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Клиническое значение нарушения 
метаболизма железа у  больных 
с  высокой активностью 
ревматоидного артрита
Е.А. Галушко1, А.С. Семашко1, А.М. Лила1,2

Цель исследования – изучить основные клинические проявления ревматоидного артрита (РА) и спектр 
сопутствующих заболеваний в зависимости от уровня гепсидина у больных с высокой воспалительной 
активностью.
Материал и методы. В анализ вошли 78 пациентов (средний возраст 48,9±15,5 года) с достоверным РА 
с медианой длительности заболевания 108 [48; 204] мес. У всех пациентов была диагностирована высокая 
или средняя активность заболевания (оценка по DAS28-СОЭ (Disease Activity Score 28 с определением 
скорости оседания эритроцитов) составляла в среднем 5,2±1,7). Определялись показатели обмена железа, 
уровень гепсидина и интерлейкина 6. 
Выделены три группы пациентов. В первой уровень гепсидина в сыворотке крови был ниже нормы (менее 
40 пг/мл), во второй оставался в пределах референсных значений (40–120 пг/мл), в третьей был повышен 
(более 120 пг/мл). 
Результаты. При РА с высокой активностью вне зависимости от уровня гемоглобина у 83% больных 
отмечались нарушения метаболизма железа. Сниженный уровень гепсидина в сыворотке был диагно-
стирован в 40% случаев (группа I); у 34 больных была выявлена очень высокая концентрация гепсидина 
(группа III). Основные клинические проявления РА, активность по DAS28 и длительность болезни были 
сопоставимы во всех трех группах. Наибольшее число сопутствующих заболеваний было диагностирова-
но у пациентов с РА с высоким уровнем гепсидина. Статистически значимо чаще (p<0,05) встречались 
хроническая обструктивная болезнь легких (26%), эндокринная патология (22%; в том числе сахарный 
диабет, заболевания щитовидной железы, ожирение), поражение почек (21%) и сердечно-сосудистой 
системы (60%). При дефиците железа наиболее частой сопутствующей патологией оказалось поражение 
желудочно-кишечного тракта (35%, включая эрозивный гастрит, язвенную болезнь желудка и двенад-
цатиперстной кишки и т. д.), второй по частоте была патология сердечно-сосудистой системы (32%). 
В этой же группе у каждого десятого к моменту включения в исследование была смена двух классов 
генно-инженерных биологических препаратов и/или таргетных синтетических базисных противовоспа-
лительных препаратов.
Заключение. Результаты настоящего исследования иллюстрируют необходимость дальнейшего изучения 
патогенетических путей нарушений метаболизма железа для формирования научно обоснованных подхо-
дов к персонифицированному лечению широкого спектра иммуновоспалительных заболеваний, к числу 
которых относится РА.
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ThE CLINICAL SIGNIFICANCE OF IRON METABOLISM DISORDERS IN PATIENTS 
wITh hIGh ACTIVITY OF RhEUMATOID ARThRITIS

