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Streszczenie
Ferrytyna to występujące w surowicy krwi białko znane już od początku XX wieku, które wychwytuje i buforuje 

wewnątrzkomórkową pulę żelaza. W medycynie klinicznej jej pomiar służy głównie jako wskaźnik całkowitych 
zapasów żelaza w organizmie. Użyteczny przede wszystkim w diagnozowaniu niedoboru, może być też wykorzy-
stany w identyfikacji i leczeniu przeciążenia żelazem. Niskie stężenie ferrytyny wskazuje na zmniejszone zapasy 
żelaza, podwyższone może być spowodowane wieloma różnymi przyczynami. Ponieważ nie ma fizjologicznego 
mechanizmu wydalania nadmiaru żelaza, regulacja jego ogólnoustrojowej puli zachodzi wyłącznie w miejscu wchła-
niania w jelicie cienkim. Większość przypadków przeciążenia żelazem wynika z nieprawidłowego wchłaniania lub 
podawania dużej ilości żelaza np. w wyniku wielokrotnych transfuzji krwi. Nadmiar żelaza gromadzi się przede 
wszystkim w wątrobie i sercu, ale też w trzustce, stawach i skórze, prowadząc w procesie wytwarzania wolnych 
rodników do ich uszkodzenia. Ferrytynę opisywano dotychczas przede wszystkim jako białko magazynujące 
żelazo. Najnowsze dane wskazują na jej bardzo aktywną rolę nie tylko w regulacji homeostazy żelaza. Najczęstszymi 
poza stanami przeciążenia żelazem przyczynami hiperferrytynemii są choroby wątroby, nadużywanie alkoholu, 
niewydolność nerek, choroby zapalne, nowotwory złośliwe, choroby hematologiczne i zaburzenia metaboliczne. 
W przypadku pacjentów w podeszłym wieku hiperferrytynemia jest związana z wysokim wskaźnikiem ich śmier-
telności. Geriatria 2021; 15: 28-36. doi: 10.53139/G.20211504
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Abstract
Ferritin is a serum protein know since the beginning of the 20th century, that captures and buffers the intracellular 

iron pool. In clinical medicine its measurement in mainly used as an indicator of the total iron stores in the body. 
Especially useful in diagnosing deficiency, it may also be used in the identification and treatment of iron overload. 
Low ferritin levels indicate lower iron stores, high levels can be due to many different reasons. Since there is no phy-
siological mechanizm of iron excretion, regulation of the systemie iron pool only takes place at the absorption site 
in the small intestine. Most cases of iron overload are due to inappropriate absorption or administration of to much 
iron, for example through repeated blood transfusions. Excess iron accumulates mainly in the liver and heart, but 
also in the pancreas, joints and skin, leading to their damage in the process of free radicals production. Ferritin has 
so far been described primarily as an iron-storing protein. The latest data indicate its very active role not Orly in the 
regulation of iron homeostasis. The most common causes of hyperferritinaemia, apart from iron overload, are liver 
disease, renal failure, alkohol abuse, inflammatory diseases, malignant tumors, and metabolic disorders. In elderly 
patients, hyperferritinaemia is associated with a high mortality rate. Geriatria 2021; 15: 28-36. doi: 10.53139/G.20211504
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Ferrytyna jest białkiem o  masie 450 kDa, które 
umożliwia wewnątrzkomórkowe magazynowanie 
żelaza w bezpiecznej i łatwo dostępnej formie. Jej syn-
teza jest precyzyjnie dostosowana do poziomu żelaza 

poprzez szereg pętli sprzężenia zwrotnego. Występuje 
we wszystkich komórkach organizmu, ale w dużych 
stężeniach obecna jest głównie w makrofagach szpiku, 
w śledzionie i wątrobie. Składa się z 24 monomerów, 
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które zbudowane są z  polipeptydowych łańcuchów 
typu ciężkiego (H) lub lekkiego (L) kodowanych przez 
dwa różne geny FTH i FTL zlokalizowane odpowied-
nio na chromosomie 11q i 19q. mRNA obydwu genów 
zawiera element odpowiedzi na żelazo (IRE: iron 
response element), który po związaniu z białkami regu-
latorowymi żelaza (IRP 1 lub 2: iron regulatory proteins 
1 or 2), tłumi jego transkrypcję. Powinowactwo IRP 
do IRE jest zwiększone w sytuacji niskiego poziomu 
żelaza, zmniejszone w  przypadku podwyższonego 
poziomu żelaza, prowadząc odpowiednio do zaha-
mowania lub zwiększenia syntezy mRNA ferrytyny 
[1,2,3]. Monomery ferrytyny łącząc się tworzą kulistą 
cząsteczkę, która może przechowywać w swoim wnę-
trzu nawet do 4000 atomów żelaza w postaci jonów 
Fe+³, ochranianych białkową otoczką. Monomery 
H łączą się u  ssaków z  monomerami L, które mają 
bardzo wydajne miejsca wiązania (zarodkowania) 
żelaza. Powstają w ten sposób sprawniejsze w proce-
sie wbudowywaniu żelaza heteropolimery. Proporcja 
łańcuchów typu H i L jest różna w różnych narządach 
i dynamicznie regulowana. Oba typy ferrytyny, bogate 
w monomery H lub L, magazynują żelazo, ale ferrytyna 
L robi to znacznie lepiej niż H. Poziom ferrytyny H 
zwiększa się natomiast istotnie w stanach zapalnych. 
Ma ona w przeciwieństwie do ferrytyny L, zwiększoną 
aktywność ferroksydazy. Pozwala jej to na przekształ-
canie żelaza żelazawego Fe+² w formę żelazową Fe+³. 
Wygasza w  ten sposób stres oksydacyjny. W  reakcji 
Fentona wraz z przekształceniem Fe+² w Fe+³ docho-
dzi do produkcji wolnych rodników hydroksylowych 
i anionów wodorotlenkowych. 

