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Широкое распространение как иммуноза-
висимых заболеваний, так и нарушений мета-
болизма железа общеизвестно, причем в ряде 
случаев эти состояния сочетаются между собой, 
что и обусловливает актуальность изучения 
взаимосвязи статуса железа и иммунных дис-
функций у человека. Поскольку основным про-
явлением иммунологической несостоятельно-
сти организма является повышение восприим-
чивости к инфекциям, в данной лекции будут 
рассмотрены прямые и обратные ассоциации 

между статусом железа и антиинфекционной 
резистентностью организма. 

Известно, что развитие и исход инфекцион-
но-воспалительных процессов зависит от особен-
ностей микроорганизма с его факторами патоген-
ности и вирулентности, а также от эффективности 
функционирования и взаимодействия различных 
звеньев иммунной системы макроорганизма. Сре-
ди множества противоборствующих факторов 
определенную роль играет конкурентная борьба 
между микро- и макроорганизмом за железо. 



Проблемы здоровья и экологии 43

Железо и рост микробов 
В настоящее время показано, что за исключени-

ем непатогенных лактобацилл и Borrelia burgdorferi 
все группы простейших, грибов и бактерий требуют 
железо для своего роста и размножения [1, 2].  

Степень потребления железа микробами 
определяется эффективностью функциониро-
вания у них механизмов утилизации железа 
хозяина, которые отличаются значительным 
многообразием (таблица 1). 

Таблица 1 — Основные пути экстракции железа микробами из биологических жидкостей макроорганизма 

Вариант Группы микробов 
Секреция сидерофоров* E. coli, Klebsiella, Salmonella, Pseudomonas, Candida spp. 
Экспрессия трансферриновых и лактоферриновых 
рецепторов, конкурирующих с трансферрином и 
лактоферрином за железо** 

Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis, Neis-
seria gonorrhoeae, Helicobacter pylori 

Белки-транспортеры гема, позволяющие транспор-
тировать гем в цитоплазму миробов*** 

Yersinia enterocolitica, Yersinia pestis, E. coli, Vibrio 
cholerae, H. influenza 

Метгемальбумин, продуцируемый при освобожде-
нии и окислении гемоглобина  

Staphylococcus spp. 

Связывание и лизис эритроцитов Candida spp. 
Непосредственное паразитирование в эритроцитах Плазмодии, бартонеллы 

*Сидерофоры — высокоаффинные низкомолекулярные железохелатирующие соединения, обеспечи-
вающие связывание и перенос железа внутрь микробной клетки; **лактоферриновые рецепторы преимуще-
ственно характерны для бактерий, контактирующих с секретами слизистых оболочек; трансферрин поступа-
ет из плазмы и церебро-спинальной жидкости; ***такой механизм используют микробы в присутствии сво-
бодного гема, освобождающегося после травмы или заболевания, конкурируют с гем-связывающими белка-
ми плазмы (гаптоглобином и гемопексином). 
 
 

Эффективность функционирования ука-
занных в таблице 1 механизмов настолько ве-
лика, что микробы могут извлекать железо да-
же при минимальном содержании его в биоло-
гических жидкостях, особенно эффективно 
развиты эти механизмы у патогенных микро-
оганизмов. В исследованиях, проведенных еще 
в 70–80-х гг. XX в., продемонстрировано, что в 
условиях гипоферремии снижается чувстви-
тельность животных к инфицированию различ-
ными микроорганизмами [3]. Именно со спо-
собностью к хелатированию и удержанию же-
леза в первую очередь связано подавление рос-
та микробов человеческими белками класса 
трансферринов (см. ниже), описанное более 50 лет 
назад [2, 3]. В исследованиях in vitro подтвер-
ждено снижение роста различных бактерий и 
грибов при добавлении трансферрина и лакто-
феррина [2]. Эти механизмы достаточно хоро-
шо изучены и даже введено такое понятие, как 
«нутрициональный иммунитет», суть которого 
заключается в следующем: снижение насыще-
ния трансферрина и лактоферрина железом по-
вышает их иммунные свойства [4]. 

