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РЕЗЮМЕ

Актуальность. Ферритин является важным интегральным и диагностическим маркером заболеваний печени. У 1/3 пациентов 
с неалкогольной жировой болезнью печени (НАЖБП) выявлены проявления гиперферритинемии. Повышение уровня ферритина 
свидетельствует о тяжести течения и влияет на прогноз заболевания. 

Цель: определение частоты и характера проявлений гиперферритинемии у больных НАЖБП и оценка эффективности ее коррекции 
гидролизатом плаценты человека.

Материал и методы. Обследованы 158 больных НАЖБП возрасте от 20 до 63 лет (92 мужчины и 66 женщин). Достоверных различий 
по возрасту между мужчинами и женщинами не выявлено. Группа контроля составила 20 практически здоровых лиц. Проведен 
анализ молекулярных механизмов действия пептидных компонентов гидролизата плаценты человека (препарат Лаеннек®) на 
патофизиологические процессы нарушения содержания ферритина в сыворотке крови, показатели обмена железа, проявления 
воспаления. 

Результаты. В составе препарата Лаеннек® идентифицированы 19 пептидов, потенциально важных для регулировки гомеостаза 
железа. Регулируя уровни гепцидина (основного гормона гомеостаза железа), снижая синтез ферритина, а также проявляя 
противовоспалительные и иммуномодулирующие эффекты, эти пептиды способствуют устранению нарушений обмена железа. 
Показана эффективность применения препарата у больных НАЖБП с гиперферритинемией в виде монотерапии. 

Заключение. Установлено, что Лаеннек® является одним из препаратов, способствующих уменьшению проявлений гиперферрити-
немии, нарушений обмена железа, системного воспалительного процесса при НАЖБП. 
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Неалкогольная жировая болезнь печени, НАЖБП, ферритин, нарушение обмена железа, системное воспаление, инсулино- 
резистентность, пептиды гидролизата плаценты человека, Лаеннек.
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Оригинальные публикации

SUMMARY

Background. Ferritin is an important integral and diagnostic marker of liver diseases. In 1/3 of patients with nonalcoholic fatty liver disease 
(NAFLD), manifestations of hyperferritinemia are revealed. Increased ferritin level indicates the severity of the disease course and affects the 
prognosis. 

Objective: to determine the prevalence and character of hyperferritinemia manifestations in NAFLD patients and to evaluate the effectiveness 
of its correction with human placenta hydrolysate.

Material and methods. We examined 158 patients aged from 20 to 63 years (92 men and 66 women). There were no significant differences 
in age between men and women. The control group consisted of 20 practically healthy individuals. Molecular mechanisms of peptide 
components of human placenta hydrolysate (Laennec®) impact on pathophysiological processes of serum ferritin disorders, iron metabolism 
indicators, and inflammation manifestations were analyzed. 

Results. Nineteen peptides potentially important for regulation of iron homeostasis were identified in Laennec® composition. These peptides 
contribute to the elimination of iron metabolism disorders by regulating the levels of hepcidin (the main hormone of iron homeostasis), 
reducing ferritin synthesis, as well as exhibiting anti-inflammatory, and immunomodulatory effects. The efficacy of the drug monotherapy in 
patients with hyperferritinemia was shown. 

Conclusion. Laennec® was found to be one of the medicines contributing to the reduction of hyperferritinemia manifestations, iron metabolism 
disorders, and systemic inflammatory process in NAFLD.

KEYWORDS

Nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD, ferritin, iron metabolism disorder, systemic inflammation, insulin resistance, human placenta 
hydrolysate peptides, Laennec.
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Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

►  Ферритин является показателем нарушения обмена железа и систем-
ного воспаления

►  Существует несколько вариантов течения неалкогольной жировой 
болезни печени (НАЖБП)

►  Для лечения НАЖБП может быть использован препарат гидролизата 
плаценты человека – Лаеннек®

Что нового дает статья?

►  Доказано, что ферритин является показателем тяжести течения НАЖБП, 
а также интегральным показателем характера течения заболевания

►  Выделено два варианта течения НАЖБП: нарушения обмена железа 
и проявление системного воспаления

►  Показана целесообразность и разработана схема дифференциально-
го использования препарата Лаеннек® в зависимости от варианта те-
чения НАЖБП

Как это может повлиять на клиническую практику в обозримом будущем?

►  У всех больных НАЖБП следует в качестве диагностического и кон-
трольного теста использовать определение уровня ферритина

►  На основании повышенного уровня ферритина необходим диффе-
ренциальный подход к лабораторной диагностике

►  Целесообразно провести дальнейшую оптимизацию использования 
препарата Лаеннек® в лечении пациентов с НАЖБП в зависимости от 
варианта течения заболевания

Highlights

What is already known about the subject?

►  Ferritin is an indicator of iron metabolism disorders and systemic 
inflammation

►  There are several variants of nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) 
course

►  The preparation of human placenta hydrolysate Laennec® can be used for 
the treatment of NAFLD

What are the new findings?

►  It was proven that ferritin is an indicator of NAFLD course severity, as well as 
an integral indicator of the disease course nature

►  Two variants of NAFLD course were allocated: iron metabolism disorders 
and manifestation of systemic inflammation

►  The scheme of differential use of Laennec® depending on the variant of 
NAFLD course was developed, its feasibility was shown

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

►  The determination of ferritin levels should be used as a diagnostic and 
control test in all NAFLD patients

►  Based on elevated ferritin levels, a differential approach to laboratory 
diagnosis is necessary

►  It is advisable to further optimize the use of Laennec® in the treatment of 
NAFLD patients depending on the course of the disease
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ВВЕДЕНИЕ / INTRODUCTION

Ферритин – сложный белковый комплекс, выполняющий у чело-
века роль основного внутриклеточного депо железа и состоящий 
из белка апоферритина и атома трехвалентного железа в составе 
фосфатного гидроксида. Его биологическая функция заключается 
в депонировании железа, токсичного для организма, в раствори-
мой, нетоксичной и физиологически доступной форме. Ферритин 
синтезируется клетками печени, селезенки, костного мозга, сер-
дечной мышцы, легких, почек, щитовидной железы, плаценты, 
тонкого кишечника, поджелудочной железы, а также лейкоцитами 
[1]. Агрегированный ферритин превращается в токсичную форму 
железа – гемосидерин [2].

Молекула ферритина состоит из двух компонентов: белковой 
«раковины» (апоферритина) и кристаллической «сердцевины» 
в виде коллоидного гидроксида железа. Белковая оболочка фер-
ритина (апоферритин) состоит из 24 субъединиц двух видов: 
Н (англ. heavy) и L (англ. light). Разнообразие количественных 
сочетаний Н- и L-субъединиц создает большую гетерогенность 
изоферритинов. Вследствие этого каждый орган имеет свою ком-
позицию Н- и L-субъединиц, т.е. «свой изоферритин» [3].

Помимо железа синтез ферритина регулируется цитокинами 
на различных уровнях (транскрипции, посттранскрипции и транс-
ляции), окислительным стрессом, гормонами1. Ферритин – кос-
венный маркер общего запаса железа в организме, его низкий 
уровень считается одним из первых лабораторных признаков 
дефицита этого микроэлемента [1, 4, 5]. При ряде заболеваний 
увеличение содержания ферритина в плазме крови считается 
фактором неблагоприятного прогноза. 

Наряду с С-реактивным белком (СРБ) ферритин является 
острофазовым белком [6]. Его концентрация повышается в ответ 
на воспалительную реакцию. Однако все больше современных 
исследовательских работ показывают, что ферритин не просто 
отражает реакцию острой фазы, а играет решающую роль в вос-
палении, оказывая иммуносупрессивное действие. Обнаружены 
и другие физиологические функции ферритина, не связанные 
непосредственно с обменом железа. Оказалось, что его Н-изофор-
мы могут играть роль супрессоров в пролиферации клеток крови. 
Они ингибируют Т-розеткообразование, миграцию лимфоцитов, 
бласттрансформацию лимфоцитов, стимулированную фитогемаг- 
глютинином и конканавалином А. Предполагают, что все выше-
перечисленные эффекты реализуются через поверхностные кле-
точные рецепторы лимфоцитов, направленные к ферритину [7]. 
Ферритин обладает антиоксидантными свойствами. Он ингибирует 
цитолиз р-клеток, обусловленный кислородными радикалами, 
выполняя физиологическую защитную роль. В последние годы 
много работ посвящено исследованию сывороточного ферритина 
(СФ) при многих заболеваниях [8].

