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Актуальность проблемы 
В настоящее время противовирусная терапия 

(ПВТ) хронического гепатита С (ХГС) комбинацией 
пегилированного интерферона-α (ИФН-α) и рибави-
рина позволяет достигать стойкого вирусологического 
ответа (СВО) только у 40–50 % больных, инфициро
ванных HCV 1-го генотипа [1]. Неудовлетворитель
ные результаты лечения данной категории больных 
требуют поиска как новых вариантов ПВТ (тройная 
STAT-C-терапия с присоединением ингибиторов ви
русной протеазы — боцепревира или телапревира) [2], 
так и коррекции модифицируемых факторов небла
гоприятного ответа на назначение противовирусных 
препаратов [3]. Среди подобных хорошо известных 
модифицируемых факторов (наряду с инсулинорезис-
тентностью и неалкогольным стеатогепатитом, ал
когольным стеатогепатитом, факторами привер
женности к лечению) отдельно выделяют синдром 
перегрузки железом (СПЖ) [4]. Эта проблема акту
альна также в связи с влиянием СПЖ на результатив
ность ПВТ, а также возможностью коррекции СПЖ 
как адъювантного компонента ПВТ. Проблема СПЖ 
при HCV-инфекции широко обсуждается и в связи с 
доказанной ролью данного синдрома как кофактора 
прогрессирования ХГС до цирроза печени (ЦП) и ге-
патоцеллюлярной карциномы (ГЦК) [5, 6]. 

Частота синдрома перегрузки 
железом при HCV-инфекции 

Факт ассоциации ХГС и СПЖ сегодня не вызыва
ет сомнения [7]. A.M. Di Bisceglie и соавт. одними из 
первых показали, что у 36 % больных ХГС отмечается 
повышение уровня сывороточного железа с аккумуля
цией его в гепатоцитах и печеночных макрофагах [8]. 
В последующем на группе из 209 больных ХГС было 
продемонстрировано, что в 42 % наблюдений отме
чалось накопление железа в печени [9]. В этой работе 

также была показана взаимосвязь между индексом ги
стологической активности по METAVIR и степенью 
аккумуляции железа в печеночных клетках и клетках 
Купфера, при этом отложение железа чаще наблюда
лось у больных на стадии ЦП. В целом по результатам 
многочисленных исследований избыточное нако
пление железа в печени у больных ХГС наблюдается 
часто — в 7–32 % наблюдений [10, 11]. 

Патогенез повреждения печени 
при синдроме перегрузки железом 

В настоящее время накоплено много данных о том, 
что белки HCV стимулируют образование свободных 
гидроксильных радикалов в гепатоцитах, что является 
одним из механизмов патогенеза клеточного поврежде
ния при HCV-инфекции: Fe2+ + H2O2 → Fe3+ + – OH + 
+*OH; H2O2 + O2

–→(Fe — катализатор) → – OH + *OH + 
+ O2 [12]. В этом контексте избыток железа при ХГС 
способствует выраженности окислительного стресса, 
ведущего как к клеточному повреждению, так и к про-
фиброгенной активации печеночных звездчатых кле
ток [13, 14]. 

На трансгенных мышах было показано, что белки 
HCV оказывают синергетический с железом эффект в 
отношении развития ГЦК [15]. С. Chapoutot и соавт. 
показали, что концентрация железа в печени выше 
у больных ХГС с ГЦК, чем без опухоли [16]. С. Ko и 
соавт., изучив частоту СПЖ и ГЦК у 5224 больных с 
терминальными ЦП различной этиологии, показали, 
что ГЦК четко ассоциировалась с внутрипеченочной 
концентрацией железа [17]. 

Таким образом, СПЖ при HCV-инфекции увели
чивает степень некровоспалительных изменений пе-
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Рисунок 1. Хронический вирусный гепатит С 
с выраженной активностью, исходом в цирроз и 

гиперплазией звездчатых ретикулоэндотелиоци-
тов, окраска гематоксилин-эозином, х 200 

чени, способствует более быстрым темпам прогресси-
рования фиброза до ЦП и является важным фактором 
риска развития ГЦК. 