Железо и иммунологическая реактив-
ность макроорганизма  

Влияние железа на иммунологическую ре-
активность организма человека и его устойчи-
вость к инфекциям реализуется двумя основ-
ными путями:  

1. Механизмы, блокирующие потребление 
железа микроорганизмами. 

2. Обеспечение необходимых метаболиче-
ских процессов для реализации полноценного 
иммунного ответа.  

Основные механизмы хозяина, препятст-
вующие усвоению железа микробами, в свою 
очередь делятся на 2 группы:  

 конститутивные механизмы; 
 механизмы, активирующиеся при воспалении. 
Конститутивные механизмы включают ос-

новные белки транспорта и депонирования железа:  
 ферритин в клетках; 
 трансферрин в плазме, лимфе и цереб-

роспинальной жидкости;  
 лактоферрин в секретах.  
Ферритин — железосвязывающий белок 

высокой емкости. Обеспечивает локализацию 
железа внутри клеток, прежде всего, макрофа-
гов, снижая тем самым содержание в биологи-
ческих жидкостях, что делает его менее дос-
тупным для микробов. При воспалительных 
процессах синтез ферритина увеличивается 
под влиянием провоспалительных цитокинов 
(ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНОα).  

Трансферрин — ß-глобулин, синтезируе-
мый в гепатоцитах в соответствии с наличием 
железа в организме, обычно насыщен железом 
на 1/3. Осуществляет перенос железа от энте-
роцитов (пищевое железо) или макрофагов 
(реутилизация железа) к клеткам организма, 
испытывающим в нем потребность. Связывая 
железо, трансферрин защищает макроорганизм 
от инфекции, лишая микроорганизмы возмож-
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ности использовать железо для метаболиче-
ских целей. Высокая константа ассоциации 
трансферрина для Fe3+ обеспечивает количество 
свободных ионов железа в плазме ~ 10-18, что 
может рассматриваться как виртуальный ноль. 
Однако в условиях ацидоза его сродство к желе-
зу снижается, что способствует уменьшению 
бактериостатических свойств этого белка.  

Лактоферрин — железосвязывающий 
протеин в секретах слизистых оболочек. Осу-
ществляет связывание железа и транспорт его к 
макрофагам, на поверхности которых имеются 
рецепторы к лактоферрину. При воспалении экс-
прессия лактоферриновых рецепторов на макро-
фагах повышается, что способствует интернали-
зации железа, тем самым снижая его доступность 
для микробов (одновременно и эритроидных 
предшественников, что является одним из меха-
низмов развития анемии хронической патологии). 
В отличие от трансферрина его способность к свя-
зыванию железа очень высока именно при низких 
значениях рН (что и имеет место в очаге воспале-
ния). Лактоферрин обладает собственной микро-
бицидной активностью по отношению к Candida 
albicans, Streptococcus mutans, Еnterobacteria spp. за 
счет наличия в своем составе дефензин-подобного 
пептида — лактоферрицина. 

Механизмы, активирующиеся при воспалении: 
1. Повышение синтеза ИЛ-6. ИЛ-6 — про-

воспалительный цитокин, обладающий широ-
ким спектром биологической активности, в 
том числе он способен индуцировать интерна-
лизацию железа в макрофагах и вызывать гипо-
ферремию, механизм развития которой пред-
ставлен на рисунке 2.  

2. Повышение транскрипции гена ферритина и 
снижение транскрипции гена ферропортина. 

3. Увеличение синтеза нейтрофилами в от-
вет на активацию антигеном лактоферрина, ко-
торый, как указывалось выше, эффективно 
связывает железо.  

4. Повышение синтеза гепатоцитами гаптог-
лобина (специфически связывает внеклеточный 
гемоглобин) и гемопексина (выполняет функцию 
транспортного белка при переносе гема из цирку-
лирующей крови в паренхиму печени).  

5. Увеличение синтеза в тканях в ответ 
на воспаление липокалинов (веществ, связы-
вающих и инактивирующих микробные си-
дерофоры), оксида азота (нарушает метабо-
лизм железа в микробах), NRAMP (natural 
resistance associated macrophage proteins — 
ассоциированные с естественной резистент-
ностью макрофагальные протеины, связыва-
ют железо, предупреждая использование его 
микробами, содержащимися внутри фагосом 
макрофагов). 