Гиперферритинемия – это повышение концентрации ферритина 
в сыворотке крови более 250 мкг/л у мужчин и более 120 мкг/л 
у женщин. Ее причинами могут выступать перегрузка железом, 
воспалительные процессы инфекционного и неинфекционного 
происхождения, злокачественные новообразования и т.д. Чрез-
мерный синтез и/или клеточная секреция ферритина возникают 
под влиянием различных стимулов (цитокины, оксидативный 
стресс, гипоксия, онкогены и факторы роста) [4, 9–11]. Печень 
принимает участие во всех метаболических процессах, в т.ч. 
и в обмене ферритина. Причину возрастания уровня СФ при па-

1  Богуш Л.С. Вторичная перегрузка железом: сопоставление клинических, морфологических и генетических характеристик. Автореф. дис. … канд. 
мед. наук. Минск; 2009.

2 АТХ – анатомо-терапевтическо-химическая классификация.

тологии печени (рак, гепатит, цирроз) связывают с процессом 
его освобождения из гепатоцитов при их деструкции. С другой 
стороны, синтез ферритина стимулируется рядом других факто-
ров. Являясь острофазовым белком, он подвержен воздействию 
провоспалительных цитокинов, которые способны усиливать его 
продукцию при воспалительных реакциях. 

В настоящее время в качестве одного из кандидатов на роль 
фактора патогенеза неалкогольной жировой болезни пече-
ни (НАЖБП) рассматривается перегрузка железом [12, 13]. 
В 1997 г. Y. Deugnier et al. определили разновидность пере-
грузки железом при НАЖБП, характеризующейся гиперфер-
ритинемией, нормальной или слегка повышенной степенью 
насыщения трансферрина железом и повышением содержания 
железа в печеночной ткани, как синдром дисметаболической 
перегрузки железом (англ. dysmetabolic iron overload syndrome, 
DIOS) [14]. В то же время роль ферритина в развитии и про-
грессировании заболеваний печени во многом неизвестна. 
В литературе имеется недостаточно данных об эффективной 
терапии по коррекции уровня ферритина. Одним из препаратов, 
снижающих концентрацию СФ, является гидролизат плацен-
ты человека (ГПЧ) [15], однако его эффективность у больных 
НАЖБП не изучена в полной мере. 

Цель – определение частоты и характера проявлений гипер-
ферритинемии у больных НАЖБП и оценка эффективности ее 
коррекции ГПЧ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ / MATERIAL AND METHODS

Обследованы 158 больных НАЖБП в возрасте от 20 до 63 лет 
(92 мужчины и 66 женщин). Достоверных различий по возрасту 
между мужчинами и женщинами не выявлено. Группа контроля 
составила 20 практически здоровых лиц. 

Диагноз заболевания верифицирован после сбора анамнеза, 
физикального осмотра, исключения маркеров вирусного гепатита 
В, С, D, злоупотребления алкоголем, донорства, аутоиммунных 
и онкологических заболеваний. До начала и в конце лечения оце-
нивали показатели эффективности и параметры безопасности 
препарата. 

Исследуемые препараты / Studied drugs

Перспективным направлением лечения указанных патологий 
является применение полипептидного препарата Лаеннек® (Japan 
Bio Products, Япония) (АТХ2 A05BA Препараты для лечения забо-
леваний печени), который проявляет комплекс гепатопротектор-
ных, противовирусных, противовоспалительных и регенераторных 
свойств. Лаеннек® представляет собой препарат на основе ГПЧ. 
Экспериментальные и клинические исследования демонстрируют 
перспективность использования ГПЧ для восстановления паренхи-
мы и детоксикационной активности печени [15, 16].

В качестве препарата сравнения выступали эссенциальные 
фосфолипиды – препарат Эссенциале® форте Н (Sanofi, Фран-
ция), который является гепатопротектором. Входящие в его со-
став фосфолипиды – основные элементы в структуре клеточной 
оболочки и митохондрий. Препарат регулирует липидный и угле-
водный обмен, улучшает функциональное состояние печени и ее 
дезинтоксикационную функцию, способствует сохранению и вос-
становлению структуры гепатоцитов, тормозит формирование 
соединительной ткани в печени.
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Оригинальные публикации

Лабораторные и инструментальные исследования / Laboratory 
and instrumental studies

На первом этапе всем пациентам проведены общеклинические, 
клинико-биохимические и инструментальные обследования, пол-
нота и характер которых регламентировались необходимостью 
получения научно-аналитической информации. 

Лабораторные исследования включали: клинический анализ кро-
ви, анализ общей железосвязывающей способности (ОЖСС), коэф-
фициента насыщения трансферрина железом (КНТ), определение 
уровней аспартатаминотрансферазы (АСТ), аланинаминотранс-
феразы (АЛТ), щелочной фосфатазы (ЩФ), гамма-глютамил-
транспептидазы (ГГТП), общего билирубина, ферритина, сыворо-
точного железа, общего белка, глюкозы, индекса оценки модели 
гомеостаза при резистентности к инсулину (англ. Homeostasis 
Model Assessment of Insulin Resistance, HOMA-IR), гликированного 
гемоглобина, фибриногена, СРБ, общего холестерина, липопротеи- 
нов высокой плотности (ЛПВП), липопротеинов низкой плотности 
(ЛПНП), липопротеинов очень низкой плотности (ЛПОНП), скоро-
сти оседания эритроцитов (СОЭ), коэффициента атерогенности 
(КА), триглицеридов (ТГ), мочевой кислоты, цитокинов – интер-
лейкинов ИЛ-1β, ИЛ-6, фактора некроза опухоли альфа (ФНО-α).

Также всем пациентам выполнены ультразвуковое исследование 
органов брюшной полости, эластометрия, допплерография, тест 
ФиброМакс и морфологическое исследование печени. 

Группы пациентов / Patient groups

На втором этапе согласно уровню СФ (референтный показатель 
контрольной группы 33,34±2,59 нг/мл) больные были разделены на 
две группы: 54 (34,1%) пациента с повышенным содержанием фер-
ритина и 104 (65,9%) с нормальным уровнем СФ. В дальнейшем 
исследуемые с гиперферритинемией распределены на подгруппы 
пациентов с нарушением обмена железа (n=29; 53,7%) и тех, у ко-
торых повышение уровня ферритина протекало изолированно на 
фоне нормальных показателей обмена железа (n=25; 46,3%). 

Для оценки эффективности препарата Лаеннек® в лечении 
больных НАЖБП с гиперферритинемией выделено 40 пациентов 
(основная группа) в возрасте от 18 до 60 лет (средний возраст 
45,5±11,3 года, 18 женщин и 22 мужчины), из которых у 7 вери-
фицирован стеатоз, у 29 – стеатогенетит, у 4 – цирроз печени. По 
данным теста ФиброМакс у 4 исследуемых отсутствовали прояв-
ления фиброза, у 4 определялся фиброз I степени, у 17 – фиброз 
II степени, у 7 – фиброз III степени, у 4 – фиброз IV степени. Масса 
тела больных варьировалась от 63 до 93 кг (в среднем 76,7±1,52 кг). 
В лечении пациентов с НАЖБП и гиперферритинемией в качестве 
монотерапии использовали Лаеннек® по 4,0 мл внутривенно ка-
пельно через день в течение 1 мес. В дальнейшем в течение 3 мес 
проводили поддерживающую терапию по 2 мл внутримышечно 
1 раз в неделю [17].

