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Накопление избытка железа в органах и тканях является основной причиной развития 
осложнений при заболеваниях, требующих проведения регулярных заместительных транс-
фузий эритроцитной массы (ЭМ). Для выбора адекватной дозы хелаторной терапии необ-
ходима всесторонняя оценка степени перегрузки железом. Существует несколько методик, 
позволяющих оценить запасы железа в организме – определение концентрации ферритина 
сыворотки (ФС), биопсия печени с последующим гистохимическим исследованием, МРТ в 
режиме Т2* печени, миокарда, поджелудочной железы и гипофиза. Цель настоящей рабо-
ты – оценить степень накопления железа в печени, миокарде, поджелудочной железе и 
гипофизе у пациентов различного возраста с трансфузионно-зависимыми врожденными 
анемиями – анемией Даймонда–Блекфена (АДБ) и врожденной дизэритропоэтической ане-
мией (ВДА) и провести анализ адекватности проводимой хелаторной терапии. В исследова-
ние было включено 5 пациентов с АДБ (один мальчик, 4 девочки) в возрасте от 8 до 24 лет, 4 
пациента с ВДА (2 мальчика, 2 девочки) в возрасте от 2,5 до 9 лет. Все пациенты находились 
на регулярных заместительных трансфузиях ЭМ с 0–4 месяцев жизни. Интервал между 
трансфузиями составлял от 4 до 6 недель при концентрации гемоглобина до трансфузии 
75–80 г/л. До включения в исследование 2 пациента с ВДА не получали хелаторную терапию. 
Всем детям проведено исследование содержания ФС и растворимых трансферриновых рецеп-
торов (рТФР) в сыворотке крови, МРТ в режиме Т2* гипофиза, миокарда, печени, поджелудоч-
ной железы. Для оценки степени фиброза и гемосидероза печени проводили чрезкожную пунк-
ционную биопсию печени с последующим гистологическим и гистохимическим исследованием 
биоптата. При анализе полученных результатов мы отметили значительное различие в степени 
накопления железа в органах среди обследованных пациентов. У всех пациентов была выяв-
лена тенденция с возрастом накапливать больше железа в миокарде, поджелудочной железе и 
гипофизе. Мы выявили прямую корреляционную связь между накоплением железа в печени и 
в поджелудочной железе (r=0,25), при этом накопление железа в печени происходит быстрее, 
чем в поджелудочной железе, что ранее было отмечено для пациентов с трансфузионно-зависи-
мой β-талассемией. Также отмечена прямая корреляционная связь между накоплением железа 
в поджелудочной железе и в гипофизе (r=0,35). Сравнивая группу пациентов с ВДА и АДБ, мы 
обнаружили слабую отрицательную корреляцию для первой группы (r=–0,3) и сильную поло-
жительную корреляцию (r=0,53) – для второй, между ФС и LIC (liver iron concentration), что 
подтверждает тот факт, что при неэффективном эритропоэзе ФС не всегда адекватно отражает 
степень перегрузки организма железом. Таким образом, необходимо проводить оценку нако-
пления железа не только на основании исследования ФС, но и в отдельных органах, как перед 
первым назначением хелаторной терапии, так и в динамике, с целью своевременной коррек-
ции дозового режима, что в свою очередь позволит сохранить нормальную функцию не только 
печени и миокарда, но и эндокринных органов.

Ключевые слова: анемия Даймонда–Блекфена, врожденная дизэритропоэтическая анемия, пере-
грузка железом, МРТ-диагностика.
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Накопление избытка железа в органах и 
тканях является основной причиной развития 
осложнений при заболеваниях, требующих про-
ведения регулярных заместительных трансфу-
зий эритроцитной массы (ЭМ) [1]. Человеческий 
организм хорошо адаптирован к накоплению 
железа извне при железодефицитных состояни-
ях, или при анемии, а также к снижению утили-
зации железа из макрофагальной системы при 
воспалении. Однако не существует универсально-
го механизма для выведения избыточного желе-
за. Формирующаяся перегрузка железом при 
регулярных трансфузиях без сопроводительной 
хелаторной терапии, приводит к повреждению 
жизненно важных органов [2]. Опубликованы 
данные, что в зависимости от вида врожденной 
анемии отмечается тенденция к накоплению 
железа в разных органах в различной степени 
выраженности. При сравнении содержания желе-
за в печени (LIC, liver iron concentration) у паци-

ентов с анемией Даймонда–Блекфена (АДБ) и 
пациентов с большой формой β-талассемии в пер-
вой группе был выявлен достоверно (р<0,0001) 
более высокий показатель LIC [3]. 