6. Синтез специфических антител, направ-
ленных против железосвязывающих рецепто-
ров микробных клеток, что блокирует их ак-
тивность по связыванию железа. 

В аспекте вышесказанного недостаточ-
ность удерживающих железо защитных меха-
низмов вследствие перегрузки защитных ком-
понентов железом либо повреждения железо-
содержащих клеток хозяина увеличивает пул 
свободного железа и способствует улучшению 
выживаемости микроорганизмов. 

В то же время следует отметить, что по 
данным современной литературы пероральное 
назначение железа не является причиной по-
вышенного риска инфекций в любых возрас-
тных группах, по крайней мере, в регионах, не 
эндемичных по малярии. 

Участие железа в реализации полноцен-
ного иммунного ответа 

Современные данные позволяют говорить 
об участии железа в реализации механизмов 
как врожденного, так и приобретенного им-
мунитета [3–6]. Это обусловлено, прежде все-
го, тем, что любая активация иммунного отве-
та требует определенного метаболического 
обеспечения, а железо является неотъемлемой 
частью ряда ключевых ферментов, участвую-
щих в этих процессах. Так, железо необходи-
мо для активации нейтрофилов и реализации 
их функции, являясь компонентом пероксид-
генерирующих и нитроксидгенерирующих эн-
зимов, а также интегральным компонентом 
миелопероксидазы. Фермент рибонуклеотид-
редуктаза также является железо-зависимым, 
поэтому при дефиците железа нарушается 
синтез ДНК, а следовательно, дифференци-
ровка и рост клеток. Железо является важным 
в активации протеинкиназ, которые через ре-
акции фосфорилирования регулируют кле-
точный цикл и апоптоз, обеспечивают внут-
риклеточную передачу активационных сигна-
лов. Имеются сведения о вовлечении железа в 
регуляцию цитокиновой продукции, синтеза 
белка лимфоцитами.  

Несмотря на наличие противоречивых 
данных, считается доказанным, что дефицит 
железа влияет, прежде всего, на клеточный и 
врожденный иммунитет и в значительно 
меньшей степени — на гуморальный. Эффект 
железа на клеточно-опосредованный иммун-
ный ответ реализуется прежде всего через уг-
нетение пролиферации иммунокомпетентных 
клеток. Согласно современной теории специ-
фического распознавания в иммунном ответе, 
каждый лимфоцит способен специфически 
реагировать только с определенным антиге-
ном, поэтому для обеспечения иммунного от-
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вета распознавшие антиген лимфоциты раз-
множаются с образованием клона. Пролифера-
ция клеток регулируется через рецепторы к 
трансферрину (CD71), которые появляются 
только на активированных Т- и В-лимфоцитах, 
но отсутствуют на покоящихся, и обеспечива-
ют транспорт железа в пролиферирующие 
клетки. При дефиците железа процессы проли-
ферации тормозятся. При этом установлено, что 
чувствительность Th1 и Th2 лимфоцитов к дефи-
циту железа различна. Т-клетки хелперы второго 
типа (Th2) обладают большей способностью к хе-
латированию железа, поэтому при развитии де-
фицита железа в первую очередь страдают Th1. 
Отсюда следует, что при дефиците железа в орга-
низме следует ожидать угнетения в первую оче-
редь клеточного иммунитета (именно этот тип от-
вета опосредуют Th1-лимфоциты). Действитель-
но, в клинических исследованиях продемонстри-
ровано снижение кожной гиперчувствительности 
замедленного типа при дефиците железа, причем 
этот дефект корректировался после терапии пре-
паратами железа [3, 4]. При некоторых первичных 
Т-клеточных иммунодефицитах (например, 
хроническом слизисто-кожном кандидозе) 
выявлена ассоциация с железодефицитом. 
Описано снижение количества Т-клеток при 
тяжелых железодефицитах, атрофия тимуса, 
снижение Т-клеточного пролиферативного 
ответа на митогены, угнетение продукции 
ИЛ-2, снижение функциональной активности 
естественных киллеров [4, 5, 6].  