В группу сравнения включены 14 пациентов с НАЖБП и гипер-
ферритинемией, по характеру течения заболевания аналогичных 
больным основной группы, из которых у 3 верифицирован стеатоз, 
у 9 – стеатогепатит, у 2 – цирроз печени. По данным теста Фибро-
Макс у 1 исследуемого проявления фиброза не определялись, 
у 1 отмечен фиброз I степени, у 2 – фиброз II степени, у 2 – фи-
броз III степени и у 3 – фиброз IV степени. Пациенты этой группы 
получали Эссенциале® форте Н по 2 капсулы 3 раза в день во 
время еды в течение 4 мес.

Этические аспекты / Ethical aspects

Исследование соответствует принципам Хельсинкской декла-
рации Всемирной медицинской ассоциации (Форталеза, Брази-

лия, 2013 г.). Все пациенты дали письменное согласие на участие 
в исследовании.

Статистический анализ / Statistical analysis

Статистическую обработку данных выполняли с помощью непа-
раметрических методов исследования с использованием расчета 
рангового коэффициента корреляции Спирмена (r). Достовер-
ность различий показателей между группами оценивали с помо-
щью непараметрического критерия U Вилкоксона–Манна–Уитни. 
Рассчитывали среднее значение (М), стандартную ошибку репре-
зентативности среднего значения (m). Сравнение номинальных 
признаков осуществляли с применением критерия χ2. Различия 
между изучаемыми группами считали достоверными при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ / RESULTS

Клинико-лабораторная характеристика / Clinical and laboratory 
characteristics

Клинико-лабораторная характеристика 158 больных НАЖБП 
показала, что уровень ферритина был увеличен у 54 (34%) ис-
следуемых. Среди пациентов было 30 мужчин и 24 женщин. 
У 18 (18,51%) верифицирован стеатоз, у 38 (70,37%) – стеатоге-
патит, у 6 (11,1%) – цирроз печени. Средний уровень ферритина 
у исследуемых находился в пределах 366,81±24,56 нг/мл (р<0,05): 
420,21±39,00 нг/мл (р<0,05) у мужчин и 300,29±35,76 нг/мл 
(р<0,05) у женщин. Частота гиперферритинемии нарастала при 
увеличении длительности заболевания, степени ожирения и тяже-
сти инсулинорезистентности. Предикторами развития гиперфер-
ритинемии явились тяжесть течения метаболического синдрома, 
возраст старше 45 лет, индекс массы тела (ИМТ) более 30 кг/м2, 
артериальная гипертензия, нарушения сердечного ритма. 

Основными клиническими проявлениями у пациентов с повышен-
ным уровнем ферритина были тяжесть в правом подреберье в 37 
(70,0%) наблюдениях, вздутие живота – в 39 (72,2%), непереноси-
мость жирной пищи – в 30 (55,5%), астенический синдром – в 42 
(77,7%). Избыточная масса тела за счет отложения жира по вис-
церальному типу определялась у 33 (61,1%) человек, гепатомега-
лия – у 48 (88,8%), спленомегалия – у 29 (53,7%), геморрагический 
синдром – у 21 (38,8%), артериальная гипертензия – у 33 (61,1%), 
нарушение сердечного ритма в виде фибрилляции предсердий, 
нарушения проводимости – у 33 (61,1%), меланодермия – у 15 
(27,7%). ИМТ составлял 34,160±1,045 кг/м2 (р<0,05), уровень жиро-
вой массы тела по импедансометрии – 30,20±1,27 (р<0,05).

Лабораторные показатели / Laboratory indicators

 При анализе лабораторных показателей (табл. 1) имело место 
достоверное (р<0,05) повышение уровня гемоглобина, среднего 
объема эритроцитов (англ. mean corpuscular volume, МСV), сы-
вороточного железа, ОЖСС, КНТ, а также снижение среднего 
содержания гемоглобина в эритроците (англ. mean corpuscular 
hemoglobin, МСН) и средней концентрации гемоглобина в эри-
троците (англ. mean corpuscular hemoglobin concentration, МСНС). 

Активность процесса оценивали по биохимическим показателям 
(табл. 2) и морфологическим данным. У пациентов с гиперфер-
ритинемией выявлено значимое (р<0,05) повышение активности 
АЛТ, АСТ, ЩФ, ГГТП, что достоверно отличалось от исследуемых 
с нормальными показателями уровня ферритина. 

Результаты оценки липидограммы свидетельствовали о до-
стоверном (р<0,05) повышении КА, ТГ, снижении ЛПВП. Наличие 
дислипидемии сыворотки крови усугубляло течение НАЖБП, уве-
личивало уровень содержания ферритина. 
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У больных наблюдалось повышение уровня мочевой кисло-
ты, протекающее, как правило, без клинических проявлений. 
При этом не выявлены изменения со стороны почек, наруше-
ния диеты. Уровень мочевой кислоты у мужчин с гиперферри-
тинемией составил 460,5±23,5 ммоль/л (р<0,05), у женщин – 
420,74±20,56 ммоль/л (р<0,05).

Установлено, что дислипидемия и гиперурикемия способствуют 
развитию хронического системного воспаления [18]. У пациентов 
с гиперферритинемией наблюдалось достоверное (р<0,05) по-
вышение маркеров воспаления – СРБ, СОЭ, фибриногена, ИЛ-1β, 
ИЛ-6, ФНО-α. Повышение маркеров воспаления, как правило, 
зависело от уровня СФ (р<0,01). Известно, что при НАЖБП пе-
чень способна выступать в качестве органа – мишени системного 
воспаления и быть источником патогенных медиаторов. Печень 
может усиливать инсулинорезистентность, вызывать атерогенную 
дислипидемию и выброс множества провоспалительных цитоки-
нов, вазоактивных и тромбогенных молекул, играющих важную 
роль в нарушении содержания ферритина [19].

В развитии гиперферритинемии существенное место занимают 
показатели углеводного обмена (уровни в сыворотке крови глю-
козы, гликированного гемоглобина и индекс HOMA-IR). У пациен-
тов было повышено содержание глюкозы (6,500±1,343 ммоль/л; 
р<0,01), гликированного гемоглобина (5,84±2,31%; р<0,01), на-
блюдалось увеличение индекса HOMA-IR (7,87±1,78; р<0,01), что 
достоверно отличалось от группы лиц с нормальными показате-
лями ферритина. Установлена положительная корреляция между 
активностью фермента АСТ и индексом HОМА-IR (р<0,05). 

У исследуемых выявлены изменения, характерные для окис-
лительного стресса. Наблюдалось снижение активности фер-
ментного и субстратного звена антиоксидантной системы (АОС), 
нарушения в окислительно-восстановительном гомеостазе, ти-
ол-дисульфидной системе. Об этом свидетельствовали низкие ве-
личины общего (р<0,01), низкомолекулярного (р<0,01), белкового 
(р<0,01) тиол-дисульфидного коэффициента (ТДК). Анализ состоя- 
ния ферментного звена АОС сыворотки крови продемонстрировал 
угнетение активности супероксиддисмутазы (СОД) (р<0,01), ката-
лазы (КАТ) (р<0,01). Нарушения протекали на фоне увеличения 

уровня малонового диальдегида (МДА) (р<0,01). При анализе 
лабораторных показателей у больных с гиперферритинемией 
установлена зависимость между показателями системного воспа-
ления, активности процесса и степенью инсулинорезистентности.

При верификации стадии фиброза с использованием шкалы 
оценки степени фиброза при НАЖБП гиперферритинемия на ста-
диях F0–F2 у пациентов с НАЖБП выявлена в 62,91% случаев, а на 
стадиях F3–F4 – в 79,37%, т.е. развитие печеночного фиброза 
протекает параллельно с увеличением уровня ферритина.

