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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Цель. Информировать врачей об обновленных подходах к ведению пациентов с ге-

мохроматозом на основании рекомендаций Европейской ассоциации по изучению 

печени.

Материалы и методы. Проведен анализ литературных данных для объективизации 

доказательности рекомендаций. Рекомендации разработаны группой экспертов, вы-

бранных и одобренных Советом управляющих Европейской ассоциации по изуче-

нию печени. 

Результаты. Гемохроматоз характеризуется повышением насыщения трансфер-

рина и прогрессирующим накоплением железа в организме с преимущественным 

поражением печени. У пациентов с гомозиготной мутацией p.Cys282Tyr в гене HFE 

перегрузка железом определяется на основании увеличения значений параметров 

обмена железа в организме (у женщин – насыщения трансферрина >45% и уровня 

ферритина >200 мкг/л; у мужчин и женщин в постменопаузе – насыщения трансфер-

рина >50% и уровня ферритина >300 мкг/л), что на начальных этапах достаточно для 

диагностики HFE-гемохроматоза. У пациентов с высоким насыщением трансферрина 

и повышенными значениями ферритина, но с другими генотипами мутаций для диа-

гностики необходимо наличие перегрузки печени железом по данным магнитно-ре-

зонансной томографии или биопсии печени. При постановке диагноза следует тща-

тельно оценивать стадию фиброза печени и поражение органов-мишеней, посколь-

ку они определяют тактику ведения пациентов. Пациенты с выраженным фиброзом 

должны быть включены в программу скрининга гепатоцеллюлярной карциномы.

Заключение. Ранняя диагностика гемохроматоза может предотвратить формирова-

ние цирроза печени, гепатоцеллюлярной карциномы, диабета, артропатий и других 

осложнений.
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Purpose. Inform physicians about updated approaches to the management of patients 

with hemochromatosis based on the recommendations of the European Association for 

the Study of the Liver.

Materials and methods. An analysis of the literature data was carried out to objectify 

the evidence of the recommendations. The recommendations are developed by a panel 

of experts chosen and approved by the European Association for the Study of the Liver 

(EASL).

Results. Haemochromatosis is characterised by elevated transferrin saturation and 

progressive iron loading that mainly aff ects the liver. In patients homozygous for 

p.Cys282Tyr in HFE, provisional iron overload based on serum iron parameters (transferrin 

saturation >45% and ferritin >200 μg/L in females and transferrin saturation >50% 

and ferritin >300 μg/L in males and postmenopausal women) is suffi  cient to diagnose 

haemochromatosis. In patients with high transferrin saturation and elevated ferritin 

but other HFE genotypes, diagnosis requires the presence of hepatic iron overload on 

magnetic resonance imaging or liver biopsy. The stage of liver fi brosis and other end-

organ damage should be carefully assessed at diagnosis because they determine 

disease management. Patients with advanced fi brosis should be included in a screening 

programme for hepatocellular carcinoma.

Conclusions. Early diagnosis can prevent cirrhosis, hepatocellular carcinoma, diabetes, 

arthropathy and other complications.

Keywords: hemochromatosis, transferrin, diagnosis, testing

_________________________________________________________________________________________________

  ВВЕДЕНИЕ
Гемохроматоз – генетически обусловленное заболевание, наследуемое по ауто-

сомно-рецессивному типу, связанное с избыточным всасыванием железа интести-

нальной слизистой, что приводит к увеличению циркулирующего пула железа и от-

ражается в патологической депозиции его избытка в печени и других органах [1]. 

Заболевание связано с мутациями структурного HFE-гена, ведущими к недостаточ-

ности белка HFE (англ. human homeostatic iron regulator protein  – белок-регулятор 

гомеостаза железа человека). Белок HFE является фактором, регулирующим интести-

нальную абсорбцию железа [2]. Ген HFE расположен на коротком плече хромосомы 

6 в позиции 6p22.2 [3]. 
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Гемохроматоз характеризуется увеличением насыщения трансферрина железом, 

перегрузкой железом печени (но не селезенки) при отсутствии у пациентов анемии 

и/или ретикулоцитоза [4]. Избыток железа в печени может приводить к формирова-

нию цирроза и гепатоцеллюлярной карциномы [5, 6], сахарному диабету, остеопо-

розу, артропатиям [7], кардиальной патологии, гипогонадотропному гипогонадизму 

и гипотиреозу [8]. Клиническая симптоматика гемохроматоза развивается в зрелом 

возрасте. Типичные симптомы включают слабость, утомляемость, серовато-корич-

невый цвет кожи [9].

У лиц европейского происхождения наиболее распространенной, предраспо-

лагающей к развитию гемохроматоза является гомозиготная p.Cys282Tyr (p.C282Y) 

мутация: присутствует примерно у 80% [10] и колеблется от 1:83 в Ирландии до ме-

нее чем 1:2500 в Южной Европе [11]. Другими частыми мутациями гена HFE являются 

р.H63D, S65C. В Республике Беларусь (по данным авторов Сивицкой Л.Н., Кушнере-

вич Е.Н., Даниленко Н.Г., Давыденко О.Г., 2007) р.C282Y мутация встречается у 3,7% 

(частота гомозиготного p.C282Y генотипа – у 0,7–0,8%); р.H63D – у 15,7% (частота го-

мозиготного р. H63D генотипа – до 3%) [12]. У лиц неевропейского происхождения 

или европейского происхождения, которые не имеют гомозиготного p.C282Y гено-

типа, гемохроматоз может вызываться редкими вариантами мутаций. К ним относят-

ся рецессивные патогенные мутации в генах, кодирующих гормон железа гепсидин 

(HAMP), рецептор трансферрина 2 (TFR2), гемоювелин (HJV) или доминантные мута-

ции в гене, кодирующем ферропортин (SLC40A1). 

Пенетрантность гомозиготной мутации p.C282Y во многом зависит от возраста 

и пола. Так, в большом когортном исследовании с включением лиц с гомозиготной 

мутацией p.C282Y в возрасте 40–69 лет, которые наблюдались в течение 12 лет, кли-

ническая пенетрантность, связанная с перегрузкой железом, чаще наблюдалась у 

мужчин по сравнению с женщинами: 28% (95% ДИ 18–40%) и 1,2% (95% ДИ 0,03–6,5%) 

соответственно. В том же исследовании было показано, что повышенные концентра-

ции ферритина в крови (биохимическая пенетрантность) на исходном уровне также 

чаще наблюдались у мужчин (81,8%), чем у женщин (55,4%) [13].

Показанием для тестирования пациентов на наличие мутаций в гене HFE являют-

ся повышенная насыщаемость трансферрина железом и высокий уровень феррити-

на в крови. Выявление гомозиготного генотипа p.C282Y при этом может подтвердить 

диагноз гемохроматоза [4]. Пациентам, которые имеют высокий показатель насыще-

ния трансферрина и у которых при тестировании не выявлена гомозиготная мутация 

p.C282Y, следует рекомендовать определение степени перегрузки железом печени с 

помощью магнитно-резонансной томографии (МРТ) [14]. Дополнительным методом 

может служить МРТ селезенки: при гемохроматозе содержание железа в ней низкое 

или соответствует норме [14].

Гемохроматоз следует дифференцировать с другими заболеваниями или состоя-

ниями, сопровождающимися перегрузкой организма железом. К ним относятся хро-

ническое злоупотребление алкоголем, неалкогольная жировая болезнь печени, вто-

ричная перегрузка железом при повторяющихся переливаниях крови (например, 

при бета-талассемии), а также редкие заболевания, такие как ацерулоплазминемия 

или атрансферринемия. 

В данной статье рассматриваются подходы к диагностике классического HFE-

гемохроматоза, регламентированные обновленным в 2022 г. руководством EASL 

Гемохроматоз: современное состояние проблемы. Часть 1 
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(англ. European Association for the Study of the Liver  – Европейская ассоциация 

по изучению печени). 

  ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 
Информировать врачей об обновленных подходах к ведению пациентов с гемо-

хроматозом на основании рекомендаций EASL.

  МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Руководящие принципы были разработаны группой экспертов, выбранных и 

одобренных Советом управляющих EASL. Доказательства и рекомендации руково-

дящих принципов были классифицированы в соответствии с системой рабочей груп-

пы OCEBM (Oxford Centre for Evidence-Based Medicine) по уровням доказательности 

(табл. 1) [15, 16].

Таблица 1
Уровень доказательности на основе данных Оксфордского центра доказательной медицины 
(адаптировано из The Oxford 2011 Levels of Evidence [15, 16])
Table 1
Level of evidence based on the Oxford Centre for Evidence-based Medicine (adapted from The Oxford 
2011 Levels of Evidence [15, 16])

Степень 
доказа-
тельности

Тип данных
Простая модель для вы-
соких, средних и низких 
доказательств

1
Систематические обзоры (с гомогенностью) рандомизи-
рованных контролируемых исследований

Дальнейшие исследования 
вряд ли изменят уверенность 
в оценке пользы и риска2

Рандомизированные контролируемые исследования 
или обсервационные исследования с явными (впечатля-
ющими) эффектами; систематические обзоры исследо-
ваний более низкого качества (нерандомизированные, 
ретроспективные)

3
Систематические обзоры исследований более низкого 
качества (нерандомизированные, ретроспективные)

Дальнейшие исследования 
(если они будут проведены), 
возможно, повлияют на 
уверенность в оценке пользы 
и риска и могут изменить 
оценку

4
Исследования серии случаев, исследования «случай – 
контроль» или исследования с историческим контролем 

5 Мнение экспертов (суждения на основании механизмов)
Любая оценка эффекта явля-
ется неопределенной

Таблица 2
Класс рекомендаций
Table 2
Grades of recommendation

Класс рекомендаций Формулировка Критерий

Сильная рекомендация (доказа-
тельства убедительны)

Должен рекомендо-
ваться
Не рекомендуется

Доказательность, непротиворечивость 
результатов, соотношение риска и 
пользы,
предпочтения пациентов, этические 
обязательства, осуществимость

Слабая рекомендация (относитель-
ная убедительность) или 
неопределенная рекомендация 
(достаточных доказательств нет)

Может предлагаться

Не предлагается 
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Помимо доказательств при классификации рекомендаций также учитывались ло-

гичность проведенных исследований, соотношение риска и пользы, этические обя-

зательства и осуществимость рекомендаций (табл. 2). 

Сила рекомендаций отражает степень лежащих в основе доказательств (1–5). Ут-

верждениям и определениям группа экспертов оценки не присваивала.

  РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Показания для проведения обследования на гемохроматоз

Рекомендации:

  Генетическое тестирование на гемохроматоз должны пройти пациенты с клини-

ческими признаками заболевания, повышенным насыщением трансферрина и 

высоким уровнем ферритина крови, а также пациенты с необъяснимым и посто-

янно повышенным показателем насыщения трансферрина. До проведения тести-

рования пациенты должны подписать информированное согласие на проведе-

ние исследования (уровень доказательности 2, сильная рекомендация, сильный 

консенсус).

  Пациенты, у которых при исследовании биоптата или методом МРТ было установ-

лено повышенное содержание железа в печени, должны дополнительно пройти 

клиническое и лабораторное обследование с оценкой показателей обмена желе-

за (насыщение трансферрина и уровень ферритина крови) (уровень доказатель-

ности 2, сильная рекомендация, сильный консенсус).

  Генетическое тестирование на гемохроматоз должны пройти взрослые с наличи-

ем семейного анамнеза (имеющие родственников с гемохроматозом первой ли-

нии родства). До тестирования пациенты должны подписать информированное 

согласие на проведение исследования (уровень доказательности 2, настоятель-

ная рекомендация, сильный консенсус).

Клинические проявления гемохроматоза зависят от стадии заболевания, степени 

перегрузки железом и тяжести поражения органа-мишени, вовлеченного в патоло-

гический процесс. На ранних стадиях гемохроматоз протекает бессимптомно [17]. 

В дальнейшем при избыточном накоплении в организме железа у пациентов часто 

возникают артралгии и общая слабость [13]. В развернутой стадии могут появляться 

нарушения ритма сердца, пигментация кожных покровов, импотенция [17]. Часто об-

наруживаются поражение печени (гепатит, цирроз, опухоли), ревматоидный артрит, 

остеоартрит, остеопороз, хондрокальциноз и сахарный диабет [6]. При ювенильном 

гемохроматозе нередко выявляется кардиомиопатия и гипогонадотропный гипого-

надизм. Поэтому пациентов с неустановленной этиологией сердечной недостаточ-

ности, нарушениями полового развития (у мужчин) или аменореей (у женщин) ре-

комендуется тестировать на возможное наличие у них гемохроматоза [18]. Важны-

ми биохимическими признаками, указывающими на наличие синдрома перегрузки 

железом (а возможно, и гемохроматоза), являются повышение уровней ферритина, 

насыщения трансферрина, увеличение аминотрансфераз [19]. В связи с этим авторы 

исследований считают целесообразным в план обследования пациентов с повышен-

ными значениями аминотрансфераз дополнительно включать определение ферри-

тина, насыщение трансферрина и железа в крови [20], а в план обследования паци-

ентов, имеющих любые из вышеперечисленных клинических проявлений, а также 

Гемохроматоз: современное состояние проблемы. Часть 1 
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повышенные значения ферритина и насыщения трансферрина железом, вводить 

генетическое исследование на гемохроматоз [20].

Важным этапом установления диагноза «гемохроматоз» является уточнение 

семейного анамнеза. Известно, что заболевание наследуется по аутосомно-ре-

цессивному типу, и если мутация присутствует у родственников первой линии 

родства, то она передается с частотой 25%. При этом анализ «стоимость – эффек-

тивность» показал, что в семьях с 2 и более детьми тестирование партнера ин-

дексного пациента является более экономически выгодным, чем тестирование 

детей [21], тем более что риск клинической пенетрантности наследственного ге-

мохроматоза увеличивается с возрастом [22]. Для родственников первой линии 

родства пациентов с не-HFE-гемохроматозом существуют следующие рекоменда-

ции: в случаях с установленной генетической мутацией в дальнейшем проводится 

целевое генотипирование; если мутация не была установлена, применяется фено-

типический скрининг. 

Лабораторные показатели обмена железа, которые назначаются пациен-

там с подозрением на гемохроматоз

Рекомендации:

  Пациентам с подозрением на гемохроматоз в первую очередь назначают опреде-

ление в крови уровня ферритина и коэффициента насыщения трансферрина же-

лезом (уровень доказательности 3, сильная рекомендация, сильный консенсус).

  При проведении дифференциальной диагностики дополнительную информацию 

могут предоставить значения сывороточного железа, трансферрина и общей же-

лезосвязывающей способности сыворотки (уровень доказательности 4, слабая 

рекомендация, консенсус).

  Определение уровня гепсидина в крови не рекомендуется (уровень доказатель-

ности 5, сильная рекомендация, сильный консенсус).

Гемохроматоз характеризуется постепенным накоплением железа в органах и 

тканях. Первым биохимическим проявлением заболевания является повышение на-

сыщения трансферрина железом при низком уровне циркулирующего гепсидина 

[23]. Коэффициент насыщения трансферрина считается повышенным у мужчин при 

значениях >50%, у женщин – при значениях >45% [13]. Диагностическую значимость 

показателя может ограничивать его биологическая вариабельность [24]. Следует 

помнить, что повышенное насыщение трансферрина железом может сочетаться со 

сниженным значением трансферрина в крови. Так наблюдается у пациентов с алко-

гольным циррозом печени [25, 26], при гематологических заболеваниях, характери-

зующихся дизэритропоэзом, хроническом гемолизе и/или у пациентов после гемо-

трансфузий [27]. 

Еще одним важным биохимическим параметром крови при гемохроматозе явля-

ется повышенный уровень ферритина. Определение показателя обычно использу-

ется для диагностики и мониторинга избыточного накопления железа в организме. 

