
МЕДИЦИНСКИЙ ВЕСТНИК СЕВЕРНОГО КАВКАЗА, № 2, 2009

11

© Êîëëåêòèâ àâòîðîâ, 2009
ÓÄÊ 616.36–002.2:616–092:546.72

ЖЕЛЕЗО И ПАТОГЕНЕЗ ХРОНИЧЕСКОГО ГЕПАТИТА С
К.В. Жданов1, Д.А. Гусев1, В.С. Чирский1, К.В. Козлов1,  
А.В. Шкуро2, А.В. Лавров3

1Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова, Санкт-Петербург
2Дорожная клиническая больница, Санкт-Петербург
3Медико-генетический научный центр РАМН, Москва   

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ìèðå ïðîæèâàåò íå ìå-
íåå 170 ìëí. ÷åëîâåê, èíôèöèðîâàííûõ 
ÂÃÑ, ÷òî ñîñòàâëÿåò îêîëî 3% íàñåëåíèÿ 

ïëàíåòû. HCV-èíôåêöèÿ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé 
ãëîáàëüíóþ ìåäèêî-ñîöèàëüíóþ ïðîáëåìó, 
êîòîðàÿ îáóñëîâëåíà ñòàáèëüíûì óðîâíåì 
çàáîëåâàåìîñòè è âûñîêèìè çàòðàòàìè íà 
äèàãíîñòè÷åñêèé è ëå÷åáíûé ïðîöåññû [4, 
6]. Ïàòîãåíåç HCV-èíôåêöèè, íåñìîòðÿ íà 
èíòåíñèâíûå óñèëèÿ èññëåäîâàòåëåé, îñòà-
åòñÿ íå äî êîíöà ÿñíûì. 

Îäíà èç òàêèõ ïðîòèâîðå÷èâûõ ïðîáëåì – ýòî 
èçìåíåíèå â ìåòàáîëèçìå æåëåçà. Ñûâîðîòî÷-
íûå êîíöåíòðàöèè æåëåçà, ôåððèòèíà, êîýôôè-
öèåíò íàñûùåíèÿ òðàíñôåððèíà æåëåçîì ïîâû-
øåíû ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ ÕÃÑ. Ïî îöåíêàì 
ðàçíûõ àâòîðîâ, âñòðå÷àåìîñòü ýòèõ èçìåíåíèé 
âàðüèðóåò îò 20 äî 60% [2, 5, 9]. Íà ñåãîäíÿøíåé 
äåíü ïðè÷èíû äàííîãî ñîñòîÿíèÿ îñòàþòñÿ äî 
êîíöà íåâûÿñíåííûìè. Ïðåäïîëàãàåòñÿ ïàòîãå-
íåòè÷åñêàÿ ñâÿçü ìåæäó âèðóñíîé èíôåêöèåé è 
íàðóøåíèåì ìåòàáîëèçìà æåëåçà, îäíàêî  ñâå-
äåíèÿ ïî äàííîé ïðîáëåìå êðàéíå ïðîòèâîðå÷è-
âû [5].

Ôóíäàìåíòàëüíûé ìåõàíèçì, ðåãóëèðóþùèé 
îáìåí æåëåçà â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà, äåòåðìèíè-
ðîâàí ãåíîòèïîì. Ïðåæäå âñåãî, ãåíîì, ìóòàöèè 
êîòîðîãî ïðèâîäÿò ê ðàçâèòèþ íàñëåäñòâåííîãî 
ãåìîõðîìàòîçà (ãåí HFE). Â íîðìå êîìïëåêñ HFE-
ïðîòåèíà ñ β-2 ìèêðîãëîáóëèíîì ñâÿçûâàåòñÿ ñ 
òðàíñôåððèíîâûìè ðåöåïòîðàìè (ÒÔÐ) 1 è 2 òè-
ïîâ, ïðåïÿòñòâóÿ ïðîíèêíîâåíèþ æåëåçà â êëåòêó 
ïðè óâåëè÷åíèè åãî êîíöåíòðàöèè. Òàêæå äàííûé 
áåëîê ñòèìóëèðóåò ýêñïðåññèþ ãåíà ãåïñèäèíà 
(îòâå÷àþùåãî çà ãóìîðàëüíóþ ðåãóëÿöèþ ìåòà-
áîëèçìà ìèêðîýëåìåíòà), áèîëîãè÷åñêèì ýô-

ôåêòîì êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèå âñàñûâàíèÿ 
æåëåçà â òîíêîì êèøå÷íèêå è äâåíàäöàòèïåðñ-
òíîé êèøêå â îòâåò íà ïîâûøåíèå îáùèõ çàïàñîâ 
æåëåçà â îðãàíèçìå [2, 8, 10, 11, 17].  

Èçâåñòíî, ÷òî îäíîé èç îñíîâíûõ ïðè÷èí íà-
ðóøåíèÿ îáìåíà æåëåçà ó áîëüíûõ õðîíè÷åñ-
êèì âèðóñíûì ãåïàòèòîì Ñ ÿâëÿåòñÿ âîçìîæ-
íîå óâåëè÷åíèå íà ôîíå èíôåêöèè êëèíè÷åñêèõ 
ïðèçíàêîâ, ñâÿçàííûõ ñ âûÿâëåíèåì ãåòåðî-
çèãîòíûõ ìóòàöèé ãåíîâ íàñëåäñòâåííîãî ãå-
ìîõðîìàòîçà, â ïåðâóþ î÷åðåäü C282Y è H63D. 
Ïðè ýòîì îòìå÷åíî, ÷òî íàëè÷èå òàêèõ ìóòàöèé 
ó ïàöèåíòîâ ñ HCV-èíôåêöèåé âëèÿåò íà èçìå-
íåíèå êîíöåíòðàöèé ïîêàçàòåëåé, îòðàæàþùèõ 
ìåòàáîëèçì æåëåçà, â ñòîðîíó ïåðåãðóçêè [2]. 
Õîòÿ â ñðåäíåì â ïîïóëÿöèè ãåòåðîçèãîòíûå 
íîñèòåëè ãåíà H63D âñòðå÷àþòñÿ â 20–27% 
ñëó÷àåâ, êëèíè÷åñêè çíà÷èìîå ïðîÿâëåíèå ýô-
ôåêòîâ ýòîé ìóòàöèè íàáëþäàåòñÿ íå ÷àñòî [3]. 
Îäíàêî íàèáîëüøèå ïðîòèâîðå÷èÿ âî ìíåíèÿõ 
èññëåäîâàòåëåé âûçâàíû âçàèìîñâÿçüþ ìóòà-
öèé ãåíà, êîäèðóþùåãî HFE-áåëîê è òå÷åíè-
åì  HCV-èíôåêöèè. Ïîëàãàþò, ÷òî êîìáèíàöèÿ 
ãåïàòèòà Ñ è íîñèòåëüñòâà ìóòàíòíûõ àëëåëåé 
ãåíà íàñëåäñòâåííîãî ãåìîõðîìàòîçà óñèëèâà-
åò ôèáðîãåíåç, óòÿæåëÿåò òå÷åíèå  çàáîëåâàíèÿ 
[8, 10, 11].  Êðîìå òîãî, íîñèòåëüñòâî HFE ìó-
òàöèé ðàññìàòðèâàåòñÿ â êà÷åñòâå íåáëàãîïðè-
ÿòíîãî ôàêòîðà, âëèÿþùåãî íà ýôôåêòèâíîñòü 
ïðîòèâîâèðóñíîãî ëå÷åíèÿ [2]. Âûäâèãàëèñü 
ïðåäïîëîæåíèÿ, ÷òî íîñèòåëüñòâî ìóòàíòíûõ 
àëëåëåé ãåíà íàñëåäñòâåííîãî ãåìîõðîìàòîçà 
íå êîððåëèðóåò ñ íàêîïëåíèåì ìèêðîýëåìåíòà 
â òêàíè ïå÷åíè è íå âëèÿåò íà òå÷åíèå èíôåêöè-
îííîãî ïðîöåññà [16, 17, 19].  