Патогенез синдрома перегрузки 
железом при HCV-инфекции 

Как известно, ключевая роль в регуляции обме
на железа в организме человека отводится гепсиди-
ну. Считается, что белки HCV могут напрямую сни
жать экспрессию гена гепсидина, тем самым повышая 
экспрессию ферропортина, что приводит к увеличению 
всасывания железа из желудочно-кишечного тракта 
[18]. У больных ХГС продемонстрирован низкий уро
вень гепсидина [19], а также нарушение экспрессии 
целого ряда генов, регулирующих обмен железа [20]. 
Также показана прямая корреляционная зависимость 
между mRNA гепсидина и накоплением железа в пе
чени больных ХГС [21]. Снижение экспрессии гепси-
дина при HCV-инфекции реализуется в рост окисли
тельного повреждения [18]. Вирусиндуцированная 
аккумуляция железа в гепатоцитах, в свою очередь, 
способствует экспрессии генов HCV, то есть увели
чению репликативной активности, что является од
ним из многочисленных механизмов самосохранения 
вирусной популяции [22]. 

Важными аспектами патогенеза СПЖ при HCV-
инфекции являются экзогенная нагрузка железом и 
физиологические потери железа. Так, в эксперимен
тальных исследованиях показано, что диета с боль
шим содержанием железа приводит к нарастанию 
степени некровоспалительной активности в печени 
у инфицированных HCV шимпанзе и промотирует 
канцерогенез на HCV core protein у трансгенных мы
шей [23, 24]. С другой стороны, у менструирующих 
женщин активность ХГС ниже, в том числе в связи 
с более низкими показателями печеночного индекса 
железа [25]. 

Степень аккумуляции железа в печени прямо про
порциональна «стажу» HCV-инфекции. Наиболее вы-

ражен СПЖ при HCV-инфекции при «продвинутом» 
фиброзе и сформированном ЦП, в связи с чем СПЖ 
при ХГС иногда выступает в качестве суррогатного 
маркера фиброза печени [26, 27]. 

Мутации HFE-гена и синдром 
перегрузки железом у больных 
хроническим гепатитом С 

Нет сомнения, что на прогрессирование HCV-инфек-
ции важное влияние оказывают генетические факторы 
больного. В этом аспекте особый интерес представля
ют исследования взаимосвязи СПЖ при ХГС и мутаций 
HFE-гена. Если имеется гомозиготность по мутациям 
HFE-гена (в том числе компаунд-гетерозиготность), то 
речь идет о наследственном гемохроматозе. Как извест
но, гетерозиготность по классическим мутациям C282Y, 
H63D, S65C не приводит к развитию наследственного 
гемохроматоза, однако при сочетании с HCV-инфекцией 
может выступать в качестве генетического фактора разви
тия СПЖ у данной категории больных. Субанализ группы 
из 363 больных, принимавших участие в исследовании 
HALT-C [28], равно как и целый ряд других работ, показал, 
что гетерозиготность по мутациям HFE-гена ассоцииру
ется с формированием СПЖ у больных ХГС, более выра
женным фиброзом и более высокой частотой ГЦК [29, 30]. 

Показатели обмена железа 
и противовирусная терапия 

Во время ПВТ всегда отмечается рост уровня фер-
ритина, что обусловлено иммуностимулирующим и 
иммунорегуляторным эффектами ИФН-α с активацией 
множественных ИФН-стимулированных генов [31], 
индукцией Th1-иммунного ответа путем повышения 
экспрессии генов и высвобождения провоспалитель-
ных цитокинов (ФНО-α, ИЛ-1, ИЛ-6) [32]. Рибавирин 
также способствует росту уровня ферритина [33]. После 
завершения ПВТ при условии достижения СВО уро
вень ферритина нормализуется [33]. Важно, что рост 
уровня ферритина во время ПВТ является положитель
ным прогностическим фактором ответа на лечение [34]. 