Однако значения ферритина могут повышаться при воспалении (является одним из 

острофазовых белков) и некрозе клеток, при опухолевых процессах и усиленном ан-

гиогенезе. Его значения в крови часто повышены у пациентов с жировой болезнью 

печени и метаболическим синдромом, у пациентов, злоупотребляющих алкоголем 

[24], или при сочетании нескольких диагнозов (например, гемохроматоз и жировая 
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болезнь печени) [28]. Механизмы повышения ферритина при хронической алко-

гольной интоксикации включают увеличенную абсорбцию железа в кишечнике и по-

вреждение печени [29].

Несмотря на то, что патофизиологические механизмы гемохроматоза объясняют 

низкий уровень гепсидина в крови, диагностическое значение показателя в насто-

ящее время ограничено. Связано это с тем, что референтные диапазоны гепсидина 

имеют зависимость от используемого метода анализа, а его универсальные значе-

ния пока не установлены [30]. Высокие уровни гепсидина могут быть признаком фер-

ропортиновой болезни [31].

Показатель сывороточного железа не используется для диагностики гемохрома-

тоза, несмотря на то, что его значения у пациентов могут быть повышенными [32].

Показания для проведения тестирования на наличие мутации p.C282Y

Рекомендации:

  Генотипирование на выявление p.C282Y в гене HFE следует проводить лицам ев-

ропейского происхождения с наличием биохимических признаков перегрузки 

железом (женщинам с насыщением трансферрина >45% и значениями ферри-

тина крови >200 мкг/л, мужчинам с насыщением трансферрина >50% и значе-

ниями ферритина >300 мкг/л, а также пациентам с необъяснимым длительным 

повышением коэффициента насыщения трансферрина железом) независимо от 

наличия или отсутствия у них клинических признаков гемохроматоза (уровень 

доказательности 2, сильная рекомендация, сильный консенсус).

  Родственники (старше 18 лет) первой степени родства пациентов с гомозиготной 

мутацией p.C282Y в гене HFE должны быть обследованы на наличие у них ана-

логичной p.C282Y мутации (уровень доказательности 4, сильная рекомендация, 

сильный консенсус).

Гемохроматоз характеризуется биохимическими признаками перегрузки же-

лезом, повышенным его отложением в тканях и генетически детерминированным 

повышенным риском формирования цирроза, злокачественных новообразований 

печени, остеопороза и патологии суставов. Наиболее распространенной мутацией, 

ассоциированной с гемохроматозом, является гомозиготная мутация p.C282Y в гене 

HFE. Встречается она у 80% пациентов с клинически выраженным заболеванием 

[33–35]. 

Клиническую пенетрантность гемохроматоза определить сложно: в исследова-

ниях показатель значительно варьирует в зависимости от дизайна и изучаемой по-

пуляции. Тем не менее было показано, что у пациентов с гомозиготным генотипом 

p.C282Y вовлечение в процесс внутренних органов выявляется только в 50% [36], 

клинические проявления гемохроматоза наблюдаются чаще у мужчин и увеличива-

ются с возрастом. Это представляет собой ограничения для генотипического скри-

нинга на гемохроматоз [37, 38].

В клинической практике генотипирование на мутацию p.C282Y должно следовать 

за оценкой фенотипических параметров, характеризующих обмен железа в орга-

низме, и проводиться в первую очередь у лиц с биохимическими признаками пере-

грузки железом. Несмотря на то что в настоящее время окончательно не определен 

порог значений насыщения трансферрина и уровень ферритина, указывающий на 

перегрузку организма железом, в скрининговом популяционном исследовании 

Гемохроматоз: современное состояние проблемы. Часть 1 
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было установлено, что на перегрузку указывают у женщин коэффициент насыщения 

трансферрина железом >45% и уровень ферритина крови >200 мкг/л, у мужчин  – 

коэффициент насыщения трансферрина железом >50% и уровень ферритина кро-

ви >300 мкг/л [13]. В крупном исследовании методом поперечных срезов (попереч-

ном исследовании) с включением лиц разных рас у пациентов с гомозиготной му-

тацией p.C282Y в гене HFE повышенное насыщение трансферрина железом имели 

84% мужчин и 73% женщин; значения ферритина >300 мкг/л имели 88% мужчин, 

>200 мкг/л  – 57% женщин [39]. Однако клиническая пенетрантность HFE-

гемохроматоза определяется не только полом, но и возрастом [22]. 

Представляется важным, что при выявлении пациентов с генетически подтверж-

денным гемохроматозом должно быть проведено генотипирование родственников 

первой степени родства для выявления мутаций в гене HFE, поскольку доказано, что 

клиническая пенетрантность у них будет выше, чем в общей популяции [38].

В клинической практике генотипирование следует сочетать с оценкой биохими-

ческих показателей и фенотипических проявлений заболевания, поскольку исклю-

чительно только наличие гомозиготной мутации p.C282Y не является ни необходи-

мой, ни достаточной причиной для установления диагноза гемохроматоза [40].

Показания для проведения тестирования на наличие мутации р.H63D

Рекомендация: тестирование на мутацию p.H63D в гене HFE выполняется в опре-

деленных клинических ситуациях. Мутация p.H63D при ее сочетании с мутацией 

p.C282Y и экзогенными факторами связана с высоким риском развития легкой сте-

пени перегрузки железом (уровень доказательности 5, слабая рекомендация).

Заявление: для выбора тактики лечения генотипирование на наличие мутации 

p.H63D обычно не рекомендуется. Значимость генотипирования p.H63D продолжает 

обсуждаться.

Распространенность мутации p.H63D в общей популяции высока [41]. Клиниче-

ская ее значимость продолжает обсуждаться. Так, было установлено, что у пациен-

тов с гемохроматозом, не связанным с генотипом p.C282Y, гомозиготная мутация 

p.H63D встречается не чаще, чем в общей популяции [34]. У пациентов с клинически 

выраженным гемохроматозом общая распространенность компаундной гетерози-

готности p.C282Y/p.H63D составляла 4,1%, что было выше, чем в контрольных попу-

ляциях (1,6%) [34]. При анализе многоцентровой когорты (с использованием eMERGE 

Network) с данными о мутантных генотипах, связанными с электронными медицин-

скими записями, оценивалась частота диагностики и клинической пенетрантности 

HFE-связанного гемохроматоза при наличии у пациентов 2 наиболее распростра-

ненных генотипов  – p.C282Y/p.H63D и p.C282Y/p.C282Y. В результате установлено, 

что у гомозигот p.C282Y/p.C282Y, по сравнению с компаундными гетерозиготами 

p.C282Y/p.H63D, были выше распространенность перегрузки железом и частота диа-

гностированного гемохроматоза (у мужчин  – 3,5% против 24,4%; у женщин  – 2,3% 

против 14% соответственно) [22]. 

В литературе обсуждается вопрос о том, что для пенетрантности гемохроматоза 

простого наличия компаундной гетерозиготности p.C282Y/p.H63D недостаточно и 

для фенотипического проявления заболевания необходимы другие, дополнитель-

ные факторы риска – генетические и/или экзогенные [42]. 
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Так, было показано, что у пациентов с наличием мутации p.C282Y/p.H63D и пере-

грузкой железом чаще наблюдалось сочетание факторов, модифицирующих заболе-

вание, таких как диабет, жировая дистрофия печени, ожирение или употребление 

алкоголя, по сравнению с пациентами с гомозиготной мутацией p.C282Y [43, 44]. 

В крупном проспективном популяционном когортном исследовании с включением 

31 192 участников североевропейского происхождения было продемонстрировано, 

что у гетерозигот p.C282Y/p.H63D показатели обмена железа у мужчин существенно 

не меняются, у женщин с возрастом повышаются значения ферритина крови, но за-

болевание, связанное с перегрузкой железом, встречается у них редко [45]. 