Íåñìîòðÿ íà íåîäíîçíà÷íóþ îöåíêó ãåíåòè-
÷åñêèõ ïðåäïîñûëîê â ðàçâèòèè òàê íàçûâàåìî-
ãî “ñèíäðîìà ïåðåãðóçêè æåëåçîì”, ðàçíîãëàñèé 
ñðåäè èññëåäîâàòåëåé ïî ïîâîäó íåáëàãîïðè-
ÿòíîãî âîçäåéñòâèÿ èçáûòêà äàííîãî ìèêðîýëå-
ìåíòà, áåçóñëîâíî, íåò. Æåëåçî – ìîùíåéøèé 
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èíäóêòîð ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ  [7]. 
Ïîìèìî çàïóñêà îêèñëèòåëüíûõ ðåàêöèé, ñâî-
áîäíîå æåëåçî îáëàäàåò ñïîñîáíîñòüþ àêòè-
âèðîâàòü êëåòêè Èòî, ñèíòåçèðóþùèå êîëëàãåí 
[18]. Ìèêðîýëåìåíò â òêàíè ïå÷åíè, êàê ïðàâèëî, 
îáíàðóæèâàåòñÿ íà ïîçäíèõ ñòàäèÿõ õðîíè÷åñêî-
ãî ãåïàòèòà Ñ è âûÿâëÿåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî â 
òêàíåâûõ ìàêðîôàãàõ [9]. Äàííûé ôàêò ðàññìàò-
ðèâàåòñÿ êàê êðàéíå íåáëàãîïðèÿòíûé äëÿ òå÷å-
íèÿ è ïðîãíîçà çàáîëåâàíèÿ [12,15]. 

Òàêèì îáðàçîì, äàííûå ñîâðåìåííîé ëèòåðà-
òóðû ÿâëÿþòñÿ ïðîòèâîðå÷èâûìè â îòíîøåíèè 
âëèÿíèÿ âèðóñà ãåïàòèòà Ñ íà êëèíè÷åñêèå ïðî-
ÿâëåíèÿ ñî ñòîðîíû ìóòàíòíûõ àëëåëåé ãåíà HFE. 
Îòñóòñòâóþò äîñòîâåðíûå ñâåäåíèÿ î äðóãèõ 
âîçìîæíûõ ïðè÷èíàõ èçìåíåíèÿ îáìåíà æåëåçà 
ó äàííîé êàòåãîðèè áîëüíûõ.

Âìåñòå ñ òåì, â íåäàâíèõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ 
ðàáîòàõ áûëî ïîêàçàíî èíãèáèðóþùåå âëèÿíèå 
æåëåçà íà ðåïëèêàöèþ âèðóñà ãåïàòèòà Ñ â êóëü-
òóðå òêàíè ÷åëîâå÷åñêîé ãåïàòîìû (Huh 7). Òàê, 
óñòàíîâëåíî, ÷òî ìèêðîýëåìåíò íåïîñðåäñòâåí-
íî èíãèáèðóåò íåñòðóêòóðíûé áåëîê âèðóñíîãî 
ïîëèïðîòåèíà NS5B [13,14]. Äàííûé ôàêò äàåò 
âîçìîæíîñòü ïðåäïîëîæèòü ó÷àñòèå ôèçèîëîãè-
÷åñêèõ ðåãóëÿòîðíûõ ìåõàíèçìîâ ìåòàáîëèçìà 
æåëåçà â ïàòîãåíåçå HCV-èíôåêöèè. 

Âñå âûøåèçëîæåííîå ïîñëóæèëî ïîâîäîì äëÿ 
ïðîâåäåíèÿ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ñ öåëüþ  äàòü 
ïàòîãåíåòè÷åñêóþ õàðàêòåðèñòèêó íàðóøåíèé ãî-
ìåîñòàçà æåëåçà ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ãåïàòè-
òîì Ñ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Îáñëåäîâàíî 111 áîëü-
íûõ ÕÃÑ (àíòè-HCV+, ÐÍÊ HCV+), 84 ìóæ÷èíû è 
27 æåíùèí íà ðàçëè÷íûõ ñòàäèÿõ çàáîëåâàíèÿ â 
âîçðàñòå îò 18 äî 59 ëåò, â ñðåäíåì – 33±1,5 ãîäà. 
Ðàñïðåäåëåíèå áîëüíûõ ïî ñòàäèè HCV-èíôåê-
öèè ïðîâîäèëîñü íà îñíîâàíèè îöåíêè âûðàæåí-
íîñòè ôèáðîçà â ãåïàòîáèîïòàòå â ñîîòâåòñòâèè 
ñî ñòàíäàðòèçèðîâàííîé ñèñòåìîé «METAVIR» [4, 
5, 12]: F1 (ñëàáûé ôèáðîç) – 40 ÷åëîâåê (36%), 

F2 (óìåðåííûé ôèáðîç) – 37 ÷åëîâåê (33,3%), F3 
(òÿæåëûé ôèáðîç) – 25 ÷åëîâåê (22,5%), F4 (öèð-
ðîç) – 9 ÷åëîâåê (8,2%). Ïàöèåíòàì âûïîëíÿëîñü 
áèîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå êðîâè, â òîì ÷èñëå 
îïðåäåëÿëèñü ïîêàçàòåëè, õàðàêòåðèçóþùèå ìå-
òàáîëèçì æåëåçà (ñûâîðîòî÷íûå æåëåçî, òðàíñ-
ôåððèí, ôåððèòèí, ãàïòîãëîáèí, îáùàÿ æåëå-
çîñâÿçûâàþùàÿ ñïîñîáíîñòü ñûâîðîòêè (ÎÆÑÑ), 
êîýôôèöèåíò íàñûùåíèÿ òðàíñôåððèíà (ÊÍÒ) 
æåëåçîì). Îïðåäåëåíèå êîíöåíòðàöèé â ñûâî-
ðîòêå êðîâè ïàðàìåòðîâ, õàðàêòåðèçóþùèõ ìå-
òàáîëèçì æåëåçà, áûëî âûïîëíåíî íà àíàëèçàòî-
ðå HITACHI ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåàãåíòîâ ôèðìû 
RANDOX èììóíîòóðáèäèìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì. 
ÊÍÒ æåëåçîì ðàññ÷èòûâàëñÿ ïî ôîðìóëå: æåëåçî 
ñûâîðîòêè (ìêìîëü/ë)/ÎÆÑÑ (ìêìîëü/ë) õ100%. 
Êîíòðîëüíóþ ãðóïïó äëÿ áèîõèìè÷åñêîãî èññëå-
äîâàíèÿ ñîñòàâèëè 20 çäîðîâûõ ÷åëîâåê: 13 ìóæ-
÷èí è 7 æåíùèí â âîçðàñòå îò 19 äî 55 ëåò, â ñðåä-
íåì – 32±0,9 ãîäà. Òàêèì îáðàçîì, èññëåäóåìàÿ 
è êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà îêàçàëèñü îäíîðîäíûìè ïî 
îñíîâíûì õàðàêòåðèñòèêàì. 

Ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ 
êðîâè ñ èñïîëüçîâàíèåì ÏÖÐ îñóùåñòâëÿëèñü 
äëÿ îöåíêè êà÷åñòâåííîãî è êîëè÷åñòâåííîãî ñî-
äåðæàíèÿ ÐÍÊ-ÂÃÑ è åãî ãåíîòèïà.  Âûÿâëÿëè ìó-
òàíòíûå àëëåëè ãåíà íàñëåäñòâåííîãî ãåìîõðî-
ìàòîçà – C282Y è H63D. Îïðåäåëåíèå äàííûõ 
ìóòàöèé ïðîâîäèëîñü íà àìïëèôèêàòîðå Òåðöèê-
2 (ïðîèçâîäñòâî ôèðìû “ÄÍÊ-ÒÅÕÍÎËÎÃÈß”) â 
Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîì íàó÷íîì öåíòðå ÐÀÌÍ, ã. 
Ìîñêâà. 

