
ISSN 2522-9028 Фізіол. журн., 2024, Т. 70, № 6 9

УДК 616-008.8-072.5:[612.392.4:577.112]:616.379-008.64:617.735-002]-071 

Феритин у крові пацієнтів з діабетичною  
ретинопатією: маркер запалення чи анемії?
Л.В. Натрус1, В.С. Цибульський2, В.М. Ганюк1, Ю.О. Панченко2

1 Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, Київ;  
2 Національний університет охорони здоров’я України імені П.Л. Шупика, Київ;  
e-mail: Lnatrus777@gmail.com

Вимірювання вмісту феритину в крові є найбільш інформативним тестом для виявлення дефіциту 
заліза і рекомендований протоколами діагностики анемії. Проте феритин як маркер гострого та 
хронічного запалення неспецифічно підвищується при різних запальних станах. Активно вив-
чаються механізми, що відображують значну роль хронічного низькоінтенсивного запалення у 
патогенезі цукрового діабету 2-го типу (ЦД2). Метою нашої роботи було проаналізувати вміст 
феритину у плазмі пацієнтів із різною стадією діабетичної ретинопатії (ДР) на тлі ЦД2 у зістав-
ленні із показниками гемограми та маркерами запалення. Вміст феритину у плазмі крові визначали 
імуноферментним аналізом у 106 пацієнтів із непроліферативною, помірною і прогресуючою пролі-
феративною ДР. У пацієнтів виявили збільшення вмісту феритину відносно контрольної групи та 
прогресивне збільшення із поглибленням стадії ретинопатії. У осіб з помірною проліферативною 
ДР показник був більшим за контроль на 23%, а у осіб з прогресуючої проліферативної ДР – на 
26%.У пацієнтів спостерігали різницю вмісту феритину залежно від статі. У чоловіків виявили 
збільшення вмісту феритину в 1,6 раза  відносно значення у жінок, в осіб з проліферативною ДР 
показники відрізнялися в 1,1 та 1,3 раза. Кількість еритроцитів та вміст гемоглобіну у них мали 
тенденцію до зниження порівняно з аналогічними показниками здорових чоловіків. У пацієнтів 
з ЦД2 вміст феритину був підвищений незалежно від базового анемічного стану, тому не може 
бути використаний як діагностичний тест дефіциту заліза. Виявили значиму двобічну кореляцію 
вмісту феритину та інтерлейкіну-10 (r = 0,235). Зі вмістом інтерлейкіну-1β та ненейрональної 
енолази кореляції не виявлено, що характеризує вміст феритину у крові пацієнтів з ДР на тлі ЦД2 
як маркер хронічного запалення.
Ключові слова: феритин; еритроцити; гемоглобін; проліферативна; непроліферативна діабетична 
ретинопатія; низькоінтенсивне запалення.

ВСТУП

Визначення вмісту феритину в плазмі/сиро-
ватці крові нині є обов’язковим лабораторним 
тестом при обстеженні пацієнтів з підозрою 
на анемію чи анемічний синдром. Референт-
ні діапазони цього показника відрізняються 
в різних лабораторіях, але значення від 30 
до 300 нг/мл вважаються нормальними для 
чоловіків і від 10 до 200 нг/мл для жінок [1]. 
Зниження вмісту феритину менше ніж 10 нг/
мл свідчить про виснаження запасів заліза. 
Отже, вимірювання вмісту феритину є най-
більш інформативним тестом для діагностики 

дефіциту заліза, перевершуючи протопор-
фірин еритроцитів, насичення трансферину, 
середній об’єм клітин або розподіл еритро-
цитів [2, 3]. Національні галузеві стандарти 
України рекомендують визначати вміст 
феритину у пацієнтів з підозрою на дефіцит 
заліза і з наявністю малих еритроцитів та/або 
зниженим вмістом гемоглобіну. Однак у всіх 
рекомендаціях вказано, що інтерпретувати 
цей показник як маркер залізодефіциту слід 
за відсутності у пацієнтів гострофазових 
реакції. 

