
Н
ормальный обмен железа в организме чело-

века представлен на рисунке 1. Уровень желе-

за в плазме связан с ежедневным поступлени-

ем 20 мг железа в костную ткань, формированием ге-

моглобина в эритроцитах. Большая часть железа на-

ходится в плазме, связанной с гемоглобином, и фор-

мируется в ретикулоэндотелиальных макрофагах.

В энтероцитах содержится трансферрин и фер-

ритин, которые регулируют в них абсорбцию желе-

за. Около 1—2 мг железа в течение дня всасывается

в дуоденальных энтероцитах и попадает в плазму (в

зависимости от потребности организма) и накапли-

вается в энтероцитах в виде ферритина. Между

трансферрином и ферритином осуществляется ди-

намическое равновесие. Трансферрин связывает же-

лезо и переносит его к мембранному переносчику.

Регуляция активности мембранного переносчика

осуществляется апоферритином (белковая часть

ферритина). Когда энтероциты заканчивают свой

жизненный цикл, эти запасы элиминируются и вы-

водятся из организма с менструальной кровью. Это

важный момент в экскреции железа из организма.

Железо разрушается макрофагами и превращается в

трансферрин сыворотки крови, а также отвечает за

выработку эритроцитов в костном мозге. В случае

превышения содержания железа более 1000 мг, оно

откладывается в гепатоцитах. Таким образом, транс-

портная система энтероцитов кишечника через

мембрану энтероцит — капилляр способна поддер-

живать оптимальный уровень абсорбции железа,

поступающего с пищей.

На рисунке 2 представлен патогенез синдрома

накопления железа. Большинство лиц, страдающих

C282Y мутацией, имеет прогрессивное увеличение

железа и его составляющих в

плазме крови, проявляющееся

в повышении трансферрина и

уровня железа. При наследст-

венном гемохроматозе выше-

указанное состояние развива-

ется с детства. Предотвратить

накопление железа можно, исключая из питания со-

держащие его продукты или активно его утилизи-

руя. Профилактический эффект имеет менструация

и беременность, которые приводят к отсутствию

симптоматики у девочек и молодых женщин. У муж-
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Синдром перегрузки железа — это первичное увеличение железа крови,
связанное с наследственным дефектом метаболизма, вследствие которого нарушается
способность клеток организма абсорбировать железо. Вторичное увеличение железа

крови — патология, не связанная с известными дефектами генов, обычно возникает на
фоне нарушения эритропоэза, заболеваний печени, являющихся основными фактора-

ми, предрасполагающими к развитию синдрома перегрузки железа (табл. 1) [14].

Частота гомозиготного
носительства гена состав-
ляет примерно 1:300.

Таблица 1. Классификация состояний, сопровождающихся повышением

накопления железа клетками печени

Группы Этиология Заболевания и состояния

C282Y/C282Y; C282Y/H63D;
HFE- ассоциированный

другие варианты мутаций HFE

Наследственный Не связанный с мутацией HFE

гемохроматоз Мутация гена, отвечающего за рецептор

Гемохроматоз подростков (HFE 2) трансферрина-2 (HFE 3); мутация гена,

отвечающего за ферропортин 1 (HFE 4)

Приобретенное увеличение накопления Талассемия; сидеробластная анемия;

железа клетками печени (анемии, сопро- хроническая гемолитическая анемия; 

вождающиеся увеличением железа крови) апластическая анемия; недостаточность

Вторичный пируваткиназы

гемохроматоз
Увеличение железа

Трансфузии эритроцитарной массы; 

при парентеральном введении
инъекции декстранов железа;

многократный гемодиализ

Хронические заболевания печени
Порфирия; гепатит С; гепатит В;

алкогольное поражение печени; стеатоз

Синдром перегрузки железа
Т.Е.ПОЛУНИНА, д.м.н., профессор, И.В.МАЕВ, профессор, д.м.н., МГМСУ, Москва
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чин в репродуктивном возрасте повышение уровня

железа возникает в 3 раза чаще, чем у женщин. В

первой фазе у пациентов с C282Y заболевание про-

грессирует, проявляясь в биохимических показате-

лях, таких как повышение содержания сывороточ-

ного железа. Во второй фазе происходит накопле-

ние железа в паренхиматозных органах, в частнос-

ти в печени, что сопровождается повышением уров-

ня ферритина в сыворотке крови. Повышение уров-

ня железа связано со многими факторами: циркуля-

цией уровня гепсидина — гормона, регулирующего

содержание железа; активности белков, включенных

в метаболизм гема (гепсидин и гаптоглобин); желе-

за, не содержащегося в геме. Третья фаза зависит от

различий течения заболевания у мужчин и женщин,

повышения сывороточного ферритина и проявле-

нием клинической симптоматики поражений орга-

нов-мишеней, в частности

печени. Токсический эф-

фект редуктуально-активно-

го железа проявляется в раз-

витии оксидантного стресса

и фиброгенеза.