Âûïîëíÿëàñü ïóíêöèîííàÿ áèîïñèÿ ïå÷åíè 
äëÿ îöåíêè ñòåïåíè àêòèâíîñòè è ñòàäèè ÕÃÑ, à 
òàêæå êà÷åñòâåííîãî è ïîëóêîëè÷åñòâåííîãî (êî-
ëè÷åñòâî êëåòîê â 10 ïîëÿõ çðåíèÿ) îïðåäåëåíèÿ 
ñîäåðæàíèÿ æåëåçà â ãåïàòîáèîïòàòå ïðè ïîìî-
ùè åãî îêðàñêè ïî ìåòîäó Ïåðëñà. Êîíòðîëüíóþ 
ãðóïïó äëÿ ìîðôîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ 
ñîñòàâèëè äåñÿòü ãåïàòîáèîïòàòîâ áîëüíûõ ãå-
ìîõðîìàòîçîì.

Таблица  1
Средние концентрации показателей обмена железа (М±Se)

Æåëåçî
ñûâîðîòêè ÎÆÑÑ Òðàíñôåð-ðèí Ôåððèòèí Öåðóëî-

ïëàçìèí
Ãàïòî-
ãëîáèí ÊÍÒ æåëåçîì

ìêìîëü/ë ìêìîëü/ë ã/ë íã/ìë ìã/ë ìã/äë %

Íîðìà

♂-14,3-25,0 
♀-10,7-21,5 

30,6-80
 2-3,8 ♂- 94-149 

♀- 34-76 220 - 610 30-220 20-52

Ðåçóëüòàòû â èññëåäóåìîé ãðóïïå

♂26,6±0,8*
♀23±1,2* 53,4±2,4 3,2±1,2 ♂204,9±13*

♀147,5±28* 458,6±24 225,6±17 51,8±8,2*

Ðåçóëüòàòû â ãðóïïå êîíòðîëÿ 

♂21,5±0,7*
♀16,4±0,5* 56,7±5,2 2,8±1,5 ♂120±12 *

♀73,1±11* 404,9±56 199,9±34 41,4±9,2*

* - различия исследуемой и контрольной групп статистически значимы, р<0,05.
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Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ. Óñòàíîâëåíî, 
÷òî ñðåäíèå ïîêàçàòåëè ñûâîðîòî÷íîãî æåëåçà 
(ó ìóæ÷èí 26,6±0,8 ìêìîëü/ë, ó æåíùèí 23±1,2 
ìêìîëü/ë),  ôåððèòèíà (ó ìóæ÷èí 204,9±13 íã/
ìë, ó æåíùèí 147,5±28 íã/ìë) ñòàòèñòè÷åñêè çíà-
÷èìî ïðåâûøàëè  ðåôåðåíòíûå âåëè÷èíû, à ÊÍÒ 
æåëåçîì íàõîäèëñÿ ó âåðõíåé ãðàíèöû íîðìû 
(51,8±8,2%). Êðîìå òîãî, äàííûå ïàðàìåòðû äî-
ñòîâåðíî ðàçëè÷àëèñü ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ (òàáë. 
1).

Îòìå÷åíî, ÷òî ñûâîðîòî÷íîå æåëåçî áûëî 
ïîâûøåíî ó 38 ìóæ÷èí  - 45,2% è 16 æåíùèí - 
59,3% , à ñûâîðîòî÷íûé ôåððèòèí - ó 51 ìóæ÷èíû 
- 60,7%, è 14 æåíùèí - 51,8%.

Ïðè àíàëèçå ðåïëèêàòèâíîé àêòèâíîñòè âèðó-
ñà â çàâèñèìîñòè îò èçìåíåíèé â ìåòàáîëèçìå 
æåëåçà ó îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ áûëà óñòàíîâ-
ëåíà îáðàòíàÿ óìåðåííàÿ âçàèìîñâÿçü ìåæäó 
ÊÍÒ æåëåçîì (%) è ðåïëèêàòèâíîé àêòèâíîñòüþ 
âèðóñà ãåïàòèòà Ñ (ìÅ/ìë), r=-0,4, p<0,05, ÷òî 
êîñâåííî îòðàæàëî ñíèæåíèå âèðóñíîé ðåïëèêà-
öèè ïî ìåðå óâåëè÷åíèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè æåëå-
çà. Íàïðîòèâ, ïðè ñðàâíåíèè ãðóïï ïàöèåíòîâ ñ 
âûñîêîé (áîëåå 400000 ìÅ â ìë) è íèçêîé âèðóñ-
íîé ðåïëèêàöèåé (ìåíåå 400000 ìÅ â ìë) áûëè 
âûÿâëåíû äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ïî ñîäåðæàíèþ 
ñûâîðîòî÷íîãî ôåððèòèíà. Òàê, â ïåðâîé ãðóïïå 
ñðåäíÿÿ åãî êîíöåíòðàöèÿ ñîñòàâèëà 216,5±19,6 
íã/ìë, âî âòîðîé – 155,7±21,9 íã/ìë, ð<0,05. Ïðè 
àíàëèçå ïîêàçàòåëåé ìåòàáîëèçìà æåëåçà â çà-
âèñèìîñòè îò ãåíîòèïà âèðóñà ñòàòèñòè÷åñêè 
çíà÷èìûõ ðåçóëüòàòîâ ïîëó÷åíî íå áûëî.

Ìåòàáîëèçì æåëåçà èçó÷àëñÿ íà ðàçëè÷íûõ 
ñòàäèÿõ çàáîëåâàíèÿ è â çàâèñèìîñòè îò íåêðî-
âîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòè â òêàíè ïå÷åíè. Ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ â ïîêàçàòåëÿõ 
îáìåíà æåëåçà ïî ñòàäèÿì çàáîëåâàíèÿ áûëè 
âûÿâëåíû ìåæäó ãðóïïàìè ïàöèåíòîâ  ñî ñëàáûì 
(F1)  è óìåðåííûì (F2)  ôèáðîçîì ïî ñîäåðæà-
íèþ ãàïòîãëîáèíà (293,4±32 ìã/äë è 202,7±25 ìã/
äë ñîîòâåòñòâåííî, ð<0,05). Ó áîëüíûõ ñî ñëàáûì 

ôèáðîçîì (F1) è òÿæåëûì (F3) - ïî ãàïòîãëîáèíó 
è ôåððèòèíó (293,4±32 ìã/äë è 184,8±34,8 ìã/äë; 
145±15,2 íã/ìë è 236±27,3 íã/ìë ñîîòâåòñòâåííî, 
ð<0,05). Ó ïàöèåíòîâ ñî ñëàáûì ôèáðîçîì (F1) è 
öèððîçîì (F4) äîñòîâåðíî ðàçëè÷àëèñü ïîêàçà-
òåëè ñûâîðîòî÷íîãî ôåððèòèíà (145±15,2 íã/ìë 
è 270,7±57 ìã/ìë). Ïðè ñðàâíåíèè ïîêàçàòåëåé 
îáìåíà æåëåçà íà ðàííèõ (F1 è F2) è ïîçäíèõ (F3 
è F4) ñòàäèÿõ çàáîëåâàíèÿ ïîëó÷åíû äîñòîâåð-
íûå ðàçëè÷èÿ ïî ñîäåðæàíèþ â ñûâîðîòêå êðîâè 
ôåððèòèíà è ãàïòîãëîáèíà.  Òàê, íà ðàííèõ ñòàäè-
ÿõ äàííûå ïîêàçàòåëè ñîñòàâèëè 165,4±14 íã/ìë 
è 256,4±22,3  ìã/äë ñîîòâåòñòâåííî. Íà ïîçäíèõ 
– 245,2±29 íã/ìë è 182,9±25,9 ìã/äë (ð<0,05).