Что касается гуморального иммунного от-
вета, то, как указывалось выше, достаточно 

серьезных доказательств его угнетения у паци-
ентов с дефицитом железа пока не получено. 

Таким образом, имеется множество пу-
тей, через которые железо может влиять на 
иммунный ответ и чувствительность к инфек-
циям. Железо, с одной стороны, необходимо 
для обеспечения полноценного иммунного от-
вета, но с другой — микроорганизмы могут ис-
пользовать железо хозяина для своего роста и 
жизнедеятельности. Поэтому как дефицит, так и 
избыток железа может быть ассоциирован с 
увеличением чувствительности к инфекциям и 
нарушением иммунных механизмов [7, 8]. 

Нарушения метаболизма железа на фоне 
стимуляции иммунитета 

Исследования последних лет показали, что 
различного рода иммунопатологические со-
стояния могут приводить к изменению метабо-
лизма железа, вызывают развитие анемии, ко-
торая получила название «анемия хронической 
патологии» [9–12].  

Анемия хронической патологии (АХП) — 
гипопролиферативная анемия, которая разви-
вается в ответ на системное заболевание или 
воспаление (чаще всего инфекции, неоплазии 
и аутоиммунные заболевания) (таблица 2). 
Сюда не включают анемии после трансплан-
тации костного мозга, а также развившиеся 
вследствие кровопотерь, гемолиза, почечной 
недостаточности, заболеваний печени, эндок-
ринопатий, даже если эти заболевания явля-
ются хроническими. По частоте встречаемо-
сти АХП стоит на втором месте после желе-
зодефицитной анемии [11]. 

Таблица 2 — Заболевания, ассоциированные с АХП 

Заболевания Частота выявления АХП 

Острые и хронические инфекции различной этиологии (вирусные, бактери-
альные, паразитарные, грибковые) 

18–95 % 

Онкологические заболевания 30–77 % 

Аутоиммунные заболевания (РА, СКВ, васкулиты, саркоидоз и др.) 8–71 % 

Хроническое отторжение после трансплантации органов 8–70 % 

 
 

В основе патогенеза АХП лежат наруше-
ния обмена и распределения железа, разви-
вающиеся вследствие острой или хронической 
стимуляции иммунитета [13, 14]. Инфекцион-
ные антигены, злокачественные клетки либо 
аутоиммунные процессы приводят к активации 
Т-клеток и макрофагов, следствием чего явля-
ется запуск цитокинового каскада с реализаци-
ей ряда эффектов. ИЛ-6 (как и липополисаха-
рид микробов) через стимуляцию синтеза ге-

патоцитами острофазового белка гепсидина 
блокирует механизмы экспорта железа из ин-
тестинальных клеток и макрофагов. Одновре-
менно стимулируются механизмы поступления 
железа внутрь макрофагов и его депонирова-
ния (ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-10). ФНОα, ИФНγ и ИЛ-1 
прямо ингибируют дифференцировку и про-
лиферацию эритроидных предшественников, а 
ИФНγ еще и угнетает синтез эритропоэтина в 
почках (рисунок 1.) 
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Антигены опухолей, аутоиммунные 
процессы, микробы 
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Гипоферремия Накопление ферритина в Мф

 
Рисунок 1 — Механизмы нарушения статуса железа при АХП 

 
 

В настоящее время тонкие механизмы 
удержания железа в ретикуло-эндотелиальных 

клетках в условиях стимуляции иммунной сис-
темы достаточно хорошо изучены (рисунок 2). 
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Рисунок 2 — Регуляция процессов интернализации железа в клетках 

ретикулоэндотелиальной системы: 
РТф — рецептор к трансферрину; DMT — дивалентный металлотранспортер; 

ЛПС — липополисахарид 
 
 