У больных НАЖБП с нормальными показателями СФ клини-
ческие и лабораторные проявления изменялись в меньше мере. 
Так, ИМТ (31,80±1,020 кг/м2), уровень жировой массы тела по 
импедансометрии (27,20±1,30) достоверно отличались от основ-
ной группы (р<0,05). Различались также характер и частота кли-
нических проявлений. Повышенная утомляемость наблюдалась 
у 20 (28%) пациентов, снижение работоспособности – у 13 (20%).

Достоверно (р<0,05) от исследуемых с гиперферритинемией 
отличались и данные лабораторных показателей (см. табл. 2): ин-
декс НОМА-IR, активность ферментов АЛТ, АСТ, ЩФ, показатели 
липидограммы – ЛПВП, ТГ, КА, уровень мочевой кислоты. Уста-
новлены значимые (р<0,05) различия в показателях системного 
воспаления – СРБ, СОЭ, ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α, фибриногена. 

Таким образом, проведенный анализ показал, что гиперферри-
тинемия у больных НАЖБП по клиническим проявлениям и лабо-
раторным показателям утяжеляет течение заболевания.

Известно, что уровень ферритина в сыворотке крови более 
300 мкг/л для мужчин и 200 мкг/л для женщин расценивается как 
гиперферритинемия, которая может быть обусловлена перегруз-
кой организма железом, а также свидетельствовать о признаках 
воспаления или опухоли [15]. Нами предпринята попытка устано-
вить причину гиперферритинемии у исследуемых с НАЖБП. При 
анализе причинного фактора выялено, что у 29 (53,7%) пациентов 
(16 мужчин и 13 женщин) увеличение уровня ферритина сочета-
лось с лабораторными признаками перегрузки железом. Сред-
ний возраст больных составил 42,3±12,2 года. Первые признаки 
заболевания в этой группе, как правило, появлялись в молодом 
возрасте, при этом часто выявлялись изменения сердечного ритма 

Таблица 1. Лабораторные показатели обмена железа у пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени (НАЖБП) в зависимости от уровня ферритина

Table 1. Laboratory indicators of iron metabolism in patients with nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) depending on ferritin level

Показатель / Indicator
Здоровые лица / 
Healthy individuals

(n=20)

Пациенты с НАЖБП / NAFLD hatients

С гиперферритинемией / 
With hyperferritinemia

(n=54)

Без гиперферритинемии / 
Without hyperferritinemia 

(n=104)

Гемоглобин, г/л // Hemoglobin, g/l 123,4±3,05 150,2±3,81* 128,6±2,25**

Эритроциты, ×1012/л // Erythrocytes, ×1012/l 4,24±0,35 4,75±0,26 4, 65±0,30

МСН, пг / МСН, pg 31,72±0,76 27,4±0,80* 31,44±0,67

МСV, фл / МСV, fl 81,4±1,01 85,5±1,55* 83,7±1,89*

МСНС, % / МСНС, % 35,5±0,44 32,0±0,55* 35,7±0,31*

Железо в сыворотке, мкмоль/л // Serum iron, μmol/l 24, 52±7,06 35,7±11,53* 26,95±8,41

ОЖСС, мкмоль/л // TIBC, μmol/l 45,71±2,54 55,35±3,14* 48,7±3,31

КНТ, % / TSC, % 53,6±3,00 64, 5±3, 66* 55.3±4,51
Примечание. МСН (англ. mean corpuscular hemoglobin) – среднее содержание гемоглобина в эритроците; MCV (англ. mean corpuscular volume) – средний объем эритроцитов; 
МСНС (англ. mean corpuscular hemoglobin concentration) – средняя концентрация гемоглобина в эритроците; ОЖСС – общая железосвязывающая способность; КНТ – коэф-
фициент насыщения трансферрина железом.* Различия достоверны (р<0,05) между данной группой и группой здоровых лиц. ** Различия достоверны (р<0,05) между 
данной группой и группой пациентов с НАЖБП и гиперферритинемией.

Note. MSH – mean corpuscular hemoglobin; MCV – mean corpuscular volume; МСНС – mean corpuscular hemoglobin concentration; TIBC – total iron-binding capacity; TSC – 
transferrin saturation coefficient. * Differences are significant (p<0.05) between this group and the group of healthy individuals. ** Differences are significant (p<0.05) between this 
group and the group of NAFLD patients with hyperferritinemia.
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(15 (51,7%) пациентов), эндокринные нарушения (20 (68,9%)), 
меланодермия (14 (44,8%)). 

Нарушения обмена железа проявлялись в виде гиперфер-
ритинемии, увеличения ОЖСС, КНТ. Так, средний уровень же-
леза в сыворотке составил 41,75±12,5 мкмоль/л с большим 
разбросом значений (17,4–87,45 мкмоль/л) (рис. 1, 2), феррити-
на – 385,81±34,56 нг/мл (167,9–704,8 нг/мл), КНТ – 69,59±4,5% 
(49,5–1035%); ОЖСС – 58,74±12,1% (49,3–64,6%). Отмечено до-
стоверное (р<0,05) повышение индекса НОМА-IR, глюкозы, актив-

ности ферментов АЛТ, АСТ, показателей липидограммы – ЛПВП, 
ТГ, КА, уровня мочевой кислоты. 

При оценке корреляционных связей выявлена прямая высо-
кодостоверная связь с сывороточным содержанием ферритина 
и железа (р<0,01), уровнями ферритина и глюкозы (р<0,05), 
КНТ железом и глюкозой (р<0,05). Следовательно, высокий 
уровень ферритина у лиц в данной группе может быть обуслов-
лен перегрузкой железом, что согласуется с литературными 
данными [12, 20].

Таблица 2. Лабораторные показатели крови у пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени (НАЖБП) в зависимости от уровня ферритина

Table 2. Laboratory blood parameters in patients with nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) depending on ferritin level

Показатель / Indicator
Здоровые лица / 
Healthy individuals

(n=20)

Пациенты с НАЖБП / NAFLD hatients

С гиперферритинемией / 
With hyperferritinemia

(n=54)

Без гиперферритинемии / 
Without hyperferritinemia 

(n=104)

АЛТ, Ед/л // ALT, U/l 18,20±0,92 41,93±4,29* 25,780±1,931**

АСТ, Ед/л // AST, U/l 14,40±0,98 32,800±5,241* 17,290±2,234**

ЩФ, Ед/л // ALP, U/l 41,320±0,462 149,32±14,20* 97,16±8,37**

ГГТП, Ед/л // GGTP, U/l 52,120±0,680 82,220±9,178* 80,530±7,471*

Билирубин общий, мкмоль/л // Total bilirubin, μmol/l 12,360±0,128 15,150±0,590* 11,430±0,456*

Глюкоза, ммоль/л // Glucose, mmol/l 4,210±0,573 6,500±0,343* 5,500±0,874*

Индекс HOMA-IR / HOMA-IR index 2,500±0,347 7,87±1,78* 4,07±0,98**

Инсулин, мкЕд/мл // Insulin, μU/ml 5,631±0,284 16,541±3,780* 18,324±2,541*

Гликированный гемоглобин, % / Glycated 
hemoglobin, %

3,81±0,23 5,84±0,81* 4,84±0,78

Креатинин, мкмоль/л // Creatinine, μmol/l 70,781±0,540 75,427± 8,420 73,532±7,654

Мочевая кислота, моль/л // Uric acid, mol/l

       у мужчин / men 220,38±3,30 469,5±23,5* 378,50±9,23**

       у женщин / women 154,31±3,74 411,74±20,56* 342,74±6,41**

Белок, г/л // Protein, g/l 78,850±1,101 70,51±4,41 70,82±5,24

Общий холестерин, ммоль/л // Total cholesterol, 
mmol/l

3,680±0,782 5,990±1,324 5,840±1,163

ЛПНП, ммоль/л // LDL, mmol/l 1,31±0,32 3,74±0,98* 3,64±0,96*

ЛПОНП, ммоль/л // VLDL, mmol/l 0,580±0,068 1,680±0,492* 1,02±0,14*

ЛПВП, ммоль/л // HDL, mmol/l 1,240±0,081 0,950±0,021* 1,15±0,01**

Триглицериды, ммоль/л // Triglycerides, mmol/l 0,940±0,037 2,250±0,163* 1,780±0,041**