В большой выборке добровольцев европейского происхождения в Великобри-

тании в возрасте от 40 до 70 лет в среднем за 7 лет наблюдения диагноз гемохрома-

тоза чаще устанавливался у компаундных гетерозигот p.C282Y/p.H63D (отношение 

рисков [HR] 33,63; 95% ДИ 21,44–52,76; р<0,001 у мужчин; ОР: 34,74; 95% ДИ 16,47–

73,29; р<0,001 у женщин) по сравнению с лицами, у которых не было обнаружено 

вариантов p.C282Y или p.H63D; хотя после поправки на множественное тестирова-

ние избыточная заболеваемость не была значимой [6]. Метаанализ подтверждает, 

что несмотря на то, что компаундная гетерозиготная мутация p.C282Y/p.H63D яв-

ляется фактором риска незначительного повышения показателей обмена железа 

крови и незначительного увеличения запасов железа в печени, только ее наличие 

не считается достаточным для того, чтобы вызвать гемохроматоз [46]. В исследо-

ваниях крайне редко указывается на ассоциацию компаундной гетерозиготности 

p.C282Y/p.H63D с фенотипом тяжелой перегрузки железом при отсутствии экзоген-

ных факторов; поэтому при наличии в клинической практике выявленной мутации 

p.C282Y/p.H63D и тяжелого синдрома перегрузки железом необходимо провести 

поиск других мутаций, не связанных с геном HFE [44]. Генотип p.H63D можно рас-

сматривать как генетический вариант, который предрасполагает к незначительным 

изменениям параметров обмена железа в организме, но он не является генотипом, 

определяющим заболевание; поэтому при выявлении p.H63D в генетическом тесте 

рекомендуется проявлять особую осторожность в интерпретации результатов ис-

следований [47].

Члены экспертной группы EASL, составлявшие рекомендации по гемохромато-

зу, согласны с тем, что тестирование на генотип p.H63D не является необходимым 

для диагностики гемохроматоза. Далее они отмечают, что, если стратегия ведения 

пациента включает выявление мутаций в гене HFE, у пациента установлен синдром 

перегрузки железом и по результатам генетического теста обнаружена компаундная 

гетерозиготность p.C282Y/p.H63D или гомозиготность p.H63D; в дальнейшем реко-

мендуется изучать наличие дополнительных экзогенных или генетических факторов 

риска для объяснения выявленного фенотипа перегрузки железом [15]. Аргументы в 

пользу отказа от рутинного тестирования на наличие мутации p.H63D включают риск 

неверной интерпретации полученных результатов и, следовательно, неправильных 

решений по ведению и лечению пациентов с перегрузкой железом, которые не явля-

ются гомозиготными по p.C282Y. Наконец, обычная практика тестирования на вари-

ант p.H63D может сохранить существующую путаницу в отношении использования 

генотипирования p.H63D в качестве либо диагностического инструмента, либо гене-

тического чувствительного теста [47].
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Тактика ведения пациентов при выявлении у них компаундной гетерозигот-

ной мутации р.C282Y/р.H63D или гомозиготной р.H63D 

Рекомендации:

  Тактика ведения пациентов с компаундной гетерозиготной мутацией p.C282Y/p.

H63D или с гомозиготной p.H63D должна основываться на фенотипических про-

явлениях заболевания и наличии дополнительных факторов риска, а не только 

на данных генетического тестирования (уровень доказательности 5, сильная ре-

комендация, сильный консенсус).

  Пациенты с компаундной гетерозиготной мутацией p.C282Y/p.H63D или гомози-

готной мутацией p.H63D и признаками перегрузки железом должны быть обсле-

дованы на наличие у них других причин перегрузки железом (уровень доказа-

тельности 4, сильная рекомендация, консенсус).

  Пациенты с компаундной гетерозиготной мутацией p.C282Y/p.H63D или гомози-

готной мутацией p.H63D и подтвержденными с помощью МРТ или биопсии при-

знаками перегрузки железом печени могут лечиться методом кровопускания, но 

решение о лечении требует индивидуального подхода (уровень доказательности 

5, слабая рекомендация, сильный консенсус).

Тактика ведения пациентов с перегрузкой железом, которые не имеют гомози-

готной мутации p.C282Y в гене HFE, основана на наличии у них фенотипических про-

явлений заболевания и сопутствующих факторов риска. Преимущества проведения 

флеботомий у таких пациентов окончательно не определены.

У пациентов с гомозиготной мутацией p.H63D перегрузка железом встречается 

редко: в одном исследовании определена только у 3,2% [48], при этом у них при по-

вышенном насыщении трансферрина железом показатели ферритина редко бывают 

высокими [26]. 

У пациентов с компаундной гетерозиготной мутацией p.C282Y/p.H63D и отсут-

ствием признаков перегрузки железом риск развития в дальнейшем значительной 

перегрузки железом низок [45, 49]. Однако в условиях воздействия дополнительных 

экзогенных факторов в будущем у них существует риск формирования легкой пере-

грузки железом. Поэтому, по мнению экспертов, пациентам с мутацией p.C282Y/p.

H63D следует рекомендовать поддерживать здоровый образ жизни; пациентам без 

клинических проявлений гемохроматоза и лабораторных признаков перегрузки же-

лезом рекомендуется динамическое наблюдение у специалистов и контрольные ла-

бораторные анализы. Интервалы мониторинга определяются возрастом пациентов 

и профилем риска перегрузки железом [50].

Вопрос о необходимости проведения флеботомий у пациентов с генотипами 

p.C282Y/p.H63D или p.H63D/p.H63D при наличии у них признаков перегрузки желе-

зом легкой степени (повышенный уровень ферритина в крови) продолжает диску-

тироваться. Тактика ведения пациентов с перегрузкой железом, которые не имеют 

гомозиготной мутации p.C282Y, в специальных исследованиях не рассматривалась. 

В то же время в одном из исследований сообщалось, что среди пациентов, направ-

ленных на флеботомию, от 14 до 30% имели компаундную гетерозиготную мутацию 

p.C282Y/p.H63D [51]. Решающее значение здесь имеет квалифицированное управле-

ние экзогенными факторами риска перегрузки железом и сопутствующими заболева-

ниями печени. Следует иметь в виду, что у пациентов, злоупотребляющих алкоголем, 

с повышенными показателями обмена железа риск фиброза и гепатоцеллюлярной 
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карциномы увеличивается [52], поэтому одной из основных рекомендаций для них 

должна быть рекомендация устранения алкогольной интоксикации. Пациентам с 

жировой болезнью печени следует рекомендовать снижение веса с изменением ра-

циона питания и увеличением физической активности [53].

Показания для проведения неинвазивных методов исследования с целью 

количественной оценки перегрузки железом

Рекомендации:

  Пациентам с неустановленной причиной гиперферритинемии, биохимическими 

признаками перегрузки железом (повышение ферритина и коэффициента на-

сыщения трансферрина) или положительным гистохимическим окрашиванием 

биоптата печени на железо следует выполнить МРТ для количественного опре-

деления концентрации железа в печени и оценки вовлечения в процесс других 

внутренних органов (уровень доказательности 4, сильная рекомендация, силь-

ный консенсус).

  Пациентам с гемохроматозом и признаками вовлечения сердца, а также пациен-

там с ювенильным гемохроматозом рекомендована МРТ сердца (уровень доказа-

тельности 5, сильная рекомендация, сильный консенсус).

Заявление: МРТ используется для количественного определения железа в пече-

ни, селезенке, поджелудочной железе, сердце и головном мозге у пациентов с по-

дозреваемыми или диагностированными нарушениями, связанными с перегрузкой 

железом. МРТ головного мозга может предоставить важную дополнительную инфор-

мацию при обследовании пациентов с подозрением на ацерулоплазминемию (силь-

ный консенсус).

Лабораторные параметры обмена железа являются важными показателями для 

установления правильного диагноза. Так, для гемохроматоза характерна повышен-

ная насыщаемость трансферрина железом при низкой концентрации гепсидина [23]. 