АДБ – это одна из редких групп врожденной 
аплазии кроветворения (встречаемость 5–10 на 
1 000 000 рожденных живыми детей), характе-
ризующаяся снижением количества эритроид-
ных предшественников, гаплонедостаточностью 
различных субъединиц рибосом, наличием в 
некоторых случаях пороков развития и пред-
расположенностью к злокачественным заболе-
ваниям. Первой линией терапии в настоящее 
время являются глюкокортикостероиды (ГКС). 
Первичный гематологический ответ достигает-
ся примерно в 60–70% случаев, однако менее 
половины пациентов сохраняют его длительный 
период. Большинство пациентов получают регу-
лярные заместительные трансфузии ЭМ [4, 5]. 
За последнее десятилетие стало очевидным, что 
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The accumulation of excess iron in organs and tissues is a major cause of complications in diseases 
that require regular substitutive transfusions of packed red blood cells (RBC). The choice of chela-
tion therapy appropriate dose requires a comprehensive assessment of iron overload degree. There are 
several ways to measure iron reserve in the body – determination of serum ferritin (FS) concentration, 
liver biopsy followed by histochemical research, MRI in T2* mode of liver, myocardium, pancreas and 
hypophysis. Objective of this research – to assess the degree of iron accumulation in liver, myocardium, 
pancreas and hypophysis in patients of different ages with transfusion-dependent congenital anemia – 
Diamond-Blackfan anemia (DBA) and congenital dyserythropoietic anemia (CDA), and to analyze the 
ongoing chelation therapy adequacy. The study included 5 patients with DBA (1 boy, 4 girls) aged from 
8 to 24 years and 4 patients with CDA (2 boys, 2 girls) aged from 2,5 to 9 years. All patients were on regu-
lar substitutive RBC transfusions from 0–4 months age. The interval between transfusions ranged from 
4 to 6 weeks at a hemoglobin concentration 75–80 g/l before transfusion. Prior to inclusion in the study 
2 patients with DBA did not receive chelation therapy. All children underwent study of FS concentra-
tion and soluble transferrin receptor (sTfR) in blood serum, T2* mode MRI of hypophysis, myocardium, 
liver and pancreas. To assess the degree of liver fibrosis and hemosiderosis percutaneous needle biopsy 
of the liver with subsequent histological and histochemical biopsy sample study was performed. Analysis 
revealed significant difference in the iron accumulation degree in organs among patients studied. All 
patients had a tendency to accumulate more iron in the myocardium, pancreas and hypophysis with 
age. The study revealed a direct correlation between iron accumulation in liver and pancreas (r=0,25), 
and iron accumulation in liver goes faster than in the pancreas, as noted previously in patients with 
transfusion-dependent β-thalassemia. Direct correlation between iron accumulation in pancreas and 
hypophysis (r=0,35) was noted. Comparison of patients groups with DBA and CDA revealed a weak nega-
tive correlation for the first group (r=–0,3), and a strong positive correlation (r=0,53) for the second, 
between FS and LIC (liver iron concentration), that confirms the fact that the ineffective erythropoiesis 
FS does not always adequately reflect the iron overload degree. Thus, it is necessary to evaluate iron 
accumulation not only by FS study, but also in specific organs, as prior to the first appointment chelation 
therapy so in dynamics, for timely correction of the dose regime, that will maintain liver, myocardium 
and endocrine organs normal functions.

