, но низкую чувствительность на начальной стадии
этого жизнеугрожающего состояния [30]. Следует отметить,
что эти критерии не вполне применимы в тех случаях, когда
САМ развивается у больных, получающих генно-инженерную
биологическую терапию, которая может существенно моди-
фицировать его течение [31, 32]. С учетом этих особенностей
в последнее время большая роль отводится оценке динамики
сывороточной концентрации ферритина. Выявление значи-
тельного повышения уровня ферритина в сыворотке крови
у пациента с лихорадкой и верифицированным РЗ является
недорогим и быстрым методом скрининга САМ [33]. В ис-
следовании E.М.А. Eloseily и соавт. [34] только уровень фер-
ритина ≥627 нг/мл имел самую высокую специфичность
(0,89) для скрининга САМ у госпитализированных детей с
лихорадкой по сравнению с другими острофазовыми марке-
рами. Было показано, что отношение уровня ферритина к
СОЭ является чувствительным и специфичным диагности-
ческим биомаркером, помогающим отличить САМ при
сЮИА от обострения сЮИА, не сопровождающегося САМ
[34, 35]. M. Gorelik и соавт. [35] на небольшой группе больных
сЮИА продемонстрировали, что, в отличие от других си-
стемных воспалительных заболеваний, сочетание высокого
уровня сывороточного ферритина и низких значений СОЭ,
обусловленных активной деградацией фибриногена, позволяет
подтвердить диагноз САМ со 100% чувствительностью и
80% специфичностью. Исследование двух более крупных
когорт показало, что соотношение уровня ферритина (нг/мл)
и СОЭ (мм/ч), превышающее 21,5, является высокочувстви-
тельным (82%) и специфичным (78%) маркером, позволяю-
щим диагностировать САМ при сЮИА [34]. Этот многообе-
щающий универсальный недорогой и быстрый скрининговый
тест может способствовать более ранней диагностике и в
итоге более своевременному началу лечения САМ, тем самым
улучшая его исходы.

Среди заболеваний, сопровождающихся развитием ги-
перферритинемического синдрома, C. Rosario и соавт. [24]
также выделили БСВ. Ферритин играет важную роль в пато-
генезе этого заболевания. Синдром гиперферритинемии, со-
гласно данным литературы, присутствует у подавляющего
большинства пациентов с БСВ (до 99%) [36], при этом, по
оценке P. Di Benedetto и соавт. [37], уровень ферритина со-
ставляет в среднем 1120 нг/мл и достигает максимального
значения 28 000 нг/мл в отсутствие признаков, указывающих
на наличие САМ. Была обнаружена прямая корреляция
между уровнем ферритина и числом системных проявлений,
а также концентрацией СРБ. Установлено, что значение
ферритина сыворотки >1225 нг/мл в 4 раза увеличивает риск
летального исхода у пациентов с БСВ [37]. Помимо этого,
авторы выявили ассоциацию высокого уровня ферритина
(>1225 нг/мл) с наличием типичной сыпи, спленомегалии,
миалгий, поражения печени и легких (р˂0,05). Ряд исследо-
вателей полагает, что гиперферритинемия может рассмат-
риваться как прогностический биомаркер высокого риска
обострения данного заболевания [36, 37]. Однако, согласно
мнению других авторов, роль ферритина как прогностического
фактора представляется спорной [38]. В ретроспективном
исследовании, проведенном в Японии, включавшем 110 боль-
ных с БСВ и 46 пациентов контрольной группы, было про-
демонстрировано, что уровень ферритина значительно по-
вышался при персистирующей активности, а также в случае
обострения при полициклическом течении БСВ и снижался
на фоне терапии [39]. J.W. Kim и соавт. [40] у 164 пациентов
с БСВ изучали значение системного иммуновоспалительного
индекса (systemic immune-inflammation index, SII = число
тромбоцитов × число нейтрофилов/число лимфоцитов), сот-
ношение уровней СРБ и альбумина, альбумина и глобулина,
а также ферритина и СОЭ как диагностических и прогно-
стических факторов. На основе полученных данных была
предложена новая упрощенная оценка активности БСВ:
комбинированный SII + уровень ферритина, который по-
ложительно коррелировал со всеми показателями активности
заболевания, кроме гемоглобина [40], что представляется
весьма полезным для рутинной практики, но требует даль-
нейших исследований для подтверждения диагностической
ценности этого метода. 

