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Цель исследования. Изучить влияние различ-
ных факторов на содержание ферритина в крови 
больных хроническим гепатитом С (ХГС) и исход-
ного уровня ферритина на эффективность терапии 
пегилированным интерфероном α-2a (ПЭГ-ИФН 
α-2a) с рибавирином (РБВ).

Материал и методы. Уровень ферритина опре-
делялся у 67 больных ХГС с применением двусторон-
него твердофазного иммуноферментного метода. У 
32 пациентов, получавших ПЭГ-ИФН α-2a и РБВ, он 
определялся на нулевой точке, на 12-й неделе и по 
окончании терапии. Логистическая регрессия была 
применена для изучения влияния ферритина и дру-
гих переменных факторов на частоту устойчивого 
вирусологического ответа (УВО).

Результаты. Повышенный уровень ферритина 
наблюдался у 34,3% больных, причем достоверно 
выше он был у мужчин, чем у женщин (326,0±38,4 
против 108,2±44,7 нг/дл, p<0,05). Средний уровень 
ферритина у пациентов, включенных в группу ПЭГ-
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Aim of investigation. To study the effect of various 
factors on the blood ferritin level in patients with chronic 
hepatitis C (CHC) and baseline ferritin level on treatment 
response rate of pegilated interferon α-2a (PEG-IFN 
α-2a) combined to ribavirin (RBV).

Material and methods. The level of ferritin was 
determined in 67 patients with CHC by two solid-phase 
sandwich immunoenzymatic assays. In 32 patients, who 
received PEG-IFN α-2a and RBV, it was determined on 
starting point, on the 12th week and after termination of 
therapy. Logistical regression has been applied to study 
effect of ferritin and other variables on frequency of sus-
tained virologic response (SVR).

Results. Elevated ferritin level was revealed in 34,3% 
of patients, and it was significantly higher in men, than in 
women (326,0±38,4 vs 108,2±44,7 ng/dl, p <0,05). The 
average level of ferritin in the patients included in PEG-
IFN α-2a and RBV group, prior to onset of treatment was 
normal (241,4±33,1), on the 12th week of treatment it 
turn to be elevated in 90% of patients with average level 
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ИФН α-2a и РБВ, до начала терапии был в норме 
(241,4±33,1), на 12-й неделе лечения отмечено его 
повышение у 90% больных при средней величине 
703,5±133,4 нг/дл (p=0,009 при сравнении с исход-
ной), а по окончании курса лечения повышение 
наблюдалось у 66,6% больных при среднем зна-
чении 473,6±96,3 нг/дл (p=0,044 при сравнении с 
исходным, p=0,07 при сравнении с данными 12-й 
недели). При сопоставлении средних показателей 
ферритина у больных с УВО на прием ПЭГ-ИФН α-2a 
в сочетании с РБВ и у пациентов без УВО разница 
была также заметной, особенно на 12-й неделе.

Выводы. Применение логистического регресси-
онного анализа показало, что базовый уровень фер-
ритина является независимым предиктором устой-
чивого вирусологического ответа на терапию пеги-
лированным интерфероном α-2a с рибавирином.

Ключевые слова: хронический гепатит С, про-
тивовирусное лечение, ферритин.

Генез выраженных нарушений метаболизма 
железа при хроническом гепатите С (ХГС) 
все еще не до конца ясен, а данные различ-

ных исследований весьма противоречивы. При 
изучении метаболизма железа у этих больных 
чаще выявляли повышение уровня ферритина и 
сывороточного железа [2, 3].

Повышенное содержание ферритина, отражая 
перегрузку железом при ХГС, приводит к усиле-
нию липопероксидации и фиброзирования пече-
ночной ткани, следовательно, ферритин является 
важным маркёром течения и прогрессирования 
ХГС [2, 3, 5]. Возможно, первичная гепатопатия, 
вызванная вирусом  гепатита С (НСV), в даль-
нейшем приводит к увеличению накопления желе-
за в печеночной ткани, или первичное повышение 
содержания железа в печени усугубляется дей-
ствием вируса. Железо, как известно, сохраняется 
внутри клеток в виде ферритина и гемосидерина, 
при этом избыток железа приводит к повышению 
концентрации последних.

Основное место локализации железа в ткани 
печени – макрофагальные клетки (клетки 
Купфера и макрофаги воспалительного инфиль-
трата) [1–3]. В то же время железо, мобилизуемое 
из ферритина, являясь катализатором окислитель-
ных процессов, может индуцировать свободнора-
дикальные реакции. Было показано, что уровень 
ферритина достоверно коррелирует с маркёрами 
липопероксидации при ХГС [3, 4]. Повышенная 
продукция свободных радикалов со снижени-
ем цитотоксической активности мононуклеаров 
периферической крови может стать фактором 
резистентности к интерферонотерапии, особенно у 
больных с генотипом 1b [4].