Keywords: Diamond-Blackfan anemia, congenital dyserythropoietic anemia, iron overload, MRI 
diagnostics.
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качество жизни пациентов выраженно страда-
ет за счет осложнений от посттрансфузионной 
перегрузки организма железом. Общая выжива-
емость пациентов с АДБ до возраста старше 40 
лет – 75%: 100% для пациентов с длительной 
ремиссией, 86% для тех, кто на терапии ГКС, 
и 57% для трансфузионно-зависимых пациен-
тов. Таким образом, имеет место статистически 
значимая разница в продолжительности жизни 
пациентов на терапии ГКС по сравнению с паци-
ентами, получающими регулярную заместитель-
ную терапию [6]. По данным Американского 
регистра, около 23% всех смертей вызвано 
осложнениями от перегрузки организма желе-
зом [6]. Среди пациентов с АДБ, по сравнению 
с больными с большой формой β-талассемии, 
выше встречаемость таких осложнений со сто-
роны эндокринной системы, как гипогонадизм, 
гипотиреоидизм, гипопаратиреоидизм, а также 
со стороны сердечно-сосудистой системы в виде 
кардиопатии [3]. Известно, что избыток железа 
в организме приводит к образованию реактив-
ной формы кислорода (РФК), которая вызы-
вает повреждение ДНК, что способствует гибе-
ли клеток, либо развитию новообразований [7]. 
Существует другой механизм, запускающий 
канцерогенез – это активация транскрипцион-
ного фактора NF-kB (ядерный фактор «каппа-
би», nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of 
activated B cells) посредством РФК, имеющая 
антиапоптотический эффект [8]. Учитывая уже 
имеющуюся предрасположенность у пациентов с 
АДБ к злокачественным заболеваниям, эти дан-
ные повышают необходимость своевременного 
назначения хелаторной терапии.

В настоящий момент опубликовано мало 
исследований о перегрузке организма железом 
при врожденных дизэритропоэтических анеми-
ях (ВДА) в виду их редкой встречаемости. ВДА – 
это группа наследственных анемий, характери-
зующаяся неэффективностью эритропоэза, спе-
цифической морфологией предшественников 
эритроцитов в костном мозге [9]. У пациентов 
с ВДА наблюдается повышенное накопление 
железа в макрофагах, также характерно появле-
ние большого количества сидеробластов, вслед-
ствие чего метод определения оценки запасов 
организма железа с помощью исследования кон-
центрации ферритина сыворотки (ФС) не показа-
телен у данной группы пациентов.

Для выбора адекватной хелаторной терапии 
необходима всесторонняя оценка степени пере-
грузки железом. Существует несколько методик 
определения накопления железа в организме. 
Наиболее доступный и рутинный способ – это 
определение концентрации ФС. Этот показатель 
используют для мониторирования запасов желе-
за и для принятия решения о начале хелатор-
ной терапии. Существует прямая зависимость 
содержания ФС и продолжительности жизни 
больных с большой формой β-талассемии [10, 
11]. Однако, как уже говорилось выше, дан-

ный метод недостаточно показателен и не отра-
жает картину перегрузки железа в отдельных 
органах, он также неспецифичен, ряд факто-
ров, таких как воспаление, заболевания печени, 
могут влиять на концентрацию ФС. Золотым 
стандартом оценки содержания железа в печени 
(liver iron concentration – LIC) является биопсия 
печени [12]. Однако недостаточный размер био-
птата (менее 1 мг сухого веса, менее 4 мг влажно-
го веса или менее 2,5 см длины) или неравномер-
ное распределение паренхимы печени, особенно 
при наличии фиброза/цирроза, могут привести к 
неадекватному (заниженному) результату иссле-
дования [13]. Наиболее безопасным за счет неин-
вазивности и достаточно точным методом явля-
ется магнитно-резонансная томография (МРТ) 
в режиме Т2*, которая позволяет оценить нако-
пление железа в различных органах, прежде 
всего в печени [14, 15] и миокарде [16–18].

Цель настоящей работы – оценить степень 
накопления железа в печени, миокарде, под-
желудочной железе и гипофизе у пациентов раз-
личного возраста с трансфузионно-зависимыми 
врожденными анемиями – АДБ и ВДА и про-
вести анализ адекватности проводимой хелатор-
ной терапии.

