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У сучасних умовах туберкульоз (ТБ) є серйоз-
ним глобальним тягарем для системи охо-

рони здоров'я населення. За оцінками ВООЗ, 
Mycobacterium  tuberculosis уразила третину насе-
лення світу і щорічно забирає близько 1,5 млн 
життів [39]. Традиційні методи діагностики, 
зокрема мікроскопія мазка мокротиння і посів на 
живильні середовища для виявлення M. tuber cu-
losis, потребують багато часу або мають незадо-

вільну чутливість. Однак рання діагностика ТБ 
з високою точністю і чутливістю має життєво 
важливе значення для результатів лікування 
пацієнтів та профілактики. Методи молекуляр-
но-генетичної діагностики, хоча є швидкими і 
високоточними, недоступні для більшості насе-
лення, особливо в країнах, що розвиваються [12]. 
Туберкулінова шкірна проба Манту і тести 
вивільнення інтер ферону- корисні для виявлен-

УДК 616.24-002.5-085.281.015.8

Феритин як прозапальний біомаркер 
обміну заліза у хворих на туберкульоз 
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Традиційні методи діагностики туберкульозу (ТБ), зокрема мікроскопія мазка мокротиння і посів на 
живильні середовища для виявлення Mycobacterium tuberculosis, потребують багато часу або мають неза-
довільну чутливість. Рання діагностика ТБ з високою точністю і чутливістю має важливе значення для 
результатів лікування пацієнтів та профілактики. Тому актуальним є пошук нових методів діагностики 
ТБ, що ґрунтуються на біомаркерах, асоційованих з ТБ, зі швидкою доступністю результатів, які не 
потребують аналізу мокротиння, є недорогими і мають точні характеристики.

Мета роботи — вивчити механізми участі феритину в патогенезі ТБ за даними літератури.
Матеріали та методи. Для дослідження знайдено 242 літературних джерела у системі PubMed за 

запитом Ferritin AND Tuberculosis, з них 40 відібрані для подальшого детального вивчення.
Результати та обговорення. Дослідження показали, що у пацієнтів з ТБ концентрація сироватко-

вого заліза і трансферину нижча, а рівень феритину вищий порівняно з особами без ТБ. Ці відхилення 
в концентрації феритину і трансферину зазвичай нормалізуються після лікування. Зменшення вмісту 
трансферину пов’язане як з раннім, так і з пізнім прогресуванням ТБ, а вищий рівень феритину та геп-
сидину — з вищим ризиком раннього прогресування ТБ в осіб, які контактували з хворими на ТБ. 
Статус біомаркерів обміну заліза можна використовувати як індикатор неефективності лікування 
(низький вміст феритину) та смертності (високий рівень феритину). Низька концентрація трансфери-
ну і сироваткового заліза, а також високий рівень феритину в інфікованих вірусом імунодефіциту 
людини пацієнтів асоціюються з підвищеним ризиком захворюваності та рецидиву ТБ.

Висновки. Обмін заліза у Mycobacterium  tuberculosis та організмі господаря тісно пов’язаний та віді-
грає  важливу роль у патогенезі ТБ. Показники обміну заліза є перспективними маркерами як перебігу, 
так і ефективності лікування ТБ. Зміни рівня феритину можуть бути предикторами як неефективності 
лікування ТБ, так і смертності від цього захворювання, тому прогностична цінність цього маркера пере-
бігу туберкульозного процесу потребує детальнішого вивчення.
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ня латентної ту  беркульозної інфекції (ЛТБІ), але 
є поганими предикторами її трансформації в 
активний ТБ [24]. Тому терміново потрібні нові 
методи  діагностики ТБ, що ґрунтуються на біо-
маркерах, асоційованих з ТБ, зі швидкою доступ-
ністю результатів, які не потребують аналізу 
мокротиння, є недорогими та мають точні харак-
теристики.