Fe2++H2O2→Fe3++HO•+OH-

Wolne rodniki stają się źródłem komórkowego 
stresu oksydacyjnego, uszkadzając DNA, lipidy 
i białka. Cząsteczki ferrytyny pomagając sekwestrować 
wolne żelazo w swoim rdzeniu, zapobiegają jego udzia-
łowi w reakcji Fentona oraz późniejszemu uszkodzeniu 
komórek za pośrednictwem wolnych rodników [1,4-8].

W erytrocytach i sercu dominuje ferrytyna bogata 
w łańcuchy H, w wątrobie i śledzionie w łańcuchy L. 
W surowicy znajduje się niewielka ilość stosunkowo 
ubogiej w  żelazo ferrytyny, która prawie w  całości 
składa się z łańcuchów L. Nie odgrywa ona żadnej roli 
w transporcie i pobieraniu żelaza przez komórki (funk-
cję taką pełni transferryna). Ma wynoszący 30 godzin 
okres półtrwania, nie zawiera żelaza i jest w 50-80% 
glikozylowana. Udział w  surowicy glikozylowanej 
ferrytyny może zmieniać się na skutek przenikania 

do niej postaci nieglikozylowanej (wewnątrzkomór-
kowej) z okresem półtrwania wynoszącym ok. 9 min. 
Procent glikozylacji ferrytyny w  surowicy jest niski 
m.in. w chorobie Stilla oraz martwicy wątroby, bardzo 
wysoki wynoszący prawie 100% w  niektórych dzie-
dzicznych stanach hiperferrytynemii [4-7]. 

Cytoplazma jest głównym wewnątrzkomórko-
wym magazynem, w  którym znajduje się większość 
ferrytyny. W sytuacji zwiększonego zapotrzebowania 
ferrytyna kierowana jest do lizosomów, gdzie ulega 
degradacji w  procesie tzw. ferrytynofagii. Żelazo 
znajduje się wówczas w  cytoplazmie w  puli łatwo 
dostępnego, tzw. nietrwałego żelaza [7,8].

Makrofagi uczestniczą w  bezpośredniej fago-
cytozie starzejących się erytrocytów oraz wychwy-
tywaniu poprzez endocytozę, w  której pośredniczy 
receptor CD163, krążących kompleksów hemoglobiny 
i haptoglobiny. Następnie przez oksygenazę hemową 
(HMOX1) hemoglobina jest rozkładana na biliwer-
dynę, tlenek węgla i wolne żelazo, które może zostać 
włączone do wewnątrzkomórkowej ferrytyny zapo-
biegając tworzeniu się toksycznych wolnych rodników 
[1,9]. Chociaż komórki erytroidalne pobierają żelazo 
głównie za pośrednictwem transferryny wykazano, że 
źródłem żelaza może być dla nich również ferrytyna 
wydzielana przez makrofagi [10]. Specyficzne miejsca 
wiązania ferrytyny wykryto poza prekursorowymi 
komórkami erytroidalnymi, również na większości 
limfocytów B i ok. 30% limfocytów T, na komórkach 
wątroby i nerek, oligodendrocytach mózgu oraz ente-
rocytach [11].