Материалы и методы исследования

После одобрения Локальным этическим 
комитетом ФГБУ «ФНКЦ ДГОИ» в исследование 
были включены 5 пациентов с АДБ (один  мальчик, 
4 девочки) в возрасте от 8 до 24 лет, 4 пациента 
с ВДА (2 мальчика, 2 девочки) в возрасте от 2,5 
до 9 лет. Все пациенты находились на регуляр-
ных заместительных трансфузиях ЭМ. Возраст 
начала трансфузий – от 0 до 4 месяцев. Интервал 
между трансфузиями составлял от 4 до 6 недель 
при концентрации гемоглобина до трансфузии 
75–80 г/л. Данные о хелаторной терапии, прово-
димой пациентам, включенным в исследование, 
представлены в табл. 1. Одна пациентка (№ 3) с 
АДБ имела медикаментозную ремиссию в тече-
ние 6 лет, однако последние 8 лет сохранялась 
трансфузионная зависимость с интервалом от 4 
до 6 недель.

До включения в исследование 2 пациента 
с ВДА не получали хелаторную терапию (№ 8, 
№ 9). Своевременное начало хелаторной терапии 
было отмечено у 4 пациентов (№ 1, № 2, № 3, 
№ 6). В 3 случаях хелаторная терапия была 
инициирована при ФС значительно выше 1000 
мкг/л в возрасте старше 3 лет препаратом дефе-
разирокс в дозе 20–25 мг/кг/сут, в 2 случаях 
(№ 5, № 7) хелаторная терапия была нерегуляр-
ной или в недостаточной дозе.

Всем детям проведено исследование содержа-
ния ФС и растворимых трансферриновых рецепто-
ров (рТФР) в сыворотке крови, МРТ в режиме Т2* 
гипофиза, миокарда, печени, поджелудочной железы 
на томографе GESigna 1,5 Т («Дженерал Электрик», 
США), мощностью 1,5 Т, 2 пациентам под общей 
анестезией. Концентрацию железа в веществе печени 
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(LIC) и концентрацию железа в миокарде (Myocardial 
Iron Concentration – MIC) рассчитывали с помощью 
специальной программы [19–21]. 

Критерии степени оценки перегрузки железом 
представлены в табл. 2. Накопление железа в миокар-
де оценивали по времени МР-сигнала в режиме Т2* и 
по MIC [17, 18]. Накопление железа в поджелудочной 
железе (Pancreas iron concentration – PIC) и в гипо-
физе (Hypophysis iron concentration – HIC) оценивали 
по времени МР-сигнала в режиме Т2* [22, 23]. Объем 
гипофиза рассчитывали стандартным методом.

Части пациентов (№ 1, № 5, № 6, № 8, № 9) про-
ведена чрезкожная пункционная биопсия печени с 
последующим гистологическим и гистохимическим 
исследованием биоптата. С целью интерпретации 
результатов использовали методы Метавир (Мetavir) 
и индекс гистологической активности (ИГА), извест-
ный под названием Кнодель (Knodell).

Гистологически определенный гемосидероз пече-
ни 0–1-й степени соответствует LIC 0,1–2 мг/г с.в., 
2-й степени – 2–7 мг/г с.в., 3-й степени – 7–15 мг/г 
с.в., 4-й степени – более 15 мг/г с.в. [24]. 

Система баллов Метавир предусматривает исполь-
зование стадирования и градации (табл. 3). Степень 
характеризует активность инфекции или уровень вос-
паления, а стадия (фаза) дает представление о коли-
честве фиброзной ткани или рубцевании. Степени 
присваивается балл на основе тяжести воспаления 
– от 0 до 4 баллов (0 – отсутствие воспаления, а 3 или 
4 указывают на тяжелое воспаление). Стадии фиброза 
также присваивается балл от 0 до 4 (0 – отсутствие 
рубцов; 1 – минимальное рубцевание; 2 – рубцевание 

имеет место и выходит за области печени, содержащие 
кровеносные сосуды; 3 – мостовидный распростра-
няющийся фиброз, фиброзные участки соединяются 
между собой; 4 – цирроз или глубокое рубцевание 
печени).

Метод Кнодель, иногда называемый методом 
гистологической активности (МГА), заключается 
в присвоении 4 отдельных баллов, которые вместе 
составляют единый индекс. Первый компонент индек-
са (перипортальный и/или мостовидный некроз) 
изменяется в пределах 0–10. Следующие два ком-
понента (некроз долей печени и портальное воспа-
ление) изменяются от 0 до 4. Комбинация этих трех 
маркеров указывает на степень воспаления печени 
(0 – отсутствие воспаления; 1–4 – минимальное воспа-
ление; 5–8 – небольшое воспаление; 9–12 – умеренное 
воспаление; 13–18 – значительное воспаление). 4-й 
компонент указывает на степень рубцевания печени 
и изменяется от 0 (рубцы отсутствуют) до 4 (обширное 
рубцевание или цирроз).