Мета роботи — вивчити механізми участі 
феритину в патогенезі туберкульозу за даними 
літератури.

Матеріали та методи
Для дослідження знайдено 242 літературних 

джерела у системі PubMed за запитом «Ferritin 
AND Tuberculosis», з них 40 відібрані для подаль-
шого детального вивчення.

Результати та обговорення
Залізо — важливий компонент гемопротеїнів, 

основних білків транспорту кисню в цитохром-
ній системі електрон-транспортного ланцюга, 
печінкового метаболізму цитохрому p450s, а та -
кож міоглобіну і гемоглобіну. Його дефіцит при-
зводить до порушення окисного фосфорилюван-
ня, доставки кисню і як наслідок — до метаболіч-
ної недостатності, тоді як надлишок заліза може 
спричинити продукцію токсичних вільних ради-
калів, які безпосередньо пошкоджують клітинні 
білки, ліпіди та нуклеїнові кислоти. Для обме-
ження індукованого окисного стресу метаболізм 
заліза жорстко регулюється клітинами, зокрема 
молекулами феритину. Концентрація феритину 
в сироватці крові підвищується в умовах трива-
лого запалення. Феритин бере участь у модулю-
ванні імунної відповіді через індукцію протиза-
пальних цитокінів та обмеження ушкодження 
вільними радикалами [20].

Із їжі залізо поглинається у двох формах: орга-
нічний гем з м’ясних джерел, який транспорту-
ється білком-переносником гему, і неорганічне 
залізо, що транспортується переносником дво-
валентного металу [29]. Після потрапляння в 
кровотік, трансферин зв’язує дві молекули залі-
за і супроводжує їх з транспортом крові. У комп-
лексі із трансфериновими рецепторами залізо 
здатне проникати крізь плазматичну мембрану 
шляхом рецептор-опосередкованого ендоцитозу 
[16]. У цитозолі невелика частина внутрішньо-
клітинного заліза залишається в лабільному пулі, 
а більша частина використовується у ферментах 
або зв’язується з феритином для запобігання 
залізо-опосередкованому окисному ушкоджен-
ню. Феритин є білком оболонки, який зв’язує 
залізо в своєму ядрі. Оболонка складається із 
24 субодиниць важких та легких ланцюгів фери-

тину, співвідношення яких може варіювати. 
Легколанцюговий феритин краще накопичує 
залізо і переважає в клітинах селезінки та печін-
ки, тоді як важколанцюговий феритин переважає  
в серці та нирках [8]. Цитокіни і паракринні 
сигнальні молекули, зокрема NO, збільшують 
відносний вміст важколанцюгового феритину. 
На клітинному рівні основним споживачем залі-
за є макрофаги, які фагоцитують старіючі ерит-
роцити [22]. Ця гомеостатична функція є акту-
альною в умовах запалення, що триває, коли 
еритроцити мають обмежений період напівроз-
паду, а їхніх фрагментів багато. У дослідженні 
L.L. Moldawer та співавт. in vitro показано, що 
лікування фактором некрозу пухлини- (ФНП-) 
та інтерлей кіном-1 (ІЛ-1) скорочує період 
напіврозпаду еритроцитів [30].

