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Динамика острофазного ответа, цитолиза и нарушений обмена  

железа при COVID-19 среднетяжелого и тяжелого течения 
 

Аннотация: реакция острой фазы является центральным патогенетическим механизмом новой корона-

вирусной инфекции (COVID-19). В рамках этой реакции происходит стимуляция гепатоцитов интерлейки-

ном-6, что запускает синтез острофазных протеинов, например С-реактивного белка и ферритина. Однако 

гиперферритинемия может иметь и другие механизмы возникновения. Среди них в контексте COVID-19 

важны цитолиз и системные нарушения обмена железа. Выраженность цитолиза лабораторно помогают 

оценить концентрации аминотрансфераз. Таким образом, сопоставление указанных показателей позволит 

изучить и сравнить динамику острофазного ответа, цитолиза и системных нарушений обмена железа у па-

циентов с COVID-19. Целью данной работы является изучение и сравнение динамики концентраций интер-

лейкина-6, С-реактивного белка, ферритина, аспартатаминотрансферазы и аланинаминотрансферазы у па-

циентов с новой коронавирусной инфекцией среднетяжелого и тяжелого течения, не требующего назначе-

ния антиинтерлейкиновой терапии. В исследовании добровольно информировано принимали участие 19 

пациентов с диагнозом COVID-19, которые получали лечение, включающее глюкокортикоиды и антикоа-

гулянты, но не получающие какую-либо антицитокиновую. Пять показателей, приведенных выше, изуча-

лись в первый день поступления и к концу первой недели лечения. Концентрации интерлейкина-6 и С-

реактивного белка в указанный период выраженно снизились (более чем на 90%, p<0,001) от исходно по-

вышенного уровня. Однако, уровни ферритина и аспартатаминотрансферазы статистически значимо не из-

менились, показывая тенденцию к увеличению. При этом уровень аланинаминотрансферазы вырос на 

224,8% (p=0,003). Таким образом, динамика острофазного ответа не синхронизировались с изменениями 

показателей цитолиза и дисбаланса обмена железа. Между тем, два последних патогенетических процесса 

вносят вклад в возникновение осложнений инфекции, в том числе длительного COVID (long COVID). Тре-

буется дальнейшее изучение механизмов и последствий персистенции данных нарушений. 
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Dynamics of acute-phase response, cytolysis and iron  

metabolism disorders moderate to severe COVID-19 
 

Abstract: the acute phase response is an important mechanism in coronavirus disease (COVID-19). As part of 

this process, interleukin-6 stimulates hepatocytes to produce acute phase proteins such as CRP and ferritin. Howev-

er, hyperferritinemia can also be caused by other mechanisms. In particular, cytolysis and systemic disorders of 

iron metabolism are important in COVID-19. An increase in aminotransferase levels is indicative of cytolysis. 

Therefore, a comparison of these parameters will facilitate the study and comparison of the dynamics of acute-

phase response, cytolysis, and systemic iron metabolism disorders in patients with SARS-CoV-2 infection. Conse-

quently, the analysis of these parameters will facilitate the study and comparison of the dynamics of acute phase 

response, cytolysis, and systemic iron metabolism disorders in patients with COVD-19. The objective of our study 

was to examine the dynamics of interleukin-6, C-reactive protein, ferritin, aspartate aminotransferase, and alanine 

aminotransferase in patients with moderate to severe COVID-19 that does not require anti-interleukin therapy. The 

study included 19 patients with COVID-19 who were treated with glucocorticoids and anticoagulants but not re-

ceiving any anticytokine therapy due to the nonsevere course of the disease. The five parameters above were stud-

ied on the first day of enrollment and by the end of the first week of treatment. Concentrations of interleukin-6 and 

C-reactive protein decreased markedly (by more than 90%, p<0,001) from the initial elevated levels during this 

period. In contrast, the levels of ferritin and aspartate aminotransferase remained unchanged, exhibiting a tendency 

to increase. Concurrently, alanine aminotransferase levels exhibited a notable surge of 224,2% (p=0,003). Conse-

quently, the dynamics of the acute-phase response did not align with the changes in cytolysis and iron metabolism 

imbalance indices. Meanwhile, the latter two processes contribute to the complications of the infection, including 

long COVID. Further investigation is necessary to elucidate the mechanisms and adverse outcomes associated with 

these phenomena. 
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Введение 

Патогенез новой коронавирусной инфекции 

(COVID-19) в своей основе имеет дисрегуляцию 

иммунной системы с избыточной продукцией 

провоспалительных субстанций, предельным вы-

ражением которой является ряд жизнеугрожаю-

щих осложнений таких, как синдромы выброса 

цитокинов и активации макрофагов [1, 2]. Как и 

любое интенсивное воспаление, COVID-19 оказы-

вает системное воздействие на органы и ткани, 

которое получило название острофазного ответа. 

