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Введение. Функции железотран-
спортного белка не ограничиваются 
участием в гомеостазе железа [5]. В 
физиологических условиях референс-
ный диапазон содержания трансфер-
рина в сыворотке крови составляет 
170‒340 мг/дл, в кровотоке находится 
в состоянии апо-, моно-, или бижеле-

зистого трансферрина [15],  период 
полураспада составляет 8-12 дней [4]. 
В норме трансферрин насыщен желе-
зом на 20–30% [14, 16], следователь-
но, железосвязывающая способность 
используется всего на 1/3. Железо-
транспортный белок при частичной 
насыщенности, являясь компонентом 
антиоксидантной системы, связывает 
железо плазмы крови и предохраняет 
клетки от нарушения структур клеточ-
ных мембран, снижения энергообеспе-
чения клеток при усилении процессов 
перекисного окисления липидов [7]. 
Помимо этого, железо связывается в 
комплексы с альбуминами, низкомоле-
кулярными органическими соединени-
ями, образуя пул нетрансферрин-свя-
занного железа [18, 19]. Содержание 

железосвязывающего белка взаимос-
вязано с содержанием клеток с мем-
бранным рецептором к трансферрину 
[3, 11]. Кроме этого, при связывании 
с рецепторами на поверхности клеток 
трансферрин участвует в транспорте 
металлов: Zn, Co, Ga, Al. Стоит при-
нимать во внимание, что содержание 
транспортных белков у жителей Севе-
ра колеблется в широких пределах в 
связи с выраженной фотопериодично-
стью и напряженностью геомагнитного 
поля  [2, 8].

Цель исследования – установить 
взаимосвязь содержания трансфер-
рина, эритроцитов с функциональной 
активностью лейкоцитов перифериче-
ской венозной крови у жителей Евро-
пейского Севера РФ. 
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Изучена взаимосвязь содержания трансферрина, эритроцитов с функциональной активностью лейкоцитов периферической венозной 
крови у жителей Европейского Севера РФ. Установлено, что у 49,21% обследованных лиц содержание трансферрина увеличивается на 
фоне снижения уровня количества клеток с мембранным рецептором к трансферрину (CD71+), что отражает известные конкурирующие 
взаимоотношения рецептора, уровня его шеддинга и субстрата (транспорта). Увеличение содержания трансферрина ассоциировано с 
повышением концентрации циркулирующих иммунных комплексов IgG в 44,21% случаев. При увеличении концентрации трансферрина в 
крови в 27,95% снижается содержание тромбоцитов и в 24,08% -  концентрация гемоглобина, преимущественно у мужчин с увеличением 
возраста. У 8,06 % обследованных лиц повышение уровня трансферрина взаимосвязано с увеличением концентрации реагинов. 
В 5,12 % случаев повышение содержания трансферрина ассоциировано с активизацией клеточно-опосредованной цитотоксичности, 
которая поддерживается преимущественно провоспалительным цитокином IL-6. Не установлено взаимосвязи увеличения транспортного 
белка с концентрацией IL-10. 
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The relationship between the content of transferrin and erythrocytes and the functional activity of leukocytes of peripheral venous blood in 
residents of the European North of the Russian Federation have been studied. It was found that in 49.21% of the examined individuals the content 
of transferrin increases against the background of a decrease in the level of the number of cells with a membrane receptor for transferrin (CD71 
+), which reflects the known competing relationships of the receptor, the level of its shedding and substrate (transport). An increase in transferrin 
content is associated with an increase in the concentration of circulating IgG immune complexes in 44.21% of cases. With an increase in the con-
centration of transferrin in the blood in 27.95%, the content of platelets decreases and in 24.08% - the concentration of hemoglobin, mainly in men 
with increasing age. In 8.06% of the examined individuals, an increase in the level of transferrin is interrelated with an increase in the concentration 
of reagins. In 5.12% of cases, an increase in the transferrin content is associated with the activation of cell-mediated cytotoxicity, which is mainly 
supported by the pro-inflammatory cytokine IL-6. The relationship between the increase in transport protein and IL-10 concentration has not been 
established. 
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Материал и методы. Проанализи-
рованы иммунологические результаты 
преаналитического и аналитическо-
го этапов обследования 765 людей, 
включая 553 женщин в возрасте 18-89 
лет и 212 мужчин в возрасте 18-84 лет, 
проживающих в г. Архангельске, обра-
тившихся в Центр профессиональной 
диагностики «Биолам».  Критериями 
включения являются проживание об-
следованных лиц в г. Архангельске и 
добровольное согласие на обследова-
ние.