Wysoki poziom ferrytyny u  pacjentów w  pode-
szłym wieku związany jest z wysokim wskaźnikiem 
ich śmiertelności. Retrospektywna analiza hospitalizo-
wanych w okresie 3 lat 242 pacjentów w wieku >70 lat, 
u  których stężenie ferrytyny wynosiło >1000  μg/l 
(mediana wieku 79  lat, mediana stężenia ferrytyny 
1436 μg/l), wykazała u 28,5% przerzuty guzów litych, 
u 9,5% nowotwory hematologiczne, u 31% zakażenia 
o nasileniu od posocznicy do wstrząsu septycznego, 
u 17,7% przyczyny jatrogenne (transfuzje krwi, żelaza 
lub EPO). Ich szanse na przeżycie 6 miesięcy były 
mniejsze niż 50% (mediana przeżycia 4,7 miesiąca, 
śmiertelność w ciągu 6 miesięcy 52,5%) i były jeszcze 
mniejsze po wykluczeniu przyczyn jatrogennych 
(mediana przeżycia 3,7 miesiąca, śmiertelność w ciągu 
6 miesięcy 57,8%). Prawie 70% z całej kohorty zmarło 
w okresie 2 lat. Wysokie poziomy ferrytyny były zwią-
zane ze zwiększoną śmiertelnością nawet po korek-
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cie potencjalnych czynników zakłócających w  tym 
poziomu CRP, albumin, PLT, WBC, HGB, transferryny 
i kwasu moczowego [12]. 

Rozpoznanie podwyższonego poziomu ferrytyny 
w  surowicy krwi zależy od przyjętej górnej granicy 
wartości prawidłowych. W Polsce jest to 400 μg/l dla 
mężczyzn i 200 μg/l dla kobiet. W Wielkiej Brytanii 
odpowiednio 300-400  μg/l dla mężczyzn oraz 
150-200 μg/l dla kobiet. Stwierdza się znaczne różnice 
w jej stężeniu w zależności od wieku, płci i pochodzenia 
etnicznego. W surowicy osób zdrowych może wahać 
się z dnia na dzień o 15% u mężczyzn i 27% u kobiet. 
Poziomy ferrytyny u dzieci do 2 r.ż. pozostają wyso-
kie w granicach ok. 200 μg/l, od 2 do 12 r.ż. wynoszą 
ok. 30  μg/l (>100  μg/l występują tylko w  chorobach 
zapalnych i nowotworowych oraz młodzieńczej idiopa-
tycznej hemochromatozie). Średnie wartości w wieku 
18 lat wynoszą ok. 25-30 μg/l u kobiet oraz 60-80 μg/l 
u mężczyzn. Następnie u mężczyzn rosną do plateau 
z medianą ok. 120 μg/l w 30 r.ż., u kobiet na skutek 
utraty krwi podczas menstruacji i  ciąży zaczynają 
rosnąć dopiero po 50 r.ż. osiągając plateau z medianą 
ok. 100 μg/l po 60 r.ż. U ok. 20% mężczyzn stwierdza 
się wartości ferrytyny >300  μg/l. Poziom >200  μg/l 
występuje u ok. 9% kobiet (odpowiednio u 3, 10 i 17% 
w wieku 30-50  lat, 50-70  lat oraz 70  lat i  starszych). 
Wyższe stężenia ferrytyny stwierdza się u  czarnych 
mężczyzn w każdej grupie wiekowej oraz u czarnych 
kobiet po menopauzie. Generalnie, są one wyższe 
u mieszkańców Afryki, Karaibów i Azji w porównaniu 
z osobami rasy białej oraz Latynosami [4,7,13-15]. 

Badanie poziomu ferrytyny w  surowicy jest 
jednym z najczęściej wykonywanych badań laborato-
ryjnych krwi w podstawowej opiece zdrowotnej m.in. 
w Wielkiej Brytanii. Najczęściej stwierdzanymi, poza 
stanami przeciążenia żelazem przyczynami hiperfer-
rytynemii są choroby wątroby, nadużywanie alkoholu, 
niewydolność nerek, choroby zapalne, nowotwory 
złośliwe, choroby hematologiczne i  zaburzenia 
metaboliczne. Ilościowy stosunek tych chorób jest 
różny w  populacji pacjentów ambulatoryjnych oraz 
wśród pacjentów hospitalizowanych. Niemal w połowie 
wszystkich przypadków (40-45%) przyczyn jest kilka, 
przy czym im jest ich więcej, tym poziomy ferrytyny 
są wyższe [4,16,17]. Generalnie, poziomy ferrytyny 
powyżej 1000 μg/l są niespecyficznym objawem poważ-
nej choroby, w tym infekcji i choroby nowotworowej. 
W  przypadku powtarzających się transfuzji krwi 
poziomy poniżej 1500 μg/l wskazują na w większości 

akceptowalne przeciążenie żelazem, równe lub większe 
3000 μg/l są specyficzne dla znacznego przeciążenia 
żelazem z ryzykiem uszkodzenia wątroby [6].

