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ВСТУП
Залізо належить до найважливіших елементів, що 

задіяні у метаболізмі клітин. Біологічна функція за-
ліза багатогранна: воно входить до складу гемоглобі-
ну, міоглобіну, залізовмісних ферментів і бере участь 
в окислювальних і відновлювальних реакціях. Кон-
центрація заліза у сироватці крові людини залежить 
від його резорбції в шлунково-кишковому тракті, на-
копичення у кишечнику, селезінці, кістковому моз-
ку, а також від синтезу і розпаду гемоглобіну та його 
втрати організмом. Порушення метаболізму заліза 
відзначають при різних патологічних процесах, у тому 
числі запальних і некротичних, а також при виразках, 
інфекціях, пухлинному рості [1–4].

Найбільш інформативним індикатором запасу за-
ліза в організмі є феритин (ФЕР). Це основний білок 
системи депонування іонів заліза у клітинах печінки, 
селезінки, кісткового мозку, ретикулоцитах, вміст 
якого змінюється при низці патологічних процесів. 
ФЕР також міститься у позаклітинній рідині — си-
роватці крові, синовіальній рідині, молоці. Цей по-
казник є важливим для діагностики дефіциту чи над-
лишку заліза в організмі людини, особливо при роз-
витку анемій, лейкозів, пухлинних процесів, гострих 
і хронічних запалень [5–7].

Ще одним білком, задіяним не  лише у транс
порті, але й у метаболізмі заліза, є трансферин 
(ТРФЕР)  — білок β1-глобулінової фракції, який 
має здатність зв’язуватися з іонами трьохвалентно-
го заліза. Транспорт заліза у клітину відбувається 
при взаємодії комплексу залізо — ТРФЕР зі специ-
фічним для ТРФЕР рецептором плазматичної мемб-

рани (TFRC 1 — transferrin receptor 1; TfR; CD71), 
залученого у накопичення клітиною заліза і регуля-
цію клітинного росту [8–11].

Для визначення порушень обміну заліза дослі-
джують ряд його показників у  сироватці крові  — 
концентрацію заліза, ФЕР і ТРФЕР, а також загаль-
ну залізозв’язувальну здатність сироватки. Такий 
комплексний підхід є найбільш коректним, тому що 
за одним показником (концентрація заліза) у сиро-
ватці крові немає змоги адекватно судити про при-
чини порушеного метаболізму заліза у пацієнтів.

Підвищення інтересу до порушень метаболізму 
заліза у хворих онкологічного профілю зумовлено 
його змінами у пухлинних клітинах, які виявилися 
важливими для розуміння процесів канцерогенезу. 
Так, виявлено зміни ТРФЕР при проліферації клі-
тин молочної залози залежно від статусу рецепто-
рів естрогенів і прогестерону [12], при канцерогенезі 
та прогресуванні злоякісної пухлини від in situ до ін-
вазивних форм раку молочної залози [13, 14], а та-
кож при колоректальному раку [15]. Зміни метабо-
лізму заліза у пацієнтів онкогінекологічного профілю 
досліджено недостатньо. Знання про такі зміни важ-
ливі для онкогінеколога при лікуванні хворих на рак 
тіла матки з анеміями внаслідок маткових кровотеч 
або пацієнток з раком яєчника (РЯ), який через осо-
бливості клінічного перебігу розглядають як хроніч-
ний пухлинний процес, у патогенезі якого також мо-
жуть мати значення порушення метаболізму заліза.

Мета роботи — дослідити показники метаболіз-
му заліза у сироватці крові хворих на РЯ та оцінити 
їх клінічне значення.

ДОСЛІДЖЕННЯ ПОКАЗНИКІВ 
МЕТАБОЛІЗМУ ЗАЛІЗА 
У ХВОРИХ НА РАК ЯЄЧНИКА
Мета: дослідити показники метаболізму заліза у сироватці крові хво­
рих на  рак яєчника (РЯ) та оцінити їх клінічне значення. Об’єкт і ме­
тоди: у дослідження включено 25 хворих на РЯ і 5 пацієнтів з доброякіс­
ними кістами яєчника. Віковий інтервал — 33–70 років, середній вік — 
55,5 ± 3,6 року. У сироватці крові хворих визначали концентрацію заліза, 
феритину (ФЕР), трансферину (ТРФЕР) і насиченість ТРФЕР залізом. 
Для обстеження хворих застосовано клінічні, біохімічні, імуноферментні, 
морфологічні, для аналізу результатів — статистичні методи. Результа­
ти: визначено зміни показників метаболізму заліза у хворих на РЯ. У си­
роватці крові відзначено зниження концентрації заліза у 92%, ТРФЕР — 
у 84%, насиченості ТРФЕР залізом — у 76% хворих та підвищення кон­
центрації ФЕР — у 56% хворих. Виявлено значні індивідуальні коливання 
всіх показників метаболізму заліза у хворих на РЯ та з доброякісними кіс­
тами яєчника, а також після хірургічного лікування хворих на РЯ. Обго­
ворено клінічне значення порушень метаболізму заліза та його механізми. 
Висновок: продемонстровано зміни показників метаболізму заліза у хво­
рих на РЯ та доцільність їх використання з метою детекції індивідуаль­
них порушень гомеостазу заліза до лікування та його моніторингу у про­
цесі протипухлинної терапії пацієнтів з РЯ.
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ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Об’єктом дослідження була сироватка кро-