Результаты

Результаты комплексного обследования 
пациентов представлены в табл. 4. У всех паци-
ентов отмечено повышение LIC. Среднее зна-
чение LIC у пациентов с АДБ 12,44 мг/г с.в. 
(4–18,6 мг/г с.в.), у пациентов с ВДА – 11,1 
мг/г с.в. (8,1–14,9 мг/г с.в.). Среднее значение 
ФС у пациентов с АДБ – 1953 мкг/л (913–4259 
мкг/л), у пациентов с ВДА – 846 мкг/л (500–
1145 мкг/л). Наиболее низкое содержание ФС у 
пациентки с ВДА (№ 9) 2,5 лет при неэффектив-

Таблица 1

Характеристика пациентов

Нозологическая
 группа

Пациент 
№ Пол Возраст, 

годы
ФС, 

мкг/л
рТФР, 
мг/л Хелаторная терапия

АДБ

1 М 8 1525 0,2 DFX  20 мг/кг в сутки с 2 лет, регулярно

2 Ж 24 1050 0,1

DFO 40 мг/кг в сутки с 2 лет подкожно 
5 дней в неделю, DFP 75 мг/кг в сутки 

ежедневно, регулярно. C 14 лет DFO 
100 мг/кг/сут непрерывной инфузией 
курсами по 10 дней в квартал на фоне 

продолжающегося в прежней дозе DFP

3 Ж 17 2022 0,1

До 9 лет не получала (с 3 лет до 9 лет 
– медикаментозная ремиссия), с 9 лет 

DFX 20 мг/кг в сутки, через 2 месяца – 
токсический гепатит, далее DFO 40 мг/кг 

в сутки с 10 лет  подкожно. 
С 16 лет возобновлен DFX 20 мг/кг/сут

4 Ж 20 913 1,6
До 13 лет хелаторную терапию получала 

нерегулярно. С 13 лет DFX 25 мг/кг 
в сутки регулярно

5 Ж 8 4259 0,3 DFX  20 мг/кг в сутки с 6 лет 
нерегулярно

ВДА

6 М 9 913 8 DFX  20 мг/кг в сутки с 3 лет регулярно

7 Ж 8 825,6 10,9
DFX  20 мг/кг в сутки с 6 лет 

нерегулярно
(с перерывами в 3–6 месяцев)

8 М 4 1145 4,86 Ранее не получал
9 Ж 2,5 500 5,87 Ранее не получала

DFX – деферазирокс; DFO – дефероксамин; DFP – деферипрон.
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ном эритропоэзе (значительно повышено содер-
жание рТФР – 5,87 мг/л при верхней границе 
референтных значений – 2,5 мг/л). У нее выяв-
лено достаточно высокое накопление железа в 
печени – LIC 12,4 мг/г с.в., гистологическая сте-
пень гемосидероза – 3, также перегрузка желе-
зом гипофиза – умеренное снижение HIC 78,6 
м/с (нормальные значения более 88,6 м/с), при 
нормальном содержании железа в миокарде и 
поджелудочной железе. 

У пациентки с АДБ (№ 5), начавшей полу-
чать хелаторную терапию с 6 лет в нерегуляр-
ном режиме, обращает на себя внимание наи-
более высокая концентрация ФС, также высо-
кая LIC (15,4 мг/г с.в.), гистологически гемо-
сидероз печени 4 степени и наличие высокого 
гистологического индекса фиброза печени по 
Метавир, повышенная гистологическая актив-
ность по Кноделю – 6. У пациента с ВДА (№ 8), 
не получавшего хелаторную терапию до прове-
дения обследования, гистологическая степень 
гемосидероза несколько ниже – 3, LIC – 9 мг/г 
с.в., гистологический индекс фиброза печени по 
Метавир – 0. Вероятно, такое различие обуслов-
лено возрастом пациентов (соответственно 8 и 4 
года).