Rzadkie przyczyny hiperferrytynemii
Rzadką przyczyną hyperferrytynemii jest hemo-

fagocytarna limfohistiocytoza (HLH: hemophagocytic 
lymphohistiocytosis), charakteryzująca się też pan-
cytopenią, hypertriglicerydemią i  niewydolnością 
wielonarządową [5]. W jednym z badań, w którym pod-
dano analizie wyniki badań laboratoryjnych z okresu 
5 lat (02.2007-02.2012) ze Szpitala Uniwersyteckiego 
w  Minnesota, bardzo wysokie wartości ferrytyny 
wynoszące powyżej 10  000  μg/l rozpoznano u  86 
pacjentów (19 dzieci i 67 dorosłych). Najczęstszą przy-
czyną tak ekstremalnie wysokich wartości ferrytyny 
były powtarzające się transfuzje krwi (37% dzieci, 34% 
dorosłych), kolejne to choroby wątroby (11% dzieci, 
31% dorosłych) oraz choroby nowotworowe krwi (21% 
dzieci, 15% dorosłych). Pierwotna HLH dotyczyła 
populacji 11% dzieci oraz tylko 1% dorosłych. Wtórną 
HLH rozpoznano u 7% pacjentów dorosłych, nie roz-
poznano jej wśród dzieci [18]. 

Bardzo rzadką przyczyną hiperferrytynemii jest 
uwarunkowana genetycznie hemochromatoza (HH: 
hereditary hemochromatosis). Schorzenie to dotyka 
0,25-0,5% mieszkańców Europy Północnej [19]. 
U typowych homozygot C28CY genu hemochromatozy 
HFE, ok. 20% mężczyzn i 50% kobiet ma prawidłowy 
poziom ferrytyny w surowicy [20]. W jednym z badań 
populacyjnych oceniono częstość występowania HH 
na poziomie 0,3%. W grupie tej po wykluczeniu m.in. 
przeciążenia żelazem z innych przyczyn, podwyższone 
poziomy ferrytyny stwierdzono u 45% pacjentów czyli 
u  0,13% badanej populacji [15]. Generalnie, różne 
badania podają różne szacunki ekspresji klinicznej HH, 
które wahają się od ok. 1% do 28-30% w przypadku 
homozygot płci męskiej oraz do 1-11,5% płci żeńskiej. 
Różnice wynikają z  badania różnych populacji oraz 
przyjęcia różnych kryteriów diagnostycznych [21].

Choroby wątroby
Podwyższone poziomy ferrytyny występują prak-

tycznie w  każdym przypadku uszkodzenia wątroby. 
Ryzyko jest szczególnie wysokie u osób uzależnionych 
od alkoholu. Poziomy żelaza i  ferrytyny w surowicy 
wzrastają stopniowo na wszystkich etapach spożycia 
alkoholu [22]. W  przypadku alkoholowej choroby 
wątroby stężenia ferrytyny oraz ASAT w  surowicy 



31

G E R I A T R I A  2021; 15: 28-36  

korelują ze stężeniem żelaza w wątrobie [23]. Również 
co trzeci pacjent z niealkoholową stłuszczeniową cho-
robą wątroby (NAFLD: nonalkoholic fatty liver disease) 
wykazuje cechy zaburzonej homeostazy żelaza na co 
wskazuje podwyższone stężenie ferrytyny w surowicy 
przy prawidłowym lub nieznacznie podwyższonym 
wysyceniu transferryny (Tsat). Nagromadzenie żelaza 
w wątrobie jest spowodowane głównie zahamowaniem 
jego mobilizacji z  hepatocytów i  komórek Kupffera. 
Szkodliwy wpływ wynika z katalizowania procesów 
powstawania toksycznych rodników hydroksylowych 
[24]. Wykazano, że 1,5-krotnie powyżej górnej granicy 
normy podwyższony poziom ferrytyny (>300 ug/L 
u kobiet, 450 μg/l u mężczyzn) jest niezależnym czyn-
nikiem predykcyjnym zaawansowanego włóknienia 
wątroby u pacjentów z niealkoholową stłuszczeniową 
chorobą wątroby [25]. 

Obecność alkoholowego lub niealkoholowego 
stłuszczeniowego zapalenia wątroby może sugerować 
obraz wątroby w badaniu ultrasonograficznym (cechy 
stłuszczenia). Zwiększenie aktywności enzymów 
wątrobowych, zwłaszcza ASAT i GGTP wskazuje na 
nadmierne spożycie alkoholu. Wirusowe zapalenie 
wątroby typa B i C powoduje często wzrost poziomu 
ferrytyny przy prawidłowym wysyceniu transferryny 
[4,20]. Poziom ferrytyny w surowicy jest podwyższy 
u pacjentów z ostrym zapaleniem wątroby korelując 
z poziomem ALAT, co odzwierciedla prawdopodob-
nie stopień aktywacji makrofagów w  wątrobie [26]. 
Wykazano, że wysokie poziomy ferrytyny i  niskie 
transferryny są związane z gorszymi wynikami lecze-
nia u pacjentów z ostrą niewydolnością wątroby [27]. 
Są też istotnie związane ze zwiększoną 90-dniową 
śmiertelnością wśród pacjentów ze schyłkową chorobą 
wątroby [28].