У пацієнтів із сепсисом спостерігаються зміни 
у складі мембран еритроцитів та концентрації 
внутрішньоклітинного кальцію, що впливає на 
деформаційну здатність еритроцитів і реологію 
крові [11]. За межами еритроцитів підвищена 
експре сія молекул клітинної адгезії, активація 
ендотелію та зменшення доступності NO при-
зводять до порушення мікроциркуляції і скоро-
чення тривалості життя еритроцитів [28]. Це 
підвищує по  требу в макрофаг-опосередкованому 
обміні еритроцитів і гемоглобіну. Коли макро-
фаги виявляють вільний гемоглобін, вони погли-
нають комплекси гемоглобін-гаптоглобін з учас-
тю CD163 і шляхом рецептор-опосередкованого 
ендоцитозу, запускаючи транскрипційну анти-
оксидантну відповідь, яка збільшує вміст фери-
тину [36]. Це має клінічне значення при лізисі 
еритроцитів, коли вільний гемоглобін надходить 
у кровотік, обмежуючи перекисне окиснення 
ліпідів. Потім гем розщеп люється гемоксигена-
зою-1 з вивільненням білівердину, монооксиду 
вуглецю і вільного заліза [31]. Феритин зв’язує 
вільне залізо, запобігаючи опосередкованому 
гемоглобіном утворенню вільних радикалів [35]. 
Макрофаги здатні вивільняти залізо з участю 
феропортину як субстрат для рециркуляції клі-
тин при еритропоезі та загоєнні тканин [22]. 
Таким чином, синтез феритин регулюється різ-
ними окисними і антиоксидантними процесами, 
таки ми як вивільнення глутатіону, NO та актив-
них форм кисню [4].

Під час інфекційного процесу феритин захи-
щає організм господаря, обмежуючи доступність 
заліза для патогенів, тому знижений рівень 
заліза і підвищений феритину характерні для 
осіб, які перенесли високе патогенне наванта-
ження [26]. Активовані макрофаги, індуковані 
інтер   ф еро ном- (ІФН-), різко змінюють фено-
тип обробки заліза, підвищуючи синтез важко-
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ланцюгового феритину та знижуючи пул вільно-
го заліза [10].

Регуляція синтезу феритину залежить від 
цитокінів як на рівні транскрипції, так і на рівні 
транс ляції в різних клітинах (мезенхімальні клі-
тини, гепатоцити, моноцити та макрофаги). 
Фіброблас ти під дією ФНП- та ІЛ-1 збільшу-
ють фракцію важколанцюгового феритину через 
ядерний фактор NF-В [3]. Інтелейкін-1 збіль-
шує аналогічним чином продукцію важколанцю-
гового феритину в гепатоцитах. Те саме відбува-
ється і в макрофагах під впливом ІФН- та 
ФНП-.

Гіперферитинемія, незалежно від основної 
патології, пов’язана з високою смертністю. Мар-
кером значної активації макрофагів у осіб з 
фенотипом гіперферитинемії є типовий патерн 
активації ретикулоендотеліальної системи і полі-
органної дисфункції [6]. Гіперферитинемія у 
таких пацієнтів пов’язана з підвищенням вмісту 
цитокінів, зокрема ФНП-, ІФН-, ІЛ-1, ІЛ-10, 
ІЛ-12, ІЛ-6 та макрофагального колонієстиму-
лювального фактора. У цих пацієнтів розвива-
ється екстремальна системна імунна активація, 
що виявляється поліорганною дисфункцією з 
такими діагностичними критеріями: лихоманка, 
спленомегалія, цитопенія, підвищений рівень 
тригліцеридів або знижений вміст фібриногену, 
висока концентрація феритину, низька актив-
ність NK-клітин, гемофагоцитоз, підвищений 
рівень розчинного рецептора ІЛ-2.

Феритин здатен підвищувати експресію Toll-
подібних рецепторів, зокрема дев’ятого типу,  що 
може посилювати процес запалення [13].

Анемія спостерігається у 32—86 % хворих на 
ТБ. Відмітною ознакою анемії при ТБ є пробле-
ма з постачанням заліза, оскільки абсорбоване з 
їжі залізо зберігається в макрофагах, а не вивіль-
няється з ентероцитів [29]. Порушення гомео-
стазу заліза є чинником ризику прогресування 
ЛТБІ в активний ТБ, розвитку ТБ в інфікованих 
вірусом імунодефіциту людини (ВІЛ) осіб [27, 
29], неефективності лікування і навіть смерті у 
пацієнтів з активним ТБ [19].