Вміст сироваткового феритину широко 
визнаний як маркер гострого та хронічного 

© Інститут фізіології ім. О.О. Богомольця НАН України, 2024
© Видавець ВД “Академперіодика” НАН України, 2024



ISSN 2522-9028 Фізіол. журн., 2024, Т. 70, № 610

запалення і неспецифічно підвищується при 
різних запальних станах, зокрема хронічній 
хворобі нирок, ревматоїдному артриті та 
інших аутоімунних захворюваннях, а також 
на тлі гострої інфекції і при малігнізації [4]. 

Описано, що у середовищі культивованих 
клітин збільшувався вміст феритину разом із 
інтерлейкіном-1β (ІЛ-1β) і фактором некрозу 
пухлини-α (ФНП-α) [5]. Ruddell та співавт. [6] 
запропонували розглядати роль позаклітин-
ного феритину як прозапальної сигнальної 
молекули. Вони показали, що клітини, обро-
блені феритином, активували кіназні шляхи 
(зокрема PI3-та MAP-кінази), що призвело до 
активації ядерного фактора каппа B (NFκB) 
і підсилило експресію прозапальних медіа-
торів, включаючи ІЛ-1β, індуцибельну NO-
синтазу та інші. 

Підвищений вміст феритину при цьому 
відображає збільшення загального запасу 
заліза в організмі, але, як це не парадоксаль-
но, ці запаси не доступні для кровотворення 
[7]. Фізіологічна роль феритину полягає 
у тому, щоб поглинати залізо і тим самим 
перешкоджати мікроорганізмам його вико-
ристовувати. Ця спроможність підсилюється 
прозапальними цитокінами. Вважається, що 
розвиток відносного дефіциту заліза у ткани-
нах, через його депонування у феритині, при 
запаленні та злоякісних новоутвореннях фор-
мується як захисний механізм для обмеження 
утилізації заліза патогенами та пухлинами [4, 
7–9]. Цікаво, що ця функція була незалежною 
від вмісту заліза у феритині, і свідчить про 
те, що екзогенний феритин може мати інше 
значення, відмінне від його класичного як 
депо заліза.

Незважаючи на довгу історію клінічно-
го використання сироваткового феритину, 
фундаментальні аспекти його біології все 
ще не з’ясовані. Наприклад, його тканинне 
походження, секреторний шлях, взаємодія ре-
цепторів і клітинні ефекти тощо залишаються 
темами активних дискусій [3, 10]. Обгово-
рюється проангіогенна активність феритину, 
що сприяє збільшенню нових кровоносних 

судин [3]. Підвищення його вмісту на фоні 
запалення може являти собою фізіологічну 
реакцію у тканині для загоєння рани. Однак 
у пацієнтів з діабетичною ретинопатією (ДР) 
така модуляція ангіогенності може призводи-
ти до погіршення стану.

Метою нашої роботи було проаналіз-
увати вміст феритину у плазмі пацієнтів із 
різною стадією ДР на тлі ЦД2 у зіставленні 
з показниками гемограми та маркерами 
запалення.

МЕТОДИКА

Дослідження виконано з дотриманням основ-
них положень Конвенції Ради Європи про 
права людини та біомедицину, Гельсінської 
декларації Всесвітньої медичної асоціації 
про етичні принципи проведення наукових 
медичних досліджень за участю людини 
(1964, з подальшими доповненнями, включа-
ючи версію 2000 р.) та відповідали чинному 
законодавству України (протокол № 8 від 
07.11.2022 року) . Всі пацієнти дали письмову 
ін формовану згоду на участь у дослідженні. 
Обстежено 106 пацієнтів із основним діагно-
зом ЦД2 тривалістю від 7 до 34 років. Серед-
ній вік пацієнтів 65,68 ± 7,8 років. Жінок було 
71 (67%), чоловіків – 35 (33%).  