Таким образом, объективное суждение о наличии 
СПЖ во время ПВТ невозможно. Принципиально 
важно оценивать показатели обмена железа до назна
чения препаратов ИФН-α. 

Результаты противовирусной 
терапии у больных хроническим 
гепатитом С с синдромом 
перегрузки железом 

Целый ряд исследований подтвердил наличие 
обратной зависимости между содержанием железа в 
печени и частотой СВО при монотерапии ИФН-α [35– 
38]. Очевидна роль СПЖ в снижении частоты СВО при 
комбинированной терапии ИФН-α и рибавирином 
[39]. При ПВТ комбинацией пегилированного ИФН-α 
и рибавирина СПЖ также снижает частоту СВО [27], 
однако это подтверждают не все авторы [40]. 

Важно, что гетерозиготное носительство мутации 
C282Y, ассоциирующееся с формированием СПЖ 

70 Гастроентерологія, ISSN 2308-2097 № 2 (52) • 2014 



Огляди та лекції/ Reviews and Lectures 

Таблица 1 — Влияние адъювантных флеботомий на эффективность монотерапии ИФН-α 
у больных хроническим гепатитом С 

Авторы 
(ссылка) 

Fontana и соавт. 
[50] 
Fargion и соавт. 
[51] 

Piperno и соавт. 
[57] 
Carlo и соавт. [56] 

Fong и соавт. [55] 

Число больных 

ИФН-а 

42 

57 

61 

40 

21 

ИФН-α + 
коррекция 

СПЖ 
40 

57 

20 

43 

17 

Противовирусная те
рапия 

ИФН-α2b 3 млн МЕ 
3 р/нед 6 мес. 
ИФН-α2b 6 млн МЕ 
3 р/нед 4 мес., далее 
3 млн МЕ 3 р/нед 8 мес. 
ИФН-α2b 3 млн МЕ 
2 р/нед 12 мес. 
ИФН-α2b или ИФН-α2a 
6 млн МЕ через день 
6 мес., далее 3 млн МЕ 
через день 6 мес. 
ИФН-α2b 3 млн МЕ 
3 р/нед 6 мес. 

Частота СВО, % 

ИФН-а 

7 

16 

Не сообщено 

15 

5 

ИФН-α + 
коррекция 

СПЖ 
18 

28 

0 

28 

29 

Примечания: СПЖ — синдром перегрузки железом; СВО — стойкий вирусологический ответ. 

при ХГС, снижает частоту СВО при ПВТ комбина
цией пегилированного И Ф Н - α и рибавирина [41], в 
то время как гетерозиготное носительство мутации 
H63D является благоприятным фактором ответа на 
ПВТ комбинацией пегилированного И Ф Н - α и ри-
бавирина [42, 43]. 

Коррекция синдрома перегрузки 
железом, уровень аминотрансфераз 
и морфологические данные 
при хроническом гепатите С 

Самым адекватным методом коррекции С П Ж (как 
первичного при наследственном гемохроматозе, так и 
вторичного при ХГС) является кровопускание (фле
ботомия). Безусловно, диета с ограничением пищевых 
продуктов, богатых железом, также является методом 
борьбы с С П Ж . Так, N . Tandon и соавт. на примере 19 
больных ХГС и хроническим гепатитом В показали, 
что диета с 50% уменьшением содержания железа при
водит к снижению не только концентрации сыворо
точного железа и процента насыщения трансферрина 
железом, но и уровня аминотрансфераз [44]. Y. Sumida 

и соавт., сравнивая эффект соблюдения диеты и кро
вопусканий, также показали возможность снижения 
уровня АЛТ при уменьшении употребления пищевого 
железа, хотя, конечно, этот эффект был более очевиден 
при проведении кровопусканий [45]. 

