
99
T. 24 № 4 2025Медицина

                      в Кузбассе

Medicine
     in Kuzbass

ЛЕКЦИИ

Статья поступила в редакцию 23.10.2025 г.

Морозова А.В., Морозова О.А., Бичан Н.А.
Новокузнецкий государственный институт усовершенствования врачей – филиал ФГБОУ ДПО РМАНПО 
Минздрава России,
г. Новокузнецк, Россия

НАСЛЕДСТВЕННЫЙ ГЕМОХРОМАТОЗ: РЕДКАЯ БОЛЕЗНЬ 
ИЛИ ТРУДНЫЙ ДИАГНОЗ ДЛЯ ВРАЧА-ТЕРАПЕВТА?

Гемохроматоз – наследственно обусловленное заболевание из группы болезней накопления, характеризующееся нарушением 
обмена железа с его патологическим накоплением в жизненно важных органах, в том числе печени. Гомозиготность по C282Y 
в гене HFE встречается у 90% пациентов с гемохроматозом. Заболевание необходимо дифференцировать с синдромом пере-
грузки железом, поскольку отложение железа в печени способствует прогрессированию уже имеющегося хронического диф-
фузного заболевания печени. Возможность лечения на стадии сформированного наследственного гемохроматоза, когда фер-
ритин превышает 1000 нг/мл, ограничена, поскольку гемосидерин представляет собой деградированный ферритин и удалить 
его из тканей крайне трудно. Необходима диагностика гемохроматоза на доклинической стадии, скрининг у родственников 
первой степени родства и у пациентов с клиническим фенотипом заболевания.
В статье обсуждаются современные представления об этиопатогенезе, клинических проявлениях, лабораторной и инструмен-
тальной диагностике, основных методах лечения гемохроматоза.
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HEREDITARY HEMOCHROMATOSIS: A RARE DISEASE OR A DIFFICULT DIAGNOSIS FOR A GENERAL PRACTITIONER?

Hemochromatosis is a hereditary disease belonging to the group of storage diseases characterized by impaired iron metabolism with its 
pathological accumulation in vital organs, including the liver. Homozygosity for C282Y in the HFE gene occurs in 90% of the patients 
with hemochromatosis. The disease must be differentiated from iron overload syndrome, since iron deposition in the liver contributes to 
the progression of an already existing chronic diffuse liver disease. Treatment options at the stage of established hereditary hemochro-
matosis, when ferritin exceeds 1000 ng/mL, are limited because hemosiderin is degraded ferritin and is extremely difficult to remove 
from tissues. Diagnosis of hemochromatosis at the pre-clinical stage, including screening of first-degree relatives and patients with the 
clinical phenotype of the disease, is necessary.
This article discusses current understanding of the etiopathogenesis, clinical manifestations, laboratory and instrumental diagnostics, and 
basic treatment methods for hemochromatosis.
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Наследственный гемохроматоз (НГХ) – генети-
чески обусловленное заболевание, характеризу-

ющееся повышенной сатурацией трасферрина и пе-
регрузкой печени железом при отсутствии анемии  
и/или ретикулоцитоза [1].

Впервые заболевание было описано в 1886 году 
как «бронзовый диабет». Открытие генетической 
связи НГХ с антигенами HLA позволило устано-
вить, что наследование происходит по аутосомно-ре-
цессивному типу и ген находится на хромосоме 6. 
Выявленный ген HFE обозначен как ген гемохро-
матоза, гомозиготность по C282Y и H63D были 
идентифицированы как варианты, связанные с раз-
витием этого заболевания. Дефект в гене представ-
ляет собой замену тирозина на цистеин в положе-
нии аминокислоты 282. Мутация гена С282Y встре-

чается в хромосомах больных НГХ в 85% случаев, 
то время как в контрольных хромосомах ее частота 
составила 3%. В 83% случаев больные НГХ оказа-
лись гомозиготными по этой мутации.

Вторая мутация, которая связана с развитием 
НГХ – замена аспартата гистидином в положении 
63 (H63D). Гомозиготность по Н63D среди пациен-
тов с гомозиготным гемохроматозом, отличным от 
С282Y, встречается не чаще, чем в общей популя-
ции [2]. Гетерозиготность по С282Y и по Н63D не-
достаточна для возникновения НГХ, но заболевание 
может развиться, если эти пациенты страдают дру-
гими патологиями, сопровождающимися нарушени-
ями обмена железа, такими как гемолитическая ане-
мия, талассемия, апластическая анемия, сидероб-
ластная анемия.
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Злоупотребление алкоголем может ускорить на-
копление железа у лиц, предрасположенных к НГХ. 
У больных с НГХ употребление алкоголя утяжеля-
ет поражение печени [3]. Самая высокая частота 
НГХ (до 8 случаев на 1000) предполагает гетерози-
готное носительство патологического гена у 10-13% 
населения и встречается в Ирландии, реже в Южной 
Европе, Африке, Азии [4]. В России диагноз НГХ 
на ранней стадии устанавливается крайне редко, 
либо не устанавливается вовсе, что объясняется раз-
нообразием клинических проявлений заболевания и 
отсутствием патогномоничных симптомов [5].

