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В статье представлен случай наследственного гемохроматоза, выявленного у пациента пожилого воз-
раста на стадии исхода в цирроз печени. Описаны клинические, лабораторные и морфологические признаки 
заболевания. Отмечена незначительная выраженность клинических и лабораторных проявлений и поздняя 
диагностика данного состояния.  
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In article the case of hereditary hemochromatosis, revealed at elderly patient at outcome stage to liver cirrhosis 
is presented. Clinical, laboratory and morphological signs of disease are described. Insignificant expressiveness of 
clinical and laboratory displays and late diagnostics of the given condition is noted. 
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Введение 
Гемохроматоз включает различные по этио-

логии заболевания, общим для которых харак-
терно развитие синдрома перегрузки железом. 

Выделяют первичный и вторичный гемо-
хроматоз. Первичный (наследственный) гемо-
хроматоз — это заболевание с аутосомно-
рецессивным типом наследования, характери-
зующееся нарушениями метаболизма железа. 
Они заключаются в аномалии регуляции за-
хвата железа клетками слизистой оболочки 
желудочно-кишечного тракта, что приводит к 
его неконтролируемой абсорбции и отложе-
нию в различных органах, таких, как печень, 
кожа, сердце, суставы, гипофиз с последую-
щим повреждением клеток и разрастанием со-
единительной ткани [1]. 

В настоящее время известно 5 мутаций, 
детерминирующих возникновение появление 
этого заболевания, но наиболее часто встреча-
ются два варианта — мутации C282Y и H63D 
(наследственный HFE-ассоциированный гемо-
хроматоз). Самый распространенный вариант — 
гемохроматоз I типа. При этом в гене HFE 
имеется дефект: замещение нуклеотида Г в по-
зиции 845 на А, вызывающее замену амино-
кислоты цистеина в позиции 282 на тирозин в 
белке HFE (изменение, именуемое C282Y) [2]. 

Другой вариант мутации — H63D, в кото-
рой нуклеотид Г в 187 позиции гена HFE за-
мещает Ц, вызывая замену аминокислоты гисти-
дина в 63 позиции в белке HFE на аспартат, и 
S65C (замена аденина на тимидин в 193 положе-
нии, 65 аминокислота — цистеин вместо серина). 

Мутации гена HFE являются одной из наибо-
лее распространенных генетических нарушений. 
Однако в большинстве случаев данная мутация не 
приводит к фенотипическим проявлениям, по-
скольку большинство повреждений генома явля-
ются гетерозиготными и не вызывают изменений 
в метаболизме железа. Основной причиной на-
следственного гемохроматоза являются гомози-
готные мутации, вызывающие выраженное нару-
шение регуляции обмена железа с повышенным 
его накоплением в тканях, где оно оказывает по-
вреждающее действие. 

Причины вторичного гемохроматоза дос-
таточно разнообразны. Данную патологию 
может вызвать длительное неконтролируемое 
лечение препаратами железа. Посттрансфузи-
онный вторичный гемохроматоз развивается у 
больных после неоднократных массивных ге-
мотрансфузий по поводу хронических анемий. 

Метаболический вторичный гемохроматоз 
развивается при нарушениях обмена железа у 
больных циррозом печени после операции пор-
токавального шунтирования, при хронических 
вирусных гепатитах В и С, при неалкогольном 
стеатогепатите, при злокачественных новообра-
зованиях. Также способствует накоплению желе-
за злоупотребление алкоголем [3, 4]. 

В своем течении гемохроматоз имеет три 
стадии. Первая стадия — без перегрузки желе-
зом, когда происходит длительное, незаметное 
накопление железа в организме. Вторая стадия — 
синдром перегрузки железом, на этой стадии 
процесс имеет только лабораторные проявле-
ния, которые уже можно выявить. Третья ста-
дия — клиническая манифестация болезни, 
возникающая, как правило, при общем количе-
стве железа в организме более 20 грамм. В свя-
зи с этим клинические проявления болезни 
обычно проявляются достаточно поздно. При 
этом скорость прогрессирования патологиче-
ского процесса в значительной степени зави-
сит от многих факторов: пол, нарушения пита-
ния, злоупотребление алкоголем и др. [5]. Так, 
у женщин вследствие потери железа при мен-
струациях и беременности синдром перегрузки 
железом нередко не развивается вообще даже 
при наличии явного генетического дефекта, 
либо развивается значительно позже, и чаще 
не приводит к тяжелым последствиям. 

Клинически манифестировавший гемохро-
матоз имеет различные клинические проявления. 
Отложение железа в поджелудочной железе при-
водит к развитию хронического панкреатита с ин-
креторной недостаточностью и развитием сахар-
ного диабета. Типичным признаком является из-
менение цвета кожи — она становится серовато-
дымчатого оттенка. Иногда встречаются пораже-
ния суставов, преимущественно межфаланговых, 
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пястно-фаланговых, запястных, коленных и меж-
позвонковых. Возможно развитие кардиомиопа-
тии и сердечной недостаточности. Однако наибо-
лее частым и типичным является поражение пе-
чени. Это обусловлено тем, что одной из физио-
логических функций гепатоцитов является депо-
нирование железа. При гемохроматозе железо, в 
избытке накопившееся в печени, оказывает как 
прямое токсическое действие, так и опосредован-
ное через запуск свободно-радикальных механиз-
мов. При этом фибротические процессы могут 
преобладать над воспалительными, вследствие 
чего заболевание может иметь первично вялый, 
стертый характер, без существенных клиниче-
ских проявлений. Однако в итоге развивается 
тяжелый фиброз с исходом в цирроз печени, и, 
возможно, первичный рак печени [5]. 