ві 25 хворих на  РЯ. У  4 із них була І стадія за-
хворювання, у  21  — ІІІ стадія за  класифікацією 
FIGO (Fédération Internationale de Gynécologie 
et  d’Obstétrique). Вік хворих був у інтервалі 33–
70 років, середній вік — 55,5 року. Контролем у да-
ному дослідженні слугували референтні значення 
показників обміну заліза, викладені у  керівниц
твах з лабораторної діагностики, що видані у 2012 
і 2013 рр. [16, 17], а також результати обстеження 
5 хворих з доброякісними кістами яєчника віком 
від 34 до 69 років (середній вік 53,8 року; p > 0,1 по-
рівняно з середнім віком хворих на РЯ). Усі хворі 
підлягали комплексному обстеженню згідно з  іс-
нуючими в Україні стандартами, клінічні діагно-
зи верифікували на підставі результатів морфоло-
гічного дослідження операційного матеріалу, під-
даючи його класичній гістологічній обробці. Усі 
хворі були поінформовані та надали згоду на ви-
користання матеріалу (сироватки крові) з дослід-
ницькою метою.

Для показників метаболізму заліза отримували 
кров з вени вранці натщесерце (не менш ніж че-
рез 10 год після останнього прийому їжі) до про-
ведення лікування хворих. Сироватку крові дослі-
джували у медичній лабораторії «ДІЛА», застосо-
вували колориметричний метод з ферозином без 
депротеїнізації (визначення концентрації залі-
за), імунохемілюмінесцентний метод (визначення 
концентрації ФЕР), імунотурбідіметричний метод 
(визначення концентрації ТРФЕР). Насиченість 
ТРФЕР залізом визначали як відношення кон-
центрації заліза до  загальної залізозв’язувальної 
здатності ТРФЕР. Усім пацієнткам проводилося 
визначення рівнів антигену СА-125 у  сироватці 
крові імунохемілюмінісцентним методом (рефе-
рентні значення < 35 ОД/мл) у медичній лаборато-
рії «ДІЛА». Керуючись даними літератури [16, 17], 
досліджені показники зіставляли з референтними 
значеннями, які становили: для концентрації залі-
за — 10,7–32,2 мкмоль/л, ФЕР — 10,0–120 мкг/л, 
ТРФЕР — 2,5–3,7 г/л, для насиченості ТРФЕР за-
лізом — 15–50%. П’яти хворим із загальної кіль-
кості обстежених проводили повторне досліджен-
ня показників метаболізму заліза через 9–10 днів 
після хірургічного лікування. Результати дослі-
дження піддавали статистичній обробці з визна-
ченням t-критерію Стьюдента. Достовірними вва-
жали зміни показників при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Результати дослідження показників метаболіз-

му заліза у хворих з доброякісними кістами яєчни-
ка показали, що їх середні значення знаходяться 
у межах референтних (табл. 1). Водночас відзна-
чено індивідуальні коливання концентрації залі-
за, ТРФЕР і насиченості ТРФЕР залізом у бік їх 
зниження.

Таблиця 1
Показники метаболізму заліза у сироватці крові хворих  

із доброякісними кістами яєчника
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Мінімальні й макси-
мальні значення 6, 2–21,2 19,0–100,0 2,0–2,9 1,0–33,0

Середні значення 11,5 ± 1,7 50,7 ± 11,3 2,3 ± 0,3 19,4 ± 4,4
Примітка: *у табл. 1–3 у дужках подано референтні значення для здо-
рових жінок.