Усі пацієнти пройшли обстеження в оф-
тальмологічній клініці: візометрію, рефрак-
тометрію, статична периметрію Humphrey, 
тонометрію, біомікроскопію, офтальмоско-
пію, офтальмоскопію за допомогою асфе-
ричної лінзи Volk SuperField і контактної 
тридзеркальної лінзи Гольдмана, спектраль-
нодоменну оптичну когерентну томографію 
(ОСТ)  на приладі Copernicus REVO, а також 
дослідження очного дна на фундус-камері з 
його фотографуванням в 7 стандартних полях 
відповідно до модифікованої ETDRS системи 
клінічних ознак AirlieHouse. Гоніоскопію 
проводили за потребою. За результатами 
обстеження виявляли стадію ДР за шкалою 
ETDRS [11]. Пацієнти були розподілені на 
групи відповідно до офтальмологічного 
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діагнозу. До 1-ї групи віднесли 58 пацієн-
тів, у яких визначили непроліферативну ДР 
різної тяжкості (level 47–53е), до 2-ї групи – 
25 пацієнтів із помірною проліферативною 
ретинопатією (level 61–75), до 3-ї групи – 23 
пацієнтів з прогресуючою проліферативною 
ДР (Advans_PDR, level 81–85). До контр-
ольної групи ввійшли 64 особи, які не мали 
діагностованих порушень метаболізму і звер-
нулися в клініко-діагностичну лабораторію 
Університетської клініки НМУ імені О.О. 
Богомольця для профілактичного огляду. 
Серед них жінок було 38 осіб (60%) віком 
58,4 ± 6,3 років. 

Венозну кров для досліджень збирали 
в пробірку (4 мл) із фіолетовою кришкою, 
що містила (EDTA, К3) як антикоагулянт, та 
аналізували за допомогою гематологічного 
аналізатора MicroСС-20 Рlus (Китай). Далі 
центрифугували, відокремлювали плазму, 
маркували і заморожували при –20°С. У 
плазмі визначали вміст феритину методом 
твердофазного імуноферментного аналізу на 
фотометрі для мікропланшетів HiPo MPP-96, 
(«Biosan», Латвія) із використанням план-
шетного промивача 3D-IW8 Inteliwasher, 
(«Biosan», Латвія) та термошейкера PST-

60HL-4, («Biosan», Латвія) за допомогою 
набору: ДіаМетра (Італія) чутливістю 0,04 
нг/мл на 95%-й межі достовірності, межа 
вимірювання від 5 до 1000 нг/мл. Обробку 
результатів здійснювали за допомогою про-
грамного забезпечення QuantAssay 0.8.2.6.

Статистичний аналіз проводили за до-
помогою програм  IBM SPSS Statistics 23 та 
MedStat. Розподіл результатів перевіряли на 
відповідність Гаусовському за допомогою 
критерію Шапіро-Уілка. Групи порівнювали 
за непараметричними критеріями ANOVA. 
Кореляційний аналіз виконували за кри-
теріями Пірсона та Спірмена. Для опису 
результатів (більшість вибірок були непара-
метричні) використовували значення медіани 
(Ме) та стандартне відхилення (±σ). Діаграми 
надавали у вигляді стовпчиків із вказанням 
довірчого інтервалу (ДІ 95%).

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

У обстежених пацієнтів вмісту феритину 
збіль шувався порівняно з контролем особливо 
із поглибленням стадії ретинопатії (рис. 1, а). 
У 1-й групі цей показник сягав 60,34 ± 17,65 
нг/мл, у 2-й – 70,28 ± 17,57 нг/мл, що біль-

Л.В. Натрус, В.С. Цибульський, В.М. Ганюк, Ю.О. Панченко

Рис. 1. Вміст феритину у плазмі залежно від стадії діабетичної ретинопатії (а), у групах із врахуванням гендерної відмін-
ності (б). Смугасті стовпчики – показники у чоловіків, світлі – у жінок. I – контроль, II – непроліферативна, III – помірна  
проліферативна; IV –  прогресуюча проліферативна діабетична ретинопатія 

а б
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ше за контроль на 23% (57,07 ± 15,02 нг/мл,  
P = 0,077). У 3-й групі вміст феритину стано-
вив 72,1 ± 19,02 нг/мл, що більше від контр-
олю на 26% (P = 0,064). Залежно від статі (рис. 
1, б) цей показник мав суттєву відмінність у 
групах пацієнтів, але не в контролі. Так, у 1-й 
групі відмінність була найбільшою, у чоло-
віків цей показник був у 1,6 раза більшим, ніж 

у жінок. У 2-й групі показники відрізнялися в 
1,1 раза, а в 3-й групі в 1,3 раза. Достовірних 
відмінностей ми не виявили через значну 
варіабельність результатів у групі, проте 
визначили чітку тенденцію збільшення вмісту 
феритину в плазмі чоловіків. 