На рисунке 3 представлен

механизм всасывания железа

из пищи в полости 12-перст-

ной кишки при нормальном

гене HFE — панель А и при

мутированном гене HFE — панель В. При нормаль-

ном гене HFE трансформация железа в плазму крови

для пополнения его ежедневных потерь осуществля-

ется с помощью дивалентного транспортера железа

(DMT1) и ферропортина. Регуляция поступления же-

леза осуществляется при взаимодействии трансфер-

ринового рецептора TfR1с нормальным геном HFE,

подавляющем перенос комплекса трансферрин-же-

лезо через мембрану, и железо в виде ферритина на-

капливается в энтероците. Наличие гена HFE с мута-

цией C282Y приводит к неспособности его взаимо-

действия с TfR1 и регуляции железа в эритроците.

Это приводит к тому, что все железо, поступающее с

пищей, абсорбируется энтероцитом, и фактически

все передается в кровоток, независимо от реальных

потребностей в эритропоэтине.
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Рисунок 1. Нормальный обмен железа

в организме человека. Адаптировано из [14]

Рисунок 2. Многофакторная структура патогенеза HFE

гомозиготного гемохроматоза. Адаптировано из [14]
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Модель обмена железа на основе гепсидина

представлена на рисунке 4. В этой модели норма

поступления железа в плазму зависит, прежде всего,

от синтеза гепсидина: когда уровень железа в плаз-

ме высокий, то увеличивается синтез гепсидина,

уменьшая при этом поступление железа от энтеро-

цитов и макрофагов (см. панель С). Это происходит

за счет взаимодействия с железо-экспортными бел-

ками типа ферропортин. Когда уровень железа в

плазме понижается, то синтез гепсидина уменьша-

ется, позволяя увеличить поступление железа в

плазму крови из энтероцитов и макрофагов. Меха-

низмы, лежащие в основе модуляции синтеза гепси-

дина, в настоящее время ма-

ло изучены, но с большой

долей вероятности можно

заключить, что ген HFE иг-

рает в этом механизме важ-

ную роль. При наличии

нормального гена НАМР му-

тированный ген HFE может изменять синтез гепси-

дина, приводя к неконтролируемому выделению
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Рисунок 3. Крипт-модель обмена железа в организме. Адаптировано из [14]

Рисунок 4. Модель обмена железа на основе гепсидина. Адаптировано из [14]

Большая часть гомози-
готных носителей C282Y
не имеет фенотипичес-
кого проявления НГ.
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железа из макрофагов и дуоденальных энтероцитов

(см. панель D).

Наиболее часто встречается аутосомно-рецес-

сивно наследуемая форма НГ, для примера: в север-

ной Европе — 1 на 250 человек популяции. Выше-

указанная форма НГ была описана еще в 1935 г.

Джозефом Шелдоном. Наличие гена, отвечающего

за данную патологию, было выявлено лишь в 1996 г.,

когда было произведено дублирование гена HFE.

В HFE закодирована информация основного

комплекса гистосовместимости, и его мутация при-

водит к нарушению абсорбции железа и дальнейше-

му накоплению в таких органах, как печень (рис. 5),
поджелудочная и эндокринные железы, сердце, сус-

тавы и кожа [8, 12]. Известно, что трансферриновый

рецептор 1, отвечающий за

транспорт железа в клетку,

это комплекс из белка, ко-

дируемого HFE, и β
2
-микро-

глобулина (β
2
М) [7]. Мута-

ция гена HFE вызывает из-

менение белка, что ведет к

нарушению связывания его

с β
2
-микроглобулином и на-

рушению абсорбции желе-

за. В настоящее время ис-

следуется клеточный механизм, ответственный за

вышеуказанный процесс [15].

Были выявлены две основные мутации HFE

(рис. 6—7). Первая возникает вследствие замены

цистеина на тирозин на 282 шаге (C282Y). Вто-

рая — в результате замены гистидина на аспартат

на 63 шаге (H63D). В ходе исследований было вы-

явлено, что 85% пациентов с типичной формой НГ

гомозиготны по C282Y [16]. Кроме того, 3—5% паци-

ентов имеют гетерозиготную форму (C282Y/H63D).