У хворих на РЯ також виявляли значні індивіду-
альні коливання показників метаболізму заліза, осо-
бливо це стосується концентрації ФЕР, яка у однієї 
хворої становила 1318 мкг/л (табл. 2). Середня кон-
центрація ФЕР була достовірно вищою за показники 
у хворих із кістами яєчника і референтні значення. 
Натомість концентрація заліза і насиченість ТРФЕР 
залізом були достовірно нижчими порівняно з ре-
ферентними значеннями і  показниками у  хворих 
із кістами яєчника. Середня концентрація ТРФЕР 
була також достовірно нижчою за референтні зна-
чення. Загалом на досліджуваному матеріалі вста-
новлено зниження концентрації заліза у 23 (92%), 
ТРФЕР — у 21 (84%), насиченості ТРФЕР залізом — 
у 19 (76%) і підвищення концентрації ФЕР — у 14 
(56%) пацієнток.

Через незначну кількість хворих на  РЯ І  стадії 
ми не  проводили зіставлення досліджених показ-
ників залежно від розповсюдженості пухлинного 
процесу, хоча це питання має суттєве значення для 
визначення вагомості цих показників як допоміж-
них маркерів прогресування пухлинного росту. Ра-
зом з тим одержані результати комплексного обсте-
ження хворих на РЯ свідчать про значні порушення 
метаболізму заліза.

На наш погляд, викликають інтерес зміни цих 
показників після хірургічного лікування хворих та їх 
зіставлення зі змінами концентрації в сироватці кро-
ві такого біологічного маркера, як антиген СА-125. 
Його часто досліджують у клініці з метою діагности-
ки злоякісних процесів в яєчнику, хоча повною спе-
цифічністю він не характеризується. У нашому до-
слідженні у всіх хворих із патологічними процесами 
в яєчнику визначали концентрацію СА-125 до ліку-
вання і після циторедуктивних операцій. Результа-
ти таких зіставлень наведено у табл. 3.

Як видно, рівень СА-125 у всіх хворих після хі-
рургічного лікування знижувався. Відзначено та-
кож динаміку показників метаболізму заліза, яка 
мала індивідуальний характер: зменшення, збіль-
шення або без змін, що можна пояснити як роз-
повсюдженістю пухлинного процесу, так і біоло-
гічними особливостями РЯ, який є гетерогенним 
за морфологічними та молекулярно-біологічними 
особливостями.
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Вищенаведене свідчить, що досліджені показни-
ки можуть слугувати додатковими індивідуальними 
критеріями порушень метаболізму заліза при їх до-
слідженні у динаміці лікування або при моніторин-
гу хворих. Наявність неоднозначних змін зазначе-
них показників метаболізму заліза свідчить також 
про складність системи гомеостазу заліза у хворих 
онкологічного профілю, яка пов’язана не лише з ін-
шими системами обміну речовин в організмі, а мож-
ливо, також з патогенезом неоплазій, проте механіз-
ми таких взаємодій остаточно не визначені.

Одним із механізмів порушень метаболізму за-
ліза є його перерозподіл у клітинах макрофагальної 
системи, що призводить до зниження концентра-
ції заліза у сироватці крові. Це може бути пов’язано 
із запальними процесами, які часто супроводжують 
неопластичні процеси, при  цьому макрофагальна 
система стає більш активною, що призводить до по-
рушення переносу заліза від ФЕР до ТРФЕР [18].

ФЕР належить до залізовмісних білків, основна 
функція яких полягає у депонуванні та обміні залі-
за. За даними літератури, концентрація ФЕР у сиро-
ватці крові корелює із загальним вмістом ФЕР в ор-
ганізмі людини і є об’єктивним показником запа-
сів заліза в організмі, оскільки змінюється залежно 
від стану обміну заліза. Низька концентрація ФЕР 
у сироватці крові свідчить про зменшення запасів за-
ліза в організмі. У нашому дослідженні концентра-
ція ФЕР достовірно підвищена у хворих на РЯ по-
рівняно з референтними значеннями. Разом з тим 
концентрація ФЕР може відображати не лише кіль-
кість заліза, але й бути проявом гострофазної відпо-

віді. Проте за умов зменшення кількості заліза в ор-
ганізмі (що виявлено в нашому дослідженні) гостро-
фазна відповідь ФЕР незначна [4, 7].

За останні роки зріс інтерес до ФЕР як до он-
когенного білка, з яким пов’язують патогенез дея-
ких злоякісних новоутворень (рак легені, шлунка, 
молочної залози, печінки, кишечнику) [1, 12, 13]. 
Зміни концентрації ФЕР у сироватці крові хворих 
можуть відбуватися за рахунок некрозу пухлинних 
клітин і супутнього запалення, при цьому спосте-
рігається вихід заліза з гинучих клітин у  позаклі-
тинний простір. Ще однією важливою характерис-
тикою ФЕР є його здатність блокувати лімфоцити, 
пригнічуючи імунітет у хворих онкологічного про-
філю і таким чином сприяти прогресуванню пух-
линного процесу [19]. Тому існують припущення, 
що концентрація ФЕР у хворих на рак може бути 
діагностичним маркером та маркером злоякісності/
агресивності новоутворення [20, 21].