Choroby nerek
Poziom ferrytyny jest podwyższony u  prawie 

połowy pacjentów poddanych hemodializie. Nie repre-
zentuje on jednak żelaza, które może być dostępne 
dla erytropoezy. Częstym powikłaniem przewlekłej 
choroby nerek (PChN) jest bowiem niedobór żelaza. 
Niedokrwistość w  PChN wiąże się ze zwiększonym 
ryzykiem zachorowalności i  śmierci. Funkcjonalny 
niedobór żelaza (odpowiednie zapasy, ale niewystar-
czająca ze względu na zwiększony poziom hepcydyny 
dostępność żelaza dla prekursorów erytroidalnych) 
definiuje się, gdy przy podwyższonym poziomie fer-
rytyny, poziom wysycenia transferyny wynosi ≤20%. 

Bezwzględny niedobór żelaza (znacznie zmniejszone 
zapasy żelaza) występuje wtedy, gdy przy Tsat ≤20%, 
stężenie ferrytyny w  surowicy wynosi ≤100  μg/l 
u pacjentów przed dializą oraz ≤200 μg/l u chorych 
dializowanych. Suplementacja żelaza jest zalecana 
dla wszystkich pacjentów z PChN i niedokrwistością 
(w stadium G3-5 dożylnie lub doustnie, u pacjentów 
dializowanych dożylnie) [29]. 

Podwyższony poziom ferrytyny w surowicy wraz 
ze zwiększonym wysyceniem transferryny pozostaje 
najbardziej dokładnym klinicznie parametrem prze-
ciążenia żelazem u  pacjentów z  przewlekła chorobą 
nerek (rosnący poziom ferrytyny i spadek Tsat suge-
ruje stan zapalny). Aktualne wytyczne podkreślają, 
że stężenie ferrytyny u pacjentów z PChN leczonych 
preparatami żelaza stale przekraczające 800 μg/l bez 
objawów zapalenia (prawidłowe CRP) sugeruje prze-
ciążenie żelazem [30]. Z drugiej strony, w przypadku 
pacjentów z ostrym uszkodzeniem nerek (AKI: acute 
kidney injury) wyjściowy poziom ferrytyny w  suro-
wicy może być stosowany jako marker prognostyczny 
powrotu do zdrowia. Jej rola polega prawdopodobnie 
na ochronie tkanek przed generowanym przez żelazo 
stresem oksydacyjnym poprzez sekwestrowanie żelaza 
i ograniczenie jego udziału w reakcjach wytwarzają-
cych wolne, czyli reaktywne formy tlenu (ROS: reac-
tive oxygen species). Wykazano, że stężenie ferrytyny 
w  surowicy i  regeneracja nerek są istotnie dodatnio 
skorelowane (r = 0,72, p <0,001). W analizie wielokrot-
nej regresji liniowej wyższy poziom ferrytyny zwią-
zany był z przywróceniem czynności nerek (OR 3,68, 
CI 2,02-3,97, p <0,001). Optymalny punk odcięcia dla 
stężenia ferrytyny został określony w tym przypadku 
na 240,5 μg/l, z czułością wynoszącą 75,8% i dodatnią 
wartością predykcyjną na poziomie 90% [31]. 

Choroby nowotworowe
Poziom ferrytyny w surowicy jest często podwyż-

szony w  przebiegu chorób nowotworowych przede 
wszystkim hematologicznych oraz w przypadku guzów 
litych takich jak rak piersi, rak trzustki czy rak wątro-
bowokomórkowy [7,16,32,33]. Rola ferrytyny została 
udowodniona m.in. w  karcynogenie raka piersi [5]. 
Proangiogenne poprzez zdolność wiązania się z kini-
nogenem działanie ferrytyny może oznaczać reakcję 
fizjologiczną w przypadku zapalenia i gojenia się ran, 
może oznaczać jednak też odpowiedź patologiczną 
w przypadku wzrostu naczyń guza [6]. Wysoki poziom 
ferrytyny związany jest z zaawansowanym stopniem 
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choroby i  złym stanem sprawności funkcjonalnej 
pacjentów z chłoniakiem nieziarniczym i chłoniakiem 
Hodgkina. Nie wykryto w  przypadku tych chorób 
korelacji między poziomem ferrytyny a odpowiedzią 
na leczenie i  przeżyciem [34]. W  jednym z  badań 
wykazano jednak, że stężenie ferrytyny w  surowicy 
≥500 μg/l, może być czynnikiem złego rokowania co do 
przeżycia pacjentów z chłoniakiem nieziarniczym [35]. 