Однако в настоящее время доказано существование

дефектов белков, не связанных с мутацией HFE, а

возникающих из-за повреждения других генов, от-

ветственных за обмен железа, таких как ферропор-

тин-1, который участвует в транспорте железа через

мембрану энтероцита, трансферриновый рецептор-

2 гепатоцитов и гепсидин — белок, синтезируемый

в печени, регулирующий абсорбцию железа.

На рисунке 8 представлена интерпретация клю-

чевых протеинов обмена железа. В дуоденальном

энтероците железо, поступающее с пищевыми про-

дуктами, соединяется с дуоденальной клеточной ре-

дуктазой (Dcytb) и транспортируется в клетку для

дивалентного связывания с использованием ферро-

портина для циркуляции. Гефаестин облегчает выде-

ление железа из энтероцита. Гепатоцит поглощает

свободное и связанное железо из кровотока через

трансферриновые рецепторы 1 и 2. Рецептор транс-

феррина — 2 чрезвычайно чувствителен к уровню

связанного железа и регулирует экспрессию железа

и гормона гепсидина, который отвечает за форми-

рование HFE. Гепсидин секретируется в кровоток,

регулирует снижение ферропортина и зависит от

наличия содержания железа в энтероцитах, макро-

фагах и гепатоцитах.

Раньше диагноз наследственного гемосидероза

(НГ) ставили при наличии сочетания увеличения

сывороточного железа с отложением железа в клет-

ММCC cовет
медицинский

№9-10-2008

ГА
С

ТР
О

Э
Н

ТЕ
Р

О
Л

О
ГИ

Я

Рисунок 5. Накопление железа в печени (А)

и гистологическая картина при гемохроматозе 

(В). Адаптировано из [16]

Рисунок 6. Хромосома 6, HLA-A ген и мута-

ция в локусе C282Y. Адаптировано из [16]

Рисунок 7. Хромосома 6, H63D ген и мута-

ция в локусе H63D. Адаптировано из [16]

Несмотря на различ-
ную кумуляцию железа

при HFE-ассоциированном
НГ, появление симптомов

заболевания возникает
при общем количестве

железа > 20 г.



ках печени, взятых при биопсии, и/или наличии

симптоматических проявлений, возникающих

вследствие прогрессирующей гибели клеток (цирро-

за), нарушения работы сердца, диабета, артритов, из-

менения пигментации кожи. Внедрение тестов на

наличие вариаций мутации гена HFE типов C282Y и

H63D в настоящее время играет важную роль для ди-

агностики рассматриваемой патологии [17]. Однако

в настоящее время достаточно большое количество

проведенных исследований подтверждают, что гете-

розиготное носительство гена C282Y/C282Y не вы-

зывает клинически значимого повреждения кле-

ток печени железом [13]. Таким образом, мутация

типа C282Y не является основным фактором и мо-

жет быть вызвана обычными генетическими вари-

антами.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ

НГ — наиболее распространенное наследствен-

ное заболевание у представителей белого населе-

ния, живущих в Северной Европе. Частота гомози-

готного носительства гена примерно 1:300. Частота

гетерозиготного носительства среди белого населе-

ния 1:10—12 [1,17]. Манифестные формы пораже-

ния печени, связанного с гемохроматозом, встреча-

ются среди всего населения с частотой 2 случая на

1000 жителей. Если и отец, и мать являются гетеро-

зиготными (носителями дефектного гена), то веро-

ятность появления гомозиготных детей (имеющих

дефектный ген и клинически больных) составляет

1:4, гетерозиготных — 1:2.

Примерно у трети гетерозиготных носителей

обнаруживается умеренное повышение параметров

обмена железа. В отличие от гомозиготных пациен-

тов, которые в итоге все заболевают, у гетерозигот-

ных не развиваются манифестные формы. Заболе-

вание наследуется по аутосомно-рецессивному ти-

пу. У гомозиготных лиц, начиная с рождения, в орга-

низме начинает постепенно накапливаться желе-

зо, пока, наконец, спустя многие годы, не манифе-

стируют симптомы заболевания, обусловленные

поражением органов вследствие задержки железа.

К 50-летнему возрасту у мужчин в организме может

накопиться 20 г железа — количество, достаточное

для того, чтобы повреждения тканей стали заметны-

ми при обследовании. В этот период у мужчин воз-

никает подозрение на гемохроматоз [6].