В то же время повышенная насыщаемость трансферрина может встречаться у па-

циентов, злоупотребляющих алкоголем [52, 54–56], а высокий уровень ферритина 

указывать на повышенную концентрацию железа в тканях. Альтернативные причины 

повышения ферритина включают наличие у пациентов воспалительных или неопла-

стических процессов [57, 58]. Перегрузка железом может наблюдаться у пациентов 

с метаболическим синдромом, чаще всего злоупотребляющих алкоголем, а также у 

пациентов с циррозом или хроническими заболеваниями печени [59]. Таким обра-

зом, установление диагноза гемохроматоза исключительно только по отдельным по-

казателям биохимического анализа крови часто невозможно. 

В настоящее время появилась возможность определять концентрацию железа в 

тканях с применением неинвазивных методов. Одним из них является МРТ, при про-

ведении которой используются специальные градиентные последовательности, по-

зволяющие получать значения для вычисления концентрации железа в печени. Наи-

более валидированными являются последовательности R2* [60, 61]. Метод позволя-

ет оценить степень перегрузки железом. Значения R2* МРТ печени служат в качестве 

суррогатного показателя запасов железа в организме [60] и могут использоваться не 

только для диагностики, но и, по мнению авторов исследований, в качестве нового 

предиктора, устанавливающего количество флеботомий при лечении пациентов с 

гемохроматозом [60, 62].

Гемохроматоз: современное состояние проблемы. Часть 1 
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Пациентам, имеющим гомозиготную мутацию p.C282Y с биохимическими при-

знаками перегрузки железом (повышенной насыщенностью трансферрина и гипер-

ферритинемией) без дополнительных факторов риска, для установления гемохро-

матоза МРТ не требуется. У пациентов без гомозиготной мутации p.C282Y и с нали-

чием дополнительных факторов риска перегрузки железом печени, например таких 

как метаболический синдром и длительное употребление алкоголя, неинвазивное 

определение количества железа в печени, селезенке, поджелудочной железе и 

сердце с помощью МРТ может помочь в диагностике и лечении заболевания. В ряде 

случаев МРТ может назначаться при проведении дифференциальной диагностики 

гемохроматоза с другими заболеваниями. Так, следует учитывать, что на ранних ста-

диях гемохроматоз и ацерулоплазминемия связаны с перегрузкой железом печени 

при отсутствии или минимальной перегрузке железом селезенки. Напротив, пере-

грузка железом селезенки увеличена при ферропортиновой болезни, а также после 

переливаний крови [63, 64].

Применение МРТ в широкой клинической практике может ограничиваться высо-

кой стоимостью процедуры, противопоказаниями к ее проведению или отсутствием 

необходимого оборудования [63]. 

Показания для проведения пункционной биопсии печени

Рекомендации:

  Биопсия печени используется для диагностики цирроза; пациентам с установ-

ленными клиническими признаками цирроза биопсия печени не рекомендуется 

(уровень доказательности 5, слабая рекомендация, консенсус).

  Биопсия печени может быть выполнена пациентам с целью определения у них 

стадии фиброза печени, если в крови уровень ферритина превышает 1000 мкг/л 

или повышены аминотрансферазы (уровень доказательности 4, сильная реко-

мендация, сильный консенсус).

  Для диагностики перегрузки печени железом биопсия не рекомендуется (уро-

вень доказательности 5, слабая рекомендация, консенсус).

В настоящее время в связи с внедрением в клиническую практику неинвазивных 

методов исследования пункционная биопсия печени для определения стадии фи-

броза или степени перегрузки железом печени проводится редко. 

У пациентов с гемохроматозом перегрузка печени железом приводит к развитию 

фиброза, а выраженный фиброз ассоциируется с риском формирования гепатоцел-

люлярной карциномы (ГЦК) [65]. Механизмы фиброгенеза при гемохроматозе пока 

полностью не установлены. В качестве основных обсуждаются избыток железа в 

ткани печени, образование активных форм кислорода, активация звездчатых клеток 

печени, старение гепатоцитов [43, 66]. 

Стадия фиброза коррелирует с тяжестью перегрузки железом, хотя уровень 

железа в печени, при котором развивается цирроз, пока не установлен. В крупных 

клинических исследованиях было показано, что при значениях ферритина крови 

ниже 1000 мкг/л риск развития тяжелого фиброза печени у пациентов с гемохрома-

тозом незначителен [67, 68]. Уровень ферритина крови менее 1000 мкг/л при отсут-

ствии у пациента гепатомегалии, тромбоцитопении и повышения аминотрансфераз 

был связан с отрицательным прогностическим значением (94%) выраженного фи-

броза печени [67, 69]. В то же время при наличии у пациентов других хронических 
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заболеваний печени прогностическое значение ферритина может утрачиваться. По-

этому существует рекомендация, согласно которой пациентам с ферритином крови 

ниже 1000 мкг/л и повышенными значениями аминотрансфераз для установления 

стадии фиброза печения следует рассмотреть проведение пункционной биопсии 

печени. Однако в последнее время при пороговом значении ферритина 1000 мкг/л 

для определения стадии фиброза все чаще применяются неинвазивные методики 

(хотя и не валидизированные для пациентов с гемохроматозом), а биопсия печени 

проводится все реже. 

В настоящее время недостаточно доказательств для того, чтобы рекомендовать 

конкретное пороговое значение ферритина, при котором необходимо выполнять 

пункционную биопсию печени. Тем не менее у пациентов с гемохроматозом и уров-

нем ферритина крови выше 1000 мкг/л следует рассмотреть выполнение биопсии, 

принимая во внимание наличие у них перегрузки железом печени, кофакторы, усу-

губляющие патологию печени, и неоднозначность интерпретации результатов не-

инвазивных тестов. Кроме того, проведение биопсии рекомендуется пациентам с 

гемохроматозом, у которых цирроз печени не удается установить с помощью неин-

вазивных методов исследования. 

Оценка стадии фиброза печени у пациентов с гемохроматозом

Рекомендации:

  У всех пациентов с гемохроматозом должна быть установлена стадия фиброза пе-

чени с использованием неинвазивных методик; стадия фиброза печени опреде-

ляет тактику лечения и последующего динамического наблюдения за пациентами 

(уровень доказательности 4, сильная рекомендация, сильный консенсус).

  У пациентов с гемохроматозом жесткость печени ≤6,4 кПа, определенная мето-

дом транзиентной эластографии, позволяет исключить выраженный фиброз пе-

чени (уровень доказательности 4, слабая рекомендация, консенсус).

Заявления:

FIB-4 является неинвазивным методом, который применяется для оценки ста-

дии фиброза у пациентов с хроническими заболеваниями печени, но для исполь-

зования FIB-4 у пациентов с гемохроматозом доказательства ограничены (сильный 

консенсус).

У пациентов с уровнем ферритина менее 1000 мкг/л, нормальными значениями 

аминотрансфераз и отсутствием увеличения размеров печени риск выраженного 

фиброза крайне низок (консенсус).

В клинических исследованиях у пациентов с HEF-гемохроматозом оценивалась 

информативность неинвазивных методов определения стадии фиброза печени 

(APRI, FIB-4, транзиентная эластография). Было показано, что у пациентов с гемо-

хроматозом пороговые значения APRI и FIB-4 при выраженном фиброзе ниже, чем 

значения этих показателей у пациентов с другими хроническими заболеваниями 

печени (вирусными гепатитами В и С, алкогольным гепатитом и метаболически ас-

социированной жировой болезнью печени) [70, 71]. Небольшое одноцентровое ис-

следование, в котором у пациентов с гемохроматозом применялась транзиентная 

эластография, показало ее высокую отрицательную прогностическую значимость 

для исключения выраженного фиброза печени [15]. Оценка фиброза с помощью МРТ 

у пациентов с перегрузкой железом печени продолжает изучаться [72, 73]. 

Гемохроматоз: современное состояние проблемы. Часть 1 
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Перегрузка печени железом и связанное с его депонированием повреждение па-

ренхимы приводят к прогрессированию фиброза, формированию цирроза печени и 

ГЦК [72, 74–77]. Пациентам с HEF-гемохроматозом, у которых на основании клинико-

лабораторных критериев и/или применения неинвазивных методов исследования 

не удается установить диагноз цирроза, следует проводить пункционную биопсию 

печени. В случае установления цирроза в дальнейшем осуществляется скрининг на 

ГЦК [78].