Считается доказанным факт, что кровопускания 
снижают уровень АЛТ у больных ХГС, однако этот 
эффект наиболее выражен при достижении уров
ня ферритина < 20 нг/мл [46–49]. Так, Yano и соавт. 
на 33 больных показали эффект 3-месячного пе
риода кровопусканий на средний уровень АЛТ, к о 
торый снизился с (118 ± 79) Ед/л до (73 ± 39) Ед/л 
(р < 0,01) [48]. Более длительное (5-летнее) иссле
дование этих же авторов показало снижение уровня 
АЛТ с (116,8 ± 69,0) Ед/л до (74,9 ± 40,5) Ед/л у 25 
больных ХГС, у которых удалось путем регулярных 
кровопусканий (в среднем 1 раз в 8 месяцев) добиться 
снижения уровня ферритина < 10 нг/мл [39]. Во мно
гих других исследованиях также продемонстрировано 
снижение уровня АЛТ в результате регулярных крово
пусканий как у первичных больных ХГС [50, 51], так 
и у больных без ответа на ПВТ [52]. Таким образом, 

Таблица 2 — Влияние адъювантных флеботомий на эффективность монотерапии ИФН-α 
у больных хроническим гепатитом С с отсутствием ответа на первый курс лечения 

Авторы 
(ссылка) 

Van Thiel и 
соавт. [59] 
Di Bisceglie и 
соавт. [60] 
Guyader и 
соавт. [61] 
Alexander и 
соавт. [62] 
Tsai и соавт. 
[52] 

Число больных 

ИФН-а 

15 

32 (только 
флеботомии) 
Без контроля 

18 (только 
флеботомии) 
Без контроля 

ИФН-α + 
коррекция СПЖ 

15 

32 

11 

Не было 

20 

Противовирусная 
терапия 

ИФН-α2b 5 млн МЕ 
ежедневно 6 мес. 
Неизвестно 

Минимум ИФН-α2b 
3 млн МЕ 3 р/нед 3 мес. 
Не сообщено 

ИФН-α2b 3 млн МЕ 
3 р/нед 6 мес. 

Частота СВО, % 

ИФН-а 

13 

0 

Неприменимо 

Нет данных 

Неприменимо 

ИФН-α + 
коррекция СПЖ 

60 

0 

0 

Неприменимо 

15 
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кровопускания уменьшают выраженность некрово-
спалительных изменений в печени, что доказано так
же морфологическими данными [49, 53, 54]. 

Коррекция синдрома перегрузки 
железом как адъювантный 
компонент противовирусной терапии 

Целый ряд исследований, призванных оценить 
роль кровопусканий как адъювантного компонента 
ПВТ, был проведен еще в эпоху монотерапии ИФН-α 
ХГС (табл. 1). Необходимо указать, что во всех при
веденных исследованиях имелась только тенденция к 
более высоким показателям частоты СВО у больных с 
коррекцией СПЖ, так как статистической достовер
ности не было получено ни в одной из данных работ. 
Также следует учитывать, что только в исследовании 
S. Fargion и соавт. принимали участие больные с дока
занным СПЖ. С другой стороны, в метаанализе, объе
динившем результаты 6 проспективных исследований, 
было продемонстрировано, что частота СВО в группе 
больных, получавших ПВТ в режиме монотерапии 
ИФН-α и кровопускания, составила 27 % в сравнении 
с контрольной группой (ПВТ без кровопусканий) — 
12 % (р < 0,0001) [58]. Таким образом, кровопускания 
повышают частоту СВО при монотерапии ИФН-α. 