КА / AR 2,05±0,34 4,680±0,173* 4,040±0,222**

СОЭ, мм/ч // ESR, mm/h 3,00±1,00 7,910±1,824* 8,32±0,25**

СРБ, мг/л // CRP, mg/L 0,500±0,002 8,20±1,02* 3,800±0,502**

ИЛ-1β, пг/мл // IL-1β, pg/ml 2,18±0,72 9,34±2,74* 4,200±1,324**

ИЛ-6, пг/мл // IL-6, pg/ml 2,98±0,31 8,10±0,76* 5,90±0,74**

ФНО-α, пг/мл // TNF-α, pg/ml 3,51±0,13 9,10±0,78* 6,51±0,84**

Фибриноген, мг/л // Fibrinogen, mg/l 2,350±0,541 6,300±1,323* 4,250±0,245**
Примечание. АЛТ – аланинаминотрансфераза; АСТ – аспартатаминотрансфераза; ЩФ – щелочная фосфатаза; ГГТП – гамма-глютамилтранспептидаза; HOMA-IR (англ. 
Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance) – оценка модели гомеостаза при резистентности к инсулину; ЛПНП – липопротеины низкой плотности; ЛПОНП – липо-
протеины очень низкой плотности; ЛПВП – липопротеины высокой плотности; КА – коэффициент атерогенности; СОЭ – скорость оседания эритроцитов; СРБ – С-реактивный 
белок; ИЛ – интерлейкин; ФНО-α – фактор некроза опухоли альфа. * Различия достоверны (р<0,05) между данной группой и группой здоровых лиц. ** Различия 
достоверны (р<0,05) между данной группой и группой пациентов с НАЖБП и гиперферритинемией.

Note. ALT – alanine aminotransferase; AST – aspartate aminotransferase; ALP – alkaline phosphatase; GGTP – gamma-glutamyl transpeptidase; HOMA-IR – Homeostasis Model 
Assessment of Insulin Resistance; LDL – low-density lipoproteins; VLDL – very low-density lipoproteins; HDL – high-density lipoproteins; AR – atherogenicity ratio; ESR – erythrocyte 
sedimentation rate; CRP – C-reactive protein; IL – interleukin; TNF-α – tumor necrosis factor alfa. * Differences are significant (p<0.05) between this group and the group of healthy 
individuals. ** Differences are significant (p<0.05) between this group and the group of patients with NAFLD and hyperferritinemia.
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Нами выделена группа из 25 пациентов (14 мужчин и 11 жен-
щин), у которых имело место изолированное повышение СФ 
без признаков нарушения гомеостаза железа (изолированная 
гиперферритинемия) с проявлениями системного воспаления 
(средний возраст 49,2±12,7 года). Уровень ферритина составил 
345,32±41,13 нг/мл (р<0,05), наблюдалось недостоверное уве-
личение концентрации железа (28,60±5,12 мкмоль/л; р>0,05) 
с большим разбросом микроэлемента (10,40–57,45 мкмоль/л), 
минимальное повышение КНТ (56,08±5,19%; р>0,05). У больных 
значимо (р<0,05) чаще определялись признаки метаболическо-
го синдрома: выявлены избыточная масса тела (ожирение по 
висцеральному типу), гепатомегалия, проявления инсулиноре-
зистентности, артериальная гипертензия, повышение активности 
ГГТП (96,140±8,282 Ед/л), уровня ТГ (2,310±0,150 ммоль/л), сни-
жение уровня ЛПВП (0,900±0,019 ммоль/л), повышение уровня 
глюкозы (5,91±0,83 ммоль/л). Выявлены максимально высокие 
(р<0,05) показатели системного воспаления (см. рис. 2): СРБ 
(11,90±1,34 мг/л), СОЭ (15,04±1,96 мм/ч), ИЛ-1β (9,57±2,85 пг/мл), 

ИЛ-6 (8,80±0,85 пг/мл), ФНО-α (9,21±0,75 пг/мл). Установлена 
достоверная (р<0,05) коррреляционная связь между уровнем 
ферритина и СРБ, ферритина и СОЭ, ферритина и ФНО-α. Таким 
образом, увеличение ферритина у данных пациентов может быть 
обусловлено системной воспатительной реакцией. Ферритин, яв-
ляясь острофазовым белком, подвержен воздействию провоспа-
лительных цитокинов, которые способны усиливать его синтез при 
воспалительных состояниях.

Гистологическое исследование / Histological study

При гистологическом исследовании печени у 18 пациентов 
проявления гемосидероза наблюдались в 10 (55,5%) случаях, 
нарушения обмена железа – в 7, у 3 больных преобладало систем-
ное воспаление. Гемосидероз проявлялся накоплением железа 
в гепатоцитах и клетках Купфера, преимущественно в перисину-
соидальном пространстве. У больных с нарушением уровня же-
леза накопление микроэлемента наблюдалось в большей степени 
в гепатоцитах, в отличие от пациентов с системным воспалением, 
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Рисунок 1. Лабораторные показатели нарушений обмена железа у пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени и гиперферритинемией. 
КНТ – коэффициент насыщения трансферрина железом; ОЖСС – общая железосвязывающая способность; Feсыв – уровень железа в сыворотке

Figure 1. Laboratory indicators of iron metabolism disorders in patients with nonalcoholic fatty liver disease and hyperferritinemia. 
TSC – transferrin saturation coefficient; TIBC – total iron-binding capacity; Feser – serum iron level

Рисунок 2. Лабораторные показатели системного воспаления у пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени и гиперферритинемией. 
ФНО-α – фактор некроза опухоли альфа; ИЛ – интерлейкин; СРБ – С-реактивный белок

Figure 2. Laboratory indicators of systemic inflammation in patients with nonalcoholic fatty liver disease and hyperferritinemia. 
TNF-α – tumor necrosis factor alfa; IL – interleukin; CRP – C-reactive protein
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у которых преобладало его накопление в клетках ретикулоэндо-
телиальной системы.

Генотипирование / Genotyping

Для установления роли генетических механизмов в развитии ги-
перферритинемии проведено генотипирование по мутациям C282Y 
и H63D в гене HFE у 20 больных НАЖБП с лабораторными сим-
птомами гиперферритинемии. Мутантные гены были обнаружены 
у 7 (35%) исследуемых (6 – с избыточным содержанием железа, 
1 – с признаками системного воспаления). Среди выявленных ва-
риантов полиморфизма гена HFE у 1 (5%) пациента наблюдалась 
гетерозигота по C282Y-мутации, у 5 (25%) – по H63D/N-мутации, 
у 1 (5%) – по H63D-мутации. Полученные результаты свидетель-
ствуют о значимом вкладе выявленных генетических поломок 
у лиц с проявлениями избытка железа, что согласуется с данными 
литературы [9].

Терапия гидролизатом плаценты человека / Human placenta 
hydrolysate therapy

В клинической практике недостаточно разработаны терапев-
тические подходы по коррекции уровня ферритина. В настоящее 
время в литературе появились экспериментальные данные об 
использовании препарата ГПЧ Лаеннек® в лечении гиперферри-
тинемии [21]. 

Нами проведена оценка эффективности препарата Лаеннек® 
по коррекции уровня ферритина у 40 больных НАЖБП с гипер-
ферритинемией (основная группа). Исследование выявило поло-
жительное воздействие ГПЧ на ряд клинических и лабораторных 
проявлений заболевания. Так, после курса лечения у всех паци-
ентов полностью купировались тяжесть в правом подреберье, 
вздутие живота, проявления геморрагического синдрома. Не-

переносимость жирной пищи наблюдалась у 10 (25%) больных, 
проявления астенического синдрома – у 5 (12,5%), гепатоме-
галия – у 23 (57,5%), спленомегалия – у 10 (25%). У 8 (13,5%) 
исследуемых уменьшились проявления меланодермии. Масса 
тела пациентов существенно не менялась.