Â çàâèñèìîñòè îò àêòèâíîñòè âîñïàëèòåëüíîãî 
ïðîöåññà â ïå÷åíè ïî “METAVIR” áûëè ïîëó÷åíû 
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå  ðàçëè÷èÿ. Òàê, ìåæäó 
ïàöèåíòàìè ñ ìèíèìàëüíîé íåêðîâîñïàëèòåëü-
íîé (À1) è ñëàáîâûðàæåííîé àêòèâíîñòüþ (À2)  
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî  ðàçëè÷àëèñü ïîêàçàòå-
ëè ãàïòîãëîáèíà (316,8±38,7 ìã/äë è 198,4±17,8 
ìã/äë ñîîòâåòñòâåííî, ð<0,05). À ìåæäó áîëüíû-
ìè ñî ñëàáîâûðàæåííîé  (À1) è óìåðåííîé (À3) 
– ñûâîðîòî÷íîãî æåëåçà, ãàïòîãëîáèíà è öåðóëî-
ïëàçìèíà: æåëåçî ñûâîðîòêè - 23,9±1,3 ìêìîëü/
ë è 27,9±2,0 ìêìîëü/ë ñîîòâåòñòâåííî, ð<0,05;  
ãàïòîãëîáèí - 316,8±38,7 ìã/äë  è 183,6±34,2 
ìã/äë ñîîòâåòñòâåííî, ð<0,05; öåðóëîïëàçìèí 
– 548,0±56,0 ìã/ë è 410,7±35,9 ìã/ë ñîîòâåòñ-
òâåííî, ð<0,05. Êðîìå òîãî, ïðè ïðîâåäåíèè êîð-
ðåëÿöèîííîãî àíàëèçà áûëè óñòàíîâëåíû ïðÿìàÿ 
óìåðåííàÿ êîððåëÿöèîííàÿ âçàèìîñâÿçü ìåæäó 
ÈÃÀ â áàëëàõ (ïî Knodell) è æåëåçîì ñûâîðîòêè 
(r=0,3; ð<0,05); îáðàòíàÿ óìåðåííàÿ – ñ êîíöåíò-
ðàöèåé ñûâîðîòî÷íîãî öåðóëîïëàçìèíà (r=-0,35; 
ð<0,05) è ñîäåðæàíèåì ãàïòîãëîáèíà â ñûâîðîò-
êå êðîâè (r=-0,31; ð<0,05).

Íà ñëåäóþùåì ýòàïå èññëåäîâàíèÿ áûëà äàíà 
ìîðôîëîãè÷åñêàÿ è ãåíåòè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòè-
êà ìåòàáîëèçìà æåëåçà. Ïðè îêðàøèâàíèè ãåïà-
òîáèîïòàòîâ 40 áîëüíûõ ñ òèïè÷íûìè ëàáîðàòîð-

Таблица 2 
Сравнительный анализ распределения железа в ткани печени

 у больных ХГС и гемохроматозом. U-тест Манна-Уитни. Ме (UQ;LQ)

Æåëåçî â ïå÷åíè, áàëëû
êîëè÷åñòâî (êîëè÷åñòâî 
êëåòîê/10 ïîëåé çðåíèÿ)

Âèðóñíûé ãåïàòèò Ñ
(n=40)

Me (UQ;LQ)

Ãåìîõðîìàòîç
(n=10)

Me (UQ;LQ)

Îáùåå 
ñîäåðæàíèå 1,35 (0,3;1,6) * 8,7 (8,2;13,8) *

Â êëåòêàõ 
Êóïôåðà 0,4 (0,1;0,6) * 2 (1,2;3) *

Â ãåïàòîöèòàõ 0,3 (0,2;1) * 7,5 (6,2;10,8) *

Â êëåòêàõ 
èíôèëüòðàòà 0,2 (0,1;0,3) * 1,5 (1;1,9) *

Ñîîòíîøåíèå
êëåòêè Êóïôåðà : ãåïàòîöèòû

~ 1:1 *
(â ïîëüçó Êëåòîê Êóïôåðà) ~ 1:4 *

* - различия статистически значимы, р<0,05.
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íûìè ïðèçíàêàìè èçìåíåíèé â îáìåíå æåëåçà 
(31 ìóæ÷èíû è 9 æåíùèí) ïî ìåòîäèêå Ïåðëñà 
æåëåçî â êëåòêàõ Êóïôåðà áûëî âûÿâëåíî ó 31 
÷åëîâåêà (26 ìóæ÷èí è 5 æåíùèí), ÷òî ñîñòàâèëî 
77,5%. Â ìàêðîôàãàõ è ãåïàòîöèòàõ æåëåçî îïðå-
äåëÿëîñü ó 23 áîëüíûõ (19 ìóæ÷èí è 4 æåíùèí), 
÷òî ñîñòàâèëî 57,5%.  Â ìàêðîôàãàõ, ãåïàòîöèòàõ 
è êëåòêàõ âîñïàëèòåëüíîãî èíôèëüòðàòà ïîðòàëü-
íîãî òðàêòà æåëåçî âåðèôèöèðîâàëîñü ó 8 ÷åëî-
âåê (7 ìóæ÷èí è 1 æåíùèíû) – 20%. Ó äâóõ ìóæ÷èí 
ìèêðîýëåìåíò áûë âûÿâëåí â êëåòêàõ Êóïôåðà è 
âîñïàëèòåëüíîãî èíôèëüòðàòà (5%).    

Îáùåå ñîäåðæàíèå æåëåçà â òêàíè ïå÷åíè 
áîëüíûõ ÕÃÑ, êàê áûëî îïèñàíî âûøå, ðàññ÷èòû-
âàëîñü ïîëóêîëè÷åñòâåííûì ìåòîäîì, â áàëëàõ. 
Ìåäèàíà ñîñòàâèëà 1,35 áàëëîâ (èíòåðêâàðòèëü-
íûé ðàçìàõ îò 0,3 áàëëîâ äî 1,6 áàëëîâ).  Â êà÷åñ-
òâå ãðóïïû ñðàâíåíèÿ áûëè èçó÷åíû 10 ãåïàòîáè-
îïòàòîâ áîëüíûõ ãåìîõðîìàòîçîì áåç ãåïàòèòà 
Ñ. Òàêèì æå îáðàçîì ó íèõ ðàññ÷èòûâàëîñü ñî-
äåðæàíèå æåëåçà â ìîðôîëîãè÷åñêèõ îáðàçöàõ: 
ìåäèàíà 8,7 áàëëîâ (èíòåðêâàðòèëüíûé ðàçìàõ îò 
8,2 áàëëîâ äî 13,8 áàëëîâ). Ðàçëè÷èÿ ìåæäó äàí-
íûìè ãðóïïàìè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû (ð<0,05). 
Êðîìå òîãî, îáðàùàëî âíèìàíèå ñîîòíîøåíèå 
ðàñïðåäåëåíèÿ æåëåçà ìåæäó ìàêðîôàãàìè è 
ãåïàòîöèòàìè ó áîëüíûõ ÕÃÑ è ãåìîõðîìàòîçîì. 
Ó ïåðâûõ äàííîå ñîîòíîøåíèå ïðèáëèçèòåëüíî 
ñîñòàâèëî 1:1 ñ íåçíà÷èòåëüíûì ñäâèãîì â ñòî-
ðîíó òêàíåâûõ ìàêðîôàãîâ, òîãäà êàê ó áîëüíûõ 
ãåìîõðîìàòîçîì – 1:4 â ñòîðîíó ãåïàòîöèòîâ 
(òàáë. 2).

Ñòåïåíü àêòèâíîñòè âîñïàëåíèÿ â òêàíè ïå÷å-
íè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî áûëà âûøå ó áîëüíûõ 
ÕÃÑ, â ãåïàòîáèîïòàòàõ êîòîðûõ æåëåçî âûÿâëÿ-

ëîñü, ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ïàöèåíòîâ, ó êîòî-
ðûõ èññëåäóåìûé ýëåìåíò â òêàíè îðãàíà íå îï-
ðåäåëÿëñÿ (ðèñ. 1). Ïî ñòàäèè çàáîëåâàíèÿ áûëè 
ïîëó÷åíû ñõîæèå ðåçóëüòàòû. Ó ïàöèåíòîâ, ãå-
ïàòîáèîïòàòû êîòîðûõ îêðàøèâàëèñü ïî ìåòîäó 
Ïåðëñà, ôèáðîç áûë äîñòîâåðíî áîëåå âûðàæåí 
ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé áîëüíûõ, ãäå ãåïàòîñè-
äåðîçà íå íàáëþäàëîñü. 