Это явление имеет, по большей части, адаптивное 

значение, однако, вследствие иммунной дисрегу-

ляции данный ответ может повреждать клетки, 

угрожая развитием мультиорганной недостаточ-

ности. К компонентам острофазного ответа отно-

сят лихорадку, синтез острофазных реактантов, 

изменения миелопоэза, стрессовый эритропоэз, 

системную перестройку обмена железа, актива-

цию гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 

оси, стимуляцию катаболизма, пострецепторные 

нарушения инсулинового сигналлинга и прочие. 

Острофазные протеины/ пептиды усиленно синте-

зируются печенью в ответ на цитокиновую стиму-

ляцию. Ведущую роль в запуске этого процесса 

играет интерлейкин-6 (ИЛ-6). Среди острофазных 

реактантов, активно изучаемых в контексте 

COVID-19, находятся ферритин, прокальцитонин, 

гаптоглобин, фибриноген, α1-антитрипсин С-

реактивный белок (СРБ), α1-кислый гликопротеин 

и др. [3, 4]. Напротив, снижается концентрация 

ряда субстанций: трансферрина, преальбумина, 
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альбумина, ретинол-связывающего белка, корти-

зол-связывающего глобулина и др. [3]. Данные 

протеины получили обозначение «негативные 

белки острой фазы». 

Впрочем, рост уровня белков острой фазы мо-

жет быть обусловлен другими механизмами, по-

мимо воспалительной гиперпродукции. Так, кон-

центрация ферритна, очевидно, связана с его ос-

новной функцией – участием в системном обмене 

железа. Кроме того, поскольку белок депонирует 

железо в клетках, при разрушении последних вне-

клеточная концентрация ферритина возрастает [5, 

6]. Воспаление сопряжено со всеми тремя описан-

ными выше механизмами гиперферритинемии: 

ИЛ-6-зависимой печеночной гиперпродукцией, 

цитолизом, системными изменениями обмена же-

леза. Взаимодействие между гиперферритинемией 

и изменениями обмена железа при воспалении 

двунаправлены: печеночный синтез ферритина 

модифицирует данный обмен (являясь ключевой 

его частью), но и концентрация ферритина испы-

тывает влияние остальных сдвигов в обмене желе-

за [5]. В частности, имеют значение дисбаланс ре-

гуляторных веществ (гепцидина, эритроферона, 

фактора роста и дифференцировки 15 (GDF-15), 

костного морфогенетического белка 6 (BMP-6)), 

активация CD163-позитивных фагоцитов, селезе-

ночный эритрофагоцитоз и стрессовый эритропоэз 

[5, 7, 8]. 

Цитолиз также сопутствует воспалению при 

COVID-19, которое повреждает клетки многооб-

разными путями. Это могут быть прямое цитопа-

тическое действие возбудителя, вторичная альте-

рация медиаторами воспаления (например, запуск 

пирроптоза), гипоксия тканей (например, из-за 

недостаточности внешнего дыхания или вслед-

ствие тромобообразования) [9]. Немаловажную 

роль здесь (как и при многих других патологиях) 

играет нейрогуморальная гиперактивация, в част-

ности цитопатические эффекты избытка катехола-

минов (адренергический или симпатический 

шторм) [10, 11]. Маркеры цитолиза также исполь-

зуются для оценки состояния пациента с COVID-

19 [12]. Примером является аспартатаминотранс-

фераза (АСТ) и аланинаминотрансфераза (АЛТ). 

Уровень первой, более специфичен для печеноч-

ного цитолиза, вторая же отражает системный ци-

толиз различных органов [12, 13]. 