Препарат оказывал существенное влияние на показатели об-
мена железа (рис. 3). После завершения курса терапии наблю-
далась нормализация (р<0,05) уровней гемоглобина, сывороточ-
ного железа, СФ, ОЖСС, КНТ, МСV, МСН и МСНС. Установлена 
корреляционная зависимость между снижением содержания 
ферритина и железа в сыворотке крови (р<0,05). Уменьшение 
концентрации железа наблюдалось параллельно со значениями 
СФ. Следовательно, препарат способствует нормализации пока-
зателей гомеостаза железа. Указанный эффект оказался более 
значимым у исследуемых с гиперферритинемией, обусловленной 
нарушением обмена железа. В то же время в группе сравнения 
при использовании Эссенциале® форте Н показатели обмена 
железа практически не менялись, отмечено только снижение 
содержания гемоглобина (р<0,05).

Изменения в липидном спектре и нарушения углеводного об-
мена являются одним из звеньев патогенетического механизма 
НАЖБП. Использование ГПЧ Лаеннек® способствовало нормализа-
ции показателей липидного спектра крови за счет уменьшения кон-
центрации общего холестерина (р<0,05), ТГ (р<0,01), холестерина 
ЛПОНП (р<0,01), холестерина ЛПНП (р<0,05), увеличения концен-
трации холестерина ЛПВП (р<0,01) на фоне снижения КА (р<0,01).

Наблюдалось достоверное снижение индекса HOMA IR (р<0,05), 
уровня глюкозы (6,300±0,237 ммоль/л; р<0,05), в то время как у па-
циентов группы сравнения на фоне приема эссенциальных фосфо-
липидов показатели гликемического профиля и индекса HOMA-IR 
существенно не отличались от исходного состояния (р>0,05).
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Рисунок 3. Динамика показателей обмена железа у пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени на фоне проведения терапии. 
КНТ – коэффициент насыщения трансферрина железом; ОЖСС – общая железосвязывающая способность; Feсыв – уровень железа в сыворотке; МСНС (англ. mean 
corpuscular hemoglobin concentration) – средняя концентрация гемоглобина в эритроците; MCV (англ. mean corpuscular volume) – средний объем эритроцитов;  
МСН (англ. mean corpuscular hemoglobin) – среднее содержание гемоглобина в эритроците

Figure 3. Dynamics of iron metabolism indicators in patients with nonalcoholic fatty liver disease due to the therapy. 
TSC – transferrin saturation coefficient; TIBC – total iron-binding capacity; Feser – serum iron level; МСНС – mean corpuscular hemoglobin concentration; MCV – mean corpuscular 
volume; МСН – mean corpuscular hemoglobin
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Компоненты ГПЧ способствовали уменьшению активности фер-
ментов: АСТ (р<0,01), АЛТ (р<0,01), ЩФ (р<0,05) и ГГТП (р<0,05). 
Концентрация прямого билирубина снизилась до 2,540±0,057 
мкмоль/л (р<0,05), непрямого – до 7,330±0,356 мкмоль/л (р<0,05). 
Отмечено значимое (р<0,05) увеличение количества общего белка, 
альбуминов, протромбинового индекса, а также нормализация 
гамма-глобулинов. 

Терапия больных основной группы приводила к достоверно-
му (р<0,01) снижению уровня маркеров системного воспаления 
(рис. 4): СОЭ (10,100±0,502 мм/ч), СРБ (1,790±0,316 мг/л), фибри-
ногена (2,510±0,691 мг/л), ИЛ-1β (1,150±0,583 пг/мл) и ФНО-α 
(1,090±0,684 пг/мл). Установлена зависимость между уровнем 
СРБ и степенью инсулинорезистентности (р<0,01). Таким образом, 
препарат Лаеннек® в виде монотерапии обладает противовоспа-
лительным эффектом. У пациентов группы сравнения на фоне 
лечения достоверных различий в показателях маркеров воспале-
ния не выявлено.

У исследуемых основной группы прием препарата ГПЧ при-
вел к снижению мощности ферментативного звена АОС, сдвигу 
окислительно-восстановительного потенциала в тиол-дисуль-
фидной системе в сторону окисления, повышению пероксидации 
белков, сокращению перекисного окисления липидов, о чем сви-
детельствует достоверное (р<0,01) повышение общего, низкомо-
лекулярного, белкового ТДК, СОД, КАТ и снижение МДА (рис. 5). 
Установленные изменения свидетельствуют о том, что одним из 
лечебных механизмов патогенетического действия ГПЧ у больных 
НАЖБП с повышенным уровнем ферритина являются стимуляция 
ферментов тиол-дисульфидной системы, СОД, КАТ и уменьшение 
продукции МДА. Существенной динамики указанных показателей 
в группе сравнения не выявлено.

При ультразвуковом исследовании органов брюшной полости 
установлено, что у пациентов основной групы в 8 (20%) случа-
ях терапия способствовала уменьшению размеров печени. При 
этом в печени наблюдалось снижение выраженности жировой 

и воспалительной инфильтрации, что дало возможность выявить 
неоднородность паренхимы. При допплерографии существенной 
динамики портального и селезеночного кровотока не установлено. 

По данным теста ФиброМакс на фоне терапии ГПЧ выявлена 
положительная динамика степени регрессии фиброза печени. 
При контрольных исследованиях у 8 пациентов проявления фи-
броза не определялись, у 9 выявлен фиброз I степени, у 15 – фи-
броз II степени, у 5 – фиброз III степени, у 3 – фиброз IV степени. 
В группе сравнения динамики степени фиброза печени не заре-
гистрировано. 

Таким образом, установлена эффективность препарата Лаен-
нек® у больных НАЖБП с проявлениями гиперферритинемии 
в виде нормализации показателей обмена железа, в частности 
уровня ферритина, системного воспаления. 

ОБСУЖДЕНИЕ / DISCUSSION

Известно, что высокий уровень СФ – это предиктор тяжести 
течения патологического процесса. Ферритин является маркером 
общего запаса железа, участвует в иммунных процессах, обладает 
как провоспалительной, так и иммуносупрессивной активностью. 
Гиперферритинемия – неспецифический признак при ряде им-
муновоспалительных, инфекционных заболеваний, а также при 
избытке запасов железа в организме. 

Для изучения значимости ферритина в развитии НАЖБП в на-
шей работе обследовано 158 больных, из которых у 54 (34%) 
выявлена гиперферритинемия. Установлено, что повышенный 
уровень ферритина существенно утяжеляет течение и прогноз 
заболевания. У пациентов с повышенным уровнем ферритина до-
стоверно чаще наблюдались: увеличение массы тела, нарушение 
обмена железа, признаки системного воспаления, проявления ин-
сулинорезистентности, липотоксичности. В то же время указанные 
проявления или их сочетания отмечались не у каждого больного. 
В качестве интегрального показателя течения заболевания нами 
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Рисунок 4. Динамика показателей системного воспаления у пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени на фоне проведения терапии. 
ФНО-α – фактор некроза опухоли альфа; ИЛ – интерлейкин; СРБ – С-реактивный белок; СОЭ – скорость оседания эритроцитов

Figure 4. Dynamics of systemic inflammation indicators in patients with nonalcoholic fatty liver disease du to the therapy. 
TNF-α – tumor necrosis factor alfa; IL – interleukin; CRP – C-reactive protein; ESR – erythrocyte sedimentation rate
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определен уровень ферритина. В дальнейшем в анализируемой 
группе пациентов проведены исследования по выявлению причин-
ного фактора гиперферритинемии. Обнаружено, что из 54 боль-
ных с гиперферритинемией у 29 (53,7%) имели место нарушения 
обмена железа. При этом у 25 (46,3%) пациентов наблюдались 
проявления системного воспаления. Анализ показал, что течение 
заболевания у лиц анализируемых групп имеет свои особенности. 
Так, у исследуемых с избыточным содержанием железа увеличи-
вались показатели ОЖСС, КНТ. 