Згідно з протоколом гемограми ми аналіз-
ували кількість еритроцитів гемоглобіну та 

Рис. 2. Гендерні відмінності показників крові: кількість еритроцитів (а), вміст гемоглобіну (б), середній об’єм еритро-
цита (в), середній вміст гемоглобіну в еритроциті (г) у групах обстежених: Смугасті стовпчики – показники у чоловіків, 
світлі –  у жінок. I – контроль, II – непроліферативна, III – помірна  проліферативна; IV –  прогресуюча проліферативна 
діабетична ретинопатія. Вказано значення медіани в групі, ДІ 95%

*1012/л г/л

фл пг

а б

в г
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основні показники, що віддзеркалюють їхні 
функціональні характеристики: середнє зна-
чення вмісту гемоглобіну в еритроцитах та 
середній об’єм еритроцита. Ми не виявили 
достовірних відмінностей між дослідними 
групами та контролем, а також залежно від 
статі. Однак за більшістю параметрів, спо-
стерігали ознаки анемії на тлі ЦД2, врахо-
вуючи рекомендовані референтні межі для 
дорослих чоловіків: кількість еритроцитів 
4,5–5,0 × 1012/л, вміст гемоглобіну 130–160 
г/л, середній об’єм еритроцита 75–100 фл, 
середнє значення вмісту гемоглобіну 24–33 
пг. У групі пацієнтів-чоловіків ми виявили 
тенденцію до зниження вмісту гемоглобіну, 
числа еритроцитів та середнього значення 
вмісту гемоглобіну. Також ми не виявили 
ознаки анемії у групах жінок, їх показники 
практично не відрізнялися від контрольних 
і не суттєво відрізнялися в групах із різною 
стадією ДР. Так, у чоловіків кількість ери-
троцитів у контрольній сягала 4,64 ± 0,31 × 
1012/л, у 1-й групі – 4,57 ± 0,45 × 1012/л, у 
2-й – 4,24 ± 0,62 × 1012/л, у 3-й – 3,97 ± 0,52 × 
1012/л. Аналогічна картина виявилася і при 
аналізі вмісту гемоглобіну крові у чоловіків: 
у контролі 158 ± 13,84 г/л, у 1, 2 і 3-й гру-
пах – 142 ± 12,2, 128 ± 17,22 і 131 ± 16,41 г/л 
відповідно.

Порівняно із середнім вмістом гемо-
глобіну в популяції дорослих чоловіків та 
референсними межами, ми виявили у па-
цієнтів з ДР зниження вмісту гемоглобіну та 
кількості еритроцитів на 10–26%. Такий стан 
еритроцитарної ланки кровотворення можна 
охарактеризувати як анемічний. У клінічній 
практиці аналогічний симптомокомплекс 
визначають як анемію хронічних захво-
рювань. Механізм переважно пов’язують 
і хронічним запаленням, або гемолізом. У 
праці Hanyuk і співав. [12] показано, що 
осмотичний гемоліз еритроцитів у пацієнтів 
з проліферативної ДР був в 3–3,3 раза (Р < 
0,05) вищим, ніж у здорових осіб, однак його 
ступінь не відрізнявся залежно від тривало-

сті ЦД2. Механічний гемоліз еритроцитів у 
пацієнтів з проліферативною ДР виникав в 
2,6–3 разів інтенсивніше при центрифугу-
ванні впродовж 2 хв та в 3–3,75 разів більше 
при центрифугуванні впродовж 4 хв. Це є 
свідченням зменшення структурної стійкості 
клітин і втрати властивостей до механізмів 
ефективної перфузії, що неминуче поглиблює 
порушення мікроциркуляції.