Было выдвинуто предположение о том, что скри-

нинговое исследование популяции с применением

генетического тестирования может быть достаточ-

но эффективным для определения НГ, т.к. проходит

достаточно длительное время между реальным на-

чалом заболевания и выявлением клинических про-

явлений. Лечение достаточно простое, а исследова-

ния доступны. Однако вскоре выяснилось, что фе-

нотипические проявления выявляются не у всех го-

мозиготных носителей C282Y, и вследствие получе-

ния таких данных встал вопрос о необходимости

большого исследования популяции. Исследования,

проводимые Бейтлером и коллегами (2002 г.), пока-

зали, что из 41038 жителей округа Сан-Диего 25%

мужчин и 50% женщин гомозиготных носителей ге-
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Рисунок 8. Ключевые белки при обмене железа. Адаптировано из [11]
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на C282Y не имеют значительного повышения уров-

ня ферритина [10]. Таким образом, большая часть

гомозиготных носителей C282Y не имеет феноти-

пического проявления НГ. На основании этого и

других исследований было предположено, что про-

ведение генетического скринингового исследова-

ния не является необходимым.

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА НГ

До появления генетических тестов диагностика

НГ основывалась на выявлении симптомов и лабо-

раторных данных, свидетельствующих о накопле-

нии железа клетками печени. В настоящее время в

результате диспансерного осмотра, включающего

определение сывороточного железа, ферритина и

ферментов печени, генетическое тестирование род-

ственников больных НГ (семейный скрининг), а

также исследования, проводимые для определения

частоты встречаемости различных вариаций мута-

ции гена HFE в популяции, большая часть больных

выявляется на ранних стадиях заболевания до раз-

вития значительных повреждений органов. При ис-

пользовании вышеуказанных методов диагностики

можно выявить гемохроматоз до развития основ-

ных симптомов (рис. 9).
В норме абсорбируется около 1—2 мг в день же-

леза, поступаемого с пищей, для поддержания уров-

ня 2—3 г общего железа, необ-

ходимого организму. Такое по-

глощение железа поддерживает

гомеостаз при суточной потере

железа, составляющей 1—2 мг в

день. При HFE-ассоциирован-

ном НГ поглощение железа воз-

растает от 1,5 до 2,5 мг в день за

счет участия в процессе всасывания 12-перстной

кишки. Несмотря на различную кумуляцию железа

при HFE-ассоциированном НГ, появление симпто-

мов заболевания возникает при общем количестве

железа > 20 г.

Наиболее часто гемохро-

матоз с выраженными симп-

томами диагностируют у

мужчин старше 40 лет. Ха-

рактерны жалобы на сла-

бость, вялость, боль в живо-

те, боли в суставах и сниже-

ние либидо (рис. 9). Артро-

патии при HFE-ассоцииро-

ванном НГ симметричны и поражают сложные су-

ставы. Специфично повреждение проксимальных

суставов фаланг (рис. 10), пястно-фаланговых со-

членений, запястий, коленей и межпозвоночных

суставов. Также к клиническим проявлениям заболе-

вания относятся гепатомегалия, цирроз, диабет и

поражение кожи (рис. 9).

Однако при выявлении НГ с помощью диспан-

серного осмотра и семейного скрининга симпто-

мов гораздо меньше [9]. Наиболее частые жалобы

при семейном скрининге — артралгии и снижение

либидо. При обследовании наиболее часто выявля-

ется диабет.

ДИАГНОСТИКА НГ

Больных, страдающих НГ, можно разделить на

три группы. В первую группу входят пациенты: со

стигмами хронических заболеваний печени с повы-

шенным печеночным индексом; с диабетом в соче-

тании с гепатомегалией; с признаками сердечной

недостаточности; с измененной пигментацией; с

сексуальной дисфункцией; с симметричной полиар-

тропатией.

Ко второй группе относятся больные без клини-

ческих проявлений: с измененным индексом желе-

за; со случайно выявленной гепатомегалией; с выяв-

ленным накоплением железа клетками печени.

Третью группу составляют близкие родственни-

ки пациентов с НГ.

На рисунке 11 представлен алгоритм диагностики

НГ. В процессе сбора анамнеза у пациента выясняют-

ся клинические признаки гемохроматоза (рис. 9).
При наличии признаков НГ проверяют биохимичес-

кие маркеры повышения железа, уровень насыще-

ния трансферрина и ферритина в сыворотке.

Предварительный диагноз гемохроматоза устанав-

ливается при насыщении трансферрина > 45%

(или > 35% в предклимактерическом периоде у жен-

щин). Уровень трансферрина оценивается в двух

последующих исследованиях даже в том случае, ес-

ли уровень ферритина в сыворотке крови нормален.