В настоящее время для пациентов с HFE-гемохроматозом не могут быть сформу-

лированы однозначные рекомендации по пороговым значениям показателей, полу-

ченных с помощью неинвазивных методик, для установления выраженного фиброза 

печени, интервалов наблюдения за пациентами и тактики лечения. Необходимо про-

ведение дальнейших исследований.

Внепеченочные проявления гемохроматоза

Рекомендации:

  Врачи должны обследовать пациентов с гемохроматозом на возможное наличие 

у них внепеченочных проявлений: оценить состояние костей и суставов (боль 

в суставах, наличие артрита, остеопороза, возможно, переломов костей), эндо-

кринной системы (наличие сахарного диабета), уточнить, присутствуют ли нару-

шения половой и репродуктивной функций (потеря либидо, аменорея, эректиль-

ная дисфункция) (уровень доказательности 3, сильная рекомендация, сильный 

консенсус). 

  Пациентам с тяжелой перегрузкой железом проводится обследование для ис-

ключения вовлечения в процесс сердца – кардиография, эхокардиография (ЭКГ, 

ЭхоКГ) (уровень доказательности 4, сильная рекомендация, сильный консенсус).

  Пациентам с гемохроматозом и тяжелой перегрузкой железом с признаками 

вовлечения в процесс сердца (нарушение проводимости и/или сократимости) 

должна быть назначена МРТ сердца для количественного определения железа 

в миокарде; лечение гемохроматоза не откладывается до получения результатов 

МРТ (уровень доказательности 4, сильная рекомендация, сильный консенсус). 

  Пациентам с ювенильным гемохроматозом проводится обследование для уточ-

нения возможного вовлечения в процесс сердца, включая количественное опре-

деление содержания железа в миокарде с помощью МРТ (уровень доказательно-

сти 4, сильная рекомендация, сильный консенсус).

У пациентов с гемохроматозом часто наблюдается вовлечение в патологический 

процесс не только печени, но и других органов. В одном из исследований с вклю-

чением 1689 пациентов с гемохроматозом было показано, что артриты или боль в 

суставах у них встречались в 86,5%, усталость – в 81,3%, психические или когнитив-

ные нарушения – в 73,1%, проблемы с кожей – в 70,4 %, проблемы с менструальным 

циклом у женщин – в 62,9%, сексуальная дисфункция – в 57,3% [79]. В популяцион-

ном исследовании с включением 2890 пациентов с гомозиготной мутацией p.C282Y 

в возрасте от 40 до 70 лет показана высокая частота остеоартритов и случаев эндо-

протезирования тазобедренных суставов по сравнению с пациентами без мутаций 

p.C282Y [6]. В исследовании с включением 3531 пациента с гемохроматозом проде-

монстрирован высокий риск развития артропатий и связанных с ними операций по 

замене тазобедренных и коленных суставов [80]. 
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Установлено, что патология суставов при гемохроматозе чаще манифестирует в 

молодом возрасте, характеризуется быстрым прогрессированием процесса с поте-

рей хрящевой ткани и, как результат, необходимостью в эндопротезировании. Чаще 

вовлекаются 2-й и 3-й пястно-фаланговые и голеностопные суставы [81]. На рентгено-

граммах выявляются дегенеративные изменения с сужением суставной щели, остео-

фитами и субхондральными кистами, в 50% случаев присутствует хондрокальциноз 

[82]. Гистологические признаки поражения синовиальной оболочки при гемохро-

матозной артропатии во многом напоминают изменения при остеоартрозе. Однако 

при гемохроматозной артропатии заметно увеличивается инвазия нейтрофилами, 

особенно в суставах с отложением железа, что может ускорить процесс деградации 

хрящевой ткани [83, 84]. Лечение артропатий при гемохроматозе плохо поддается 

флеботомиям [81]. Более того, артропатии могут развиваться на фоне проводимой 

поддерживающей терапии [85]. Пациентам назначают анальгетики и нестероидные 

противовоспалительные препараты, физиотерапию, ортопедические процедуры, 

включая эндопротезирование [85]. 

При тяжелом гемохроматозе (в основном при ювенильном и редко у взрослых 

на поздних стадиях при тяжелой перегрузке железом) могут вовлекаться в процесс 

эндокринная и сердечно-сосудистая системы. 

Частыми проявлениями гемохроматоза, связанного с мутациями в HJV- и HAMP-

генах, являются кардиомиопатия и эндокринная дисфункция (главным образом ги-

погонадизм на фоне патологии гипофиза) [86, 87], что было подтверждено в 2 систе-

матических обзорах с включением 156 пациентов с гемохроматозом, не связанным с 

HFE [88], и 132 случаях HJV-гемохроматоза [89].

Показано, что у пациентов в возрасте до 30 лет с гемохроматозом и признаками 

перегрузки железом, которым не проводилось лечение, может развиваться тяжелая 

сердечная недостаточность. Формирование последней приводит к ранней смерти 

пациентов или необходимости проведения трансплантации сердца [86, 87, 89]. Ис-

следование аутопсийного материала и материала, полученного при эндомиокар-

диальной биопсии, показало, что отложение железа происходит в пределах сарко-

плазмы кардиомиоцитов, а не интерстициально и указывает на гемохроматоз как на 

болезнь накопления, а не как на инфильтративный процесс [90]. Накопление желе-

за в миокарде вызывает формирование рестриктивной кардиомиопатии с ранней 

диастолической дисфункцией, которая может прогрессировать в дилатационную 

кардиомиопатию с нарушением систолической функции сердца [91]. Перегрузка 

миокарда железом часто предшествует сердечной дисфункции, у бессимптомных 

пациентов может наблюдаться вентрикулярная диастолическая дисфункция [15]. 

Часто отложение железа происходит во всей проводящей системе и особенно в 

атриовентрикулярном узле. У пациентов с кардиомиопатией, связанной с перегруз-

кой железом, описаны разнообразные нарушения проводимости, включая выра-

женную брадикардию, тахикардию, желудочковые и наджелудочковые (в основном 

фибрилляция предсердий) аритмии, атриовентрикулярную блокаду любой степени; 

описана внезапная смерть пациентов [91–93]. 

В клинической практике некоторые из этих состояний встречаются у пациентов 

с тяжелым ювенильным гемохроматозом даже при отсутствии застойной сердеч-

ной недостаточности (например, выраженная брадикардия и блокада сердца, ча-

сто требующие имплантации кардиостимулятора). План обследования пациентов с 
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гемохроматозом и перегрузкой железом сердца включает уточнение наличия при-

знаков нарушения сократительной функции миокарда или нарушения проводимо-

сти, выполнение ЭКГ, холтеровского мониторирования, трансторакальной эхокар-

диографии, МРТ в режиме R2* для уточнения степени перегрузки железом миокарда 

[94]. МРТ миокарда в режиме R2* разработана и апробирована у пациентов с талас-

семией. Применение R2* режима при гемохроматозе может помочь определить 

стратегию лечения пациентов и оптимизировать последующее их наблюдение [91, 

92, 95]. 

В настоящее время не существует установленных пороговых значений феррити-

на в крови или уровня железа в ткани печени, с помощью которых можно было бы 

сориентироваться в количестве железа, депонированного в миокарде. Данные се-

рии случаев пациентов с HFE- и не-HFE-гемохроматозом, данные клинической прак-

тики, систематические обзоры [88], а также исследования по биологии и токсичности 

железа [96] указывают на то, что повышение его уровня в крови и тканях определяет 

фенотип гемохроматоза и что на ранних стадиях заболевания к значительному уве-

личению содержания железа в крови особенно чувствительно сердце. Все вышеска-

занное обосновывает клинический алгоритм, согласно которому при установлении 

диагноза HFE-гемохроматоза должен быть проведен тщательный сбор анамнеза, 

физикальный осмотр пациента, применены необходимые методы исследования для 

объективизации состояния сердечно-сосудистой системы; в дальнейшем все полу-

ченные результаты сопоставляются с возрастом пациента на момент постановки диа-

гноза, клиническими проявлениями и возможными экзогенными кофакторами пере-

грузки железом. Аналогичный подход должен быть применен к TFR2-гемохроматозу 

с ранним назначением эхокардиографии и/или МРТ сердца [86, 88]. При ювенильном 

гемохроматозе из-за высокой распространенности поражения сердца все пациенты 

должны быть тщательно обследованы во время постановки диагноза; последующий 

алгоритм наблюдения адаптируется к тяжести и стадии заболевания, клиническим 

проявлениям, эффективности флеботомий и приверженности пациента к лечению. 