Еще одним заболеванием, рассматриваемым в рамках
гиперферритинемического синдрома, является кАФС [24],
который характеризуется клиническими признаками по-
лиорганного поражения, развивающимися в течение очень
короткого времени, гистопатологическими проявлениями
множественной окклюзии мелких сосудов и наличием высоких
титров антифосфолипидных антител [41]. В большинстве
случаев кАФС обусловлен установленным триггером, при-
мерно половина случаев приходится на различные инфекции
[42]. N. Agmon-Levin и соавт. [19] обнаружили повышение
уровня ферритина у 9% пациентов с АФС и у 71% с кАФС
[19]. При этом значение ферритина >1000 нг/мл регистри-
ровалось в 36% случаев при кАФС и коррелировало с веноз-
ными тромбозами, кардиологическими, неврологическими
и гематологическими проявлениями [43]. Хотя пациенты с
кАФС составляют менее 1% всех больных с АФС, это ослож-
нение может значительно увеличивать риск смерти [19]. Ме-
ханизмы кАФС до конца не изучены, но определенную роль
в его развитии играет избыточный системный воспалительный
ответ и, по-видимому, гиперферритинемия [17, 19]. 
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В отличие от рассмотренных выше причин гиперфер-
ритинемического синдрома, септический шок представляет
собой состояние, ассоциированное с инфекцией и высокими
значениями ферритина сыворотки крови. Септический
шок – тяжелое жизнеугрожающее осложнение сепсиса,
характеризующееся персистирующей гипотонией, требую-
щей применения вазопрессоров для поддержания среднего
артериального давления на уровне 65 мм рт. ст., и снижением
содержания лактата в сыворотке <2 ммоль/л (18 мг/дл),
несмотря на адекватное восполнение объема [43, 44]. 
В педиатрической практике для определения септического
шока используются критерии Международной консенсусной
конференции по педиатрическому сепсису и дисфункции
органов, опубликованные в 2005 г. [45]. Необходимо наличие
2 из 4 критериев, среди которых обязательно должна при-
сутствовать аномальная температура (>38,5 или <36,0 °C)
либо выходящее за рамки референсных значений количество
лейкоцитов (лейкоцитоз или лейкопения, определенная в
соответствии с возрастными нормами, или >10% незрелых
нейтрофилов) в сочетании с тахикардией или брадикардией
у детей младше 1 года, тахипноэ >2 SD нормы для этого
возраста при необязательном присутствии системной ги-
потензии. По данным K.F. Kernan и соавт. [46], которые
обследовали взрослых пациентов, среднее значение фер-
ритина при септическом шоке составляет 24031±7411 нг/мл,
максимально – 55314 нг/мл. Уровень ферритина также
значительно повышается у детей с септическим шоком,
несмотря на дефицит железа, коррелируя с органной дис-
функцией и риском летального исхода [47, 48]. Было от-
мечено, что мониторинг пороговых значений СРБ и фер-
ритина лучше всего помогает определить стратегию оценки
риска и эволюцию заболевания у детей с тяжелым сепсисом
[49]. При этом снижение системного воспаления (комби-
нированный порог СРБ и ферритина <4,08 мг/дл и 
<1980 нг/мл соответственно) оказалось желаемым ответом
у детей с тяжелым сепсисом [49]. У детей, перенесших
сепсис с гиперферритинемией, после полного выздоров-
ления наблюдались более высокие значения ферритина,
чем у их неболевших сиблингов [48], что позволяет пред-
положить наличие определенного фона, предрасполагаю-
щего к гиперферритинемическому синдрому. Это под-
тверждается результатами исследования K.F. Kernan и
соавт. [46], которые обнаружили у взрослых пациентов с
септическим шоком редкие патогенные либо вероятно па-
тогенные мутации, являющиеся причиной ряда моногенных
заболеваний, включая первичный ГЛГ, атипичный гемо-
литико-уремический синдром, криопирин-ассоциирован-
ный периодический синдром и семейную средиземномор-
скую лихорадку. На основании этого был сделан вывод о
перспективах прецизионной медицины в подгруппе па-
циентов с септическим шоком и патогенными иммунными
вариациями.