При исключении других причин повышения насы-

щения трансферрина проводятся генетические ис-

следования на мутацию C282Y и H63D гена HFE.

При генотипе C282Y/C282Y или C282Y/H63D под-

тверждают диагноз наследственного гемохромато-

за. Другие виды генотипа HFE (C282Y/wt, H63D/wt и
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Рисунок 9. Клинические симптомы и прояв-

ления гемохроматоза. Адаптировано из [16]

Лечебное кровопускание
(500 мл крови), позволяю-
щее вывести 250 мг желе-

за с каждой процедурой,
проводится еженедельно.

Предварительный
диагноз гемохромато-

за устанавливается
при насыщении транс-

феррина > 45%.



wt/wt) и постоянно высокий уровень ферритина в

сыворотке крови может свидетельствовать о нали-

чии более редких мутаций гена HFE или дополни-

тельной гетерозиготной мутации в другом, связан-

ном с железом гене. Такие исследования являются

менее доступными и более дорогостоящими, чем

основные исследования гена HFE. Альтернативным

подходом для постановки диагноза гемохроматоза,

известном еще до открытия гена HFE, является биоп-

сия печени.

При отсутствии других причин перегрузки желе-

за в организме (например, переливания крови с по-

вышенным содержанием железа), полученные дан-

ные биопсии паренхимального распределения же-

леза с перипортальным градиентом и индексом же-

леза в биоптате печени выше 1,9 (индекс вычисляет-

ся как концентрация железа в биоптате в мкмоль/г

печени, разделенная на возраст в годах) являются

основанием для подозрения диагноза НГ.

ИССЛЕДОВАНИЯ СЫВОРОТОЧНОГО ЖЕЛЕЗА

Для диагностики гемохроматоза должна присут-

ствовать настороженность при исследовании сыво-

роточного железа, т.к. первыми признаками являют-

ся насыщаемость трансферрина и уровень феррити-

на. Предпочтительнее рассматривать сывороточное

железо натощак, т.к. его уровень варьируется в те-

чение дня при выделении его с мочой и при упо-

треблении мяса. Насы-

щаемость трансферри-

на (НТ) рассчитывает-

ся путем деления уров-

ня сывороточного же-

леза на общую связы-

вающую способность

трансферрина. Тригге-

ром для определения мутации HFE обычно является

НТ>45%. Определение сывороточного ферритина

также имеет значение, но одного этого анализа не-

достаточно, т.к. возможно повышение уровня фер-
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Рисунок 10. Повреждения суставов

при гемохроматозе. Адаптировано из [16]

Рисунок 11. Диагностика наследственного гемохроматоза. Адаптировано из [14]

Альтернативным подхо-
дом для диагноза гемохро-
матоза, известном еще до
открытия гена HFE, явля-
ется биопсия печени.
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ритина при воспалительном процессе. Для диагнос-

тики гемохроматоза лучше определять НТ и уровень

ферритина вместе.

ГЕНЕТИЧЕСКОЕ ТЕСТИРОВАНИЕ

Генетическое тестирование мутации гена HFE

следует назначать всем пациентам с повышением

НТ и ферритина, а также близким родственникам

больных с подтвержденным НГ. Необходимо регу-

лярно проводить обследование членов семей, боль-

ных гемохроматозом, у которых определено гомо-

зиготное носительство гена C282Y (рис. 12), для

своевременного обнаружения признаков увеличе-

ния железа в крови. Пациентов с гетерозиготным

типом (C282Y/H63D) необходимо тщательно обсле-

довать и собрать клинические данные, свидетельст-

вующие о повреждении клеток печени, повышении

сывороточного железа. Также им необходимо про-

вести биопсию печени для определения степени на-

копления железа в гепатоцитах.

БИОПСИЯ ПЕЧЕНИ

Биопсия печени в настоящее время не является

решающей для постановки диагноза НГ. Однако ее

результаты крайне важны при подозрении на нали-

чие НГ, т.к. она дает возможность клинической

оценки количества железа и серьезности поврежде-

ния гепатоцитов и долек, степени фиброза печени,

а также наличия сопутствующих заболеваний пече-

ни, которые невозможно определить неинвазивны-

ми методами исследования.

Индекс накопления железа (ИНТ) в печени изме-

ряется на свежем или обработанном парафином ма-

териале и составляет в норме 1,500 мкг/г. Исследо-

ватели утверждают, что у большинства пациентов с

HFE-ассоциированным НГ фиброз печени не разви-

вается до достижения ИНТ уровня 14,000 мкг/г сухо-

го веса, а сопутствующая алкогольная интоксикация

является только потенцирующим фактором для раз-

вития фиброза у больных с накоплением железа в

печени [13].