Як ми вже вказували, клініцист призначає 
дослідження вмісту феритину для оцінки 
обміну заліза в організмі і ступеня анемії. 
Залізо є важливим мікроелементом, який бере 
участь у транспортуванні кисню, клітинному 
метаболізмі, синтезі ДНК, вродженому імуні-
теті, рості та розвитку [7, 8]. Вміст заліза у 
чоловіків і жінок коливається від 35 до 55 
мг/кг маси тіла. Більшість заліза в організмі 
знаходиться в еритробластах кісткового моз-
ку, використовується для створення молекули 
гемоглобіну і подальшої доставки кисню до 
кожної клітини тіла. Зазвичай дорослі втра-
чають від 1 до 2 мг на день, головним чином 
через десквамацію епітеліальних клітин або 
незначну кровотечу; але це компенсується 
всмоктуванням заліза з їжі. Коли втрати 
перевищують надходження, розвивається 
дефіцит. Дефіцит заліза найпоширеніше по-
рушення обміну мікроелементів та основна 
причина анемії [13]. Наслідки недостачі залі-
за клінічно виявляються як слабкість, втома, 
зниження фізичної та когнітивної працездат-
ності, і особливо це відчувають пацієнти із 
супутніми патологіями, зокрема з ЦД2 [14]. 
Але надлишок заліза є токсичним для клітин, 
оскільки каталізує утворення активних форм 
кисню, що призводить до оксидативного 
стресу [15], який є важливою патогенетичною 
ланкою багатьох захворювань, включаючи 
онкопатологію, серцеву недостатність, ЦД, 
нейродегенеративні захворювання тощо [16, 
17]. Як ми вже вказували, продовжуються 
дослідження проангіогенної ролі феритину 
[3]. Локальне підвищення вмісту феритину, 
наприклад, на тлі запалення у сполучній 
тканині, може бути ефективним з точки зору 
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стимуляції ангіогенезу для успішного, своє-
часного загоєння ран та регенерації. Проте 
спроможність феритину стимулювати неоан-
гіогенез у сітківці на тлі гіпоксії призведе до 
поглиблення стану пацієнтів з ДР.

Отже, оцінка обміну заліза, яка вико-
нується в клініці через параметри  гемогра-
ми та оцінку вмісту феритину має важливе 
значення для формування правильної фар-
макологічної стратегії ведення пацієнтів з 
анемією. Однак отримані результати свідчать, 
що у пацієнтів з ЦД2 вміст феритину підви-
щується незалежно від наявності анемічного 
стану, тому не може бути використаний як 
діагностичний тест оцінки залізодефіциту.

Стан хронічного запалення у пацієнтів з 
ЦД2 та його ускладненнями у вигляді ДР нині 
активно досліджується [18–21]. Вивчаються 
механізми, які на тлі діабету призводять до 
активації прозапальних шляхів та синтезу 
цитокінів. Вони розглядають залучення 
макрофагів сполучної тканини, бурих адіпо-
цитів, нейроглії, В-лімфоцитів, мікробіоти 
тощо [22–24]. Враховуючи тривалий термін 
перебігу діабету, який іноді становить до 
30–40 років, високий інтерес викликає пошук 
таргетних ланок фармакологічної стратегії 
для таких пацієнтів. Вивчаються впливи на 
холінергічні шляхи, імунну модуляцію або 
інші медіатори запалення, такі як Toll-подібні 
рецептори [25]. 

У нашій попередній роботі [26] ми вив-
чали у пацієнтів з ДР на тлі ЦД2 показники 
запалення: інтерлейкін-1β, інтерлейкін-10 
і маркер гліозу – ненейрональну енолазу. 
Виявили підвищення в 1,7 раза (Р < 0,05) 
інтерлейкіну-1β у пацієнтів з ДР, у яких 
ЦД2 триває менше ніж 15 років порівняно з 
хворими із більшою тривалістю основного 
захворювання. Вміст ненейрональної енола-
зи, також був вищим у цій групі пацієнтів, 
але без статистично значущої різниці. Ми 
дійшли висновку, що підвищення вмісту про-
запальних цитокінів у плазмі крові пацієнтів 
свідчить про значну роль нейрозапалення в 
патогенезі ДР. Також можна припустити, що 

підвищення у плазмі пацієнтів протизапаль-
ного інтерлейкіну-10 демонструє системний 
механізм формування імунної відповіді, що 
є характерним для низькоінтенсивного (низь-
копорогового) хронічного процесу, перебіг 
якого триває роками.