Известно, что в качестве одного из кандидатов на роль фактора 
патогенеза НАЖБП рассматривается перегрузка железом [9, 22]. 
Железо, обладая выраженными окислительно-восстановитель-
ными свойствами, принимает активное участие в транспорте кис-
лорода гемоглобином, синтезе ДНК, активности оксидоредукции 
митохондриальных энзимов. Однако биологические преимущества 
этого микроэлемента сочетаются с серьезными отрицательными 
свойствами – генерацией свободных радикалов, усилением окси-
дантного стресса. Поскольку печень является основным органом, 
депонирующим железо, проблемы, связанные с токсическим 
действием металла, в первую очередь, возникают именно в ее 
структурах. При этом основными механизмами повреждающего 
действия микроэлемента являются: стимуляция перикисного окис-
ления липидов за счет свободнорадикальных реакций, усиление 
образования коллагена, прямое взаимодействие железа на ДНК 
клеток, приводящее к прямому повреждению гепатоцитов, клеток 
Купфера с последующим запуском в них механизмов ферроптоза 
или некроза [23, 24].

Кроме того, доказано, что избыток железа может индуцировать 
повреждение печеночной ткани и нарушение толерантности к глю-
козе или развитие сахарного диабета. Железо как прооксидант 
влияет на проявление многочисленных системных заболеваний, 
включая сахарный диабет и атеросклероз [23–25]. Инсулин являет-
ся важным фактором повышения уровня СФ. Он может оказывать 
влияние на метаболизм железа, стимулируя синтез ферритина 
и облегчая поглощение металла клеткой через транслокацию ре-
цепторов трансферрина. В свою очередь, железо влияет на мета-
болизм глюкозы – являясь мощным прооксидантом, усиливает 

окислительный стресс клетки и вызывает торможение интернали-
зации инсулина, приводя в конечном итоге к инсулинорезистент-
ности и гиперинсулинемии [26, 27]. При синдроме перегрузки 
железом повышение уровня ферритина может быть обусловлено 
усиленным высвобождением тканевого ферритина из поврежден-
ных гепатоцитов. Также установлено, что 2/3 пациентов с НАЖБП 
являются гетерозиготами по одной из мутаций в гене HFE [25, 28].

В нашем исследовании у 25 больных НАЖБП гиперферритине-
мия была связана с проявлениями системного воспаления. У таких 
пациентов повышенное содержание ферритина может быть обу-
словлено системным воспалением [29]. Общие механизмы повы-
шения уровня СФ на фоне воспаления описаны довольно подроб-
но. Ферритин, являясь острофазовым белком при воспалительных 
реакциях, подвержен воздействию провоспалительных цитокинов, 
способных усиливать его синтез. В то же время провоспалитель-
ные цитокины также могут запускать механизмы, способные 
снижать уровень внеклеточного железа. По данным F. Tacke et al. 
(2016 г.), дисбаланс в метаболизме железа возникает наряду 
с воспалительным процессом, о чем свидетельствуют снижение 
содержания железа и повышение уровня ферритина, растворимых 
рецепторов трансферрина, гепсидина и ИЛ-6 в плазме [30]. В на-
стоящее время установлено, что от провоспалительных стимулов 
зависит экспрессия H-ферритина, который захватывает железо 
быстрее, чем более стабильный L-ферритин (ферритин-депо) 
[31]. По той же причине именно H-ферритин обеспечивает защиту 
клеток от свободных радикалов [21]. Клетка способна регулиро-
вать количество содержащегося в ней H-ферритина путем его 
секреции в плазму, избавляясь от излишков, ведущих к избыточ-
ному захвату железа. Таким образом, при воспалении в плазме 
увеличивается содержание именно H-ферритина, в то время как 
в норме ферритин плазмы богат L-субъединицами [32]. Возможно, 
это и является одной из причин повышения СФ во время ответа 
на системный воспалительный процесс.

В основе развития гиперферритинемии при системном воспале-
нии важное место отводится инсулинорезистентности, гипергли-
кемии и висцеральному ожирению. При инсулинорезистентности 
и гиперинсулинемии происходит повышенная транслокация транс-
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Рисунок 5. Динамика показателей активности антиоксидантной системы у пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени  на фоне проведения терапии. 
МДА – малоновый диальдегид; СОД – супероксиддисмутаза; КАТ – каталаза; ТДК – тиол-дисульфидный коэффициент

Figure 5. Dynamics of antioxidant system activity indicators in patients with nonalcoholic fatty liver disease due to the therapy. 
MDA – malonic dialdehyde; SOD – superoxide dismutase; CAT – catalase; TDC – thiol-disulfide ratio
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ферриновых рецепторов на мембранах гепатоцитов, энтероцитов, 
приводящая к увеличению поступления железа в клетку и стиму-
лированию синтеза ферритина [33]. При ожирении абдоминальная 
жировая ткань, обладающая собственной гормональной активно-
стью, выделяет провоспалительные цитокины (ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-8, 
ИЛ-10), что приводит к насыщению тканей макрофагами, которые 
активно накапливают железо, индуцируя окислительный стресс 
и воспалительную реакцию3 [19, 34, 35]. Известно, что ферритин 
в большей степени секретируется из клеток ретикулоэндотели-
альной системы, чем из гепатоцитов, поэтому на формирование 
гиперферритинемии может влиять не только повышенная кон-
центрация железа в печени, но и распределение его в клеточных 
компартментах у лиц с НАЖБП [34].

Полученные данные указывают на то, что у больных НАЖБП 
в развитии гиперферритинемии ведущую роль играют процес-
сы нарушения обмена железа и системного воспаления, способ- 
ствующие прогрессированию патологического процесса, а уровень 
ферритина является интегральным показателем течения и про-
гноза заболевания.

Наличие увеличенного количества ферритина требует приме-
нения диагностического алгоритма, в частности определения па-
раметров обмена железа (сыворотки, трансферрина, ОЖСС, КНТ) 
и показателей, характеризующих системное воспаление (СРБ, 
ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α, СОЭ) [36].

Одним из перспективных направлений в коррекции уровня 
ферритина является использование полипептидного препарата 
ГПЧ Лаеннек® [37]. В эксперименте установлено, что применение 
ГПЧ снижает уровень СФ, нормализует процессы обмена железа, 
системного воспаления [21, 22]. По данным О.А. Громовой и др. 
(2020 г.) [21], в препарате Лаеннек® идентифицированы три груп-
пы пептидов, важных для регулировки гомеостаза железа и уров-
ней ферритина: 1) хелаторы ионов железа; 2) гормоноподобные 
пептиды; 3) пептиды – ингибиторы специфических таргетных 
белков. В ГПЧ идентифицировано не менее семи пептидных фраг-
ментов, которые могут являться специфичными хелаторами ионов 
железа. Специфичность пептидов обусловлена тем, что они непо-
средственно являются компонентами железосвязывающих сайтов 
соответствующих белков протеома человека. Хелаторами железа 
являются пептиды VTLDGGL [38], PAGAPQV, VCTNLG и ALHAQY.

Для понимания механизма действия ГПЧ важно то, что он со-
держит следовые количества железа (12±3 мкг/кг) [39], что соот-
ветствует 0,3 нмоль в 1 мл препарата. Следовательно, пептиды-хе-
латоры не нагружены ионами железа и при введении в организм 
могут выполнять свои хелатирующие функции.