Залізо є важливим мікроелементом як для 
метаболізму організму господаря, так і для M. tu -
ber culosis. Останні конкурують з організмом 
господаря за залізо або шляхом виснаження пулу 
внутрішньоклітинного заліза з цитоплазми клі-
тин організму господаря, або шляхом синтезу 
сидерофорів і макромолекул (трансферину, фе -
ритину та лактоферину), які мають високу здат-
ність до захоплення позаклітинного іона трива-
лентного заліза [5]. Цей стан відрізняється від 
залізодефіцитної анемії, яка здебільшого виникає 
через недоїдання. Хоча рівень заліза у сироватці 

крові низький при обох типах анемії, вміст інших 
компонентів, що беруть участь у гомеостазі заліза, 
підвищений при анемії внаслідок запалення 
(феритин та гепсидин, який залучений у регуля-
цію метаболізму заліза) [29].

Надлишок вільного заліза стає токсичним для 
клітин, оскільки він каталізує виробництво реак-
тивних кисневих радикалів, що призводить до 
окисного пошкодження. Таким чином для пато-
гену важливо мати здатність накопичувати внут-
рішньоклітинне залізо у збагаченому залізом се -
редовищі та вміти використовувати запаси за ліза 
при зниженні його рівня  [37]. M. tuberculosis 
містить залізозапасний білок феритин. Деякі 
дослідження показали, що гіперферитинемія 
пов’язана з M. tuberculosis [1].

Залізо є важливою поживною речовиною для 
мікобактерій, оскільки воно є структурним і ката-
літичним кофактором для багатьох метаболічних 
ферментів. У мікобактеріях залізо використову-
ється як кофактор принаймні 40 ферментів, 
зокрема тих, що беруть участь у біогенезі аміно-
кислот та нуклеїнових кислот (рибонуклеотидре-
дуктаза), синтезі піримідину, а також ферментів 
циклу трикарбонових кислот, суперо ксид дис-
мутази, 3-дезокси-D-арабінової кислоти та білків, 
що беруть участь у транспорті електронів [9].

Пул лабільного заліза в клітинах організму 
хазяїна є потенційно токсичним, оскільки може 
генерувати активні форми кисню. Таким чином, 
велика частина заліза секвеструється в комплек-
сах із залізозв’язувальними білками. Більша 
частина заліза, що циркулює, зв’язана з глікопро-
теїном трансферином або лактоферином [17]. 
Макрофаги характеризуються високим потоком 
заліза через рециркуляцію заліза зі старіючих 
еритроцитів та поглинання заліза з участю спе-
цифічних рецепторів клітинної поверхні для 
трансферину, лактоферину та гемоглобіну-гап-
тоглобіну і, таким чином, становлять сприятливу 
нішу для мікобактерій [18].

Гранульоми є мікрооточенням, в якому міко-
бактерії витримують голодування, зокрема дефі-
цит заліза. Однак вірулентні мікобактерії здатні 
дов го зберігатися без росту. При поширеній ту -
беркульозній інфекції переважно формуються 
тверді клітинні, порожнинні та некротичні казеоз-
ні гранульоми [25]. Транскрипційний аналіз 
показав, що солідні клітинні гранульоми експре-
сують високий рівень генів поглинання заліза. 
Зокрема це гени, які кодують білки, що зв’язують 
гем, рецептор гемоглобіну і рецептор трансфери-
ну-1. Крім того, некротичні та порожнинні грану-
льоми експресують гени позаклітинних секвестрів 
заліза, гемоглобіну і гему, таких як трансферин, 
гаптоглобін та гемопексин, окрім лактоферину, 
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ліпокаліну і калпротектину, що вказує на дефіцит 
заліза в організмі господаря [23].