Консультация кардиолога при гемохроматозе рекомендуется при выявлении у паци-

ентов признаков поражения сердца. Лечение сердечной недостаточности и аритмий 

назначается в соответствии с действующими кардиологическими клиническими ре-

комендациями. Включение в план лечения флеботомий для истощения запасов же-

леза может предотвратить, улучшить или даже элиминировать признаки сердечной 

недостаточности [91]. 

Исследование эндокринной системы должно основываться на клинических дан-

ных и включать диагностику диабета, измерение концентрации половых гормонов и 

в отдельных случаях включать уточнение функционального состояния щитовидной 

железы, надпочечников, а также паращитовидных желез.

Показания и частота скрининга на ГЦК

Рекомендации:

  Пациенты с гемохроматозом и циррозом печени (установленным по шкале 

METAVIR F4, или по шкале Исхак F6, или по данным эластографии) должны про-

ходить скрининг на ГЦК каждые 6 месяцев, независимо от показателей обмена 

железа крови (уровень доказательности 4, сильная рекомендация, сильный кон-

сенсус).



164 "Clinical infectology and parasitology", 2023, volume 12, № 2

  Скрининг ГЦК каждые 6 месяцев может быть рекомендован пациентам с гемо-

хроматозом и выраженным фиброзом печени (установленным мостовидным фи-

брозом; по шкале METAVIR F3; по шкале Исхак F4–5), независимо от показателей 

крови, характеризующих обмен железа в организме (уровень доказательности 4, 

слабая рекомендация, консенсус).

  У пациентов с гемохроматозом и регрессией цирроза или выраженного фиброза 

печени до стадии F2 и ниже (после лечения) скрининг на ГЦК должен продолжать-

ся; интервалы наблюдения за пациентом могут устанавливаться индивидуально 

(уровень доказательности 4, сильная рекомендация, сильный консенсус).

  Скрининг ГЦК должен проводиться опытным специалистом с применением уль-

тразвукового исследования (УЗИ) органов брюшной полости каждые 6 месяцев 

(уровень доказательности 5, сильная рекомендация, консенсус).

  В ситуациях, когда УЗИ органов брюшной полости малоинформативно, выполня-

ются МРТ или компьютерная томография (КТ) (уровень доказательности 5, силь-

ная рекомендация, консенсус).

  Скрининг ГЦК может проводиться методом УЗИ в сочетании с определением аль-

фа-фетопротеина (АФП) крови каждые 6 месяцев (уровень доказательности 5, 

слабая рекомендация, консенсус).

Заявление: до лечения риск ГЦК при гемохроматозе у пациентов с выраженным 

фиброзом печени может увеличиваться за счет наличия у них дополнительных фак-

торов риска, приводящих к раку печени (злоупотребление алкоголем, сахарный диа-

бет 2-го типа, вирусный гепатит); валидированной шкалы риска ГЦК для индивиду-

ального подхода к пациентам с гемохроматозом не разработано (консенсус).

Исходами поражения печени при гемохроматозе является формирование цирро-

за и ГЦК, частота которых варьирует в зависимости от типа исследования [97, 98]. По 

данным когортных исследований, относительный риск развития первичного рака 

печени у пациентов с гемохроматозом колеблется от 20 до 200 [99–101], включая 

злокачественные билиарные опухоли (холангиокарциному или гепатохолангиокар-

циному, развиваются в 35%) [65, 100, 102].

В большой когорте Биобанка Великобритании пациенты мужского пола с гомози-

готной мутацией р.C282Y в возрасте от 40 до 70 лет имели более высокую частоту лю-

бых заболеваний печени (р<0,001) и рака печени (р<0,001) по сравнению с лицами 

без мутаций p.C282Y или p.H63D, причем мужской пол являлся фактором риска [6]. 

Из злокачественных опухолей печени у мужчин чаще наблюдалась ГЦК и холангио-

карцинома (р<0,001), а также смерть от всех причин (р=0,046) по сравнению с муж-

чинами без мутаций p.C282Y или p.H63D. Более того, у мужчин в возрасте до 75 лет 

с гомозиготной мутацией p.C282Y был выявлен более высокий риск развития злока-

чественных новообразований печени (7,2%; 95% ДИ 3,9–13,1%) и смерти (19,5%; 95% 

ДИ 15,8–24,0%) по сравнению с мужчинами без мутаций p.C282Y или p.H63D (0,6% 

(95% ДИ 0,4–0,7%) и 15,1% (95% ДИ 14,7–15,5%) соответственно). У лиц женского пола 

не было обнаружено статистически значимых различий между гомозиготной мута-

цией, раком печени и смертью [5].

В недавнем крупном многоцентровом когортном исследовании, включившем 

ретроспективные данные из 8 университетских клиник Швеции, было показано, что 

риск развития ГЦК наиболее высок у пациентов с гомозиготной мутацией p.C282Y 

и повышен у пациентов с компаундной p.C282Y/р.H63D гетерозиготной мутацией. 
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Кроме того, лица с мутациями p.C282Y/p.C282Y и p.C282Y/р.H63D по сравнению с 

лицами контрольной группы, подобранной по возрасту, полу и месту проживания, 

имели более высокий риск смерти от всех причин [103]. 

В нескольких опубликованных исследованиях анализировалась экономическая 

эффективность эпиднадзора за ГЦК, в результате чего было показано, что при уров-

не заболеваемости не менее 1,5% в год эпиднадзор за ГЦК оправдан, так как уве-

личивает продолжительность жизни пациентов с циррозом печени, независимо 

от его этиологии [104]. И хотя при гемохроматозе точная годовая заболеваемость 

ГЦК остается окончательно неизвестной, по оценкам, она близка или превышает 

1,5% в год [104, 105]. 

Общая распространенность ГЦК при гемохроматозе, по данным разных авторов, 

составляет примерно 10–30%, наблюдается почти исключительно у пациентов с цир-

розом печени [100, 101, 106–109] и не зависит от уровней показателей обмена желе-

за [100, 102, 110]. Однако случаи ГЦК были описаны и у пациентов с выраженным фи-

брозом [111–113], в редких сообщениях – с умеренным и легким фиброзом, а также 

у пациентов с уровнем фиброза печени, соответствующим нормальным значениям 

[109, 114, 115]. В своих рекомендациях по лечению ГЦК EASL предполагает, что па-

циентам с фиброзом F3 (по METAVIR), независимо от этиологии, следует проходить 

скрининг на ГЦК, исходя из риска, который должен оцениваться у каждого пациента 

индивидуально (уровень доказательства низкий, рекомендация слабая) [78]. Данная 

рекомендация основана на рекомендации, сформулированной для пациентов с хро-

ническим гепатитом С: проводить скрининг ГЦК при стадии фиброза F3 по METAVIR 

(или F4–5 по Ishak), поскольку существует высокий риск ее развития [116, 117]. 

Исходя из вышеуказанных предпосылок и несмотря на то что информация о забо-

леваемости ГЦК у пациентов с невирусным заболеванием печени без цирроза пока 

все еще ограничена [78], представляется оправданным рекомендовать проведение 

скрининга ГЦК у пациентов с гемохроматозом и мостовидным фиброзом, особенно 

при наличии у них дополнительных факторов риска рака. К факторам риска ГЦК при 

гемохроматозе были отнесены следующие: более старший возраст на момент по-

становки диагноза, высокая степень перегрузки железом, длительность накопления 

избыточного содержания железа в органе, мужской пол, сахарный диабет и сопут-

ствующие канцерогенные факторы, такие как злоупотребление алкоголем, курение, 

наличие ВГС- или ВГВ-инфекции [100, 109, 111, 113, 118]. Кроме того, могут играть 

роль и другие, экзогенные факторы риска развития рака, такие как неалкогольная 

жировая болезнь печени, ожирение, воздействие радиации, химических веществ, 

лекарств и токсинов, варианты определенных генов и семейный анамнез по ГЦК. 