В составе ГПЧ выделено несколько гормоноподобных пептид-
ных фрагментов, которые участвуют в регуляции гомеостаза 
железа. Они соответствуют различным фрагментам последо-
вательности гемоглобина. Так, пептид WYPWTE соответствует 
пептиду WYPWTQ 34-40 бета-субъединицы гемоглобина, а пептид 
WYPWT – фрагменту WYPWT 34-39 того же белка. Пептидный 
фрагмент гемоглобина 33-42 называется «М-геморфин-7», 
а пептидный фрагмент 33-39 – «спинорфин». Геморфины и спи-
норфины – эндогенные опиоидные пептиды, которые оказывают 
антиноцицептивное действие, а также проявляют противовоспа-
лительные, антипролиферативные и иммуномодулирующие эф-
фекты [40]. Геморфины и спинорфины вовлечены в регуляцию 
гомеостаза железа. При участии рецептора CD163+ макрофаги 
перерабатывают гемовое железо, параллельно синтезируя LW-ге-
морфин-7 [41].

3  Козулина Е.А. Клинико-патогенетические особенности хронической сердечной недостаточности у женщин с абдоминальным ожирением в пост-
менопаузальном периоде. Дис. … канд. мед. наук. Екатеринбург; 2015.

В ГПЧ также идентифицированы пептиды-ингибиторы и пепти-
ды-активаторы специфических таргетных белков, важных для 
регуляции обмена микроэлементов. Модулирование их активности 
способствует повышению уровней гепцидина (основного гормона 
гомеостаза железа) и снижению синтеза ферритина [42]. Пепти-
ды VYPFGE, VAALNS и SLEHEP, ингибируя трансформацию мем-
бранной формы гемоювелина в растворимую форму, повышает 
уровнь гепцидина. При высоком содержании гепцидина в крови 
в кишечнике ослабляются процессы всасывания железа, а его кон-
центрация в сыворотке крови падает вследствие контролируемого 
захвата микроэлемента макрофагами и гепатоцитами. Наоборот, 
аномально низкие уровни гепцидина способствуют повышенному 
всасыванию железа в кишечнике и резкому увеличению оттока 
железа (в виде ферритина) из внутриклеточного депо посред-
ством повышения активности белка ферропортина [43].

Снижение уровней ферритина осуществляется также посред-
ством ингибирования пептидами белкового комплекса убикви-
тинлигазы SKP1-CUL1-RBX1-FBXL5, регулирующего распад же-
лезорегуляторных белков Р1 и Р2. Р-белки связываются с так 
называемыми железо-чувствительными элементами РНК (англ. 
iron-responsive element, IRE) в мРНК ферритина и рецептора 
трансферрина. Связывание IRP-белков с элементами IRE в мРНК 
ферритина приводит к подавлению синтеза ферритина. Поэтому 
ингибирование белков SKP1 и CUL1 пептидом NLTVLSLP тормозит 
протеолиз белка IRP2 и, соответственно, ингибирует синтез новых 
молекул ферритина.

Нормализации гомеостаза железа способствуют пептиды, уси-
ливающие сигналы от рецепторов ретиноидов (витамина А). Уста-
новлено, что дефицит витамина А повышает дефицит железа за 
счет усиления экспрессии белка IRP2, нарушающего экспрессию 
генов ферритина и рецептора трансферрина [44]. Следовательно, 
идентифицированные пептиды препарата Лаеннек® способствуют 
комплексной регуляции гомеостаза железа, включая снижение 
избыточного синтеза ферритина [45]. 

В настоящее время доказано, что у больных НАЖБП препарат 
Лаеннек® оказывает противовоспалительное, антиоксидантное 
действие, способствует нормализации функции печени [46]. ГПЧ 
содержит ряд пептидов легкой фракции (до 1200 Да), обладаю-
щих противовоспалительным эффектом. Так, пептид LAGSGPAG 
проявляет противовоспалительное действие за счет снижения 
активности транскрипционного ядерного фактора каппа-В (англ. 
nuclear factor kappa B, NF-κB). Подобным механизмом также об-
ладают пептид VGPLGPLGPAG (ингибирует тирозинкиназы CSK 
и TNK2) и спиралеобразный пептид DLGLPGAPGAP (ингибирует 
сигнальный белок MAPKAPK2). Особого внимания заслуживает 
пептид QLLGLLG, являющийся потенциальным ингибитором кина-
зы гликогенсинтазы 3β. Выделенный в составе препарата пептид 
ITGNGRTT, взаимодействуя с NF-κB, регулирует процессы воспа-
ления, а также связывает убиквитинлигазы, необходимые для кон-
тролируемой деградации внутриклеточных белков на протеасоме. 
Поскольку транскрипционная регуляция системного воспаления 
выполняет значимую роль в формировании НАЖБП, важное ме-
сто в понимании молекулярных механизмов процесса отводится 
оценке роли транскрипционных ядерных факторов, в частности 
NF-κB, который отвечает на большую часть внешних и внутренних 
стимулов, активирующих или подавляющих транскрипцию генов, 
участвующих в воспалительной реакции. По нашим данным, бло-
када NF-κB пептидами ГПЧ может способствовать снижению СОЭ, 
СРБ, фибриногена, ИЛ-1β и ФНО-α [47].
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Известно, что печень является основным источником цирку-
лирующего в крови инсулиноподобного фактора роста 1-го типа 
(ИФР-1). Его уровень существенно снижен при хронических забо-
леваниях печени. При системном воспалении, нарушении обмена 
железа, гиперферритинемии защитный эффект препарата Лаен- 
нек® по отношению к клеткам печени связан с наличием в его 
составе биологически активных пептидных фрагментов ИФР-1 [15, 
48–50]. Пептид регулирует экспрессию рецепторов трансферрина, 
осуществляющего перенос ионов железа между поверхностью 
клетки и эндосомами внутри клетки [48]. Препарат Лаеннек®, в со-
став которого входит ИФР-1, способствует нормализации функ-
ционального состояния печени по динамике уровня альбумина, 
общего билирубина, активности АЛТ, АСТ, ГГТП, ЩФ. Повышение 
экспрессии ИФР-1 в активированных звездчатых клетках печени 
содействует снижению выраженности фиброза. По данным теста 
ФиброМакс у исследуемых основной группы на фоне терапии ГПЧ 
наблюдалась положительная динамика степени регрессии фиброза 
печени. Помимо гепатопротекции ИФР-1 приводит к уменьшению 
проявлений инсулинорезистентности [22], нормализации индекса 
HOMA-IR [46]. Важно, что в составе препарата Лаеннек® содержит-
ся дегидроэпиандростерон, повышающий секрецию ИФР-1 [50]. 

Таким образом, выявленные патогенетические особенности 
заболевания, а также универсальность действия органопротекто-
ра свидетельствуют о целесообразности дифференцированного 
подхода к использованию препарата Лаеннек® в лечении НАЖБП. 
В частности, у больных с проявлениями синдрома перегрузки 
железом после окончания основного курса монотерапии (4,0 мл 

внутривенно капельно через день в течение 1 мес) поддержи- 
вающая терапия (2 мл внутримышечно 1 раз в неделю) должна 
проводиться длительно – в течение 1–2 лет. В то же время у лиц 
с преобладанием системного воспаления поддерживающую тера-
пию целесообразно использовать в течение 4–6 мес. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ / CONCLUSION

Полученные данные свидетельствуют о том, что в течении 
и прогрессировании НАЖБП значительное место отводится бел-
ковому комплексу ферритину – важному интегральному и диагно-
стическому маркеру заболевания. По результатам исследования 
выявлено повышение уровня ферритина у 34% пациентов. Нали-
чие гиперферритинемии свидетельствует о тяжести и характере 
течения заболевания, особенностях его патогенетического разви-
тия. Высокий уровень ферритина в сочетании с лабораторными 
признаками нарушения обмена железа и воспаления дают вомож-
ность выявить патогенетические особенности НАЖБП и внести 
соответствующие коррективы в лечение. 

Широкий диапазон лечебного воздействия ГПЧ Лаеннек®, 
включая нормализацию уровня ферритина, показателей обмена 
железа, а также противовоспалительный эффект, обусловлен 
уникальностью пептидного состава препарата, содержанием 
минеральных веществ, витаминов, других ингредиентов, что по-
зволяет дифференцированно использовать его для патогенети-
ческой терапии и в качестве универсального органопротектора 
в лечении НАЖБП.
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