Таким образом, интерес представляет изучение 

взаимосвязей между продукцией острофазных 

протеинов, системными нарушениями обмена же-

леза и цитолизом при COVID-19. Подобное сопо-

ставление можно произвести, изучив динамику 

концентраций ИЛ-6, СРБ, ферритина и амино-

трансферраз у пациентов с новой коронавирусной 

инфекцией. На эффекты ИЛ-6 оказывают выра-

женное влияние антицитокиновые препараты. По-

этому целесообразным представляется изучение 

приведенных выше показателей у пациентов, ко-

торым не требовалось назначение антицитокино-

вой терапии. 

Целью работы было изучение и сравнение ди-

намики концентрации интерлейкина-6, С-

реактивного белка, ферритина, аспартатамино-

трансферазы, аланинаминотрансферазы у пациен-

тов с новой коронавирусной инфекцией среднетя-

желого и тяжелого течения, не требующего назна-

чения антиинтерлейкиновой терапии. 

Материалы и методы исследований 

Работа проведена в Краевой клинической боль-

нице №2 г. Краснодара и Кубанском государ-

ственном медицинском университете. Период 

проведения: июнь 2021 г. – февраль 2022 г. К уча-

стию в работе были приглашены девятнадцать па-

циентов с новой коронавирусной инфекцией сред-

нетяжелого и тяжелого течения заболевания. Ме-

дианный возраст пациентов, включенных в иссле-

дование, составил 41 год. Все пациенты получали 

современную терапию основного заболевания, 

включающую антикоагулянтные препараты и 

глюкокортикоиды. 

У данных пациентов оценивалась концентрация 

ИЛ-6, СРБ, ферритина и аминотрансферраз в кро-

ви до начала лечения. Затем эти же показатели из-

мерялись к концу первой недели лечения. Уровень 

ИЛ-6 оценивался посредством иммуноферментно-

го анализа с применением тест-системы «Интер-

лейкин-6-ИФА-БЕСТ» (Кат. № 8768; АО «Вектор-

Бест», Россия). Концентрация ферритина изуча-

лась методом иммунохемилюминисценции на 

микрочастицах с использованием анализатора 

Architect i2000 (Abbott, США). Уровень СРБ оце-

нивался путем турбидиметрии на анализаторе 

Architect c8000 (Abbott, США). Оценка АЛТ и 

АСТ была частью стандартного биохимического 

анализа крови. 

Обработка, обобщение и графическое пред-

ставление полученных результатов производились 

в среде R (R Core Team (2024) R: A Language and 

Environment for Statistical Computing. R Foundation 

for Statistical Computing, Австрия) [14]. Гипотеза о 

нормальном распределении количественных дан-

ных проверялась по Шапиро-Уилку. Количествен-

ные данные представлены далее в тексте следую-

щим образом: «Медиана (первый квартиль; третий 

квартиль)». Динамика каждого показателя оцени-

валась при помощи метода Вилкоксона в модифи-

кации Пратта, интегрированного в R-пакет «Coin» 

[15]. При помощи рангового бисериального коэф-

фициента корреляции (с 95% доверительным ин-
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тервалом (ДИ)), адаптированного для зависимых 

данных (matched-pairs rank biserial correlation 

coefficient, rc) был оценен размер эффекта (R-

пакет «Rcompanion») [16]. Статистически значи-

мым считались различия, когда p-value не превы-

шало 0,05. 

Все пациенты дали информированное пись-

менное согласие на участие в работе. Протокол 

работы был рассмотрен независимым этическим 

комитетом при Кубанском государственном меди-

цинском университете (протокол № 103 от 12 ок-

тября 2021 г.). 

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-

тересов. 

Результаты и обсуждения 

Концентрации ИЛ-6, СРБ, ферритина, АЛТ и 

АСТ до лечения представлены на рис. 1. У паци-

ентов наблюдался выраженно повышенный уро-

вень ИЛ-6 (20,5 (15,2; 71,1) пг/мл. Уровень С-

реактивного белка также был высоким (56,7 (21,5; 

68,0) мг/л. Концентрация ферритина превышала 

порог 300 нг/мл более чем у половины пациентов 

(327,6 (192,1; 460,2) нг/мл). Медины показателей 

АСТ (32,8 (25,8; 51,0) ед/л) и АЛТ (33,2 (25,7; 

62,1) ед/л) приближалась к верхней границе нор-

мы.