Warto zauważyć niedawne badania, które wyka-
zały, że niezmodyfikowana ludzka ferrytyna typu H 
wiąże się ze swoistym receptorem transferryny 1 
(TfR1), który ulega nadprodukcji w niektórych typach 
tkanek nowotworowych między innymi w raku płuc 
i raku piersi. Jeżeli dodatkowo weźmiemy pod uwagę 
jej unikatową strukturę z  pustą wnęką zdolną do 
tzw. kapsułkowania leków oraz zewnętrzną otoczką, 
którą można modyfikować zarówno genetycznie jak 
i  chemicznie oraz dodatkowo stabilność termiczną 
i łatwość produkcji, ferrytyna jako nośnik leku (FDC: 
ferritin drug carrier) czyli tzw. nanoklatka, może stać 
się ważnym elementem celowanej terapii przeciwno-
wotworowej [36,37].

Choroby zapalne
Poziom ferrytyny jest podwyższony w  stanach 

zapalnych zarówno ostrych jak i  przewlekłych oraz 
w przebiegu wielu infekcji. Uważa się, że istotną rolę 
odgrywają tutaj cytokiny, szczególnie interleukiny (IL) 
1α, 1β, 6 i 18 oraz TNF-α, INF-γ i GM-CSF. Regulacja 
syntezy ferrytyny jest odpowiedzią na cytokiny 
zarówno na poziomie transkrypcji jak i  translacji 
w różnych komórkach, w tym w komórkach mezenchy-
malnych, hepatocytach, monocytach i makrofagach. 
Głównym potranskrypcyjnym regulatorem transloka-
cji ferrytyny poprzez wpływ na wiązanie między IRE 
i  IRP pozostaje żelazo. Cytokiny zwiększają jednak 
względną zawartość FTH oraz wpływają bezpośrednio 
na stopień wiązania IRE z IRP. Mogą też modulować 
ekspresję ferrytyny poprzez mechanizmy niezależne 
od IRE. [1]. 

Podczas infekcji ferrytyna stanowi ważny mecha-
nizm obronny, pozbawiając bakterii niezbędnego dla 
ich wzrostu żelaza. Działa też ochronnie, ogranicza-
jąc wytwarzanie wolnych rodników i  pośrednicząc 
w  immunomodulacji. Indukcja ferrytyny może być 
więc ochronną, ujemną pętlą regulacyjną. W  skraj-
nej hiperferrytynemii poprzez działanie prozapalne 
i immunosupresyjne, może jednak stać się kluczowym 
elementem rozregulowanej odporności. Niezależnie od 

roli mediatora stanu zapalnego, ferrytyna wykorzy-
stywana jest często przez klinicystów jako biomarker 
(innocent bystander), wskazanie do interwencji terapeu-
tycznej, mającej na celu jego opanowanie. Identyfikuje 
pacjentów z wysokim ryzykiem śmiertelności [1,4,38]. 
Wysokim stężeniom ferrytyny towarzyszą zazwyczaj 
podwyższone poziomy białka C-reaktywnego (CRP) 
oraz prawidłowe wysycenie transferyny [4] Niski 
poziom Tsat związany jest z towarzyszącą często sta-
nom zapalnym niedokrwistością chorób przewlekłych 
(ACD: Anaemia Chronic Disease), w przebiegu której na 
skutek działania m.in. hepcydyny, wchłonięte z prze-
wodu pokarmowego żelazo nie może zostać uwolnione 
z makrofagów, przez co nie jest dostępne w procesie 
hemopoezy. Hepcydyna powoduje również zmniejsze-
nie wchłaniania żelaza w jelitach (większość zachodzi 
w enterocytach bliższego odcinka jelita cienkiego) [4,5].

Choroby hematologiczne
Różne schorzenia charakteryzujące się niesku-

teczną erytropoezą lub hemolizą takie jak talasemia, 
niedobór dehydrogenazy pirogronianowej, wrodzona 
sferocytoza, wrodzone lub nabyte niedokrwistości 
syderoblastyczne, związane są ze zwiększonym wchła-
nianiem żelaza z przewodu pokarmowego oraz wyni-
kającym z  tego zwiększonym poziomem ferrytyny, 
niezależnie nawet od przeprowadzanych transfuzji 
krwinek czerwonych [4,39]. Dokładny mechanizm pro-
wadzący do tego wzrostu nie jest poznany. Postawiono 
hipotezę, że żelazo wytwarzane podczas nieskutecznej 
erytropoezy i hemolizy pozanaczyniowej nie jest łatwo 
eliminowane, a  sama anemia jest silnym bodźcem 
do jego wchłaniania w  jelitach [40]. Udowodniono, 
że przeładowanie żelazem (overload) występuje we 
wszystkich postaciach rzadkich niedokrwistości 
hemolitycznych (HHA: hereditary hemolytic anemia), 
nawet u pacjentów u których nigdy nie przeprowadzano 
transfuzji krwi. Tradycyjnie stosowana wartość 
odcięcia ferrytyny w  surowicy >1000 ug/ l, a  nawet 
>800  μg/l wydaje się jednak słabym predyktorem 
przeciążenia żelazem wątroby. Zaleca się więc, aby 
wszyscy pacjenci z  rzadkimi HHA, prawdopodob-
nie z  wyjątkiem pacjentów z  poziomem ferrytyny 
<500 μg/l i Tsat <45%, byli oceniani pod kątem prze-
ciążenia żelazem za pomocą badania MRI [41]. MRI 
dokładniej w porównaniu z pomiarem spadku stężenia 
ferrytyny w surowicy ocenia też odpowiedź na leczenie 
chelatujące (52% pacjentów z talasemią, u których nie 
wykazano zmniejszenia poziomu ferrytyny w surowicy 
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pod wpływem leczenia deferazyroksem odnotowało 
spadek stężenia żelaza w  wątrobie podczas badania 
MRI). MRI staje się więc istotnym badaniem w ocenie 
poziomu żelaza, ponieważ jest nieinwazyjne oraz coraz 
szerzej dostępne [5,42].