У середовищі з тривалим дефіцитом заліза 
(гранульоми) M. tuberculosis зупиняє процес 
 ре  п  лікації, але залишається метаболічно актив-
ною, з неушкодженою клітинною оболонкою, 
високою експресією mbt-генів засвоєння заліза, 
зниженим синтезом гему і залізовмісних білків 
та пригніченим окисненням. Як і інші успішні 
патогени, мікобактерії мають складні механізми, 
щоб конкурувати з білками-поглиначами заліза 
в організмі господаря за залізо, зокрема транс-
портувати та зберігати залізо, отримувати його 
як із позаклітинного трансферину, лактоферину, 
так і з внутрішньоклітинного пулу заліза [32].

У середовищі з дефіцитом заліза мікобактерії 
продукують невеликі залізозв’язувальні молеку-
ли (сидерофори). Ці молекули мають високу 
спорідненість до заліза і видаляють його іони з 
нерозчинного та зв’язаного з білками заліза в 
організмі господаря. Мікобактеріальні сидеро-
фори можна розділити на сидерофори непато-
генних та патогенних мікобактерій. Екзохеліни 
становлять собою позаклітинні та гідрофільні 
пептидні сидерофори, що використовуються для 
поглинання заліза [34].

Десферикарбоксимікобактин конкурує із за -
лізозв’язувальними білками в організмі господа-
ря за залізо. Він хелатує тривалентне залізо, 
зв’язане з трансферином, в організмі господаря 
після злиття фагосом з ранніми ендосомами, а 
також з лактоферином і феритином. У ранніх 
ендосомальних фагосомах мікобактерії зв’язу-
ють ся з ендоцитарною системою засвоєння залі-
за макрофагами в організмі господаря та вико-
ристовують переваги цього джерела заліза [7]. 
Залізо-сиде рофорні комплекси ферикарбоксимі-
кобактинів транспортуються з участю поринів 
сімейства Msp транспортної системи зовнішньої 
мембрани мікобактерій. Згодом ферикарбокси-
мікобактин переносить залізо до мікобактину, 
асоційованого з клітинною стінкою, або достав-
ляє його до зв’я заного з внутрішньою мембраною 
транспортера A і B, регульованого залізом 
(IrtAB). IrtAB, АТФ-зв’язувальний касетний 
переносник, синтезований в умовах дефіциту 
заліза, опосередковує відновлення заліза з погли-
нутих комплексів тривалентного заліза та сиде-
рофору у двовалентне залізо та його вивільнення 
[14]. Екс порт і рециркуляція десферикарбокси-
мікобактину крізь внутрішню мембрану здійсню-
ється транспортним комплексом MmpS4/
MmpL4-MmpS5/MmpL5, утвореним мембранни-
ми білками мікобактерій (Mmps). Метаболізм 
десферикарбоксимікобактину має вирішальне 
значення для виживання бактерій. Генетичне 

порушення процесу рециркуляції спричиняє 
накопичення цих молекул у мікобактеріях, що 
отруює їх [38].

Після захоплення залізо може бути викорис-
тане для різних метаболічних процесів. Спе ци-
фічні білки синтезуються для зберігання заліза 
та запобігання його токсичній дії. M. tuberculosis 
кодує два запасних білки заліза — BfrA (бактеріо-
феритин) і BfrB (феритиноподібний білок) [33]. 
BfrA необхідний для ефективного вивільнення 
депонованого заліза в умовах низького його 
вмісту, а BfrB має високу здатність до накопи-
чення заліза і є основним захисним білком в 
умовах надмірного вмісту заліза [21]. BfrA-де-
летований мутант показав різку втрату життєз-
датності при виснаженні запасів заліза, що 
вказує на те, що залізо, яке зберігається у фери-
тині, необхідне для виживання M. tuberculosis у 
середовищі з дефіцитом заліза [23]. Кілька 
досліджень з використанням M. tuberculosis BfrA 
та мутанта BfrB продемонстрували, що ці гени 
мають вирішальне значення для здатності міко-
бактерій рости та протистояти окисному стресу 
in vitro, оскільки зафіксовано помітне зниження 
виживання му  танта всередині макрофагів люди-
ни і відсутність успішного інфікування у мор-
ських свинок [33]. Отже, хоча залізо є важливою 
поживною речовиною для росту M. tuberculosis, 
його надлишок може бути згубним для цих пато-
генів [2].