У всех 9 пациентов, за исключением паци-
ентки № 5, MIC и скорость МР-сигнала в режиме 
Т2* миокарда в пределах нормальных значений. 
У пациентки № 5 выявлена умеренная степень 
перегрузки сердца железом (MIC – 1,42 мг/г с.в., 
Т2* – 17 м/с). 

У пациентов с АДБ средний показатель PIC 
– 20,2 м/с (3,9–47,8 м/с). Интересно, что у 4 
пациентов, за исключением пациентки № 5, 

Таблица 2

Оценка степени перегрузки железом

Орган Показатель Референтные 
значения

Легкая 
степень

Умеренная 
степень

Тяжелая 
степень

Печень LIC, мг/г с.в. 0,1–2 2–7 7–15 >5

Сердце T2*, м/с
MIC, мг/г с.в.

≥20 
<1,16 

10–20 
1,16–2,71 

<10 
>2,71

Поджелудочная 
железа PIC, м/с >33,3 10–33,3 <2,5–10

Гипофиз HIC, м/с >88,6 <88,6

Здесь и в табл. 4: LIC – Liver Iron Concentration – содержание железа в печени; T2* – скорость МР-сигнала в режиме Т2*; MIC 
– Myocardial Iron Concentration – содержание железа в миокарде, PIC – Pancreas Iron Concentration – содержание железа в под-
желудочной железе по скорости МР-сигнала в режиме Т2*; HIC – Hypophysis Iron Concentration – содержание железа в гипофизе 
по скорости МР-сигнала в режиме Т2*.

Таблица 3

Шкала METAVIR: 
стадии гистологической активности

Ступенчатые 
некрозы

Лобулярное 
воспаление ИГА

0 (нет)
0 (нет или мягкое) А0

1 (умеренное) А1
2 (выраженное) А2

1 (мягкие)
0, 1 А1

2
А2

2 (умеренные)
0, 1

2
А3

3 (выраженные) 0, 1, 2

Таблица 4

Результаты обследования (медиана, минимальное и максимальное значение)

*Биопсия печени проведена 2 пациентам с АДБ, 3 пациентам с ВДА.

  Показатели
Нозологические группы Референтные 

значенияАДБ (n=5) ВДА (n=4)

ФС, мкг/л 1953
913–4259

846
500–1145 <250

LIC, мг/г с.в. 12,44
4–18,6

11,1
8,1–14,9 <1,8

T2* миокарда, м/с 35,6
17–54,4

46,4
31,8–57,5 >20

MIC, мг/г с.в. 0,6
0,29–1,42

0,42
0,34–0,54 ≤0,9

PIC, м/с 20,2
3,9–47,8

37,4
26,8–45,4 >33,3

HIC, м/с 19,8
8,9–33 

67
40–78,7 >88,6

Гистологический индекс фиброза печени по Метавир* 1,5
0–3

0,3
0–1 0

Гистологическая степень гемосидероза печени* 3,5
3–4

3
3–3 0
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которая имеет тяжелую степень перегрузки 
железом печени и умеренную степень перегруз-
ки железом сердца, выявлена перегрузка желе-
зом поджелудочной железы различной степени. 
Наиболее низкий показатель PIC у пациента 
№ 1, 8 лет (3,9 м/с), что соответствует тяжелой 
перегрузке железом этого органа и крайне высо-
кому риску нарушения толерантности к глюкозе 
[14]. Также у него отмечаются высокая гистоло-
гическая степень гемосидероза печени – 3 (LIC 
15,5 мг/г с.в.), значительное накопление железа 
в гипофизе – HIC 15,1 м/с, несмотря на то, что 
он получал регулярную хелаторную терапию 
деферазироксом в дозе 20 мг/кг в сутки с 2 лет.
Данные результаты, возможно, могут указывать 
на недостаточную дозу хелатора. У пациентов с 
ВДА среднее значение PIC – 37,4 м/с (26,8–45,4 
м/с). Из 4 пациентов с ВДА у одного (№ 8) выяв-
лена легкая степень перегрузки железом под-
желудочной железы (PIC 26,8 м/с). Известно, 
что это пациент до 4 лет не получал хелаторную 
терапию. Кроме того, у него отмечена умеренная 
степень перегрузки железом печени (LIC 9 мг/г 
с.в.), повышено содержание железа в гипофизе 
(Т2* гипофиза – 78,7 м/с).