Zespół hiperferrytynemii
Znacząco wysokie poziomy ferrytyny, często 

przekraczające 10 000 μg/l występują w chorobie Stilla 
o  początku w  wieku dorosłym (AOSD: adult-onset 
Still’s disease), zespole aktywacji makrofaga (MAS: 
macrophage activation syndrome), katastrofalnym 
zespole antyfosfolipidowym (CAPS: catastrophic anti-
phospholipid syndrome) oraz wstrząsie septycznym. 
Wymienione, rzadkie schorzenia opisywane terminem 
„zespół hiperferrytynemii”, charakteryzują się zagra-
żającym życiu stanem zapalnym (hyperinflammation) 
z  burzą cytokinową objawiającą się klinicznie nie-
wydolnością wielonarządową, mają podobne wyniki 
badań laboratoryjnych, odpowiadają też na podobne 
leczenie (kortykosteroidy, wymiana osocza, dożylne 
immunoglobuliny- IVIg). Kluczową rolę w produkcji 
i  wydzielaniu cytokin i  ferrytyny odgrywają w  tych 
schorzeniach makrofagi. Prawdopodobnie w środowi-
sku zapalnym bardzo wysoki poziom ferrytyny może 
być zaangażowany w  pewnego rodzaju mechanizm 
pętlowy prowadzący do skrajnie wysokiej ekspresji 
mediatorów zapalenia [43]. Hiperferrytynemia jest 
więc nie tylko wtórnym produktem procesu zapalnego, 
której wydzielanie jest regulowane przez prozapalne 
cytokiny, stres oksydacyjny, hormony i lipopolisacha-
rydy, ale też częścią mechanizmu patogennego prowa-
dzącego do rozwoju burzy cytokinowej [44]. Funkcja 
mediatora prozapalnego jest niezależna od zawartości 
w niej żelaza [45]. Ferrytyna aktywując szlak sygnałowy 
czynnika jądrowego ĸB (NF-ĸB) prowadzi do zwięk-
szonej produkcji cytokin prozapalnych min. IL-1ß oraz 
tlenku azotu [6,46,47]. Zwiększoną ekspresję cytokin 
prozapalnych IL-1ß, Il-6, IL-12 i  TNF-α indukuje 
zwłaszcza ferrytyna H [48]. Ferrytyna oprócz roli pro-
zapalnej przypisywanej głównie postaci H, może pełnić 
też funkcję immunosupresyjną. Łącząc się hamuje 
proliferację limfocytów, podobnie jak makrofagów, 
komórek erytroidalnych i multipotencjalnych komórek 
progenitorowych. Mielosupresyjna funkcja ferrytyny H 
zależy od jej aktywności ferroksydazy (właściwości tej 
nie ma ferrytyna L) [49]. Ferrytyna hamuje też reakcję 
nadwrażliwości typu późnego oraz indukuje produkcję 

w limfocytach IL-10, która hamuje wytwarzanie IL-2 
oraz proliferację limfocytów [50,51]. 

Wydaje się więc, że istnieje złożona interakcja 
między ferrytyną i cytokinami w kontroli mediatorów 
pro- i  przeciwzapalnych. Rola immunosupresyjna 
w większym stopniu, poprzez między innymi zdolność 
ferrytyny do indukowania produkcji przez limfocyty 
przeciwzapalnej IL-10 oraz osłabianie aktywacji 
kinazy białkowej MAPK (mitogen-activated protein 
kinase) istotnej dla proliferacji, różnicowania i migra-
cji komórek przez hamowanie receptora chemokin, 
przypisywana jest ferrytynie H. Immunosupresja może 
sprzyjać utracie tolerancji i rozwojowi chorób autoim-
munologicznych (SLE: systemic lupus erythematosus, 
RA: rheumatoid arthritis, MS: multiple sclerosis, APS: 
antiphospholipid syndrome). To prozapalne i immuno-
supresyjne działanie ferrytyny próbuje się tłumaczyć 
hipotezą tzw. dwóch uderzeń (two-hit hypothesis). Aby 
wysoki poziom ferrytyny był patogenny, może wyma-
gać dodatkowego „uderzenia” w postaci prozapalnego 
środowiska, specyficznej infekcji lub szczególnego tła 
genetycznego [6,43,44]. 