Elena A. Galushko1, Anna S. Semashko1, Alexander M. Lila1,2

Aim – to study the clinical manifestations of rheumatoid arthritis (RA) and the spectrum of concomitant diseases, 
depending on the level of hepcidin in patients with high inflammatory activity.
Material and methods. The analysis included 78 patients (48.9±15.5 years) with RA, disease duration 
of 108 [48; 204] months. All patients were diagnosed with high or medium inflammatory activity of the disease 
(DAS28-ESR (Disease Activity Score 28 with erythrocyte sedimentation rate detection – 5.2). Indicators of iron 
metabolism, levels of hepcidin and interleukin 6 were determined.
Three subgroups of patients were identified: subgroup I – with serum hepcidin levels below the reference values 
(less than 40 pg/ml); subgroup II – with hepcidin levels within the reference values (40–120 pg/ml); subgroup III – 
patients with high hepcidin levels (more than 120 pg/ml).
Results. It was found that in RA with high inflammatory activity, regardless of the hemoglobin level, disorders 
in iron metabolism were noted in 83% of cases. Reduced serum hepcidin levels were diagnosed in 40% of cases 
(subgroup I), on average, very high hepcidin values were detected in every second (n=34; subgroup III). The main 
clinical manifestations of RA, DAS28 activity and duration of the disease were comparable in all three subgroups. 
The largest number of concomitant diseases were diagnosed in RA patients with high levels of hepcidin. Chronic 
obstructive pulmonary disease (26%), endocrine pathology – 22% (diabetes mellitus, thyroid diseases, obe-
sity), chronic kidney disease (21%) and cardiovascular disease (60%) were significantly more common (p<0.05). 
With iron deficiency, the most common pathology was gastrointestinal tract damage – 35% (erosive gastritis, 
peptic ulcer of the stomach and duodenum, etc.), the second most common was pathology of the cardiovas-
cular system (32%). In the same subgroup, one in ten had a change of two classes of bDMARDs/tsDMARDs 
by the time of the study.
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Введение 

Несомненный и оправданный интерес исследова-
телей к изучению патофизиологии метаболизма железа 
не угасает в последнее десятилетие [1]. И это не случайно, 
поскольку со временем стало очевидным, что расшифров-
ка природы патологических процессов, характеризующих-
ся нарушением обмена железа, имеет фундаментальное 
значение для формирования научно обоснованных подхо-
дов к персонифицированному лечению широкого спектра 
иммуновоспалительных заболеваний, к числу которых от-
носится ревматоидный артрит (РА) [2–4].

Исторически считалось, что дефицит железа и пе-
регрузка железом связаны исключительно с гематоло-
гическими заболеваниями, в частности с анемией. [5, 6]. 
Однако, как показывают современные научные разра-
ботки в области молекулярно-клеточных технологий, на-
рушения регуляции обмена железа сопряжены с вторич-
ной митохондриальной патологией и играют важную роль 
в развитии таких заболеваний, как сахарный диабет, ней-
родегенеративные расстройства, онкологические заболе-
вания, хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ), 
хроническая болезнь почек (ХБП), атеросклероз и РА [7, 8].

Растущее количество данных свидетельствует о том, 
что клеточный дисбаланс железа непосредственно уча-
ствует в образовании активных форм кислорода, кото-
рые могут вызывать окислительное повреждение клеток 
с дисфункцией митохондрий. Активные формы кислоро-
да также важны для ферроптоза, железозависимой имму-
ногенной гибели клеток [9, 10], которая характеризует-
ся митохондриальными морфологическими изменениями 
и имеет сложную регуляторную сеть. Клетки, подвергши-
еся ферроптозу, демонстрируют уменьшение объема мито-
хондрий, увеличение плотности митохондриальной мем-
браны, уменьшение или исчезновение митохондриальных 
крист и разрыв наружной мембраны митохондрий [7, 9].

Ферроптозу постепенно стали уделять внимание 
при изучении патогенеза РА, поскольку было доказано, 
что многие продукты ферроптоза являются медиатора-
ми воспаления [10]. Получены данные, доказывающие, 
что метаболизм железа и перекисное окисление липидов 
являются ключевыми факторами, приводящими к фер-
роптозу клеток при РА [11, 12].

Потенциальными регуляторами ферроптоза счита-
ются клеточные железорегуляторные белки, железо от-
ветственные ферменты и гепсидин, отвечающий за систем- 
ный метаболизм железа через взаимодействие с фер  - 
ропортином [9–11]. 

Доказано, что экспрессия гепсидина повышается 
в ситуациях, когда необходимо снизить системный уро-
вень железа, например, при вторичной перегрузке желе-
зом тканей во время хронического воспаления и инфекции. 
И наоборот, выработка гепсидина подавляется во время 
дефицита железа и гипоксии, чтобы увеличить системную 
доступность железа для клеток. Из-за своей ключевой роли 

в метаболизме железа и патогенезе его нарушений гепси-
дин стал перспективной мишенью для изучения митохон-
дриальных дисфункций и ферроптоза при различных хро-
нических заболеваниях [7, 13, 14]. 