Все этапы клинического лабора-
торного обследования были выпол-
нены медицинскими работниками 
лаборатории центра «Биолам»: ин-
структаж по правилам подготовки к 
лабораторному исследованию, взя-
тие биоматериала и его предвари-
тельная обработка, применение ана-
литической технологии с использова-
нием соответствующих реагентов и 
оборудования, получение результатов 
обследования. Клинико-диагности-
ческая интерпретация результатов 
обследования, выявление факторов 
риска и причин заболевания, форми-
рование протоколов рекомендаций 
осуществлялись д.м.н., профессором, 
иммунологом Л.К. Добродеевой. Ре-
зультаты обследования, протоколы 
рекомендаций хранятся у лечащего 
врача с соблюдением требований 
законодательства Российской Феде-
рации по защите конфиденциальной 
информации и персональных дан-
ных. Перед проведением лаборатор-
ного обследования все добровольцы 
были информированы о возможности 
использования результатов обсле-
дования в исследовательских целях 
сотрудниками Института физиологии 
природных адаптаций ФГБУН ФИЦ-
КИА УрО РАН с сохранением конфи-
денциальности результатов. 

 Была сформирована база данных, 
включающая данные добровольца: 
дата рождения, дата обследования, 
возраст, пол и показатели иммунного 
фона. Комплекс иммунологическо-
го исследования включал изучение 
гемограммы (количество тромбоци-
тов, эритроцитов, лейкоцитов, общее 
содержание гемоглобина в крови, 
лейкограмма с 5-компонентной диф-
ференциацией лейкоцитов), фагоци-
тарной активности нейтрофильных 
лейкоцитов периферической крови в 
мазках крови, окрашенных по методу 
Романовского-Гимза. Методом про-
точной цитометрии с помощью аппа-
рата Epics XL фирмы Beckman Coulter 
(США) реактивами «Immunotech a Bec
kman Coulter Company» (Франция) из-

учены фенотипы лимфоцитов (CD3+, 
CD4+, CD8+, CD10+, CD16+, CD71+, 
CD95+). Содержание трансферрина, 
иммуноглобулинов (IgA, IgM, IgG, IgE) 
и цитокинов (TNF-α, INF-γ, IL-6, IL-10) в 
сыворотке крови определяли методом 
иммуноферментного анализа. Реак-
ции оценивали с помощью фотометра 
Multiskan MS (Labsystems, Финляндия) 
и автоматического иммунофермент-
ного анализатора «Evolis» фирмы 
«Bio-RAD» (Германия). Концентрацию 
циркулирующих иммунных комплек-
сов определяли стандартным методом 
преципитации с использованием 3,5%; 
4%; 7,5% ПЭГ-6000.

Первоначальный анализ результа-
тов обследования проводился на ос-
нове формирования групп сравнения в 
зависимости от пола и возраста (18-50 
лет и 50-89 лет относительно меди-
анного значения возраста). Уровень 
трансферрина является стабильной 
величиной с менее выраженными раз-
личиями по полу и возрасту [12], по-
этому дальнейший анализ результатов 
обследования проводился случайным 
образом на основе статистического 
анализа концентрации трансферрина 
в выборке, с последующим форми-
рованием групп сравнения на основе 
распределения количественных зна-
чений относительно референсного 
диапазона (170-340 мг/дл): 1-я группа 

– содержание трансферрина ниже ре-
ференсного предела содержания <170 
мг/дл (n=68), 2-я группа – уровень со-
держания трансферрина в пределах 
170-340 мг/дл (n=441), 3-я группа – со-
держание трансферрина выше рефе-
ренсного предела содержания >340 
мг/дл, (n=256). Средний возраст в каж-
дой группе составил соответственно: 
44,73±1,81; 48,02±0,71 и 48,99±0,92 
лет. Группы сравнения неравномер-
ные, что является следствием разных 
механизмов регуляции пониженного 
и повышенного уровня содержания 
трансферрина.