ПАТОГЕНЕЗ
Всасывание железа происходит главным образом 

из двенадцатиперстной и тощей кишки. Гомеостаз 
железа находится под влиянием генов, контролиру-
ющих функцию белков-регуляторов. Гепсидин пред-
ставляет собой циркулирующий в крови антими-
кробный пептид, который секретируется печенью, 
регулирует транспорт железа на клеточном уровне. 
В условиях общего дефицита железа уровень гепси-
дина снижается. В то время как транспортный бе-
лок ферропортин способствует более активному пе-
реносу железа от дуоденальных энтероцитов в кровь 
и из макрофагов в плазму. В условиях избыточного 
содержания железа уровень гепсидина повышается, 
а ферропортин подвергается деградации, поглоще-
ние железа из просвета кишечника уменьшается. 
Мутации гена HFE ведут к снижению активности 
гепсидина, поэтому функция энтероцитов по абсор-
бции железа сохраняется высокой аналогично тако-
вой в состоянии дефицита железа, несмотря на вы-
сокое содержание циркулирующего железа. Избыток 
железа депонируется в различных органах и тканях: 
печени, поджелудочной железе, гипофизе, коже, су-
ставах, что в конечном счете приводит к поврежде-
нию органов и нарушению их функций [6].

ПАТОМОРФОЛОГИЯ
Где бы ни откладывалось железо, оно вызывает 

реакцию в виде фиброза. В печени на ранних ста-
диях отмечается только фиброз портальных зон с 
отложением железа в перипортальных гепатоцитах 
с последующим развитием крупноузлового цирроза. 
В поджелудочной железе выявляется фиброз и де-
генерация паренхимы с отложением железа в аци-
нарных клетках, макрофагах, островках Лангерганса 
и в фиброзной ткани. Выраженные изменения раз-
виваются в мышце сердца, в волокнах которой от-
мечается скопление железосодержащего пигмента. 
Часто наблюдается склерозирование коронарных 
артерий. Отложение железа обычно отсутствует в 
головном мозге, нервной ткани, селезенке, костном 
мозге, эпителии двенадцатиперстной кишки. 
Атрофия эпидермиса может вызвать истончение 
кожи. Характерно повышение содержания мелани-
на в базальном слое. Отложение железа и фиброз 
выявлены в эндокринных железах, в том числе в 
коре надпочечников, передней доле гипофиза и щи-
товидной железе [7].

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ
НГХ обычно развивается у мужчин среднего 

возраста. В последнее время наблюдается транс-
формация клинической картины НГХ. Реже встре-
чаются больные с классической триадой (пигмен-
тация кожи, цирроз печени и сахарный диабет), 
описанной Dutournier в 1881  году. Чаще диагно-
стируют заболевание на доклинической стадии. О 
возможности НГХ следует думать во всех случаях 
бессимптомной гепатомегалии у мужчин с практи-
чески нормальными биохимическими показателями 
функции печени [5]. Учитывая высокую частоту 
гетерозигот в популяции, предполагается, что за-
болевание развивается чаще, чем его диагностиру-
ют. От момента появления первых симптомов до 
установления диагноза проходит в среднем 5-8 лет. 
Клинические проявления НГХ у мужчин встреча-
ются в 10 раз чаще, чем у женщин. При бессим-
птомном течении заболевание диагностируют при 
случайном выявлении высокого содержания фер-
ритина в крови (более 300  мкг/л у мужчин и у 
женщин в постменопаузе и более 200 мкг/л у жен-
щин более молодого возраста). Однако ферри-
тин – острофазовый белок, его уровень может по-
вышаться по различным причинам (хроническое 
употребление алкоголя, при воспалении, сепсисе)  
[8].

Для НГХ характерны выраженная слабость, по-
вышенная утомляемость, апатия, гиперпигментация 
кожи, поздняя кожная порфирия, койлонихии. 
Артропатия может быть первым проявлением НГХ 
и обусловлена острым синовиитом, вызванным от-
ложением кристаллов пирофосфата кальция. Могут 
поражаться пястно-фаланговые, тазобедренные, лу-
чезапястные суставы. При рентгенологическом ис-
следовании выявляются гипертрофический остеоар-
трит, хондрокальциноз менисков и суставных ще-
лей [6].