Уникальный опыт, накопленный в ревматологии 
в процессе изучения особенностей анемии при РА и соб-
ственно анемии хронического воспаления (АХВ), также 
осветил ряд вопросов, связанных с разнонаправленны-
ми патогенетическими механизмами метаболизма железа 
и поддержанием системного воспаления [4, 15, 16] Поэто-
му дальнейшее изучение путей регуляции и синтеза гепси-
дина при иммуновоспалительных ревматических заболе-
ваниях, в частности при РА, может иметь немаловажное 
значение для выявления патогенетических механизмов, 
лежащих в основе формирования резистентности к про-
водимой терапии, а также к появлению у пациентов тяже-
лой сопутствующей патологии, затрудняющей назначение 
адекватной терапии [14, 17]. 

В связи с этим целью нашего исследования явилось 
изучение основных клинических проявлений РА и спектра 
сопутствующих заболеваний в зависимости от уровня геп-
сидина у больных с высокой воспалительной активностью.

Материал и  методы

Включены 78 пациентов, соответствующих критери-
ям РА Американской коллегии ревматологов/Европейско-
го альянса ревматологических ассоциаций (ACR/EULAR, 
American College of Rheumatology/European Alliance 
of Associations for Rheumatology) 2010 г., госпитализирован-
ных в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой в связи с неэф-
фективностью проводимой ранее терапии. 

Средний возраст больных составил 48,9±15,5 года, 
медиана длительности заболевания – 108 [48; 204] мес. 
У всех больных РА, находящихся на стационарном лече-
нии, была диагностирована высокая или средняя актив-
ность заболевания. Ни у одного больного, включенного 
в исследование, не было низкой активности или ремиссии. 
Большинство пациентов были позитивны по ревматоид-
ному фактору и антителам к циклическому цитруллиниро-
ванному пептиду (69,2% и 62,8% соответственно).

Всем больным проводилось унифицированное кли-
нико-инструментальное обследование. Изучались пока-
затели обмена железа: сывороточное железо (СЖ), об-
щая железосвязывающая способность сыворотки (ОЖСС), 
насыщение трансферрина железом (НТЖ) и ферритин сы-
воротки (ФС). Концентрацию гепсидина определяли ме-
тодом прямого иммуноферментного анализа (ИФА; набор 
The Quantikine Human Immunoassy ELISA, R & D Systems, 
США), интерлейкина (ИЛ) 6 – методом ИФА с помощью 
набора RayBio Human IL-6 ELISA (R & D Systems, США).

В соответствии с целью исследования изучаемая вы-
борка больных РА была разделена на три группы в зависи-
мости от уровня гепсидина, характеризующего запасы же-
леза в организме. 

Conclusion. The results of this study illustrate the need for further study of the pathogenetic pathways of iron metabolism disorders in order to form 
scientifically sound approaches to personalized treatment of a wide range of immunoinflammatory rheumatic diseases, including RA.
Key words: iron metabolism, rheumatoid arthritis, hepcidin, ferroptosis
For citation: Galushko EA, Semashko AS, Lila AM. The clinical significance of iron metabolism disorders in patients with high activity of rheuma-
toid arthritis. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 2024;62(3):286-292 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2024-286-292
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В первой группе уровень гепсидина в сыворотке кро-
ви был ниже нормы (менее 40 пг/мл, что косвенно указы-
вало на дефицит железа), во второй он оставался в преде-
лах референсных значений (40–120 пг/мл, что характерно 
для нормального метаболизма железа), в третьей (n=34) 
он был повышен (более 120 пг/мл).