Несмотря на то что биопсия печени может пре-

доставить весьма ценную информацию, она являет-

ся инвазивным методом исследования и связана с

определенным риском осложнений. Поэтому в на-

стоящее время используются современные методы

определения некоторых клинических и биохимиче-

ских факторов для выявления цирроза у пациентов

с HFE-ассоциированным НГ. Было отмечено, что для

пациентов моложе 40 лет, с гомозиготным типом

C282Y, уровнем ферритина < 1000 нг/мл, нормаль-

ными печеночными ферментами не характерно

развитие цирроза печени, поэтому в данном случае

биопсию печени не проводят [7].

ЛЕЧЕНИЕ ГЕМОХРОМАТОЗА

Терапия гемохроматоза проста и эффективна.

Венесекция (кровопускание, флеботомия) зареко-

мендовала себя как эффективная процедура, позво-

ляющая удалить избыток железа без значительных

побочных эффектов. Если начать лечение кровопу-

сканием до развития цирроза, то вероятно сниже-

ние заболеваемости и смертности. Некоторые кли-

нические симптомы гемохроматоза лучше поддают-

ся лечению этим методом. Недомогание, усталость,

боли в животе, пигментация кожи и необходимость

инъекций инсулина при развитии диабета снижа-

ются быстрее, чем артропатии и гипогонадизм. Учи-

тывая это, можно отметить, что раннее выявление и

начало лечения путем венесекции должно быть

крайне эффективно.

Лечебное кровопускание (500 мл крови), позво-

ляющее вывести 250 мг железа с каждой процедурой,

должно проводиться еженедельно. У некоторых па-

циентов допустима венесекция 2 раза в неделю, в от-

личие от пожилых пациенток, которым можно пус-

кать только половину порции крови 1 раз в неделю.

Для получения положительного эффекта необходи-

мо проведение процедуры до достижения уровня

сывороточного ферритина <50 нг/мл и насыщаемо-

сти трансферрина 50%. Необходимо контролиро-

вать уровень гематокрита до каждой венесекции. По

данным американской Ассоциации исследователей

заболеваний печени, гематокрит не должен снижать-

ся больше чем на 20% при каждой флеботомии.

У каждого пациента без осложнений с каждой пор-

цией крови уровень сывороточного ферритина

падает на 30 нг/мл. Эта информация может быть ис-

пользована как руководство для установления точ-

ного количества удаленного железа из мест его на-
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Рисунок 12. Гомозиготный и гетерозиготный

тип наследования. Адаптировано из [16]



копления. Очень важно помнить, что у некоторых

пациентов с далеко зашедшим НГ существование

около 30 г аккумулированного железа вероятно по-

требует нескольких лет проведения недельных или

двухнедельных курсов венесекции. Эта методика не

должна приводить к анемии у пациентов, ее задача

заключается в том, чтобы «вымыть» железо из мест

его накопления.

Перед окончанием кур-

са флеботомии необходи-

мо изменить частоту про-

ведения данной процедуры.

У большинства пациентов

одна порция крови должна

браться каждые 2—4 месяца

с соответствующим кон-

тролем количества железа

по уровню сывороточного ферритина и насыщения

трансферрина. Частота проведения венесекции

должна решаться индивидуально в каждом конкрет-

ном случае.

Обычно длительному проведению кровопуска-

ний у пациентов со значительной кумуляцией желе-

за препятствует возникающая анемия. Это редко

встречается у больных НГ, гораздо чаще такая реак-

ция возникает у пациентов с неэффективным эрит-

ропоэзом с вторичной кумуляцией железа. В дан-

ном случае в качестве альтернативного лечения мо-

жет быть допустима терапия комплексообразовате-

лями. Лечение дефероксамином включает подкож-

ное введение препарата, вызывающего выделение с

мочой от 50 до 100 мг железа в день. Однако надо

заметить, что проведение венесекции доступнее,

быстрее и экономически выгоднее.

Необходимо отметить, что при применении ле-

чения, снижающего уровень железа, цирроз печени

сохраняется. Несмотря на венесекцию, гепатоцел-

люлярная карцинома (ГЦК) продолжает развивать-

ся, что представляет определенную угрозу для паци-

ентов с циррозом. На самом деле смертность от ГЦК

составляет 30% всех смертей от НГ. Стоит заметить,

что в случае пересадки печени пациентам с недиаг-

ностированным и не леченным НГ, послеопераци-

онная выживаемость у них ниже, чем при других

хронических заболеваниях печени. Значительная

роль в этом принадлежит сердечной недостаточно-

сти и инфекционным осложнениям.