При тяжелом НГХ, преимущественно при юве-
нильных формах, чаще развивается кардиомиопа-
тия, эндокринная недостаточность, преимуществен-
но гипофизарного гипогонадизма. У 2/3 больных 
развиваются сахарный диабет 1 типа, дисфункция 
щитовидной железы с развитием гипотиреоза [7].

Накопление железа в миокарде вызывает разви-
тие рестриктивной кардиомиопатии с ранней диа-
столической дисфункцией и прогрессированием до 
дилатационной кардиомиопатии с нарушением 
систолической функции. Поражение сердца харак-
теризуется недостаточностью правых отделов серд-
ца, нарушением ритма (брадикардия, тахикардия, 
суправентрикулярные и желудочковые аритмии, 
атриовентрикулярная блокада), иногда приводит к 
внезапной смерти. Сердце часто имеет шаровидную 
форму («железное сердце») [9].

Поражение печени включает в себя изменения 
биохимических печеночных тестов, гепатомегалию, 
цирроз печени и гепатоцеллюлярную карциному. 
Среди больных с НГХ с исходом в цирроз печени 
в 70% случаев развивается гепатоцеллюлярная кар-
цинома.
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ДИАГНОСТИКА НГХ
Диагностика НГХ включает в себя показатели 

обмена железа: сывороточное железо крови (уро-
вень железа повышен в большинстве случаев, но не 
всегда), ферритин, трансферрин, общая железосвя-
зывающая способность сыворотки (ОЖССС) 
(< 28 мкмоль/л), степень насыщения трансферри-
на железом/сатурация трансферрина железом 
(СНТЖ). В среднем СНТЖ составляет 30%, если 
СНТЖ постоянно составляет более 50% у мужчин 
и более 45% у женщин, вероятен НГХ [10, 11].

Функциональные печеночные тесты: повышение 
активности печеночных ферментов отмечается у 
1/3  пациентов НГХ. Всем пациентам проводится 
исследование протеинограммы, общего билирубина, 
гамма-глутамилтрансферазы, щелочной фосфатазы.

Первым и ранним биохимическим маркером сни-
жения уровня циркулирующего гепсидина является 
повышение сатурации трансферрина более 50% у 
мужчин и 45% у женщин. Лицам с биохимическими 
признаками перегрузки железом (сатурация транс-
феррина > 45% и ферритин сыворотки > 200 мкг/л 
у женщин; насыщение трансферрина > 50% и фер-
ритин > 300 мкг/л у мужчин [7]), следует провести 
генотипирование. Самостоятельного диагностическо-
го значения, при отсутствии биохимических призна-
ков перегрузки железом, гомозиготность по C282Y 
гена HFE не имеет. Генетическое тестирование на ге-
мохроматоз необходимо провести лицам:

-	с клиническими и биохимическими признака-
ми данного заболевания;

-	с повышенной сатурацией трансферрина сыво-
ротки крови;

-	с высокой концентрацией ферритина в сыво-
ротке крови;

-	с повышенным содержанием железа в печени, 
выявляемым при биопсии печени или МРТ в случае 
повышения уровня сывороточного ферритина и са-
турации трансферрина;

-	с необъяснимой сердечной недостаточностью;
-	с дисфункцией полового развития у мужчин 

или аменореей у женщин;
-	с отягощенным семейным анамнезом по ге-

мохроматозу;
-	родственникам первой линии больного ге-

мохроматозом.
Анализ HFE проводится всем больным с неяс-

ным хроническим поражением печени и повышен-
ным СНТЖ, а также у лиц с поздней кожной пор-
фирией, хондрокальцинозе, сахарным диабетом 
1 типа и развитием ГЦК при отсутствии отчетливых 
факторов риска. Диагноз НГХ можно считать уста-
новленным, когда пациент является гомозиготным 
носителем C282Y или сложным гетерозиготным но-
сителем C282Y/H63D. В этих случаях проведение 
биопсии печени не требуется. Исследование сердца: 
ЭХО-КГ, МР-исследование сердца выявляет избы-
точное отложение железа в сердце и/или признаки 
кардиомиопатии [12].

Биопсия печени. Изолированные гетерозиготные 
мутации C282Y и H63D в сочетании с признаками 

перегрузки железом, гепатодепрессии, повышенной 
активности сывороточных аминотрансфераз требу-
ют проведения пункционной биопсии печени с мор-
фологическим исследованием биоптата и окраской 
реактивом Перлса (берлинская лазурь) на содержа-
ние железа в гепатоцитах.