Дослідження показали, що концентрація сиро-
ваткового заліза і трансферину нижча, а рівень 
феритину вищий у пацієнтів з ТБ порівняно з 
особами без ТБ. Ці відхилення в концентрації 
феритину і трансферину зазвичай нормалізують-
ся після лікування. Зменшення вмісту трансфе-
рину пов’язане як з раннім, так і з пізнім про-
гресуванням ТБ, а вищий рівень феритину та 
гепсидину — з вищим ризиком раннього прогре-
сування ТБ в осіб, які контактували з хворими 
на ТБ [29]. Статус біомаркерів обміну заліза 
можна використовувати як індикатор неефектив-
ності лікування (низький вміст феритину) та 
смертності (високий рівень феритину). Низька 
концентрація трансферину і сироваткового залі-
за, а також високий рі  вень феритину в інфікова-
них вірусом імунодефіциту людини пацієнтів 
асоціюються з підвищеним ризиком захворюва-
ності та рецидиву ТБ [27].

Висновки
Обмін заліза у Mycobacterium  tuberculosis та 

організмі господаря тісно пов’язаний та відіграє 
важливу роль у патогенезі туберкульозу. Показ-
ники обміну заліза є перспективними маркерами 
як перебігу, так і ефективності лікування тубер-
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кульозу. Зміни рівня феритину можуть бути 
предикторами як неефективності лікування 
туберкульозу, так і смертності від цього захворю-

вання, тому прогностична цінність цього маркера 
перебігу туберкульозного процесу потребує 
детальнішого вивчення.
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Ferritin as proinflamatory biomarker of iron metabolism 
in tuberculosis patients (review)

Traditional methods of tuberculosis (TB) diagnosis, including sputum microscopy and culture for 
Mycobacterium  tuberculosis detection, are time-consuming or have unsatisfactory sensitivity. However, 
early diagnosis of TB with high accuracy and sensitivity is very important for disease outcomes and 
prevention. Therefore, there is an urgent need for new TB diagnostic methods based on TB-associated 
biomarkers, with rapid availability of results that do not require sputum analysis, are inexpensive, and have 
high sensitivity and specificity.

Objective — to study the mechanisms of ferritin participation in the pathogenesis of tuberculosis basing 
on the literature data.

Materials and methods. 242 literature sources were found in the PubMed system by the query «Ferritin 
AND Tuberculosis» and 40 of them were selected for further detailed study.

Results and discussion. Studies have shown that serum iron and transferrin concentrations are lower 
and ferritin levels are higher in patients with TB compared to those without TB. These deviations in the 
concentration of ferritin and transferrin usually normalize after treatment. Lower transferrin levels are 
associated with both early and late TB progression, and higher ferritin and hepcidin levels are associated 
with a higher risk of early TB progression in TB contacts. In addition, the status of biomarkers of iron 
metabolism can be used as an indicator of treatment failure (low ferritin) and mortality (high ferritin). 
Finally, low levels of transferrin and serum iron, as well as high ferritin concentrations in HIV-infected 
patients predict an increased risk of TB disease and relapse.

Conclusions. Iron metabolism between M. tuberculosis and the host organism is closely related and plays 
an important role in the pathogenesis of tuberculosis. Parameters of iron metabolism are promising markers 
of both the course and effectiveness of tuberculosis treatment. In particular, changes in the level of ferritin 
can be predictors of both the ineffectiveness of tuberculosis treatment and mortality from this disease, so 
the prognostic value of this marker requires further detailed study.

Keywords: ferritin, iron metabolism, tuberculosis.
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