Использование хелаторов (дефероксамина мези-

лат) играет менее важную роль при лечении НГ, чем

кровопускание. Их применение позволяет удалять

значительно меньшие количества железа (не более

100 мг в неделю). Дефероксамин следует назначать

больным с тяжелой кардиомиопатией и нарушением

ритма сердца. В этой группе больных сочетанное ле-

чение кровопусканием и хелаторами позволяет ус-

корить удаление избытков железа из организма.

Дефероксамин (десферал) обычно используется

у больных с вторичным гемохроматозом при ане-

миях, в том случае, когда кровопускания противо-

показаны. Дефероксамин связывает ионы железа,

формируя деферриоксамин, который выделяется

с мочой (на 60—70%) и желчью (30—40%). Препа-

рат желательно вводить внутривенно или подкож-

но. Доза составляет 50

мг/кг/веса. Препарат обыч-

но хорошо переносится.

При уменьшении общих

запасов железа на фоне ле-

чения были описаны раз-

витие катаракты, ототок-

сичность и поражение сет-

чатки глаза. Эти проявле-

ния обычно уменьшаются

при отмене препарата и снижении дозы [1].

Наиболее рациональным и современным являет-

ся использование деферазирокса (эксиджада). Пре-

парат выпускается в форме таблеток для орального

применения и содержит 125, 250 или 500 мг дефе-

разирокса. Эксиджад является пероральным препа-

ратом, который селективно связывает железо (на-

пример, радикалы Fe3+). К вышеуказанному дейст-

вию можно добавить, что деферазирокс не активен

по отношению к цинку и меди, уровень которых в

сыворотке может изменяться в зависимости от эф-

фективности деферазирокса. Клиническая значи-

мость вышеуказанных данных до конца не ясна. Ре-

зультаты исследования фармакодинамики препара-

та демонстрируют возможность увеличения экскре-

ции железа (до 0,119; 0,329 и 0,445 мг Fe/кг ве-

са/день) при применении деферазирокса (в дози-
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Рисунок 13. Трансплантация печени. Адаптировано из [17]

Для получения положительно-
го эффекта необходимо проведе-

ние процедуры до достижения
уровня сывороточного ферри-
тина <50 нг/мл и насыщаемос-

ти трансферрина 50%.



50

ровках 10, 20 и 40 мг/кг/день, соответственно). При

этом выделение железа происходит преимущест-

венно с калом.

При наличии гипомоторной дискинезии кишеч-

ника, при отсутствии стула у пациента в течение

3 дней рационально применять слабительные. С це-

лью уменьшения интоксикации продуктами обмена

и предотвращения усугубления симптомов гемо-

хроматоза рекомендуется

такой препарат, как Дуль-

колакс (бисакодил), безо-

пасность и эффективность

которого при лечении за-

пора, даже при длительном

применении, клинически

доказана. Тем более, что

данные нового, независи-

мого обзора исследований, касающиеся частоты,

распространенности и лечения запора, опублико-

ванные в настоящее время в American Journal of

Gastroenterology(18), развеивают многие устоявши-

еся мифы о вредном воздействии слабительных на

слизистую оболочку кишечника и невозможности

применять их при многих формах гипотонии ки-

шечника.

Дульколакс (бисакодил) обеспечивает свое на-

правленное действие в толстой кишке благодаря

оболочке Comfort Coating и назначается взрослым и

детям старше 12 лет по 1—2 таблетки на прием, де-

тям 6—12 лет — по 1 таблетке 1 раз в сутки на ночь

или утром за 30 минут до еды.

ИССЛЕДОВАНИЕ ЧЛЕНОВ СЕМЬИ

НА НАЛИЧИЕ ГЕМОХРОМАТОЗА

Всем близким родственникам больных с HFE-ас-

социированным гемохроматозом должно быть

предложено скрининговое исследование для выяв-

ления гемохроматоза. Оно должно включать гене-

тическое тестирование на наличие мутаций HFE ге-

на, определение сывороточного железа для получе-

ния данных о насыщаемости трансферрина и фер-

ритина. При нормальных показателях крови и от-

сутствии гомозиготного носительства C282Y или ге-

терозиготного носительства (C282Y/H63D) нали-

чие НГ у близких родственников обычно не харак-

терно. Но повышение уровня насыщения трансфер-

рина и сывороточного ферритина в сочетании с ге-

терозиготным или гомозиготным носительством

мутаций гена HFE свидетельствует в пользу поста-

новки диагноза НГ и необходимости проведения

курса флеботомии. Первое появление в семье боль-

ного гемохроматозом требует обязательного тести-

рования родителей. Если же мутация гена HFE не

найдена у родителей, следует проверить его нали-

чие у других детей в семье. При скрининговом ис-

следовании выявляют повышение индекса накопле-

ния железа в печени у более чем 25%; начальные

проявления фиброза — у 10—15%; цирроз — у 3%

родственников.