Біологічне значення ТРФЕР полягає у перено-
сі заліза у клітини. Кількість заліза у клітинах пря-
мо пропорційно залежить від кількості рецепто-
рів ТРФЕР CD71 на клітинній мембрані. При зна-
чній кількості заліза у клітинах кількість рецепторів 
зменшується, тоді як підвищена потреба у  залізі 
сприяє індукції біосинтезу рецепторів ТРФЕР. Ре-
гуляція активності рецепторів ТРФЕР відбуваєть-
ся за рахунок збільшення швидкості ендо- та екзо-
цитозу  [10]. Рецептори ТРФЕР виявляють у пух-
линних клітинах, лімфоцитах, клітинах плаценти, 
і за підвищеної потреби у залізі кількість рецепто-
рів на  поверхні клітини збільшується. Експресія 

Таблиця 2
Показники метаболізму заліза у сироватці крові хворих на РЯ

Параметри

Показники метаболізму заліза

Залізо, мкмоль/л
(10,7–32,2)*

ФЕР, мкг/л
(10,0–120,0)*

ТРФЕР, г/л
(2,5–3,7)*

Насиченість ТРФЕР 
залізом, %
(15–50)*

Мінімальні та максимальні значення 
у хворих на РЯ 1,9–12,7 7,0–1318,0 1,2–3,1 3,0–25,0

Середні значення/медіана у хворих на РЯ 5,1 ± 0,9**/3,1 261,0 ± 35,3**/232,0 2,0 ± 0,3***/2,1 10,7 ± 1,2**/9,0
Середні значення/медіана у хворих 
із кістами яєчника 11,5 ± 1,7/10,8 50,7 ± 11,3/56,2 2,3 ± 0,3/2,3 19,4 ± 3,4/15

Примітка: **p < 0,05 порівняно зі значеннями у хворих з доброякісними кістами і референтними значеннями; ***p < 0,05 порівняно з референтни-
ми значеннями.

Таблиця 3
Зіставлення змін рівня СА-125 та показників метаболізму заліза у хворих на РЯ до і після хірургічного лікування

Термін визначення 
(відносно проведення 

хірургічного лікування)

Пацієнтки 
(№ n/n),
вік, роки

Стадія РЯ
СА-125, ОД/

мл
(35)* 

Залізо, 
мкмоль/л

(10,7–32,2)* 

ФЕР, мкг/л
(10,0–120)*

ТРФЕР, г/л
(2,5–3,7)* 

Насиченість 
ТРФЕР 

залізом, %
(15–50)*

До № 1,
45 3С

5000 8,4 91 2,4 12
Після 1704 12,4 372 2,4 16
До № 2,

46 3А
970 12,7 77 2,4 24

Після 187 6,5 91 2,3 12
До № 19,

48 3C
211 1,7 45 2,5 3

Після 85 4,7 47 1,9 9
До № 20,

53 3C
1573 3,1 51,3 2,1 6

Після 302 6,1 48,2 1,8 13
До № 18,

54 3B
362 8,4 172 2,2 15

Після 164 4,3 173 1,7 10
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рецепторів ТРФЕР, тобто потреба у залізі, підви-
щена у клітинах, що швидко проліферують, а та-
кож в  активованих Т- і  В-лімфоцитах, макрофа-
гах [14, 18, 22]. Гіперекспресія рецепторів ТРФЕР 
(CD71) відзначена як в експерименті (клітинна лі-
нія епідермоїдної карциноми А431, 14 перещеплю-
вальних ліній пухлин різного генезу), так і у кліти-
нах ряду пухлин людини (гліоми, рак підшлунко-
вої залози, молочної залози і товстої кишки) [1, 12, 
13, 15]. За деякими даними, експресія рецепторів 
ТРФЕР може слугувати навіть маркером злоякіс-
ної трансформації клітин підшлункової залози — 
93% клітин раку підшлункової залози проявляли 
позитивну або гетерогенну експресію рецепторів 
ТРФЕР [23].

На  підставі цих даних можна припустити, що 
показники метаболізму заліза можуть мати клініч-
не значення і використовуватися у практичній он-
кології як потенційні діагностичні маркери, інди-
катори активності пухлинного процесу і  як тера-
певтична мішень.