Одна из проблем дифференциальной диагности-
ки синдрома перегрузки железом – установление 
первичного характера накопления железа. Вторич
ный гемохроматоз диагностируется у 20% детей 
вследствие гемотрансфузий и длительного лечения 
препаратами железа, а также у 40% больных диф-
фузными заболеваниями печени [13, 14]. Синдром 
перегрузки железом усугубляет течение заболеваний 
печени, к которым железо имеет тропизм: вирусно-
го гепатита, цирроза печени и портальной гипертен-
зии, алкогольного и неалкогольного гепатитов, бо-
лезни Вильсона [12, 14, 15].

ЛЕЧЕНИЕ НГХ
Целями лечения НГХ является удаление из ор-

ганизма избытка железа и профилактика осложне-
ний заболевания, таких как сахарный диабет, пече-
ночная недостаточность, кардиомиопатия. Больным 
рекомендовано ограничить прием продуктов, бога-
тых железом (мясо, гречневая крупа, яблоки) и ви-
тамином С, исключить из рациона алкоголь, в том 
числе красное вино [5, 16].

Флеботомия (кровопускание, венесекция) позво-
ляет удалить избыток железа без значительных по-
бочных эффектов. Лечебное кровопускание (500 мл 
крови), позволяющее вывести 250 мг железа с ка-
ждой процедурой, должно проводиться еженедель-
но. Целевой уровень сывороточного ферритина на 
фоне лечения должен находиться в диапазоне  
50-100 мкг/л. Лечение носит пожизненный харак-
тер, венесекция проводится 4-6 раз в год [5, 13, 16, 
17]. В результате флеботомии уменьшается астени-
ческий синдром, гепатомегалия, пигментация кожи, 
улучшаются лабораторные показатели функции пе-
чени.

Среди других методов лечения используют плаз-
маферез, цитаферез и гемосорбцию. Эритроцитоферез 
вызывает меньше гемодинамических изменений по 
сравнению с кровопусканием, возвращает необходи-
мые компоненты крови и может рассматриваться в 
отдельных случаях терапией НГХ первой линии. 
Гемоглобин сыворотки следует контролировать во 
время обеих фаз терапии и во время каждого сеан-
са кровопускания. Если концентрация гемоглобина 
< 12 г/дл, следует уменьшить частоту кровопуска-
ний и в определенных случаях следует рассмотреть 
возможность уменьшения объема кровопускания. 
При уровне гемоглобина < 11 г/дл кровопускание 
следует прекратить.

Если кровопускание невозможно, применяется 
терапия второй линии, с использованием железохе-
латирующих средств. Хелаторы – препараты, спо-
собные выводить из организма избыток железа. 
Лечение хелаторами (дефероксамина мезилат) ока-
зывает меньший эффект при лечении НГХ, чем кро-
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вопускание, и может сопровождаться побочными 
эффектами. Дефероксамин (Десферал) применяет-
ся в дозе 1 г/сут внутримышечно. Наиболее раци-
ональным считается использование препарата дефе-
разирокса (Эксиджада) в дозе 10-15 мг/кг/сут под 
контролем уровня ферритина в сыворотке крови. 
Дефероксамин – пероральный препарат, селектив-
но связывающий железо [5, 13, 18].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

НГХ является наиболее распространенным на-
следственным заболеванием у представителей евро-
пеоидной расы. Эти данные требуют обследования 
кровных родственников пациента с НГХ на наличие 
у них мутации HFE. Своевременная диагностика 
НГХ дает возможность начать патогенетическую те-
рапию и не допустить развитие тяжелой стадии с 
поражением органов-мишеней.

Раннее назначение адекватной терапии обеспечи-
вает благоприятный прогноз и позволяет достичь де-
сятилетней выживаемости у 77% пациентов.

НГХ следует включать в круг дифференциальной 
диагностики у лиц с неясной гепатомегалией, нор-
мальными или незначительно повышенными ами-
нотрансферазами. Диагностика заболевания начина-
ется с исследования уровня ферритина, сатурации 
трансферина железом, далее HFE-генотипирование.

Почти у 30% больных НГХ развивается рак пе-
чени. Риск его появления у больных НГХ в 200 раз 
выше, чем в популяции, не коррелирует ни со сте-
пенью поражения печени, ни с эффективностью 
проводимого лечения. В связи с этим, необходимо 
проводить скрининг гепатоцеллюлярной карциномы 
один раз в 6 месяцев (ультразвуковое исследование 
брюшной полости, компьютерная томография, со-
держание альфа-фетопротеина в сыворотке крови).
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