Целый ряд исследований был посвящен оценке 
влияния адъювантной флеботомии на эффектив
ность противовирусной терапии у больных без ответа 
на первый курс лечения ИФН-α (табл. 2), в которых 
также в целом прослежена тенденция к росту частоты 
СВО при применении кровопусканий. Необходимо 
указать на ряд исследований, в которых частота СВО 
у больных без мутаций HFE-гена составила 30 %, в то 
время как при их наличии ни в одном случае не уда
лось достигнуть СВО при применении ИФН-α в ком
бинации с рибавирином (р = 0,03) [63]. 

H.L. Bonkovsky и соавт. изучали эффективность 
комбинированной ПВТ Пег-ИФН-α2а и рибави-
рином у 363 больных ХГС, не ответивших на пер
вичный курс монотерапии ИФН-α или ИФН-α и 
рибавирином [64]. Оказалось, что у больных, имев
ших мутации HFE-гена, частота СВО составила 
40 % в сравнении с 29 % у больных без мутаций (р = 
0,009); при этом между концентрацией железа в пе
чени и частотой СВО наблюдалась обратная кор
реляционная взаимосвязь. Таким образом, авторы 
указали, что не просто формальное наличие мутаций 
HFE-гена, а фенотипические проявления СПЖ влия
ют на эффективность ПВТ. 

Некоторые исследования не продемонстрировали 
рост частоты СВО при проведении курса кровопуска
ний до начала ПВТ комбинацией пегилированного 
ИФН-α и рибавирина при ХГС [65]. J. Kato и соавт. по
казали, что кровопускания снижают частоту развития 
ГЦК у больных с «продвинутым» фиброзом и ЦП [66]. 

Таким образом, коррекция СПЖ при ХГС отра
жается на росте частоты СВО, однако данный эффект 
наименее выражен при использовании современно
го стандарта ПВТ — комбинации пегилированного 

ИФН-α и рибавирина. Это позволяет обсуждать тот 
факт, что действие мощных современных противови
русных препаратов позволяет нивелировать значение 
такого прогностического фактора овета на лечение, 
как СПЖ. Можно предположить, что при тройной 
ПВТ (пегилированный ИФН-α + рибавирин + инги
битор протеазы) СПЖ вовсе перестанет играть роль 
отрицательного фактора ответа на ПВТ. 

Заключение 
СПЖ часто ассоциируется с ХГС, демонстрируя 

нарастание как частоты, так и степени выраженно
сти пропорционально длительности HCV-инфекции. 
Патогенетически СПЖ при HCV-инфекции во мно
гом связан с гетерозиготным носительством мута
ций HFE-гена. При ХГС наличие СПЖ увеличивает 
степень некровоспалительных изменений в печени, 
способствует более быстрым темпам прогрессирова-
ния фиброза и повышает риск развития ГЦК, а также 
ассоциируется с более низкой частотой достижения 
СВО в результате ПВТ. Кровопускания значимо сни
жают уровень АЛТ у больных ХГС, а также повышают 
частоту СВО при использовании в качестве адъюванта 
кровопусканий при проведении ПВТ. Использование 
комбинации пегилированного ИФН-α и рибавирина 
позволяет во многом преодолеть отрицательное про
гностическое значение СПЖ в достижении СВО при 
HCV-инфекции. 
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ХРОНІЧНИЙ ГЕПАТИТ С 
І СИНДРОМ ПЕРЕВАНТАЖЕННЯ ЗАЛІЗОМ 

Резюме. У статті розглядаються питання патогенезу й корек-
ції синдрому перевантаження залізом у пацієнтів із хронічним 
вірусним гепатитом С. Приділено увагу застосуванню комбі-
нації пегільованого ІФН-α і рибавірину, а також кровопускан-
ням як ад’ювантному компоненту противірусної терапії. 
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CHRONIC HEPATITIS C 
AND IRON OVERLOAD SYNDROME 

Summary. The article deals with the questions of pathogenesis 
and treatment of iron overload syndrome in patients with chronic 
viral hepatitis C. The usage of peg-IFN-α and ribaverin combina
tion as well as phlebotomy as an adjuvant component of antiviral 
therapy have been considered. 
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