 

 
Рис. 1. Динамика показателей ИЛ-6, СРБ, ферритина, АСТ, АЛТ. 

Fig. 1. Dynamics of interleukin-6, C-reactive protein, ferritin, aspartate aminotransferase, and alanine aminotrans-

ferase. 

 

Как представлено на рис. 1, у пациентов 

наблюдалась положительная динамика концентра-

ции ИЛ-6, который выраженно снизился (на 

93,1%; p=0,0002; rc=0,98 (95% ДИ от 0,9 до 1)) к 

концу исследования у всех пациентов, оставаясь, 

однако, повышенным у 4 из них. Сходная картина 

была характерна для СРБ, уровень которого выра-

женно уменьшался (на 94,8%; p=0,0002; rc=1) у 

всех пациентов, но все же был выше 5 мг/л у 

31,5% из них. Напротив, уровни ферритина и АСТ 

статистически значимо не изменились (p=0,7; 

rc=0,16 (95% ДИ от -0,6 до 0,8) и p=0,8; rc=-0,09 

(95% ДИ от -0,6 до 0,4) соответственно). Наблю-

далась тенденция к повышению их концентраций 

между двумя исследуемыми временными точками 

(рисунок 1). Наконец, АЛТ значимо возрос на 

224,8% (p=0,003; rc=-0,838 (95% ДИ от -1 до -0,5) 

к концу первой недели. 

Интерлейкин-6 является ключевой регулятор-

ной молекулой, обеспечивающей многочисленные 

нормальные процессы (эмбриогенез, постнаталь-

ный миелопоэз) и участвующей в патогенезе раз-

нообразных патологий [17-19]. Среди них инфек-

ционное воспаление, ярким примером которого 

является собственно COVID-19 [1]. Также цитокин 

активно участвует в патогенезе аутоиммунных, 

аутовоспалительных и прочих патологий, ассоци-

ированных с воспалением (например, реакции 

стресса, аномальном ангиогенезе, опухолевом ро-

сте) [20-22]. Наблюдавшуюся в нашем исследова-

нии сходную динамику изменений ИЛ-6 и СРБ 

патогенетически нетрудно объяснить: интерлей-

кин-6 представляет собой главный цитокин, воз-

действующий на печень в рамках острофазной ре-

акции и запускающий продукцию острофазных 

белков. Эти лабораторные явления хорошо соот-

носятся с клиническим статусом обследованных 

пациентов, у которых наблюдалась положительная 
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динамика клинических показателей, отсутствова-

ли летальные случаи. Как показали данные много-

численных работ, концентрация СРБ представляет 

собой хороший диагностический и прогностиче-

ский маркер, используемый для принятия клини-

чески-значимых решений. Следует, однако, ука-

зать на то, что известны случаи отсроченного про-

гностически неблагоприятного роста данного 

острофазного протеина (после 11 дней) [4]. 