На данном этапе в исследование включались пациен-
ты с РА, не имевшие острой кровопотери, мегалобластной 
и гемолитической анемии, а также тяжелых сопут ствующих 
заболеваний и хронических заболеваний в стадии деком-
пенсации (онкологические заболевания, туберкулез, хро-
ническое неспецифическое заболевание легких в стадии 
обострения, ХБП 4–5-й ст., хронический активный гепа-
тит, хроническая сердечная недостаточность в стадии де-
компенсации, тяжелый синдром диссеминированного 
внутрисосудистого свертывания). 

У каждого пациента производился анализ документа-
ции и анамнестических данных с акцентом на сопутствую-
щие заболевания. При необходимости для уточнения ха-
рактера сопутствующей патологии использовался перечень 
основных лабораторных обследований, применяемых в ру-
тинной клинической практике. 

Все пациенты подписали информированное согласие 
на участие в исследовании. Проведение настоящего иссле-
дования было одобрено локальным этическим комитетом 
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой

Статистическая обработка результатов производи-
лась общепринятыми методами параметрического и не-
параметрического анализа с помощью пакета программ 
Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США). Различия считались ста-
тистически значимыми при р<0,05.

Результаты

В результате проведенного исследования было уста-
новлено, что при РА с высокой активностью и неэффектив-
ностью предшествующей терапии вне зависимости от уров-
ня гемоглобина (табл. 1) только у 17% (n=13) больных 
уровень гепсидина, характеризующий метаболизм железа, 

был в пределах референсных значений (группа II). У осталь-
ных пациентов отмечались нарушения метаболизма желе-
за. Сниженный уровень гепсидина в сыворотке (группа I) 
вне зависимости от уровня гемоглобина был диагности-
рован в 40% случаев (n=31), у 34 больных были выявлены 
очень высокие значения гепсидина (группа III). 

Анализ показателей обмена железа и эритроцитар-
ных индексов (табл. 1) показал, что III группа характери-
зовалась статистически значимо более высокими значе-
ниями средней концентрации гемоглобина в эритроците 
(MCHC, mean corpuscular hemoglobin concentration), сред-
него содержания гемоглобина в эритроците (MCH, mean 
corpuscular hemoglobin) и объема клетки (MCV, mean 
corpuscular volume), а также высоким уровнем ФС и НТЖ 
со сниженным содержанием трансферрина. Все вышепе-
речисленные изменения косвенно могут указывать на вто-
ричную перегрузку железом. В I группе, характеризующей-
ся низкой концентрацией гепсидина в крови, уровни СЖ, 
ФС, НТЖ были снижены. Данные изменения специфич-
ны для дефицита железа (как явного, так и латентного). 
Во II и III группах отмечались высокие уровни ФС, являю-
щегося острофазовым показателем. 

В таблице 2 представлена клиническая характеристи-
ка больных РА. Во всех трех группах больные были сопоста-
вимы по возрасту, активности (по DAS28 (Disease Activity 
Score 28)) и длительности болезни. Однако только у боль-
ных с нарушенным метаболизмом железа (I и III группы) 
III и IV рентгенологические стадии РА встречались стати-
стически значимо чаще, чем при нормальных показателях 
обмена железа (в 32% и 9%, 29% и 12% случаев соответ-
ственно). В III группе отмечались более высокие уров-
ни C-реактивного белка (СРБ), и ИЛ-6. В этой же группе 
чаще диагностировались системные проявления (33,5%), 
наиболее частыми из которых являлись ревматоидные 
узелки и синдром Шегрена (23,1% и 20,1% соответствен-
но). В I и II группах частота системных проявлений соста-
вила 24% и 22% соответственно. Эрозивный артрит в I, II 
и III группах был диагностирован у 61,5%, 58% и 64% боль-
ных соответственно. 