Связь гиперферритинемии с повышенным риском не-
благоприятного исхода при сепсисе описана и при тяжелых
вирусных инфекциях, например при лихорадке Денге [23].
Роль гиперферритинемии как прогностического биомаркера
цитокинового шторма инфекционной этиологии получила
дальнейшее развитие при COVID-19. Результаты нескольких
метаанализов позволили установить, что уровень сыворо-
точного ферритина существенно различался в группах с
тяжелым и нетяжелым течением COVID-19 и был стати-

стически значимо выше у умерших больных по сравнению
с выжившими [1, 22, 23, 50]. Это послужило основанием
для включения ферритина в число лабораторных показателей,
подлежащих тщательному контролю у пациентов, которым
потребовалась госпитализация в связи с неблагоприятным
течением коронавирусной инфекции. Тесная связь ферритина
с тяжестью заболевания и смертностью была подтверждена
и в других работах, включавших широкий спектр лабора-
торных параметров [51], а также у детей с мультисистемным
воспалительным синдромом (Multisystem Inflammatory Syn-
drome-Chilhood, MIS-C), связанным с COVID-19 [52]. 
В целом эти данные показали необходимость исследования
сывороточной концентрации ферритина в качестве скри-
нингового теста для оценки наличия и динамики гипер-
воспаления, прогнозирования ухудшения состояния и риска
летального исхода у госпитализированных детей и взрослых
с COVID-19. 

Применение генно-инженерных биологических препа-
ратов, в частности ингибитора ИЛ6 тоцилизумаба, предпо-
лагало ожидаемое снижение уровня ферритина у пациентов
с COVID-19, что было подтверждено многочисленными
данными [53, 54]. Подобная тактика представляет собой
один из немногих надежных терапевтических подходов при
тяжелом COVID-19 [55]. Так, S. Ramiro и соавт. [54] показали,
что у пациентов с уровнем ферритина выше среднего значения
1419 мкг/л комбинированное лечение тоцилизумабом и
глюкортикоидами было более эффективным. Согласно ана-
лизу, проведенному M.L. Bats и соавт. [56], несмотря на убе-
дительные доказательства, ферритин редко включали в про-
стые многопараметрические прогностические оценки при
COVID-19, в отличие от более сложных методов с исполь-
зованием современных программ мультимодального ком-
пьютерного моделирования [57, 58]. Следует отметить, что
из 23 параметров, которые вошли в итоговую оценку, фер-
ритин занимал 4-е место по скорректированному коэффи-
циенту риска (относительный риск, ОР 2,48; 95% довери-
тельный интервал, ДИ 1,32–4,74; p<0,005), уступая только
лактатдегидрогеназе (ОР 4,02; 95% ДИ 2,66–6,07; p<0,005)
и некоторым сопутствующим заболеваниям, таким как хро-
ническое заболевание печени (ОР 3,95; 95 % ДИ 1,16–13,42;
p=0,02) и хроническая болезнь почек (ОР 3,04; 95% ДИ
1,72–5,38; p<0,005). По данным математического модели-
рования, дискриминантное ограничение ферритина составило
>450 мкг/л, что превосходило устоявшиеся клинические
факторы риска: возраст и сопутствующие сердечно-сосуди-
стые заболевания, а также уровень СРБ [58].

Обращает на себя внимание то, что у 38% пациентов,
перенесших COVID-19, в течение последующих 2 мес ре-
гистрировалась гиперферритинемия [59]. Персистирующая
гиперферритинемия была статистически значимо связана
с клинически значимой патологией легких, подтвержденной
данными мультиспиральной компьютерной томографии, и
снижением работоспособности по сравнению с отсутствием
гиперферритинемии [59]. В связи с выраженным влиянием
так называемого постковидного синдрома на качество жизни
пациентов и, соответственно, на оказание им медицинской
помощи, роль ферритина как долгосрочного прогностиче-
ского маркера, безусловно, заслуживает дальнейших ис-
следований [60].

На сегодняшний день можно предположить, что 
COVID-19 является уникальной моделью для изучения ги-
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перферритинемического синдрома. Необходимы дальнейшие
исследования для определения роли нарушенного метаболизма
железа при аутовоспалительных, аутоиммунных заболеваниях,
тяжелых вирусных инфекциях и ассоциированного с ними

гипервоспалительного синдрома. Эти данные, вероятно,
могли бы способствовать разработке новых терапевтических
подходов к лечению различных состояний, связанных с по-
вышенной концентрацией ферритина в сыворотке крови.
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