Ферритин также является острофазным реак-

тантом, однако, несмотря на выраженное сниже-

ние уровня ИЛ-6, концентрация ферритина оста-

валась по-прежнему высокой (период его полу-

распада составляет около 30 часов для гликозили-

рованных форм) [23]. Возможно, это свидетель-

ствует о важной роли других механизмов возник-

новении гиперферитинемии при COVID-19. Так, 

ее источниками в данном случае могут быть цито-

лиз и системное перераспределение железа. О 

важности этих механизмов, вероятно, свидетель-

ствует наблюдавшаяся в нашем исследовании ди-

намика изменений АСТ, также отражающая ин-

тенсивность разрушения клеток. При этом, со-

гласно данным литературы, АСТ в большей сте-

пени ассоциирована с системным разрушением 

клеток при COVID-19, в то время как рост АЛТ 

более специфичен для патологии гепатоцитов [12, 

13]. В настоящем исследовании уровень АЛТ был 

единственным показателем, который значимо воз-

рос, превысив 2 верхние границы нормы более чем 

у половины пациентов. По нашему мнению, этот 

результат является настораживающим, так как 

может свидетельствовать о печеночном поврежде-

нии (пусть даже и субклиническом). Как можно 

видеть, данное явление, во-первых, не синхрони-

зировалось с событиями острофазного ответа и, 

во-вторых, наблюдалось у пациентов с положи-

тельной клинической динамикой. Как показывают 

результаты многочисленных работ, гепатоцит яв-

ляется одной из важных мишеней коронавирусной 

инфекции, а его патологию отражают не только 

трансаминазы, но и гиперферритинемия [12]. По-

следнее обусловлено цитолизом клеток печени, а 

также дисфункцией печеночных мононуклеаров, 

играющих (наряду с селезеночными и костномоз-

говыми) центральную роль в системном обмене 

железа [6]. Возможно, данные, полученные нами: 

персистенция гиперферритинемии и рост уровня 

АЛТ, слабо соотносящиеся с динамикой реакции 

острой фазы, – подчеркивают значимость оценки 

печеночной функции у пациентов с COVID-19. 

Патогенетически важны также тесно взаимо-

связанные нарушения метаболизма железа, дис-

функция красного костного мозга, анемия хрони-

ческих заболеваний, стрессовый экстрамедулляр-

ный гемопоэз [8]. Не только ферритин, но другие 

маркеры данного дисбаланса изучаются в качестве 

предикторов неблагоприятных исходов. По дан-

ным Ciotti M. и соавт. (2022 г.), концентрация геп-

цидина может быть использована с данной целью 

(площадь под характеристической кривой более 

0,8 при использовании порога 127 нг/мл) [24]. 

Снижение уровня эритроферрона, гефестина, 

угнетение экспрессии гипоксия-индуцибельного 

фактора, повышение концентрации липокалина-2 

растворимых трансферриновых рецепторов также 

характеризуют взаимосвязь воспаления, метабо-

лизма железа и гематологической дисфункции при 

COVID-19 [5, 25]. В результате описанных пере-

строек затрудняется выход железа клеток в кровь 

посредством ферропортинов, его сывороточная 

концентрация падает, напротив внутриклеточная 

растет (что является мощным стимулом продук-

ции ферритина) [5]. Более того, поверхностные 

белки вируса, вероятно, способны имитировать 

функцию гепцидина, также подавляя работу фер-

ропортинов [26]. Низкая концентрация сыворо-

точного железа тесно соотносится с тяжестью за-

болевания. Например, по данным Shah A. и соавт. 

(2020 г.), порог 2,9 мкмоль/л позволяет отличать 

тяжелую от нетяжелой гипоксемию с 90% чув-

ствительностью и 100% специфичностью (пло-

щадь под характеристической кривой – 0,95) [27]. 

При этом парадоксальным образом в крови растет 

фракция железа, не связанного с трансферрином, и 

лабильного (каталитического) железа, которое об-

ладает цитопатическими эффектами и, вероятно, 

используется вирусом для репликации [8, 25]. Ме-

ханизмы связаны, во-первых, с разрушением кле-

ток из которых оно высвобождается. Также играет 

роль гипотрансферринемия, вызванная воздей-

ствием ИЛ-6 на печень (см. выше), а, возможно, и 

влиянием возбудителя на транскриптом гепатоци-

та [3, 28]. В этом контексте изучается эффектив-

ность хелаторов железа, которые, предположи-

тельно, могут подавлять цитопатические эффекты 

перегрузки железом – оксидативный стресс вслед-

ствие реакции Фентона, образование активных 

форм кислорода, азота, серы, запуск ферроптоза и 

др. [29]. 

У пациентов, участвовавших в нашем исследо-

вании, также наблюдалось повышение уровня 

ферритина выше нормальных значений, несмотря 

на то, что заболевание характеризовалось положи-

тельной динамикой острофазного ответа. 
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Выводы 

У пациентов со среднетяжелым и тяжелым те-

чением новой коронавирусной инфекции, не полу-

чающих антицитокиновую терапию, к концу пер-

вой недели лечения наблюдалось выраженное 

снижение исходно повышенной концентрации ин-

телейкина-6 и С-реактивного белка. Напротив, 

концентрация ферритина и аспартатаминотранс-

феразы статистически значимо не изменялась, а 

уровень аланинаминотрансферазы статистически 

значимо возрос. 
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