Материалы и методы исследования 
Проведено комплексное клиническое, ла-

бораторное и морфологическое обследование 
пациента с наследственным гемохроматозом. 
Мутация в гене HFE диагностирована с помо-
щью ПЦР анализатора Rotor-Gene 3000 на базе 
центральной научно-исследовательской лабо-
ратории Гомельского государственного меди-
цинского университета. Для подтверждения 
диагноза была выполнена трепан-биопсия  ле-
вой доли печени под УЗ контролем. Для гисто-
логического исследования материал фиксиро-
вался в 10 % растворе формалина с последую-
щей заливкой в парафин по стандартной мето-
дике. Гистологические срезы толщиной 4 мкм 
окрашивались гематоксилином и эозином. 
Также выполнена окраска по Перлсу для опре-
деления накопления железа в ткани печени. 

Результаты и обсуждение 
Больной Ц., 64 лет, обратился к участко-

вому терапевту с жалобами на диспепсию и 
тяжесть в области правого подреберья. С диаг-
нозом «гепатит неясной этиологии» был на-
правлен на консультацию к гепатологу.  

При опросе были выявлены неспецифиче-
ские жалобы, характерные для заболеваний 
печени, такие, как тяжесть в правом подребе-
рье, изредка ноющие боли той же локализации. 
Также пациент отмечал периодические дис-
пепсические расстройства — незначительную 
тошноту, снижение аппетита, чувство горечи 
во рту. Эти проявления возникали, как прави-
ло, после нарушений в диете.  

Объективно состояние больного было 
удовлетворительное, статус питания нор-
мальный (ИМТ = 22,5). Обращал на себя 
внимание некоторый сероватый оттенок ко-
жи, однако пациент утверждал, что некото-
рая смуглость ему присуща с детства. При 
пальпации определялся плотный, острый, 
безболезненный край печени, выступавший 
на 2–3 см из под края реберной дуги. Паци-
енту был выставлен предварительный диаг-
ноз «хронический гепатит», после чего он 
был направлен на дообследование. 

Для исключения вирусной природы забо-
левания в сыворотке крови определялись мар-
керы вирусных гепатитов (HBsAg, anti-HCV), 
результат был отрицательным. РНК HCV и 
ДНК HBV методом ПЦР в крови также не оп-
ределялись. 

В биохимическом анализе крови были вы-
явлены следующие изменения (таблица 1). 

Таблица 1 — Показатели биохимического анализа крови пациента 

Показатель Значение Норма 

Общий билирубин, мкмоль/л 14,9 3,4–20,0 
АЛТ, Ед/л 51 0–41 
АСТ, Ед/л 49 0–37 
ГГТП, Ед/л 32 9–65 
ЩФ, Ед/л 100 105–370 
Общий белок, г/л 71 50–75 
Холестерин, ммоль/л 4,4 2,0–6,2 
Сывороточное железо, мкмоль/л 44,5 8,5–28,0 
Сывороточный ферритин, мкг/л 1200 20–250 
Церрулоплазмин, г/л 0,540 0,150–0,600 

 
 

Как видно из данных, представленных в таб-
лице 1, активность воспалительного процесса в 
печени минимальна. Уровень общего билирубина 
оставался в пределах нормы, трансаминазы не-
значительно превышали верхнюю границу нор-
мы. Показатели, отражающие холестаз (ГГТП и 
ЩФ), были нормальными. При оценка уровня 
церрулоплазмина также был получен нормальный 

результат, что исключало такое метаболическое 
нарушение, как болезнь Вильсона-Коновалова. 

В биохимическом анализе крови обратили 
на себя внимание высокие показатели обмена 
железа. Так, сывороточный ферритин был по-
вышен почти в 5 раз, также отмечалось стой-
кое повышение сывороточного железа (оцени-
валось в динамике). 
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При детальном расспросе пациент вспом-
нил, что в возрасте после 40 лет у него при об-
следовании неоднократно выявляли высокий 
уровень железа в сыворотке крови, однако ника-
ких действий по этому поводу предпринято не 
было, так как наблюдавшие пациента врачи «не 
знали, что делать с высоким железом в крови». 

Так как одним из факторов, провоцирую-
щих развитие синдрома перегрузки железом, 
является злоупотребление алкоголем, этому 
было отведено особое внимание при расспросе 
пациента. Со слов пациента, алкоголь он прак-
тически не употребляет. Кроме того, пациен-
том был заполнен опросник CAGE, направлен-
ный на выявление алкогольной зависимости, 
однако результат также был отрицательным. 