Проверка на нормальность распре-
деления количественных показателей 
осуществлялась с помощью одновыбо-
рочного критерия Колмогорова-Смир-
нова как при полном объеме выборки, 
так и при разделении наблюдений на 
группы сравнения, поскольку результа-
ты проверки характера распределения 
с помощью статистических критериев 
чувствительны к объему выборки. В 
сформированных группах сравнения 
распределение значений большинства 
показателей подчинялось закону нор-
мального распределения. Значения 
количественных показателей пред-
ставлены в виде M±δ, оценку раз-
личий в группах сравнения (1-2; 2-3; 
1-3) проводили с помощью критерия 
t-Стьюдента и U-критерия Манна Уит-

Взаимосвязь содержания трансферрина и параметров гемограммы 
в зависимости от возраста у мужчин и женщин

Показатель
Референсные 

пределы 
содержания

Возраст p – 
достоверность 

различия
18-50 лет 50-84 лет

n=106 n=106
Мужчины

Трансферрин, мг/дл 170-340 284,06±9,78 299,75±10,01
Эритроциты, ×1012 кл/л 4,0-5,1 4,98±0,05 4,59±0,06
Тромбоциты, ×109 кл/л 180-320 198,02±5,01 197,0±8,24
Гемоглобин, г/л 130-160 149,13±1,75 135,0±1,98** 0,01
Лейкоциты, ×109 кл/л 4,0-8,8 6,30±0,16 6,32±0,16
Моноциты, ×109 кл/л 0,09-0,6 0,46±0,02 0,50±0,02
Лимфоциты, ×109 кл/л 1,5-4,0 1,97±0,05 1,98±0,06
Нейтрофилы, ×109 кл/л 2,0-5,2 3,68±0,14 3,64±0,11
Эозинофилы, ×109 кл/л 0,02-0,3 0,19±0,01 0,18±0,01

Женщины
Трансферрин, мг/дл 170-340 296,15±5,84 298,01±6,31

Эритроциты, ×1012 кл/л 4,0-5,1 4,35±0,02 4,39±0,03
Тромбоциты, ×109 кл/л 180-320 228,13±3,53 218,64±4,39
Гемоглобин, г/л 130-160 124,21±0,97 127,48±0,91
Лейкоциты, ×109 кл/л 4,0-8,8 6,42±0,22 6,21±0,12
Моноциты, ×109 кл/л 0,09-0,6 0,46±0,01 0,47±0,01
Лимфоциты, ×109 кл/л 1,5-4,0 1,98±0,03 2,04±0,04
Нейтрофилы, ×109 кл/л 2,0-5,2 3,61±0,07 3,53±0,09
Эозинофилы, ×109 кл/л 0,02-0,3 0,17±0,01 0,17±0,01
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ни в случаях асимметричного распре-
деления значений показателей. Для 
изучения взаимосвязи между показа-
телями определяли коэффициент кор-
реляции r-Пирсона и Спирмена в зави-
симости от характера распределения 
значений показателей. Статистиче-
ский анализ данных был проведен с 
применением пакета прикладных про-
грамм Statistics 21.0.

Результаты и обсуждение. Уста-
новлено, что у 27,95% обследованных 
лиц увеличение концентрации транс-
феррина в крови (с 153,56±1,85 до 
422,04±2,94 мг/дл) ассоциировано со 
снижением содержания тромбоцитов 
(с 232,54±8,09 до 209,68±3,98x109 кл/л; 
p=0,008). В литературе появляются 
данные о железонезависимой функ-
ции трансферрина в поддержании 
коагуляционного баланса. Дисбаланс 
коагуляции связан с повышенным 
уровнем трансферрина, который взаи-
модействует с тромбином и фактором 
XIIa (FXIIa), усиливая их фермента-
тивную активность, и с ингибиторами 
свертывания, блокируя инактивирую-
щий эффект, тем самым индуцирует 
гиперкоагуляцию [13, 23]. При повы-
шении содержания трансферрина в 
24,08% случаев снижается концен-
трация гемоглобина (с 134,76±3,01 до 
129,34±1,18 г/л; p=0,048) в референс-
ных пределах содержания без измене-
ния со стороны содержания эритроци-
тов (4,53±0,06 и 4,61±0,13x1012 кл/л) и 
лейкоцитов (6,40±0,17 и 6,20±0,11x109 
кл/л). При этом наиболее выраженное 
снижение содержания гемоглобина 
(с 149,13±1,75 до 135,0±1,98, p=0,01) 
происходит у мужчин с увеличением 
возраста, без изменения у женщин (та-
блица). Снижение уровня содержания 
гемоглобина взаимосвязано с умень-
шением концентрации в крови эритро-
цитов (r = 0,661, p <0,001).