Таблица 1. Показатели метаболизма железа и эритроцитарные индексы у больных ревматоидным артритом

Показатели I группа (n=31) II группа (n=13) III группа (n=34)

Гепсидин (нг/мл), Mе [25-й; 75-й перцентили] 9,6 [1; 17,4]* 86,5 [68,1; 103,4]** 192,4 [144,9; 209,7]***

Гемоглобин (г/л) 119,5±15,0 121,3±18,4 129,5±18,2***

Гематокрит (%) 36,2±3,8 37,8±4,7 38,2±4,5

MCH (пг) 26,8±3,6 27,3±3,4 28,8±3,1***

MCV (фл) 83,9±6,4 85,3±7,6** 89,5±7,3***

MCHC (г/л) 311,8±20,2 320,5±15,2 324,4±20,3***

СЖ (мкм/л) 9,4±5,1* 11,3 ±7,4 13,4±5,6

Ферритин (нг/мл) 64,9±42,4* 105,6±98,4 133,5±118,7***

Трансферрин (нг/мл) 36,3±5,0 33,9±2,5 31,8±2,5***

ОЖСС (мкм/л) 54,7 ±11,9* 44,3±8,1 44,7±9,9

НТЖ (%) 19,0±13,2* 28,7±22,0 37,1±11,1***

Примечание: результаты представлены как М±σ, если не указано иначе; MCH – среднее содержание гемоглобина в эритроците (mean corpuscular hemoglobin);  
MCV – объем клетки (mean corpuscular volume); MCHC – средняя концентрация гемоглобина в эритроците (mean corpuscular hemoglobin concentration); СЖ – сыво-
роточное железо; ОЖСС – общая железосвязывающая способность сыворотки; НТЖ – насыщение трансферрина железом; * – различия статистически значимы 
при p(I–II)<0,05; ** – различия статистически значимы при p(II–III)<0,05; *** – различия статистически значимы при p(1–III)<0,05
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В соответствии с целью нашего исследования 
нами была проанализирована частота основных хро-
нических сопутствующих заболеваний в зависимости 
от нарушений метаболизма железа (рис. 1). В I группе, 
характеризующейся признаками дефицита железа, наи-
более часто встречаемой патологией оказалось пораже-
ние желудочно-кишечного тракта (ЖКТ; 35%), включая 
эрозивный гастрит, язвенную болезнь желудка и две-
надцатиперстной кишки и т. д.; второй по частоте была 
патология сердечно-сосудистой системы (32%). Наи-
большее число сопутствующих заболеваний было диаг-
ностировано у больных РА с высоким уровнем гепсиди-
на. Как видно из представленной диаграммы, наиболее 
высокая (p<0,05) частота ХОБЛ (26%), эндокринной па-
тологии (22%; в том числе сахарный диабет, заболевания 

щитовидной железы, ожирение), поражения почек (21%) 
и сердечно-сосудистой системы (60%) наблюдалась 
в III группе с признаками перегрузки железом по сравне-
нию с двумя другими.

Обращают на себя внимание (рис. 2) различия по ча-
стоте анемии. При нарушениях метаболизма железа, харак-
теризующихся сниженным уровнем гепсидина, она была 
статистически значимо выше (p<0,05), чем в остальных из-
учаемых группах. При нормальной концентрации гепсиди-
на анемия диагностирована в 38,5% случаев 

Учитывая, что в нашей выборке все пациенты имели 
в анамнезе неэффективность предшествующей терапии, 
нами также была проанализирована частота рефрактер-
ного РА в зависимости от нарушений метаболизма железа 
(рис. 3). 