Для подтверждения диагноза «наследствен-
ный гемохроматоз» было выполнено генотипи-
рование для выявления мутаций в гене гемохро-
матоза. В результате у пациента обнаружена го-
мозиготная мутация C282Y в гене HFE. 

При ультразвуковом исследовании внут-
ренних органов обнаружена гепатомегалия 
(КРВ 175 мм), неоднородность структуры и 
повышенная эхогенность ткани печени. Также 
обнаружены диффузные изменения в ткани 
поджелудочной железы. 

Далее для уточнения диагноза пациент был 
направлен в Гомельский областной клинический 
онкологический диспансер для проведения 
пункционной биопсии печени. Под местной ане-
стезией был произведен надрез кожи и выполне-
на трепан-биопсия левой доли печени. 

Данные гистологического исследования 
При гистологическом исследовании был 

подсчитан индекс гистологической активности 

(ИГА). Перипортальные сегментарные некро-
зы гепатоцитов части портальных трактов — 1, 
перипортально-перисинусоидальные и мосто-
видные некрозы — 0, внутридольковые некро-
зы в части долек — 1, слабо выраженная жи-
ровая дистрофия и умеренно выраженная гид-
ропическая дистрофия гепатоцитов — 3, вос-
палительный инфильтрат в перипортальной 
области слабый — 1, воспалительный ин-
фильтрат в портальных трактах выражен от 
слабой преимущественно до умеренной степе-
ни — 2, воспалительная инфильтрация внутри 
долек слабая — 1, лимфоидные фолликулы в 
портальных трактах и внутри долек отсутст-
вуют. Гиперплазия звездчатых ретикулоэндо-
телиоцитов и эндотелия значительно выражена — 
3, цепочки лимфоцитов в синусоидах не опре-
деляются, деструкция желчных протоков уме-
ренная — 2, пролиферация желчных протоков 
умеренная — 3. ИГА составил 17 баллов. 

Также производился расчет гистологиче-
ского индекса степени фиброза (ГИС). В биопта-
те определяется фиброз большинства портальных 
трактов с их расширением и перипортальный 
фиброз — 3, синусоидальный фиброз большинст-
ва долек — 3, фиброз с образованием септ и лож-
ных долек — 13 (ГИС = 19) (рисунок 1) [6]. 

В целом отмечалась картина микро-
макронодулярного цирроза печени смешанной 
этиологии с небольшой активностью. Кроме 
того, в ткани печени определялось выраженное 
отложение буровато-коричневого пигмента в 
гепатоцитах (рисунок 2). 

Далее с целью уточнения характера отло-
женного пигмента (предположительно железо) 
произведена окраска по Перлсу (рисунки 3, 4). 

 

                                
Рисунок 1 — Гистологическая картина в печени.           Рисунок 2 — Отложение пигмента в ткани печени. 
            Окраска: гематоксилином и эозином.                                   Окраска: гематоксилином и эозином. 
                                Увеличение: 100×                                                                      Увеличение: 400× 
 

                               
Рисунок 3 — Отложение железа в ткани печени.                 Рисунок 4 — Отложение железа в ткани печени. 
        Окраска по Перлсу. Увеличение: 100×                                     Окраска по Перлсу. Увеличение: 400× 
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При окраске по Перлсу депозиты железа 
определялись преимущественно в виде глыбок 
гемосидерина в гепатоцитах перипортальных 
зон, а также в макрофагах портальных трактов, 
купферовских клетках и отдельных клетках 
эпителия желчных протоков. Отмечалось раз-
растание соединительной ткани, в основном по 
ходу капилляров. 

Таким образом, в ткани печени обнаруже-
но большое количества железа, что подтверди-
ло диагноз наследственного гемохроматоза. 

В дальнейшем с целью выведения из орга-
низма избытка железа и замедления фибротиче-
ских процессов в печени пациенту назначено ле-
чение — кровопускание по стандартной методи-
ке (500 мл крови 1 раз в неделю) под контролем 
уровня гемоглобина и сывороточного железа. 

Заключение 
В целом, можно сделать вывод, что забо-

левание у пациента развивалось медленно, по-
скольку накопление железа имело длительный 
прогрессирующий характер. Клиническая ма-
нифестация болезни началась в пожилом воз-
расте. При этом поражение печени носит стер-
тый, латентный характер, без значительного 
повышения сывороточных трансаминаз и яр-
ких клинических проявлений. Тем не менее, в 
самой паренхиме печени выявлены выражен-
ные фибротические изменения и формирова-
ние узлов-регенератов, что говорит о переходе 

процесса в последнюю стадию — цирроз пече-
ни. Таким образом, избыточное накопление 
железа в печени вследствие наследственного 
гемохроматоза, не смотря на смазанную кли-
ническую картину, привело к тяжелым послед-
ствиям — циррозу печени, что необходим учи-
тывать при диагностике данной патологии. 

Следует отметить низкую настороженность 
практических врачей в отношении наследствен-
ного гемохроматоза, что связано с недостаточ-
ной информированностью о данной патологии. 
Это указывает на необходимость повышения 
теоретической подготовки врачей об этиологии, 
методах диагностики, профилактики и лечения 
такого заболевания, как гемохроматоз. 
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