У всех 5 пациентов с АДБ выявлена пере-
грузка железа гипофиза – среднее значение HIC 
– 19,8 м/с (8,9–33 м/с). Пациентка с АДБ (№ 3), 
17 лет, получала регулярные заместительные 
трансфузии до 3 лет с интервалом в 3–4 неде-
ли, не получая хелаторную терапию. Далее она 
находилась в течение 6 лет в медикаментозной 
ремиссии на ГКС-терапии. С 9 лет была возоб-
новлена трансфузионная терапия с интервала-
ми 4–6 недель, была параллельно начата хела-
торная терапия деферазироксом в дозе 20 мг/
кг в сутки. Отмечалось развитие токсического 
гепатита, в связи с чем был перерыв в течение 
полугода, и назначена терапия дефероксамином 
в дозе 100 мг/кг в сутки внутривенно курсами 
1 раз в 4 месяца. У данной пациентки наибо-
лее выраженное накопление железа выявлено в 
гипофизе с нарушением его функции в виде пер-
вичной аменореи и в печени (LIC 18,6 мг/г с.в.), 
без значимых клинико-лабораторных проявле-
ний. Объем гипофиза у этой пациентки – 55,44 
мм3 , что является ниже возрастной нормы. При 
этом наблюдаются легкая степень накопления 
железа в поджелудочной железе (PIC 23,8 м/с) 
и нормальные значения содержания железа в 
сердце. Вероятно, накопление железа в гипофизе 
произошло значительно раньше проведенного 
обследования, в возрасте до медикаментозной 
ремиссии, так как известно, что до пубертата 
изменения в гипофизе не имеют клинических 
проявлений. Данное наблюдение свидетельству-
ет о необходимости проводить хелаторную тера-
пию до нормализации концентрации ФС. 

У пациентов с ВДА средний показатель HIC 
несколько выше, чем у пациентов с АДБ – 67 м/с 
(40–78,7 м/с), что также доказывает накопление 
большого количества железа в гипофизе.

Обсуждение

При анализе полученных результатов мы 
отметили значительное различие в степени 
накопления железа в органах среди обследо-
ванных пациентов. Известно, что неэффектив-
ный эритропоэз, сопровождающий большую 
форму β-талассемии и другие анемии, включая 
ВДА, приводит к усилению всасывания железа 
за счет продукции GDF15 и, возможно, дру-
гих белков (например, TWSGI) эритробласта-
ми, подавляющими экспрессию гепсидина [25]. 
Нормотрансфузионный режим (до трансфузии 
Hb более 95 г/л; после трансфузии Hb 115–125 
г/л) обеспечивает эффективное подавление неэф-
фективного эритропоэза [26]. При отсутствии 
дефицита железа содержание в сыворотке крови 
рТФР отражает активность эритропоэза [27]. 
У всех пациентов с ВДА содержание рТФР было 
существенно повышено (7,41±1,63 мг/л, верх-
няя граница референтных значений 2,5 мг/л) 
(р<0,0001) в результате несвоевременных заме-
стительных трансфузий ЭМ, за счет сохранения 
высокой активности собственного неэффектив-
ного эритропоэза, что в свою очередь сопрово-
ждалось увеличением размеров селезенки. 

У всех пациентов была выявлена тенденция с 
возрастом накапливать больше железа в миокар-
де, поджелудочной железе и гипофизе (рис. 2), 
что не противоречит ранее опубликованным дан-
ным [28]. Мы выявили прямую корреляционную 
связь между накоплением железа в печени и в 
поджелудочной железе (r=0,25), при этом нако-
пление железа в печени происходит быстрее, 
чем в поджелудочной железе (рис. 3), что ранее 
было отмечено для пациентов с трансфузионно-
зависимой β-талассемией. Также отмечена пря-
мая корреляционная связь между накоплением 
железа в поджелудочной железе и в гипофизе 
(r=0,35) (рис. 4). Все пациенты имели перегруз-
ку железа в гипофизе различной степени, у 5 из 
них отмечено допустимое содержание железа в 
поджелудочной железе. Подобное распределе-

20
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0

–5

1000 2000 3000 4000 5000

Рис. 1. Взаимосвязь содержания железа в печени (LIC) и 
ФС для пациентов с ВДА ( ) (r=–0,3) и для пациентов с 
АДБ ( ) (r=0,53).