Как видно на рисунке 2, выход железа из кле-
ток РЭС блокируется в результате комплексного 
действия гепсидина, липополисахаридов микробов 
и ИФНγ, направленного на деградацию ферропор-
тина – единственного известного в настоящее вре-
мя белка, обеспечивающего экспорт железа из мак-
рофагов. Одновременно активируются механизмы 
поглощения и удержания железа внутри фагоцитов: 

повышение экспрессии ферритина (ИЛ-1, ИЛ-6, 
ИЛ-10), рецепторов к трансферрину (ИЛ-10), двух-
валентного металлотранспортера (DMT) на макро-
фагах (ФНОα, ИФНγ, ЛПС). Содержание железа в 
макрофагах пополняется и за счет фагоцитоза и 
разрушения отживших эритроцитов, данный про-
цесс активируется ФНОα через повреждение эрит-
роцитарной мембраны и стимуляцию фагоцитоза. 
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Результатом включения вышеописанных 
механизмов является гипоферремия, увеличе-
ние содержания ферритина в макрофагах, уг-
нетение эритропоэза и развитие анемии. 

Таким образом, гипоферремия, часто вы-
являемая у пациентов с системными и воспа-

лительными заболеваниями, не всегда свиде-
тельствует о дефиците железа в организме и о 
наличии железодефицитной анемии (ЖДА). 
Для планирования терапевтических мероприя-
тий необходима дифференциальная диагно-
стика этих состояний (таблица 3). 

Таблица 3 — Основные дифференциально-диагностические признаки АХП и ЖДА 

Параметр АХП ЖДА АХП+ЖДА 
Железо в сыворотке ↓ ↓ ↓ 
Ферритин N (↑) ↓ ↓ (N) 
Трансферрин ↓ (N) ↑ ↓ 
Насыщение трансферрина железом ↓ ↓ ↓ 
Растворимые рецепторы к трансферрину N ↑ N (↑) 
Соотношение: растворимые трансферриновые рецепторы / log уровня 
ферритина 

Низкое 
(< 1) 

Высокое 
(> 2) 

Высокое 
(> 2) 

Уровень провоспалительных цитокинов ↑ N ↑ 

 
 

Важнейшее значение для дифференциальной 
диагностики АХП и сочетания АХП+ЖДА имеет 
определение такого лабораторного параметра, как 
содержание растворимых рецепторов к трансфер-
рину в сыворотке крови. Данный показатель уве-
личивается при дефиците железа, когда снижается 
способность железа использоваться в эритропо-
эзе. При АХП уровень растворимых рецепторов к 
трансферрину значительно не изменяется, так как 
на экспрессию трансферринового рецептора от-
рицательно влияют провоспалительные цитоки-
ны. Помогает также расчет соотношения «уро-
вень растворимых рецепторов к трансферрину/log 
уровня ферритина», значения ниже 1 свидетель-
ствуют об АХП, а более 2 — характерны для аб-
солютного дефицита железа в сочетании с АХП. 

Является ли индуцированная стимуляцией 
иммунитета АХП, развивающаяся при воспа-
лении и системных заболеваниях, адаптивным 
процессом либо осложнением основного забо-
левания, в настоящее время остается не ясным. 
В пользу первого предположения свидетельст-
вуют следующие аргументы [15]:  

1) результаты исследований, подтверждаю-
щие, что гипоферремия — врожденная антимик-
робная стратегия макроорганизма (см. выше);  

2) гипоферремия способствует поддержанию 
гомеостаза организма за счет снижения повреж-
дающего действия свободно-радикальных про-
цессов (подавление реакции Фентона путем 
удаления железа); 

3) преимущественно легкое (не менее 100 г/л) 
или умеренное (85–100 г/л) снижение гемогло-
бина при АХП;  

4) истинная АХП не ассоциирована с пло-
хим прогнозом основного заболевания;  

5) наличие данных о том, что коррекция 
уровня гемоглобина при истинной АХП ухуд-
шает клинический исход.   