Таблица 2. Клиническая характеристика больных ревматоидным артритом в зависимости от уровня гепсидина

Показатели I группа (n=31) II группа (n=13) III группа (n=34)

Возраст (лет), М±s 47,4±14,4 43,5±19,2 50,3±14,4

Длительность болезни (годы), Mе [25-й; 75-й перцентили] 9 [4; 18] 7 [3; 15] 9,5 [4; 17]

DAS28, М±σ 5,3±1,1 5,2±1,0 5,2±0,9

Рентгенологическая стадия (%)

I стадия 10 8 3

II стадия 49 84 56

III стадия 29* 0** 32

IV стадия 12 8 9

Эрозивный артрит, % 61,5 58 64

Число болезненных суставов, Mе [25-й; 75-й перцентили] 9 [5; 13] 7 [4; 10] 7 [2; 8]

Число припухших суставов, Mе [25-й; 75-й перцентили] 6 [3; 9] 5 [2; 6] 5 [3; 7]

Боль по визуальной аналоговой шкале (мм), М±s 74,2±14,7 63,2±12,7 58,9±14,9***

СРБ (мг/л), Mе [25-й; 75-й перцентили] 4,8 [1,4; 12,2]* 8,1 [2,3; 48,8]** 16,5 [2,2; 28,6]***

СОЭ (мм/ч), Mе [25-й; 75-й перцентили] 19 [13; 28] 21 [11; 48] 22,5 [13; 61]

ИЛ-6 (нг/мл), Mе [25-й; 75-й перцентили] 4,5 [0,5; 28,6]* 17,1 [0,6; 81,7] 22,6 [2,7; 74,7]***

Примечание: DAS28 – Disease Activity Score 28; СРБ – C-реактивный белок; СОЭ – скорость оседания эритроцитов; ИЛ-6 – интерлейкин 6; * – различия статистиче-
ски значимы при p(I–II)<0,05; ** – различия статистически значимы при p(II–III) < 0,05; *** – различия статистически значимы при p(I–III)<0,05

Рис. 1. Частота основных сопутствующих заболеваний в зависимости от характера нарушений метаболизма железа: ССЗ – сердечно-со-
судистые заболевания; ХБП – хроническая болезнь почек; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ЖКТ – желудочно-кишеч-
ный тракт
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с данными серии работ по участию ферроптоза в разви-
тии рака [18, 19], а также других социально-значимых за-
болеваний, таких как инфаркт миокарда, сердечная недо-
статочность, атеросклероз, ХОБЛ, COVID-19 и др. [9, 10]. 
Появились первые исследования, показавшие повышение 
уровня перекисного окисления липидов и железа в синови-
альной оболочке и синовиальной жидкости у больных РА 
с высокой воспалительной активностью по сравнению 
с умеренной активностью заболевания [20]. Это подтвер-
ждается повышенной экспрессией тяжелой цепи феррити-
на в синовиальной оболочке и фибробластоподобных си-
новиоцитах при РА [21]. 

Учитывая вышесказанное, нами предпринята попыт-
ка проанализировать уровень гепсидина в популяции боль-
ных РА с высокой воспалительной активностью. 

В результате проведенного исследования впервые 
в России было установлено, что у 83% больных РА с вы-
сокой воспалительной активностью и неэффективностью 
предшествующей терапии вне зависимости от уровня ге-
моглобина выявляются нарушения метаболизма железа. 
Нами были выделены две основные группы больных ак-
тивным РА, которые характеризуются разнонаправлен-
ными изменениями со стороны обмена железа: с высоким 
уровнем сывороточного гепсидина, косвенно указыва-
ющим на возможную вторичную перегрузку железом, 
и с признаками латентного или явного дефицита железа. 
Эти группы были сопоставимы по возрасту, активности 
и длительности болезни, а также по основным клинико-
иммунологическим показателям, за исключением более 
высокой концентрации СРБ и ИЛ-6 при высоком уров-
не гепсидина, что согласуется с результатами, получен-
ными ранее при изучении АХВ у больных РА [5, 6, 16].

Наиболее интересными и перспективными резуль-
татами, полученными при сравнении вышеперечислен-
ных групп, являются различия по сопутствующим заболе-
ваниям и наличию «рефрактерного» РА. 