 – линейная АДБ,  –линейная ВДА,   – 2 мг/г с.в.
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ние больных свидетельствует о том, что гипо-
физ накапливает избыток железа существен-
но раньше, чем поджелудочная железа, но до 
наступления пубертата эти изменения гипофиза 
не имеют клинических проявлений, что согла-
суется с результатами исследования пациентов 
с трансфузионно-зависимой β-талассемией [28].

У пациентов, не получивших адекватную 
хелаторную терапию (недостаточная доза, нере-
гулярный прием препарата и/или несвоевре-
менное начало), отмечается наиболее тяжелая 
степень перегрузки железа в органах. 

Сравнивая группу пациентов с ВДА и АДБ, 
мы обнаружили слабую отрицательную корре-
ляцию для первой группы (r=–0,3) и сильную 
положительную корреляцию (r=0,53) – для вто-
рой, между ФС и LIC, что подтверждает тот 
факт, что при неэффективном эритропоэзе ФС не 
всегда адекватно отражает степень перегрузки 
организма железом (рис. 1). В группе пациентов 
с АДБ наиболее выражена перегрузка железа в 
гипофизе (HIC 8,9–15,6 м/с, медиана 19,8 м/с), 
чем в группе пациентов с ВДА (HIC 40–78,7 
м/с, медиана 67 м/с), которая характеризуется 
еще более выраженным неэффективным эритро-
поэзом, чем большая форма β-талассемии, что 
согласуется с ранее опубликованными данными 
[3]. 

Заключение

Таким образом, необходимо проводить оцен-
ку накопления железа не только на основании 
исследования ФС, но и в отдельных органах, 
как перед первым назначением хелаторной тера-
пии, так и в динамике, с целью своевременной 
коррекции дозового режима, что в свою очередь 
позволит сохранить нормальную функцию не 
только печени и миокарда, но и эндокринных 
органов.
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Рис. 2. Накопление железа в миокарде (а), поджелудоч-
ной железе (б) и гипофизе (в) в зависимости от возраста 
больного.
а – MIC (r=–0,13),  – 0,9 мг/г с.в. верхняя граница 
референтных значений;  б – PIC по изменению времени 
МР-сигнала (Т2*) (r=–0,53),  – 33,3 м/с нижняя грани-
ца референтных значений; в – HIC по изменению времени 
МР-сигнала (T2*) (r=–0,58),  – нижняя граница рефе-
рентных значений.
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Рис. 3. Взаимосвязь PIC и LIC (r=0,25). 
Цветные линии показывают границы референтных значе-
ний:  – нижняя граница для T2* поджелудочной желе-
зы – 33,3 м/с;  –  верхняя граница для LIC – 2 мг/г с.в.; 

 – значения для каждого исследованного пациента; 
верхний левый квадрант содержит индивидуальные зна-
чения пациентов, имеющих перегрузку железом только в 
печени (n=5), в правом верхнем квадранте – пациенты, 
которые имели накопление железа различной степени как 
в печени, так и в поджелудочной железе (n=4); все пациен-
ты имели перегрузку железом гипофиза.
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Рис. 4. Взаимосвязь PIC и HIC (r=0,35).  
Цветные линии показывают нижние границы референт-
ных значений:  –  T2* поджелудочной железы 33,3 м/с; 

 –   T2* гипофиза 88,6 м/с;  – значения для каждого 
исследованного пациента; нижний левый квадрант содер-
жит индивидуальные значения пациентов, имеющих 
перегрузку железом как гипофиза, так и поджелудочной 
железы (n=5), нижний правый квадрант – индивидуаль-
ные значения пациентов (n=4), имеющих накопление 
железа различной степени в гипофизе при допустимом 
содержании железа в поджелудочной железе; пациентов с 
допустимым количеством железа как в поджелудочной 
железа, так и в гипофизе в нашем исследовании не было.
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