Èçó÷åííûå ñûâîðîòî÷íûå ìàðêåðû ìåòàáî-
ëèçìà æåëåçà è îñíîâíûå áèîõèìè÷åñêèå ïàðà-
ìåòðû áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû ó ïàöèåíòîâ, â 
ãåïàòîáèîïòàòàõ êîòîðûõ æåëåçî âûÿâëÿëîñü â 
êëåòêàõ Êóïôåðà, ãåïàòîöèòàõ è êëåòêàõ âîñïàëè-
òåëüíîãî èíôèëüòðàòà, è ó áîëüíûõ, òêàíü ïå÷åíè 
êîòîðûõ ïî ìåòîäèêå Ïåðëñà íå îêðàøèâàëàñü. 
Òàê, â ãðóïïå ïàöèåíòîâ, æåëåçî ó êîòîðûõ îïðå-
äåëÿëîñü â êëåòêàõ Êóïôåðà, ñòàòèñòè÷åñêè  çíà-
÷èìî áûëè âûøå ïîêàçàòåëè ôåððèòèíà ñûâîðîò-
êè  è àêòèâíîñòü ÃÃÒÏ ïî ñðàâíåíèþ ñ áîëüíûìè, 
æåëåçî â ïå÷åíè ó êîòîðûõ íå îïðåäåëÿëîñü: 219 
íã/ìë (149,2;362) è 147,1 íã/ìë (55;242); 38 u/l 
(26;123) è 20 u/l (6,7;50) ñîîòâåòñòâåííî, ð<0,05.

Ìåæäó ïàöèåíòàìè, ó êîòîðûõ æåëåçî îï-
ðåäåëÿëîñü â ãåïàòîöèòàõ, è  ãðóïïîé áîëüíûõ, 
ýëåìåíò â ïå÷åíî÷íûõ êëåòêàõ êîòîðûõ íå âûÿâ-
ëÿëñÿ, ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ïî èçó-
÷àåìûì áèîõèìè÷åñêèì ïîêàçàòåëÿì îáíàðóæå-
íî íå áûëî.

Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ïî íàëè-
÷èþ ëèáî îòñóòñòâèþ æåëåçà â êëåòêàõ âîñïàëè-
òåëüíîãî èíôèëüòðàòà ïîðòàëüíîãî òðàêòà áûëè 
îòìå÷åíû ïî ñëåäóþùèì ïàðàìåòðàì:  æåëå-
çó ñûâîðîòêè - 33,3 ìêìîëü/ë  (26,7; 36,1) è 17 
ìêìîëü/ë (12,5; 29,3); ôåððèòèíó - 362,4 íã/ìë 
(316,5; 426,9) è  179,9 íã/ìë (107; 267); ÃÃÒÏ -  
65,2 u/l (38,2; 128) è 27,3 u/l (17,6; 61); ÀÑÒ - 97,7 
u/l (66,6; 119,8) è 45,6 u/l (35,4;  69,6);  ùåëî÷íîé 
ôîñôàòàçå - 91 u/l (81,8; 119,7) è 74,2 u/l (48,9; 
106,2) è îáùåìó áèëèðóáèíó - 22 ììîëü/ë (18,9; 
24) è 14,5 ììîëü/ë (10,3; 19,8) ñîîòâåòñòâåííî, 
ð<0,05.  

Êðîìå òîãî, êîððåëÿöèîííûì íåïàðàìåòðè-
÷åñêèì ìåòîäîì Ñïèðìåíà òàêæå áûëè óñòà-
íîâëåíû ïðÿìàÿ óìåðåííàÿ âçàèìîñâÿçü ìåæäó 
âûÿâëåíèåì æåëåçà â êëåòêàõ Êóïôåðà (ïîëó-
êîëè÷åñòâåííàÿ îöåíêà) è ÊÍÒ æåëåçîì (R=0,3; 
p<0,05) è îáðàòíàÿ ñ ÎÆÑÑ (R=-0,3; p<0,05), à 
òàêæå óìåðåííàÿ îáðàòíàÿ âçàèìîñâÿçü ìåæäó 
âûÿâëåíèåì æåëåçà â êëåòêàõ âîñïàëèòåëüíîãî 
èíôèëüòðàòà è êîíöåíòðàöèåé â ñûâîðîòêå êðîâè 
ãàïòîãëîáèíà (R=-0,3; p<0,05).

Òå æå 40 ÷åëîâåê ñ õðîíè÷åñêèì âèðóñíûì 
ãåïàòèòîì Ñ, ó êîòîðûõ íàáëþäàëèñü ëàáîðà-
òîðíûå ñäâèãè â ìåòàáîëèçìå æåëåçà, áûëè îá-
ñëåäîâàíû íà íîñèòåëüñòâî ìóòàíòíûõ àëëåëåé 
ãåíà íàñëåäñòâåííîãî ãåìîõðîìàòîçà. Âûÿâëåíû  
1 ãåòåðîçèãîòíûé íîñèòåëü C282Y è 9 ãåòåðî-
çèãîòíûõ íîñèòåëåé H63D, òî åñòü 25% âñåõ îá-
ñëåäîâàííûõ. Ãîìîçèãîò è êîìïàóíä ãåòåðîçèãîò 
îáíàðóæåíî íå áûëî. Êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé 
õàðàêòåðíûõ äëÿ íàñëåäñòâåííîãî ãåìîõðîìà-
òîçà (ãèïåðïèãìåíòàöèè êîæè, àðòðîïàòèé, ïðè-
çíàêîâ çàñòîéíîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè) ó 
èññëåäóåìûõ áîëüíûõ íå íàáëþäàëîñü.

Рис. 1. Стадия фиброза и ИГА в зависимости 
от наличия либо отсутствия железа в ткани 
печени. U-тест Манна – Уитни. Мо (UQ;LQ), 
р<0,05.

Рис. 2. Сравнительный анализ средних зна-
чений сывороточного железа на этапах мо-
ниторинга лечения в зависимости от нали-
чия/отсутствия УВО. Ме±Se, *- р<0,05.
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 Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ó ïàöèåíòîâ, ó êîòîðûõ 
âûÿâëÿëèñü ìóòàöèè ãåíà íàñëåäñòâåííîãî ãå-
ìîõðîìàòîçà, îòìå÷àëîñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-
ìîå óâåëè÷åíèå æåëåçà â òêàíè ïå÷åíè (òàáë. 3) 
- 2,0 êëåòêè â 10 ïîëÿõ çðåíèÿ (1,6; 3,2), äîñòîâåð-
íîå ñíèæåíèå  ÎÆÑÑ - 5010 ìêìîëü/ë (10; 52)  è 
òðàíñôåððèíà ñûâîðîòêè êðîâè - 2,0 ã/ë (1,6; 3,2) 
ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòàìè, ìóòàíòíûå àëëåëè ó 
êîòîðûõ âûÿâëåíû íå áûëè –  ñîîòâåòñòâåííî 0,4 
êëåòêè â 10 ïîëÿõ çðåíèÿ (0,2-0,8); 55 ìêìîëü/ë 
(51; 58); 2,6 ã/ë (2,3; 2,8), ð<0,05. 