Дальнейшие исследования могут помочь сформулировать более точные рекоменда-

ции по скринингу рака печени у пациентов с гемохроматозом как на стадии цирроза 

печени, так и до его формирования.

В отчетах о случаях у пациентов с клиническим диагнозом «гемохроматоз» была 

показана частичная регрессия цирроза после истощения запасов железа [119–122]. 

В последующем обратимость фиброза, в том числе мостовидного, а также началь-

ных стадий цирроза печени после флеботомии у пациентов с генетически верифи-

цированным гемохроматозом была подтверждена в более крупных исследованиях 

[123, 124]. Так, в недавнем ретроспективном исследовании с включением большой 
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популяции пациентов с HFE-гемохроматозом, у которых проводились последова-

тельные биопсии печени (медиана 9,5 года между первой и последней) и которые 

длительно наблюдались после лечения, было показано, что регрессия фиброза на 

стадии F3 регистрировалась примерно у 70%, на стадии F4 – у 20%, и у пациентов 

с регрессией фиброза печени до стадии F2 и ниже был значительно более низкий 

риск развития рака печени в течение среднего периода наблюдения 19,1 года [113]. 

Для установления оптимальных сроков и методов оценки регрессии фиброза у па-

циентов с истощением запасов железа после лечения, а также сроков наблюдения 

за раком печени у пациентов, достигших стадии фиброза F2 или ниже, необходимо 

проведение дальнейших исследований. Однако поскольку регрессия выраженного 

фиброза и цирроза печени не подразумевает одновременной регрессии молеку-

лярных изменений, участвующих в канцерогенезе, а также полного восстановления 

микрососудистых и микроархитектурных изменений печени, в настоящее время 

представляется целесообразным продолжать наблюдение за раком печени у паци-

ентов с гемохроматозом и сформировавшимся до лечения выраженным фиброзом 

или циррозом печени. 

У пациентов с ГЦК плохой прогноз в значительной степени обусловлен ее позд-

ней диагностикой [125]. Даже при отсутствии рандомизированных контролируемых 

исследований общие данные свидетельствуют о том, что наблюдение за ГЦК у паци-

ентов с циррозом печени связано со значительно более ранним выявлением опухо-

ли, а следовательно, ранним началом лечения и лучшей выживаемостью пациентов 

[126]. В связи с этим EASL рекомендует у пациентов с выраженным фиброзом и цир-

розом печени, независимо от этиологии заболевания, проведение скрининга на ГЦК 

с помощью УЗИ органов брюшной полости каждые 6 месяцев [78]. 

В настоящее время необходимость определения уровня АФП крови дополни-

тельно к проведению УЗИ продолжает дискутироваться. Ранее значения АФП опре-

делялись в основном для диагностики, а не для скрининга ГЦК [78]; чувствитель-

ность и специфичность показателя в исследованиях различались [127]. Системати-

ческий метаанализ показал, что добавление определения АФП к УЗИ увеличивает 

частоту выявления любой, в том числе ранней, стадии ГЦК у пациентов с циррозом 

печени, однако одновременно с этим увеличивается и частота ложноположитель-

ных результатов [127, 128]. В то же время, исходя из вышеперечисленных данных, 

представляется целесообразным у пациентов с гемохроматозом проведение скри-

нинга на ГЦК с одновременным применением УЗИ и определением АФП, хотя в по-

следних европейских и американских руководствах определение АФП считается 

необязательным [78, 104]. В клинических ситуациях, когда результаты УЗИ органов 

брюшной полости технически сложно интерпретировать (например, при выражен-

ной гетерогенности паренхимы печени, ожирении, стеатозе печени), может быть 

оправданным проведение КТ или МРТ органов брюшной полости с контрастиро-

ванием вместо или в сочетании с УЗИ [78, 104, 125, 127]. Наконец, поскольку це-

лью скрининга ГЦК является улучшение выживаемости пациентов, его проведение 

рекомендуется пациентам с гемохроматозом и циррозом печени на стадиях А и В 

по шкале Чайлда – Пью, а также на стадии С по шкале Чайлда – Пью, ожидающим 

трансплантацию печени [78, 104].
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Показания для тестирования на редкие мутации, приводящие к гемохрома-

тозу

Рекомендации:

  Молодые взрослые с биохимическими признаками и клиническими проявления-

ми гемохроматоза (заболевания печени, аменорея, гипогонадизм, кардиомиопа-

тия и др.) должны быть обследованы на наличие у них редких мутаций (уровень 

доказательности 4, сильная рекомендация, сильный консенсус).

  Пациенты с признаками значительной и этиологически неустановленной пере-

грузки железом должны быть направлены на обследование к специалисту (уро-

вень доказательности 5, сильная рекомендация, сильный консенсус).

  Взрослые родственники первой линии родства пациентов с редкими вариантами 

генов гемохроматоза должны быть проверены на наличие этих вариантов; осо-

бое внимание следует уделять братьям и сестрам, поскольку они подвержены 

наибольшему риску наследования и проявлений гемохроматоза (уровень дока-

зательности 5, сильная рекомендация, сильный консенсус).

Согласно фенотипическому определению заболевания у 80–95% пациентов с 

гемохроматозом обнаруживается гомозиготная мутация p.C282Y в гене HFE [33, 76, 

129]. Пациентам с признаками гемохроматоза, у которых при тестировании данная 

мутация не выявлена, предлагается обследование на наличие редких вариантов 

мутаций. Целесообразность такого тестирования обусловлена не только необхо-

димостью установления правильного диагноза, объясняющего существующие у 

пациента нарушения обмена железа, но и уточнением необходимости проведения 

специфических дополнительных исследований для определения вовлече-

ния в процесс внутренних органов (например, назначение ЭКГ и ЭхоКГ при 

TFR2-гемохроматозе) с целью улучшения прогноза, а также необходимостью обосно-

вания последующего семейного скрининга. 

Минимальный набор исследований для выявления редких мутаций, приводя-

щих к гемохроматозу, должен включать тестирование следующих генов: HFE, HAMP, 

HJV, TFR2, TF, CP, BMP6, SCL40A1 [64]. Для установления еще большего количества 

генов-кандидатов может быть применено секвенирование экзома или панельное 

секвенирование, если они доступны. Однако интерпретация полученных при этом 

результатов не всегда проста и однозначна [14]. Фенотип заболевания, связанный 

с генами-кандидатами, вариабелен, поэтому результаты тестирования необходимо 

обсуждать с опытными специалистами [130]. При проведении анализа данных необ-

ходимо сбалансировать фенотип заболевания пациента с его семейным анамнезом, 

сопутствующими заболеваниями, факторами окружающей среды, питанием и обра-

зом жизни, что в совокупности определяет риск перегрузки железом. В настоящее 

время нет доступных данных, указывающих на четкие пороговые значения показате-

лей обмена железа, при установлении которых было бы необходимо инициировать 

генетическое тестирование.

Учитывая тот факт, что наличие у пациентов компаундной p.C282Y/p.H63D гетеро-

зиготной и гомозиготной p.H63D мутаций в гене HFE недостаточно для того, чтобы 

вызвать значительную перегрузку организма железом без наличия каких-либо дру-

гих дополнительных факторов, тестирование пациентов на наличие редких вариан-

тов мутаций является целесообразным при отсутствии других очевидных причин 

тяжелой перегрузки железом.
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Таким образом, ранняя диагностика гемохроматоза может предотвратить фор-

мирование цирроза печени, гепатоцеллюлярной карциномы, диабета, артропатий и 

других осложнений заболевания.

_________________________________________________________________________________________________
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