Между эритро- и лейкопоэзом суще-
ствует конкурентная связь в красном 
костном мозге [9], что стало основопо-
лагающим в установлении взаимосвя-
зи содержания трансферрина с лейко-
цитарным рядом. Несмотря на то, что 
в зависимости от уровня содержания 
трансферрина не установлено изме-
нение общего содержания лейкоцитов 
в крови, в структуре гемограммы вы-
явлено снижение уровня лимфоцитов. 
Так, при увеличении концентрации 
в крови железотранспортного белка 
снижается содержание лимфоцитов 
(с 2,15±0,06 до 1,87±0,03 ×109 кл/л, p = 
0,001; r = -0,137, p <0,001) преимуще-
ственно за счет зрелых Т-лимфоцитов 
(CD3+) (с 1,03±0,02 до 0,92±0,01, p = 
0,001; r = -0,160, p <0,001), активиро-

ванных Т-лимфоцитов к рецептору 
трансферрина (CD71+) (с 0,62±0,01 
до 0,37±0,01, p = 0,001; r = - 0,644, p 
<0,001) и клеток к программируемой 
клеточной гибели (CD95+) (с 0,50±0,01 
до 0,41±0,01, p = 0,001; r = -0,202, p 
<0,001). Обращает внимание, что у 
49,21% обследованных лиц увеличе-
ние концентрации железосодержаще-
го белка на фоне снижения содержа-
ния клеток с мембранным рецептором 
к трансферрину (СD71+) отражает из-
вестную закономерность изменения 
активности мембранных рецепторов 
и субстрата к нему путем изменения 
экспрессии или щеддинга в межкле-
точную среду [17]. Шеддинг CD71 
обеспечивает устранение избыточно-
го накопления Fe3+ и активных форм 
кислорода (АФК) во время созревания 
ретикулоцитов [24]. В условиях гипок-
сии увеличивается регенерация супе-
роксид-радикала в клетках с последу-
ющей реоксигенацией [10]. 

Экспрессия рецепторов CD71+ за-
висит от уровня внутриклеточного 
железа [12] и обеспечивает дальней-
шую дифференцировку и созревание 
T-лимфоцитов, поскольку CD71+ обе-
спечивает активированную клетку же-
лезом. При повышенной потребности 
внутриклеточного железа или дефи-
ците железа увеличивается экспрес-
сия рецептора к железосодержащему 
белку. При различных лимфопролифе-
ративных процессах лимфоциты на-
чинают автономный синтез CD71+ или 
утилизируют железо трансферринне-
зависимым путем [22]. 

На экспрессию рецепторов к желе-
зотранспортному белку отрицательно 
влияют провоспалительные цитокины. 
При увеличении содержания транс-
феррина в крови повышается концен-
трация провоспалительных цитокинов: 
TNF-α (c 11,23±0,67 до 17,93±1,36 
пг/мл, p = 0,002), IL-6 (c 9,11±0,76 
до 15,28±0,89 пг/мл, p=0,001), INF-γ 
(c 11,22±0,82 до 13,62±0,53пг/мл, 
p=0,026). Наиболее сильная корре-
ляционная связь наблюдается между 
содержанием трансферрина и IL-6 
(r-Спирмена = 0,222, p <0,001) и между 
содержанием IL-6 и клеток с мембран-
ным рецептором к железотранспорт-
ному белку (r-Спирмена = -0,197, p 
<0,001). Не установлено взаимосвязи 
железосодержащего белка с противо-
воспалительным цитокином IL-10, 
концентрация которого не меняется 
(7,05±0,29 и 6,45±0,26 пг/мл) при уве-
личении содержания трансферрина.