50 ïàöèåíòîâ ñ 1b  ãåíîòèïîì ÂÃÑ ïîëó÷àëè 
ñòàíäàðòíóþ òåðàïèþ ïåãèëèðîâàííûì èíòåðôå-
ðîíîì è ðèáàâèðèíîì. Ïðè àíàëèçå ñîäåðæàíèÿ 
æåëåçà ñûâîðîòêè íà ðàçëè÷íûõ ýòàïàõ êîíòðîëÿ 
ïðîòèâîâèðóñíîé òåðàïèè áûëè óñòàíîâëåíû èí-
òåðåñíûå ñòàòèñòè÷åñêèå çàêîíîìåðíîñòè (ðèñ. 
2). Òàê, ó áîëüíûõ, äîñòèãøèõ ÓÂÎ, ñûâîðîòî÷-
íîå æåëåçî áûëî íåñêîëüêî âûøå ïî ñðàâíåíèþ 
ñ ïàöèåíòàìè, ó êîòîðûõ âèðóñîëîãè÷åñêèé îòâåò 
ê 72 íåäåëå îòñóòñòâîâàë.  Íà ñòàðòå ëå÷åíèÿ ó 
ïàöèåíòîâ, äîñòèãøèõ ÓÂÎ, æåëåçî ñîñòàâè-
ëî 31,9±1,4 ìêìîëü/ë; íà 24 íåäåëå  - 20,7±2,5 

ìêìîëü/ë; íà 48 íåäåëå - 22,3±2,1; ÷åðåç ïîëãî-
äà ïîñëå îêîí÷àíèÿ ëå÷åíèÿ - 22,5±1,9 ìêìîëü/
ë. Ïðè ýòîì ÷åðåç ïîëãîäà ïîñëå îêîí÷àíèÿ òå-
ðàïèè æåëåçî ñûâîðîòêè áûëî äîñòîâåðíî âûøå 
ó ïàöèåíòîâ, ÐÍÊ âèðóñà â êðîâè ó êîòîðûõ íå 
âûÿâëÿëàñü. Ó äîñòèãøèõ ÓÂÎ áîëüíûõ æåëåçî 
ñîñòàâèëî 22,5±1,9 ìêìîëü/ë, ó «íå îòâåòèâøèõ» 
- 15,8±1,2 ìêìîëü/ë. Êðîìå òîãî, â ãðóïïå «îòâå-
òèâøèõ» áîëüíûõ ñðåäíÿÿ êîíöåíòðàöèÿ ñûâî-
ðîòî÷íîãî æåëåçà íà ñòàðòå òåðàïèè (31,9±1,4 
ìêìîëü/ë)  áûëà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî âûøå, 
÷åì ó ïàöèåíòîâ, íå äîñòèãøèõ ÓÂÎ (26,8±1,8 
ìêìîëü/ë, ð<0,05).

Îáñóæäåíèå. Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîãî 
èññëåäîâàíèÿ, êàê îæèäàëîñü, áûëî ïðîäåìîíñ-
òðèðîâàíî ïîâûøåíèå  ñûâîðîòî÷íîãî æåëåçà è 
ôåððèòèíà êðîâè ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ ÕÃÑ. 
Ïðè ýòîì ó ìóæ÷èí ÷àùå îòìå÷àëîñü óâåëè÷å-
íèå ñîäåðæàíèÿ ôåððèòèíà, à ó æåíùèí - æåëå-
çà ñûâîðîòêè.  Â òî æå âðåìÿ ïîëó÷åíû äàííûå, 
êîñâåííî îòðàæàþùèå ñíèæåíèå âèðóñíîé ðåï-
ëèêàöèè ïî ìåðå íàðàñòàíèÿ îáùåãî ñîäåðæàíèÿ 
æåëåçà â îðãàíèçìå. Òàê, óñòàíîâëåíà îáðàòíàÿ 

Таблица 3
Сравнительный анализ ИГА, стадии фиброза, содержания железа в ткани печени 
и некоторых биохимических параметров крови в зависимости от носительства 

мутантных аллелей гена наследственного гемохроматоза C282Y и H63D. 
U-тест Манна – Уитни. Ме (UQ;LQ)

Ïîêàçàòåëè Ìóòàíòíûå àëëåëè ãåíà 
HFE «+», Me(UQ;LQ)

Ìóòàíòíûå àëëåëè ãåíà 
HFE «-», Me(UQ;LQ)

Æåëåçî  â òêàíè ïå÷åíè 
(êëåòîê/10ï.ç.) 2,0 (1,6;3,2) * 0,4 (0,2;0,8) *

Ñòàäèÿ ôèáðîçà,
Mî (UQ;LQ) 3 (1;3) 3 (2;4)

ÈÃÀ,  Mî(UQ;LQ) 5 (5;8)  7 (5;8)

Æåëåçî ñûâîðîòêè,
ìêìîëü/ë 25,8 (19,5;30,8) 27,9 (24,8;33,6)

Òðàíñôåððèí, ã/ë 2,0 (1,6;3,2) * 2,6 (2,3;2,8) *

Ôåððèòèí,  íã/ìë 257,2 (138,4;391,5) 195,2 (111,1;420)

Ãàïòîãëîáèí, ìã/äë 280,3 (192,8;303,9) 263,6 (87,4;284,7)

Öåðóëîïëàçìèí, ìã/ë 429 (40;509) 340 (207;448)

ÎÆÑÑ, ìêìîëü/ë 50 (10;52) * 55 (51;58) *

ÊÍÒ, % 57,9 (37,6;65,7) 49,9 (30,5;60)

ÃÃÒÏ, u/l 65,9 (20,3;76,8) 68,3 (32;109)

ÀËÒ, u/l 116,4 (98,2;121) 115,7 (57,3;188,9)

ÀÑÒ, u/l 67,1 (40,1;78) 50 (37,1;91)

Áèëèðóáèí, ììîëü/ë 12,1 (6,7;18,0) 14,1 (13,2;21,9)

Ùåëî÷íàÿ ôîñôàòàçà, u/l 77,9 (60,9;90,1) 77,5 (55,6;112,5)

* - различия статистически значимы, р<0,05. 
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êîððåëÿöèîííàÿ âçàèìîñâÿçü ìåæäó ÊÍÒ æåëå-
çîì è ðåïëèêàòèâíîé àêòèâíîñòüþ âèðóñà. Ýòî 
íàøëî îòðàæåíèå â ðåçóëüòàòàõ íåäàâíèõ ýêñïå-
ðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé íà êóëüòóðå òêàíè 
Huh 7, ïîäòâåðäèâøèõ íåïîñðåäñòâåííîå âëèÿ-
íèå æåëåçà íà àêòèâíîñòü ÐÍÊ-çàâèñèìîé  ÐÍÊ-
ïîëèìåðàçû âèðóñà ãåïàòèòà Ñ, ÷òî ïðèâîäèëî ê 
íàðóøåíèþ ôóíêöèè ïîñëåäíåé [13,14]. Â ñâîþ 
î÷åðåäü íàáëþäàåìîå íàðàñòàíèå ôåððèòèíà 
â ñûâîðîòêå êðîâè ïî ìåðå óñèëåíèÿ ðåïëèêà-
öèè âèðóñà òîæå íå ïðîòèâîðå÷èëî ïîëó÷åííûì 
ðåçóëüòàòàì è ëèòåðàòóðíûì äàííûì,  ïîñêîëü-
êó ýòîò æåëåçîñâÿçûâàþùèé ïðîòåèí, ÿâëÿÿñü 
ñâîåãî ðîäà êîìïëåêñîîáðàçóþùèì ýëåìåíòîì, 
âåðîÿòíî, âûâîäèò ñâîáîäíîå æåëåçî èç öèðêó-
ëÿöèè. 