У цій роботі ми провели кореляційний 
аналіз вмісту феритину із показниками: 
інтерлейкін-1β, інтерлейкін-10 і ненейро-
нальна енолаза і виявили значиму двобічну 
кореляцію вмісту феритину та інтерлейкі-
ну-10 (r = 0,235, P ≤ 0,05). Отже, ймовірно, 
підвищення вмісту феритину у крові пацієн-
тів з ЦД2 пов’язано із станом хронічного 
запалення і поглибленням ретинопатії. 

Такі спостереження мають бути врахо-
вані в клінічних рекомендаціях обстеження 
пацієнтів із ЦД2 та ускладненнями у вигляді 
ДР. Оскільки виявлення «нормальних» цифр 
(або не знижених до критичних значень) 
феритину, які відображають інший механізм 
загального підвищення вмісту протеїну, може 
«камуфлювати» анемічний стан пацієнта 
і створити хибне уявлення клініциста про 
відсутність погіршення тканинного дихання 
у хворого. 

ВИСНОВКИ

1. Виявили збільшення вмісту феритину у па-
цієнтів відносно контрольної групи особливо 
із поглибленням стадії ретинопатії. У 2-й гру-
пі показник був більшим за контроль на 23%, 
в 3-й групі – на 26% (Р = 0,064). У пацієнтів 
спостерігали статистично недостовірну різ-
ницю вмісту феритину залежно від статі, що 
дає змогу говорити лише про тенденцію цих 
змін. В 1-й групі вміст феритину у чоловіків 
був вищим у 1,6 раза, в 2-1 групі у 1,1 раза, 
а в 3-й групі – 1,3 раза. 

2. Кількість еритроцитів та вміст гемогло-
біну в крові пацієнтів-чоловіків мали тенден-
цію до зниження порівняно із аналогічними 
показниками здорових чоловіків. У пацієнтів 
з ЦД2 вміст феритину був підвищений неза-
лежно від базового анемічного стану, тому не 
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може бути використаний як діагностичний 
тест дефіциту заліза. 

3. Виявили значиму двобічну кореляцію 
вмісту феритину та інтерлейкіну-10, що ха-
рактеризує феритин у крові пацієнтів з ДР 
на тлі ЦД2 як маркер хронічного запалення.
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Measuring the ferritin content in the blood is the most informa-
tive test for detecting iron deficiency and is recommended by 
the protocols for the diagnosis of anemia. However, ferritin as 
a marker of acute and chronic inflammation is nonspecifically 
increased in various inflammatory conditions. Mechanisms 
reflecting the significant role of chronic low-intensity inflam-
mation in the pathogenesis of type 2 diabetes mellitus (T2DM) 
are being actively studied. Our aim was to analyze the content 
of ferritin in the plasma of patients with different stages of 
diabetic retinopathy (DR) on the background of T2DM in 
comparison with hemogram indicators and inflammatory 
markers. Ferritin content in blood plasma was determined by 
enzyme immunoassay in 106 patients with non-proliferative 
DR, moderate and progressive proliferative DR. The patients 
showed an increase in ferritin content relative to the control 
group and a progressive increase with deepening of the stage 
of retinopathy. In the group of moderate proliferative DR, the 
indicator was higher than the control by 23%, and in the group 
of progressive proliferative DR by 26%. The difference in fer-
ritin content was observed in patients depending on gender. 
In men, an increase in ferritin content was found by 1.6 times 
relative to the value in women, in groups of proliferative DR, 
the indicators differed by 1.1 and 1.3 times. Indicators of the 
number of erythrocytes and hemoglobin content in the blood of 
male patients had a tendency to decrease compared to similar 
indicators of healthy men. In patients with T2DM, the ferritin 
content was elevated regardless of the underlying anemic 

state, therefore, it cannot be used as a diagnostic test for iron 
deficiency. A significant two-way correlation of ferritin and 
interleukin-10 content was found (r = 0.235). No correlation 
was found with the index of interleukin-1b and non-neuronal 
enolase, which characterizes the content of ferritin in the blood 
of patients with DR on the background of T2DM as a marker 
of chronic inflammation.
Key words: ferritin; erythrocytes; hemoglobin; proliferative; 
non-proliferative diabetic retinopathy; low intensity inflam-
mation.
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