Hiperferrytynemia została obok poziomu IL-6 
zidentyfikowana jako czynnik złego rokowania w przy-
padku chorych z  infekcją SARS-CoV2. W  badaniu 
w  którym uczestniczyła bardzo duża grupa 10 614 
pacjentów z potwierdzonym COVID-19 poziom fer-
rytyny był znamiennie wyższy u  chorych z  ciężkim 
przebiegiem choroby (p  <0,001). Istotnie wyższe 
poziomy ferrytyny stwierdzono u  tych pacjentów, 
którzy zmarli w porównaniu z pozostałymi (p <0,001). 
Były też wyższe u chorych z co najmniej jedną cho-
robą współistniejącą, w tym cukrzycą, powikłaniami 
zakrzepowymi i  chorobą nowotworową (p  <0,001) 
[52]. Również w innych badaniach wykazano istotnie 
wyższe poziomy ferrytyny u pacjentów z umiarkowaną 
i ciężką postacią choroby COVID-19 [53]. Postawiono 
więc hipotezę, że COVID-19 w przypadku pacjentów 
z ciężkim przebiegiem choroby powinien zostać zali-
czony do zespołu hiperferrytynemii [48,54].

Zespół metaboliczny i inne przyczyny 
hiperferrytynemii

Przyczyną hiperferrytynemii może być zespół 
metaboliczny, z jego podstawowymi cechami takimi 
jak otyłość, hiperglikemia, dyslipidemia i nadciśnie-
nie tętnicze. Podwyższony poziom ferrytyny koreluje 
u tych chorych z nieznacznie zwiększonymi zasobami 
żelaza w wątrobie, zwiększoną produkcją hepcydyny, 
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prawidłowym wysyceniem transferryny oraz z  pod-
wyższonymi poziomami innych prozapalnych cytokin 
[55]. Wykazano związek między występowaniem 
cukrzycy i otyłości, a poziomem ferrytyny w surowicy 
[56]. Szczególnie mocny związek udowodniono mię-
dzy wysokimi poziomami ferrytyny oraz stężeniem 
glukozy i trójglicerydów [57,58]. 

Podwyższone poziomy ferrytyny mogą występo-
wać w chorobie Parkinsona oraz zespole niespokojnych 
nóg [5]. Poziom ferrytyny ma też istotną dodatnią 
korelację z ciężkością przebiegu ostrego niedokrwien-
nego udaru mózgu [59]. Nie udowodniono natomiast, 
aby hiperferrytynemia zwiększała ryzyko wystąpienia 
choroby wieńcowej serca [60].

W przypadku podwyższonego poziomu ferrytyny, 
najistotniejszym jest odpowiedź na pytania, czy jest 
to stan wtórny do już znanej przyczyny, czy jest też 
związany z przeciążeniem żelazem (wtórne przyczyny 
są bardziej prawdopodobne przy poziomie ferrytyny 
<1000 μg/l). W szczególności trzeba zapytać pacjenta 
o spożycie alkoholu i inne czynniki ryzyka wystąpie-
nia chorób wątroby, przeprowadzane transfuzje krwi 
i suplementacje żelaza, obecność cukrzycy, nadciśnie-
nia tętniczego i otyłości oraz rodzinne występowanie 
chorób związanych z przeciążeniem żelazem. Należy 
wykonać badanie pełnej morfologii krwi obwodowej 
oraz powtórzyć oznaczenie stężenia ferrytyny, ocenić 

wysycenie transferryny, przeprowadzić badania czyn-
nościowe wątroby i nerek oraz badanie podstawowych 
wskaźników stanu zapalnego OB i CRP (ostre infekcje, 
krwawienia miesiączkowe i  niedawne oddanie krwi 
mogą przejściowo zmniejszać Tsat u pacjentów z prze-
ciążeniem żelazem). Pacjenci w dobrym stanie ogól-
nym, z niewyjaśnionym wzrostem poziomu ferrytyny 
i Tsat <40% w przypadku kobiet oraz <50% w przy-
padku mężczyzn, wymagają obserwacji. Stabilne, 
umiarkowanie podwyższone poziomy ferrytyny mogą 
nie wymagać dalszych badań. Zmienne stężenia ferry-
tyny są zwykle obserwowane w stłuszczeniu wątroby 
oraz w sytuacji nadużywania alkoholu. Utrzymująca 
się, niewyjaśniona hiperferrytynemia, zwłaszcza przy 
poziomie >1000 μg/l, wymaga przeprowadzenia dal-
szych specjalistycznych badań [4].
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