Ðàñïðåäåëåíèå æåëåçà â òêàíè ïå÷åíè ïðè 
õðîíè÷åñêîé HCV-èíôåêöèè ïðåèìóùåñòâåí-
íî ïðîèñõîäèëî â ìàêðîôàãàõ (Êóïôåðîâñêèõ 
êëåòêàõ è ìàêðîôàãàõ âîñïàëèòåëüíîãî èíôèëü-
òðàòà). Ñîäåðæàíèå åãî íàðàñòàëî ïî ìåðå ïðî-
ãðåññèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ. Ñ îäíîé ñòîðîíû, 
ýòî õàðàêòåðèçîâàëî ñðûâ êîìïåíñàòîðíî-ïðè-
ñïîñîáèòåëüíûõ âîçìîæíîñòåé îðãàíèçìà, áî-
ðþùåãîñÿ ñ HCV-èíôåêöèåé, ñ äðóãîé – óêàçûâà-
ëî íà àêòèâíîå ó÷àñòèå èììóíîïàòîëîãè÷åñêèõ 
ïðîöåññîâ â ïàòîãåíåçå ÕÃÑ íà áîëåå ïîçäíèõ 
ýòàïàõ èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà [1, 4]. Äàííûå 
íàáëþäåíèÿ áûëè ïîäòâåðæäåíû ïðè àíàëèçå 
ìîðôîëîãè÷åñêèõ è áèîõèìè÷åñêèõ ïàðàìåò-
ðîâ, õàðàêòåðèçóþùèõ ìåòàáîëèçì æåëåçà. Â 
÷àñòíîñòè, áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî êëèíèêî-ëà-
áîðàòîðíûå èçìåíåíèÿ îáìåíà ìèêðîýëåìåíòà 
ó áîëüíûõ ÕÃÑ íå âñåãäà ñîïîñòàâèìû ñ ìîðôî-
ëîãè÷åñêèìè. Áûëî îòìå÷åíî, ÷òî âûÿâëåíèå 
æåëåçà  ìåòîäîì Ïåðëñà â ìàêðîôàãàõ ïå÷åíè 
è, îñîáåííî, â êëåòêàõ âîñïàëèòåëüíîãî èíôèëü-
òðàòà, ñîîòíîñèëîñü ñ ëàáîðàòîðíûìè ñäâèãà-
ìè, õàðàêòåðèçóþùèìè ïåðåãðóçêó æåëåçîì. Â 
òî æå âðåìÿ âûÿâëåíèå ãðàíóë ìèêðîýëåìåíòà 
â ïå÷åíî÷íûõ êëåòêàõ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íå 
îòðàæàëî áèîõèìè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â ìåòàáî-
ëèçìå æåëåçà. Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî,  ÷òî ñíè-
æåíèå ðåïëèêàòèâíîé àêòèâíîñòè âèðóñà ïðî-
èñõîäèò ïî ìåðå óâåëè÷åíèÿ ñòåïåíè ôèáðîçà, 
îñîáåííî íà ïîçäíèõ åãî ñòàäèÿõ [1,4].  Ñ ó÷åòîì 
âûøåèçëîæåííîãî âîçìîæíîñòü æåëåçà âëèÿòü 
íà ðåïëèêàöèþ âîçáóäèòåëÿ ñòàíîâèòñÿ îáîñíî-
âàííîé. Òàêèì îáðàçîì, ëàáîðàòîðíûå ñäâèãè 
ïîêàçàòåëåé ìåòàáîëèçìà æåëåçà â ñòîðîíó ïå-
ðåãðóçêè íàáëþäàëèñü ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ 
ÕÃÑ êàê íà ðàííèõ, òàê è íà ïîçäíèõ ñòàäèÿõ çà-
áîëåâàíèÿ, à ìîðôîëîãè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ âû-
ÿâëÿëèñü ëèøü íà ïîçäíèõ, õàðàêòåðèçóÿ óãíåòå-
íèå êîìïåíñàòîðíûõ âîçìîæíîñòåé îðãàíèçìà è 
àêòèâíîå ó÷àñòèå â ïàòîãåíåçå çàáîëåâàíèÿ èì-
ìóíîîïîñðåäîâàííûõ ìåõàíèçìîâ ïîâðåæäåíèÿ 
ïå÷åíè. 

Ìóòàíòíûå àëëåëè ãåíà íàñëåäñòâåííîãî 
ãåìîõðîìàòîçà  áûëè âûÿâëåíû ó ÷åòâåðòè îá-
ñëåäóåìûõ áîëüíûõ ÕÃÑ ñ ëàáîðàòîðíûìè ïðè-
çíàêàìè èçìåíåíèÿ ìåòàáîëèçìà æåëåçà. Îòìå-
÷åíî, ÷òî íàëè÷èå èçó÷åííûõ ìóòàöèé íå âëèÿëî 
íà óðîâíè ñûâîðîòî÷íûõ æåëåçà è ôåððèòèíà è 

íå ñîîòíîñèëîñü ñ íåêðîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâ-
íîñòüþ è ñòàäèåé çàáîëåâàíèÿ, õîòÿ íàëè÷èå 
ãåíîòèïîâ C282Y è H63D ïðèâîäèëî ê äîñòî-
âåðíîìó óâåëè÷åíèþ ñîäåðæàíèÿ æåëåçà â òêà-
íè ïå÷åíè, óìåíüøåíèþ ÎÆÑÑ è òðàíñôåððèíà 
ñûâîðîòêè êðîâè â ïðåäåëàõ ðåôåðåíòíûõ çíà-
÷åíèé, ÷òî îòðàæàëî ñäâèã ãîìåîñòàçà â ñòîðîíó 
ïåðåãðóçêè îðãàíèçìà æåëåçîì. Ó÷èòûâàÿ ïî-
ëó÷åííûå äàííûå, çàêîíîìåðíî âñòàåò âîïðîñ, 
ÿâëÿþòñÿ ëè ìóòàöèè ãåíà HFE îñíîâíîé ïðè÷è-
íîé íàáëþäàåìûõ ñäâèãîâ â ãîìåîñòàçå æåëå-
çà? Âåðîÿòíî, íåò. Ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû 
ïîêàçàëè, ÷òî ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ (75%) ñ 
ïîâûøåííûì ñîäåðæàíèåì æåëåçà è/èëè ôåð-
ðèòèíà â ñûâîðîòêå êðîâè íå áûëî âûÿâëåíî 
ìóòàöèé ãåíà íàñëåäñòâåííîãî ãåìîõðîìàòîçà. 
Äëÿ îáîçíà÷åíèÿ âîçìîæíûõ ïðè÷èí èçìåíåíèé 
â îáìåíå ìèêðîýëåìåíòà âàæíóþ ðîëü ñûãðàë 
àíàëèç äèíàìèêè óðîâíÿ æåëåçà ñûâîðîòêè íà 
ýòàïàõ ïðîòèâîâèðóñíîãî ëå÷åíèÿ. Òàê, ñîâðå-
ìåííàÿ òåðàïèÿ ïåãèëèðîâàííûì  èíòåðôåðî-
íîì è ðèáàâèðèíîì ñîïðîâîæäàëàñü ñíèæåíèåì 
ñîäåðæàíèÿ ñûâîðîòî÷íîãî æåëåçà íåçàâèñèìî 
îò îòâåòà íà ëå÷åíèå. Òåì íå ìåíåå, ÓÂÎ ïðÿìî 
êîððåëèðîâàë ñ áîëåå âûñîêèì óðîâíåì æåëåçà 
ñûâîðîòêè êðîâè äî òåðàïèè, íà åå ôîíå è ÷å-
ðåç ïîëãîäà ïîñëå çàâåðøåíèÿ ëå÷åíèÿ. Â ýòîé 
ñâÿçè ìàòåðèàë, ïîëó÷åííûé â õîäå íàñòîÿùåãî 
êëèíè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ, è ýêñïåðèìåíòàëü-
íûå äàííûå  [13, 14] ïîçâîëÿþò íàì îáñóæäàòü 
èíãèáèðóþùåå âëèÿíèå æåëåçà íà ðåïëèêàöèþ 
ÂÃÑ, à «ñèíäðîì ïåðåãðóçêè æåëåçîì»  òðàêòî-
âàòü êàê âîçìîæíûå êîìïåíñàòîðíî-ïðèñïîñî-
áèòåëüíûå ïðîöåññû îðãàíèçìà â îòíîøåíèè 
HCV-èíôåêöèè, îñîáåííî íà åå ðàííèõ ñòàäèÿõ.
Âûâîäû 

1. Ñûâîðîòî÷íîå æåëåçî è ôåððèòèí ñûâî-
ðîòêè êðîâè ïîâûøåíû ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ 
ÕÃÑ. Ïðè ýòîì æåëåçî â òêàíè ïå÷åíè ïðåèìó-
ùåñòâåííî ëîêàëèçóåòñÿ â êëåòêàõ ìàêðîôàãàëü-
íîãî ðÿäà (Êóïôåðîâñêèõ êëåòêàõ è  ìàêðîôàãàõ 
âîñïàëèòåëüíîãî èíôèëüòðàòà) è íàðàñòàåò íà 
ïîçäíèõ ñòàäèÿõ çàáîëåâàíèÿ, ÿâëÿÿñü îäíèì èç 
ïîêàçàòåëåé èììóíîîïîñðåäîâàííîãî ïîâðåæ-
äåíèÿ òêàíè ïå÷åíè.