Метаболізм заліза при  різних формах патоло-
гії привертає увагу багатьох дослідників. В одному 
з оглядів підсумовано основи концепції транспорту 
заліза і його збереження у клітинах, а також зверне-
но увагу на систему протеїнів із різною функцією — 
IRE/IRP (iron-responsive element/iron-regulatory 
protein), які беруть участь у регуляції циклу мета-
болізму заліза для підтримки його гомеостазу у клі-
тинах і системного балансу в організмі [24]. Разом 
з тим слід відзначити, що остаточні механізми та-
кого складного біологічного процесу, як метабо-
лізм заліза у хворих онкологічного профілю поки 
що не визначені, що є обґрунтованою підставою для 
проведення подальших досліджень у цьому напрям-
ку. На сьогодні все ще актуальним залишається ви-
значення ролі порушень метаболізму заліза не лише 
у патогенезі пухлинного росту, але й у механізмах 
підвищення/зниження проліферації пухлинних клі-
тин, оксидативного стресу, а також розробка нових 
підходів до терапії хворих на рак з використанням 
антитіл до рецепторів ТРФЕР або препаратів заліза. 
На користь цього свідчать дослідження, проведені 
наприкінці XX століття, згідно з якими комплекси 
ТРФЕР з  платиною (МРТС-63) та іншими мета-
лами проявляли цитотоксичні властивості й ефек-
ти інгібіції росту пухлинних клітин у  культурі та 
в експериментах на тваринах [25]. Відкриття ряду 
білків (феропортин, гепсидин, 6 трансмембранних 
антигенів простати, протеолітичний регулятор го-
меостазу заліза матриптази-2 (TMPRSS6)) [26, 27], 
а також родини регуляторних протеїнів обміну за-
ліза та мікроРНК підтверджують їх роль у неоплас-
тичному рості та метастазуванні [28, 29]. Неабия-
ке значення відводиться подальшому досліджен-
ню біодоступності заліза, його ролі у проліферації 
пухлинних клітин, генним та молекулярним меха-
нізмам взаємодії з білками, що контролюють клі-
тинний цикл.

ВИСНОВОК
1. Результати проведеного дослідження вказують 

на зміни метаболізму заліза у хворих на РЯ. У сиро-
ватці крові встановлено зниження концентрації за-
ліза у 92%, ТРФЕР — у 84%, насиченості ТРФЕР за-
лізом — у 76% хворих та підвищення концентрації 
ФЕР — у 56% хворих.

2. Встановлено значні індивідуальні зміни до-
сліджених показників метаболізму заліза до і після 
хірургічного лікування, що є підставою для вико-
ристання їх у практичній онкології з метою детек-
ції порушень гомеостазу заліза та його моніторингу 
у процесі протипухлинного лікування хворих на РЯ. 

3. Для оцінки чинників метаболізму заліза як ді-
агностичних маркерів, індикаторів активності пух-
линного росту і як терапевтичної мішені необхід-
ні подальші дослідження великого клінічного ма-
теріалу.
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EXAMINATION OF IRON METABOLISM 
MARKERS IN OVARIAN CANCER PATIENTS

O.V. Paliychuk, V.M. Bondar, L.Z. Polishchuk, 
V.F. Chekhun

Summary. Objective: to examine iron metabolism 
markers in blood serum of ovarian cancer patients 
and to assess its clinical relevance. Object and me­
thods: 25 ovarian cancer (OC) patients and 5 patients 
with benign ovarian cysts were enrolled in the study. 
The  patients were within age range 33–70 years, and 
average age was 55.5±3.6 years. Concentration of iron, 
ferritin (FER), transferrin (TRFER), and FER satu­
ration with iron were determined in patients’ blood 
serum. Patients were examined with clinical, bioche­
mical, immunoenzyme, morphological, and statisti­
cal methods. Results: alterations of iron metabolism 
markers in OC patients were determined. In blood se­
rum the decrease of iron concentration was determined 
in 92% of patients, TRFER — in 84%, TRFER satu­
ration with iron — in 76% of patients, and increase of 
FER concentration was determined in 56% of patients. 
Substantial individual variations of all iron metabolism 
markers were registered in patients with OC and be­
nign ovarian cysts, and after surgical treatment of OC 
patients. Clinical relevance of iron metabolism disor­
ders is discussed. Conclusion: alterations of iron me­
tabolism markers in OC patients, and feasibility of its 
application for the detection of individual iron homeo­
stasis disorders before treatment and its monitoring in 
the process of OC patients’ antitumor treatment were 
demonstrated.

Key Words: ovarian cancer, ovarian cysts, iron, 
ferritin, transferrin, ferritin saturation, blood 
serum.
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