ПАЦИЕНТЫ С ЗАБОЛЕВАНИЯМИ ПЕЧЕНИ

Были проведены исследования частоты мутации

гена HFE и нарушение метаболизма железа в груп-

пах пациентов с порфирией (ПФ), неалкогольным

стеатогепатитом (НСГ),

хроническим гепатитом С

(ХГС) и алкогольным пора-

жением печени (АПП).

В группе пациентов с ПФ

около половины пациен-

тов имеют мутацию гена

HFE, и достоверно извест-

но, что эта патология хоро-

шо поддается лечению венесекцией. Вследствие

этого всем пациентам с ПФ следует пройти иссле-

дование, выявляющее мутации HFE. В случаях выяв-

ления АПП похоже, что мутация HFE не несет от-

ветственности за небольшое вторичное повышение

железа, что достаточно характерно для этой пато-

логии. Также нет стойкого положительного эффек-

та от проведения кровопускания пациентам с АПП

с нормальным или нарушенным метаболизмом же-

леза. Было проведено около 12 исследований в

группе пациентов с ХГС для выявления связи с HFE

мутацией и нарушением метаболизма железа. Прак-

тически все исследования показали более частую

встречаемость мутации HFE у больных с гепатитом

С, чем в контрольных группах. Некоторые исследо-

вания демонстрируют связь между повышением же-

леза и мутацией HFE, такую же, как между развити-

ем фиброза при тяжелых заболеваниях печени:

циррозах и трансформацией в гепатоцеллюлярную

карциному, требующих пересадку печени (рис. 13).
В настоящее время рекомендовано проведение тес-

та на мутацию HFE, если у пациента с ХГС выявлено

нарушение обмена железа. В заключение можно до-

бавить, что данные в группе с НСГ указывают на

увеличение частоты встречаемости мутации HFE и

эффективность флеботомии и хелаторной тера-

пии. Но все вышеприведенные факты требуют даль-

нейших исследований.

Частота обнаружения HbsAg у больных НГ более

чем в 2 раза превышает таковую у здоровых лиц

контрольной группы. Существует утверждение, что

перенасыщение железом способствует развитию

хронической вирусной инфекции, возможно, вслед-

ствие блокады иммунной реактивности организма

на фоне перегрузки железом.

НГ И АЛКОГОЛЬ

Клинические наблюдения показывают, что боль-

ные НГ употребляют больше алкоголя, чем здоровые
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Несмотря на венесекцию,
гепатоцеллюлярная карцино-
ма (ГЦК) продолжает разви-
ваться, что представляет

определенную угрозу для па-
циентов с циррозом.
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люди. Известно, что алкоголь стимулирует всасыва-

ние железа из кишечника. Правда, концентрация

железа в печени у лиц, злоупотребляющих алкого-

лем, никогда не бывает столь высокой, как у паци-

ентов с НГ.

Больному с НГ лучше отказаться от дополни-

тельного поступления железа с пищей. Следует

воздержаться от употребления некоторых продук-

тов и напитков, содержащих железо, например:

гречневой каши, приготовленных потрохов живот-

ных и птиц, яблок, гранатов, красных вин сорта

бордо.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Синдром перегрузки железа (первичное и вто-

ричное увеличение железа крови) — это патоло-

гия, возникающая на фоне нарушения эритропоэ-

за, заболеваний печени, являющихся основными

факторами, предрасполагающими к накоплению

железа в клетках печени, а также накопления желе-

за при парентеральном введении. Синдром пере-

грузки часто выявляется в современной клиничес-

кой практике. Качество диагностики в настоящее

время улучшилось благодаря использованию гене-

тического тестирования. За последние нескольких

лет было обнаружено, что пенетрантность у гомо-

зиготных носителей гена С282Y составляет около

50%. Так как нарушения обмена железа достаточно

хорошо поддаются терапии, имеет смысл исполь-

зовать флеботомию как основной тип лечения, а

также назначать хелаторы железа (деферазирокс)

1 раз в день натощак за 30 минут до приема пищи

в одно и то же время.
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