2. Ìóòàíòíûå ãåòåðîçèãîòíûå àëëåëè ãåíà 
íàñëåäñòâåííîãî ãåìîõðîìàòîçà C282Y è H63D, 
âåðîÿòíî, íå ÿâëÿþòñÿ îñíîâíîé ïðè÷èíîé ðàç-
âèòèÿ èçìåíåíèé â ìåòàáîëèçìå æåëåçà, õîòÿ 
è ñïîñîáñòâóþò ñäâèãàì â ñòîðîíó ïåðåãðóçêè 
ìèêðîýëåìåíòîì ó áîëüíûõ ÕÃÑ. 

3. Ñîâðåìåííàÿ òåðàïèÿ ïåãèëèðîâàííûì  
èíòåðôåðîíîì è ðèáàâèðèíîì ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÃÑ 
ñîïðîâîæäàåòñÿ ñíèæåíèåì ñîäåðæàíèÿ ñûâî-
ðîòî÷íîãî æåëåçà íåçàâèñèìî îò îòâåòà íà ëå÷å-
íèå, òåì íå ìåíåå ÓÂÎ ïðÿìî êîððåëèðóåò ñ áî-
ëåå âûñîêèì óðîâíåì æåëåçà ñûâîðîòêè êðîâè äî 
òåðàïèè, íà åå ôîíå è â ïðîöåññå íàáëþäåíèÿ.

4. Íàáëþäàåìûå ñäâèãè â ìåòàáîëèçìå æå-
ëåçà îò÷àñòè ñîïðÿæåíû ñ áîëåå òÿæåëûìè ìîð-
ôîëîãè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè â òêàíè ïå÷åíè, íî, 
ïðåæäå âñåãî, ÿâëÿþòñÿ êîìïåíñàòîðíî-ïðèñïî-
ñîáèòåëüíîé ðåàêöèåé îðãàíèçìà â îòíîøåíèè 
HCV-èíôåêöèè, îñîáåííî íà åå ðàííèõ ñòàäèÿõ.
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ЖЕЛЕЗО И ПАТОГЕНЕЗ ХРОНИЧЕСКОГО 
ГЕПАТИТА С

К.В. ЖДАНОВ, Д.А. ГУСЕВ, В.С. ЧИРСКИЙ, 
К.В. КОЗЛОВ, А.В. ШКУРО, А.В. ЛАВРОВ

Ñûâîðîòî÷íûå êîíöåíòðàöèè æåëåçà, ôåððè-
òèíà, êîýôôèöèåíò íàñûùåíèÿ òðàíñôåððèíà 
æåëåçîì ïîâûøåíû ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ õðî-
íè÷åñêèì âèðóñíûì ãåïàòèòîì Ñ (ÕÃÑ). Èçìåíå-
íèÿ â ìåòàáîëèçìå æåëåçà àññîöèèðóþòñÿ ñ íå-
áëàãîïðèÿòíûì òå÷åíèåì ÕÃÑ, ïëîõèì îòâåòîì 
íà ïðîòèâîâèðóñíóþ òåðàïèþ.

Ó 111 áîëüíûõ ÕÃÑ (84 ìóæ÷èí è 27 æåíùèí, 
ñðåäíèé âîçðàñò 33±1,5 ãîäà) âûïîëíåíû èññëå-
äîâàíèÿ êðîâè, âêëþ÷àþùèå îïðåäåëåíèå ñûâî-
ðîòî÷íûõ êîíöåíòðàöèé æåëåçà, òðàíñôåððèíà, 
ôåððèòèíà, öåðóëîïëàçìèíà, ãàïòîãëîáèíà, îá-
ùåé æåëåçîñâÿçûâàþùåé ñïîñîáíîñòè ñûâîðîò-
êè. Ðàññ÷èòàí êîýôôèöèåíò íàñûùåíèÿ òðàíñ-
ôåððèíà æåëåçîì. Âûïîëíåíà áèîïñèÿ ïå÷åíè. 
Ãåïàòîáèîïòàòû îêðàøèâàëèñü ïî ìåòîäó Ïåð-
ëñà. Ïðîâîäèëèñü ãåíåòè÷åñêèå òåñòû íà íîñè-
òåëüñòâî ìóòàíòíûõ àëëåëåé ãåíà íàñëåäñòâåí-
íîãî ãåìîõðîìàòîçà C282Y è H63D.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî æåëåçî è ôåððèòèí ñûâî-
ðîòêè êðîâè ïîâûøåíû ó áîëüøèíñòâà ïàöèåíòîâ 
ñ ÕÃÑ. Ñûâîðîòî÷íûå ìàðêåðû îáìåíà æåëåçà 
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî èçìåíÿëèñü íà ñòàäèÿõ 
çàáîëåâàíèÿ è â çàâèñèìîñòè îò ñòåïåíè àêòèâ-
íîñòè ÕÃÑ. Íàêîïëåíèå æåëåçà â òêàíè ïå÷åíè 
ïðåèìóùåñòâåííî ïðîèñõîäèëî â ìàêðîôàãàõ, 
ïðè ýòîì ìóòàöèè ãåíà HFE óñèëèâàëè åãî íàêîï-
ëåíèå. Ïîâûøåíèå óðîâíÿ ñûâîðîòî÷íîãî æå-
ëåçà, âåðîÿòíî, ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé êîìïåíñà-
òîðíî-ïðèñïîñîáèòåëüíóþ ðåàêöèþ îðãàíèçìà 
÷åëîâåêà íà HCV-èíôåêöèþ. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãåïàòèò Ñ, ìåòàáîëèçì æå-
ëåçà, ãåìîõðîìàòîç

IRON AND PATHOGENESIS OF CHRONIC 
HEPATITIS C

ZHDANOV K.V., GUSSEV D.A., CHIRSKY V.S., 
KOZLOV K.V., SHKURO A.V., LAVROV A.V.

Serum iron and ferritin concentration, factor of 
transferrin saturation with iron are increased at the 
majority of patients with chronic viral hepatitis C. 
Changes in metabolism of iron associate with adverse 
current of chronic hepatitis C, the bad answer on 
antiviral therapy.

In 111 patients with chronic hepatitis C (84 men 
and 27 women, middle age - 33±1,5 years) the 
researches of blood including definition of serum 
iron, transferrin, ferritin, ceruloplasmin, haptoglobin 
concentration, the general ferroconneting ability 
of serum are carried out. The factor of transferrin 
saturation with iron is calculated. Liver biopsy was 
made. Hepatobioptates were painted by Perls’ 
method. Genetic tests on carrying mutant alleles of 
a gene of hereditary hemochromatosis C282Y and 
H63D were carried out.

It is established, that iron and ferritin blood 
serums are increased at the majority of patients 
with chronic hepatitis C. Serum markers of iron 
exchange statistically significantly were changed 
at stages of disease and depending on a degree of 
activity of chronic hepatitis C. Accumulation of iron 
in a liver tissue mainly occurred in macrophages, 
thus mutations of HFE-gene strengthened its 
accumulation. Increase of a level of serum iron, 
probably, represents compensatory-adaptive 
reaction of the person’s organism to HCV-infection. 

Key words: hepatitis C, a metabolism of iron, 
hemochromatosis