Эффективная терапия интерфероном α сопро-
вождается уменьшением выраженности перегрузки 
железом, что подтверждает наличие патогенетиче-

ской связи между НСV-инфекцией и нарушением 
обмена железа [3]. Что касается концентрации 
железа в печени, то она не является предиктором 
ответа на интерферонотерапию [7, 8]. Снижение 
уровня сывороточного железа при лечении пеги-
лированным интерфероном и рибавирином наблю-
дается независимо от ответа на лечение [2]. 
Содержание ферритина достоверно отличается у 
респондеров и нон-респондеров (ответивших и не 
ответивших на интерферонотерапию), чего нельзя 
сказать о трансферрине и проценте насыщения 
трансферрина. Гиперферритинемия при лечении 
больных ХГС может быть вторичной, являясь 
следствием вызванной рибавирином гемолитиче-
ской анемии [3].

Целью исследования явилось изучение влияния 
различных факторов на содержание ферритина в 
крови больных ХГС, а также влияния стартово-
го уровня ферритина на эффективность терапии 
пегилированным интерфероном α-2a (ПЭГ-ИФН 
α-2a) в сочетании с рибавирином (РБВ).

Материал и методы исследования

Уровень ферритина определяли у 67 больных 
ХГС с применением двустороннего твердофазного 
иммуноферментного метода (норма 23,9–336,2 
нг/дл). У 32 пациентов, получавших ПЭГ-ИФН 
α-2a и РБВ, ферритин исследовали в исходном 
состоянии, на 12-й неделе и по окончании тера-
пии. Статистическая обработка данных проводи-
лась с помощью SPSS 11.0 и Excel. Все показате-
ли представлены в виде средней±одно стандартное 
отклонение (m±SD) или средней±стандартная 
ошибка (m±SE). Для всех тестов различия счита-
лись статистически значимыми при р<0,05.

Для количественных исследований была про-
верена гипотеза о том, что выборка извлечена 

of 703,5±133,4 ng/dl (p=0,009 at comparison to initial 
level), and after the end of treatment course elevation 
was observed in 66,6% of patients at average value of 
473,6±96,3 ng/dl (p=0,044 at to starting point, p=0,07 
at comparison to the 12-th week data). By comparison 
of average levels of ferritin in patients with SVR at intake 
of PEG-IFN α-2a in combination to RBV and in patients 
without SVR the difference was also apparent, espe-
cially at the 12th week.

Conclusions. Application of logistical regression 
analysis demonstrated, that the baseline ferritin level is 
independent predictor of sustained virologic response 
at treatment by pegilated interferon α-2a with ribavirin.

Key words: chronic hepatitis C, antiviral treatment, 
ferritin.



Гепатология

58

3,  2013

РЖГГК он-лайн – www.gastro-j.ru

из нормально распределенной совокупности с 
помощью критерия Колмогорова–Смирнова. При 
оценке значимости различий между группами 
количественных показателей попарно связанных 
выборок с нормальным распределением применя-
ли критерий Стьюдента (paired samples T-test), 
двух независимых выборок – Levene`s Test 
(independent samples T-test). Непараметрический 
критерий Манна–Уитни и Уилкоксона использо-
вался в случаях, когда гипотеза о нормальности 
распределения отвергалась.

Логистическая регрессия была применена с 
целью изучения влияния различных категорий-
ных и непрерывных переменных факторов, в том 
числе ферритина, на частоту устойчивого виру-
сологического  ответа (УВО). Прогностические 
факторы включали пол, возраст, массу тела, 
индекс  массы  тела (ИМТ), давность заболе-
вания, интерферонотерапию в прошлом, HBV-
пастинфекцию, злоупотребление алкоголем, при-
менение наркотиков, уровень ферритина, вирус-

ную нагрузку и были кодированы как дихотоми-
ческие или порядковые.

Возраст больных подразделен на следующие 
категории: до 30, от 31 до 40, от 41 до 50, стар-
ше 50 лет. По ИМТ пациенты были разделены 
на 3 категории: до 25 – нормальная масса тела, 
от 25 до 30 – ее избыток, более 30 – ожирение. 
Предположительная давность заболевания раз-
бита на категории до 5 лет, от 5 до 10 лет, более 
10 лет. Пол, интерферонотерапия в прошлом, 
HBV-пастинфекция, злоупотребление алкоголем и 
применение наркотиков в анамнезе, повышенный 
или нормальный уровень ферритина и высокая 
или низкая вирусная нагрузка рассматривались в 
качестве дихотомических факторов (да, нет).

Результаты исследования  
и их обсуждение

Из обследованных нами 67 пациентов с ХГС 
повышенный уровень ферритина наблюдался у 
34,3%. В табл. 1 представлены различия уровня 
ферритинемии у больных ХГС в зависимости от 
пола, возраста, длительности заболевания, ИМТ, 
НBV-пастинфекции, злоупотребления алкоголем и 
наркотиками в анамнезе. Изучавшийся показатель 
был достоверно выше у мужчин, чем у женщин 
(326,0±38,4 против 108,2±44,7 нг/дл, p<0,05) и 
при давности заболевания более 10 лет (до 5 лет 
– 198,8±45,9, до 10 лет – 251,1±39,1 и более 10 
лет – 546,5±80,8 нг/дл, p<0,05).