Увеличение содержания железосо-
держащего белка ассоциировано с по-
вышением концентрации циркулирую-

щих иммунных комплексов IgG (ЦИК) 
в 44,21% случаев. Известно, что обра-
зование ЦИК направлено на удаление 
из организма генетически чужеродных 
агентов [1]. Механизмом увеличения 
ЦИК является активизация кининовой 
системы, а также экзоцитоз биологиче-
ски активных веществ гранулоцитов и 
макрофагов. Повышение образования 
различных протеолитических фер-
ментов и активных форм кислорода, 
кислых гидролаз, катепсинов и колла-
геназ способствует усилению процес-
сов повреждения, разрушения клеток 
с последующим увеличением компо-
нентов, субстанций во внутрисосуди-
стой среде, требующих связывания и 
транспорта [6]. 

У 8,06% обследованных лиц повы-
шение концентрации трансферрина 
ассоциировано с увеличением содер-
жания IgE (с 45,58±4,92 до 57,54±5,07 
МЕ/мл, p = 0,011) без изменения со 
стороны содержания IgA (2,10±0,31 
и 2,34±0,56 г/л), IgM (2,70±0,84 и 
1,85±0,07 г/л) и IgG (17,93±0,56 и 
18,00±0,24 г/л). Данная закономер-
ность объясняется тем, что IgE явля-
ются наиболее чувствительными и 
реагируют с очень малыми концентра-
циями антигена, распознавая конфор-
мационные эпитопы, в отличие от им-
муноглобулинов других классов, спо-
собных распознавать только линейные 
эпитопы белков [20].

У 5,12% обследованных лиц по-
вышение концентрации трансферри-
на (с 153,56±1,85 до 422,04±2,94 мг/
дл) ассоциировано с увеличением 
активизации клеточно-опосредован-
ной цитотоксичности (CD8+), которая 
поддерживается преимущественно 
провоспалительным цитокином IL-6 
(r-Спирмена = 0,145, p = 0,001). 

Заключение. Установлено, что у 
49,21% обследованных лиц содержа-
ние трансферрина увеличивается на 
фоне снижения уровня количества 
клеток с мембранным рецептором к 
трансферрину (CD71+), что отража-
ет известные конкурирующие взаи-
моотношения рецептора, уровня его 
шеддинга и субстрата (транспорта). 
Известно, что рецепторы к трансфер-
рину могут реагировать с Fc Ig и даже 
с IgA [21]. Так, увеличение содержания 
трансферрина ассоциировано с повы-
шением концентрации ЦИК, содержа-
щих IgG, в 44,21% случаев. У 27,95% 
обследованных лиц увеличение кон-
центрации железосодержащего белка 
в крови ассоциировано со снижением 
содержания тромбоцитов (r= -0,073; 
p=0,05), что, возможно, свидетельству-
ет об участии трансферрина в под-
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держании коагуляционного баланса. У 
24,08% людей при повышении уровня 
трансферрина снижается концентра-
ция гемоглобина (r= -0,275; p=0,043), 
что подтверждает повышенную по-
требность эритропоэза в железе. Наи-
более выраженное снижение содержа-
ния гемоглобина выявлено у мужчин 
с увеличением возраста. Остальные 
приведённые взаимосвязи имеют ма-
лую значимость и могут быть случай-
ными. Так, у 8,06% обследованных 
лиц повышение уровня трансферрина 
взаимосвязано с увеличением концен-
трации реагинов (r=0,084; p=0,011).  В 
5,12% случаев повышение содержа-
ния транспортного белка трансфер-
рина ассоциировано с активизацией 
клеточно-опосредованной цитотоксич-
ности, которая поддерживается пре-
имущественно провоспалительным 
цитокином IL-6 (r=0,195; p<0,001). Не 
установлено взаимосвязи увеличения 
транспортного белка с концентраци-
ей IL-10. Повышение цитотоксичности 
способствует усилению процессов 
повреждения, разрушения клеток с 
последующим увеличением компо-
нентов, субстанций во внутрисосуди-
стой среде, требующих связывания и 
транспорта. Увеличение концентрации 
не только ЦИК, но и трансферрина на-
правлено на реализацию данной за-
дачи.
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