В группе больных с высоким уровнем гепсидина 
нами была выявлена не только наибольшая частота сопут-
ствующих заболеваний, но и определённый спектр патологии 
(ХОБЛ, ХБП, сердечно-сосудистые и эндокринные заболе-
вания), при которых доказано наличие митохондриальных 

Рис. 2. Частота анемии у больных ревматоидным артритом в зави-
симости от уровня гепсидина

Рис. 3. Частота рефрактерного ревматоидного артрита в зависи-
мости от нарушений метаболизма железа: ГИБП – генно-инже-
нерный биологический препарат

В группе с высоким уровнем гепсидина (III группа) 
не было выявлено ни одного пациента с рефрактерным тече-
нием РА. Однако у каждого десятого пациента с признаками 
дефицита железа (I группа) к моменту включения в исследо-
вание была смена двух классов генно-инженерных биологиче-
ских препаратов (ГИБП) и/или таргетных синтетических ба-
зисных противовоспалительных препаратов (тсБПВП).

Обсуждение

За последние два десятилетия были достигнуты зна-
чительные успехи в лечении РА, однако большое число 
пациентов демонстрируют резистентность к несколь-
ким БПВП и не достигают ремиссии и/или низкой актив-
ности заболевания [2, 17]. Это остается постоянной клини-
ческой проблемой. 

Резистентность к терапии при РА может быть связа-
на со многими факторами, имеющими как субъективную, 
так и объективную природу. Условно выделяют несколько 
подтипов «рефрактерности» к терапии при РА: множест-
венную «рефрактерность», связанную с особенностями па-
тогенеза РА, развитие которой определяется нарушениями 
фармакокинетики ГИБП, и «мнимую (невоспалительную) 
рефрактерность», которая преимущественно не зависит 
от объективных признаков воспаления [17].

В качестве одной из возможных причин резистент-
ности к терапии рассматриваются нарушения метаболиз-
ма железа [4, 11, 12], и это не случайно, поскольку до-
казано, что железо влияет на иммунные эффекторные 
пути макрофагов и, следовательно, на дифференциров-
ку Т-клеток, регулируя активность интерферона γ, образо-
вание оксида азота и пластичность Т-хелперных клеток [1, 
3]. Считается, что местная и системная доступность железа 
определяет эффективность антимикробных иммунных эф-
фекторных путей и может оказывать влияние на врожден-
ный иммунный ответ организма [1, 6]. 

Обсуждается также роль железозависимой гибели 
клеток («ферроптоза») и митохондриальной дисфункции 
в возникновении и прогрессировании РА [9, 11–13].

При РА по этой проблеме проводились лишь еди-
ничные исследования, однако их результаты совпадают 
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нарушений и участие ферроптоза в развитии болезни [7, 
10, 22]. В рамках нашего пилотного исследования не был 
предусмотрен анализ времени возникновения собствен-
но РА и сопутствующих заболеваний. Поэтому ответить 
на вопрос, что возникло первично, не представляется воз-
можным. В этой же группе был выявлен высокий уровень 
СРБ, ИЛ-6 и ФС, что косвенно может подтверждать гипо-
тезу о патогенетической связи особенностей обмена желе-
за и воспаления при РА с формированием определенного 
фенотипа болезни. 

По всей видимости, процесс можно представить 
следующим образом. При активном РА высокий уро-
вень гепсидина обеспечивает связывание и последу-
ющее разрушение ферропортина (клеточного экспор-
тера железа) на латеральной мембране эритроцитов 
двенадцатиперстной кишки и в макрофагах селезенки. 
Железо остается в «ловушке», в клетке. Возникает дисба-
ланс железа, активирующий нижестоящие патогенети-
ческие пути. Ферритин, уровень которого зависит от со-
держания железа в макрофагах и концентрации ИЛ-6, 
поддерживает и усиливает воспаление. В свою очередь 
воспаление приводит к избыточному накоплению же-
леза в органах и тканях, не предназначенных для хране-
ния запасов железа, и, как следствие, к окислительным 
повреждениям белков и клеточных структур, митохонд-
риальной дисфункции, ведущей к гибели клеток, с даль-
нейшей дистрофической и/или фиброзной трансформа-
цией тканей и необратимыми нарушениями структуры 
и функций таких органов, как печень, сердце, почки, 
поджелудочная железа и т. д. 