Безусловно, эти утверждения верны только 
в случаях, когда АХП развивается как следст-
вие системного заболевания и аккумуляции 
железа в макрофагах. Если пациент имеет мно-
гофакторную анемию, а АХП является только 
составной частью анемического синдрома, го-
ворить об адаптивных механизмах изменения 
метаболизма железа и угнетения эритропоэза 
сложно. Кроме того, следует помнить, что любой 
изначально адаптивный процесс может быть не-
достаточным или чрезмерным, и его полезность 
становится весьма сомнительной. Тем не менее, 
имеющиеся в настоящее время данные делают 
наиболее вероятным следующее утверждение: 
АХП является адаптивным процессом, а не ос-
ложнением основного заболевания, и назначение 
железосодержащих препаратов может нанести 
вред [9], а эритропоэз-стимулирующих препара-
тов в случае нетяжелого течения АХП — по 
меньшей мере нецелесообразно [11, 15]. 

В заключение следует отметить, что факт 
прямых и обратных ассоциаций между изме-
нением статуса железа и состоянием иммунной 
системы бесспорен, но значимость этих изме-
нений пока не совсем ясна. Дальнейшие иссле-
дования позволят определить оптимальные 
уровни железа в биологических жидкостях, по-
зволяющие как сохранить иммунную систему 
функционально активной, так и предупредить 
размножение микроорганизмов, и на этой базе 
разработать новые стратегии терапии воспали-
тельных заболеваний и ассоциированных с 
ними изменений метаболизма железа. 
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УДК 616.36-004:616.9 
ИНФЕКЦИИ У УМЕРШИХ С ЦИРРОЗОМ ПЕЧЕНИ ВНЕ СТАЦИОНАРА 

Д. И. Гавриленко, Л. В. Романьков, Д. П. Иваньков 

Гомельский государственный медицинский университет 
Управление по Гомельской области Государственной службы 

медицинских судебных экспертиз 

Проанализированы результаты судебно-медицинской экспертизы 70 пациентов с циррозом печени 
(ЦП), умерших вне стационара. Целью исследования было определение частоты, структуры и особенностей 
инфекционных осложнений у этой категории обследованных. В результате исследования установлено, что 
инфекционные осложнения, сопутствующие ЦП, выявляются у 24 (34,29 %) умерших. Чаще других ослож-
нений наблюдались пневмонии (17,1 %), инфекции мочевых путей (10 %) и пролежни (5,7 %). Инфекцион-
ные осложнения при ЦП чаще развиваются у женщин и способствуют возникновению почечной недоста-
точности (некротического нефроза). Таким образом, для амбулаторных больных ЦП инфекционные ослож-
нения являются не менее актуальными. 

Ключевые слова: умершие с ЦП, инфекции. 

INFECTIONS IN THE DECEASED WITH LIVER CIRRHOSIS OUT OF HOSPITAL 

D. I. Gavrilenko, L. V. Romankov, D. P. Ivankov 

Gomel State Medical University 
Department of Gomel Region for Public Service of Medical Legal Expertise 

The results of the forensic medical examination of 70 patients deceased from cirrhosis out of hospital have 
been analyzed. The aim of the research was to define frequency, structure and features of infectious complications in 
that category of the patients. As a result of the study it was established that 24 (34,29 %) of the deceased revealed 
infectious complications associated with cirrhosis. The most prevalent infectious complications were as follows: 
pneumonia (17,1 %), urinary tract infections (10 %) and decubituses (5,7 %). The infectious complications in cir-
rhosis were more common for women and caused renal insufficiency (necrotic nephrosis). Thus, infectious compli-
cations in cirrhotic outpatients are nevertheless very prevailing.  

Key words: deceased from cirrhosis, infections. 
 
 

Введение 
Бактериальные инфекции — одна из зна-

чимых причин тяжелого течения цирроза печени 
(ЦП) и летальных исходов. Наиболее частые бак-
териальные осложнения включают спонтанный 
бактериальный перитонит, пневмонию, мочевую 

инфекцию и инфекции мягких тканей. Как пра-
вило, инфекции развиваются у лиц с декомпен-
сированным ЦП. Такие пациенты имеют сопут-
ствующие изменения ретикулоэндотелиальной 
системы, снижение опсонизирующей активности 
асцитической жидкости (АЖ), нарушение функ-