Средний уровень ферритина у больных, вклю-
ченных в группу ПЭГ-ИФН α-2a и РБВ, до 
начала терапии был в норме (241,4±33,1), при 
анализе процентного соотношения у большинства 
пациентов (78%) он также был в норме (стар-
товые величины приведены в табл. 2). Однако 
контрольные данные на 12-й неделе лечения 
показали повышение содержания ферритина у 
90% больных при среднем уровне 703,5±133,4 
нг/дл (p=0,009 при сравнении с исходным), а по 
окончании курса терапии – у 66,6% при среднем 
значении 473,6±96,3 нг/дл (p=0,044 при сравне-
нии с исходным, p=0,07 при сравнении с данными 
12-й недели). Повышение уровня сывороточного 
ферритина в течение лечения в основном не зави-
село от гемолиза (сопоставление с показателями 
красного ростка кроветворения), что скорее всего 
было связано с активацией тканевых макрофагов 
в ответ на антивирусную терапию.

При сопоставлении средних показателей фер-
ритина у больных с УВО на прием ПЭГ-ИФН 
α-2a и РБВ (респондеров) и у пациентов без  
УВО (нон-респондеров) разница была также 
заметной, особенно на 12-й неделе лече-
ния: 587,6±114,2 нг/дл у респондеров против  
1283±430 нг/дл у нон-респондеров (табл. 3).

С помощью логистического регрессионного 
анализа из указанных выше прогностических фак-

Таблица 1
Уровень ферритинемии у больных ХГС, 

включенных в исследование, m±SE

Критерий Ферритин, нг/дл

Пол:

мужской 326,0±38,4*

женский 108,2±44,7

Возраст, лет:

<30 157,3±32,1

31–40 357,4±50,9

41–50 293,7±90,7

>50 90,6±18,6

Длительность болезни, лет:

до 5 198,8±45,9

от 5 до 10 251,1±39,1

более 10 546,5±80,8*

ИМТ:

<25 232,7±14,5

25–30 335,9±63,3

>30 300,6±73,9

Анти-HBcAg:

есть 249,4±49,2

нет 313,3±49,3

Употребление наркотиков:

да 326,2±47,6

нет 262,2±52,2

Злоупотребление алкоголем:

да 340,2±71,7

нет 264,8±40,5
*p<0,05.
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торов УВО установлена значимость лишь таких, 
как наличие антител к HBcAg и повышенный уро-
вень ферритина. Состоятельность данной модели: 
χ2=7,4, df=2, р<0,025. Влияние комбинации этих 
независимых предикторов на исход терапии соста-
вило 29% (r2=0,29). В среднем у 72% наблюдав-
шихся больных прогнозирование было правиль-
ным. Статистически достоверным оказался только 
уровень ферритина (р=0,036), в то время как зна-
чимость HВV-пастинфекции не была достоверной 
(р=0,086). Вероятность ответа на терапию:
   p
log ____ = 2,18–1,64 HBV(1)–1,97 FERR(1),
 1–p

где HВV(1) – наличие антител к HBcAg, 
FERR(1) – повышенный ферритин.

Выводы

При хроническом гепатите С содержание фер-
ритина достоверно выше у мужчин, а также у 
пациентов с давностью заболевания более 10 лет.

В процессе лечения пегилированным интерфе-
роном α-2a в сочетании с рибавирином отмечается 
нарастание уровня ферритина, при этом средние 
показатели ферритина достоверно выше у нон-
респондеров по сравнению с респондерами.

Применение логистического регрессионного 
анализа показало, что базовый уровень ферритина 
является независимым предиктором устойчивого 
вирусологического ответа на терапию пегилиро-
ванным интерфероном α-2a с рибавирином.

Таблица 2
Начальные параметры ферритинемии (нг/дл) у больных хроническим гепатитом С  

и у больных, получавших ПЭГ-ИФН α-2a с РБВ

Группа обследованных n Median SD SE Median Min Max 95% CI

Больные ХГС 67 325,2 395,7 48,3 208,2 25,9 2855 230,4–419,9

Больные ХГС, получавшие 
ПЭГ-ИФН α-2a + РБВ 32 241,4 187 33,1 197,9 25,9 829,1 176,6–306,2

Таблица 3
Уровень ферритинемии (нг/дл) у больных хроническим гепатитом С,  

ответивших и не ответивших на лечение (m±SE)

Группа обследованных Исходный 12-я неделя По окончании терапии

Нон-респондеры 455,9±152,1 1283,0±430,0 590,7±201,2

Респондеры 304,8±73,3 587,6±114,2* 450,2±111,1
*p=0,045.
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