Кроме того, такие сопутствующие заболевания, 
как ХОБЛ, ХБП, хроническая сердечная недостаточ-
ность и сахарный диабет, также способствуют активации 
и повышению уровня гепсидина [14, 22, 23]. При сочета-
нии РА с вышеперечисленными заболеваниями, скорее 
всего, возникает порочный круг, способствующий по-
вышению воспалительной активности, утяжелению те-
чения РА и формированию определенного фенотипа за-
болевания. Учитывая малочисленность нашей выборки, 
требуются дальнейшие исследования для подтверждения 
или опровержения данной гипотезы. 

Данных по изучению метаболизма железа в ревмато-
логии пока не накоплено, однако исследования, проведен-
ные при раке различной локализации, доказали, что повы-
шенный уровень гепсидина приводит к повышению уровня 
клеточного железа и является важным элементом прогрес-
сирования болезни [18, 23]. Высокая экспрессия гепсидина 
вызывает деградацию ферропортина, что предотвращает 
экспорт железа из клеток, увеличивает лабильный пул же-
леза в опухолевых клетках, помогая им пролиферировать. 
Результаты, полученные при изучении наследственно-
го гемохроматоза, а также COVID-19, продемонстрирова-
ли, что значительное повышение уровня гепсидина в сы-

воротке крови вызывает повреждение тканей, связанное 
с окислительным стрессом, и приводит к развитию фибро-
за [12, 22, 24]. Также есть данные о том, что уровень сы-
вороточного железа на верхней границе нормы, но при от-
сутствии перегрузки железом является фактором риска 
первичного рака печени, что подтверждает роль железа 
в канцерогенезе [19]. 

Удивительно, что несмотря на высокую частоту 
ХОБЛ, ХБП, эндокринной патологии, при которых опи-
сана главенствующая роль оси гепсидин – ферропортин, 
в группе с высоким уровнем гепсидина нам не удалось 
выявить «рефрактерного» РА. Однако в группе с низким 
уровнем гепсидина (характеризующимся дефицитом желе-
за – как истинным, так и латентным) у каждого десятого па-
циента была смена двух классов ГИБП/тсБПВП. Возмож-
но, данная особенность связана с субъективной оценкой 
своего состояния пациентами, которые не достигали ре-
миссии из-за общего состояния утомляемости и/или уста-
лости на фоне имеющегося как явного (у 61% – анемия), 
так и латентного дефицита железа (без развития анемии). 
Как показали соответствующие исследования [14, 15], де-
фицит железа ухудшает метаболизм скелетных мышц. 
Основные механизмы не полностью охарактеризова-
ны, но предполагается участие сигнальных путей, зави-
сящих от доступности кислорода и железа, включая путь, 
связанный с фактором, индуцируемым гипоксией [1, 3]. 
В подтверждение правильности данного суждения имен-
но в этой группе были выявлены высокие значения уров-
ня боли по визуальной аналоговой шкале, а также имелось 
поражение ЖКТ, являющееся фактором риска развития 
дефицита железа. 

Таким образом, результаты настоящего исследова-
ния иллюстрируют необходимость дальнейшего изуче-
ния нарушений метаболизма железа при имунновоспали-
тельных ревматических заболеваниях, в частности при РА, 
для выявления патогенетических механизмов, лежащих 
в основе формирования резистентности к проводимой те-
рапии, а также способствующих появлению тяжелой со-
путствующей патологии, затрудняющей назначение адек-
ватной терапии.

Исследование проводилось в рамках Государственного 
задания по теме № 1021051503137-7. 
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