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Резюме
Цель: установить частоту и клиническую значи-

мость мутантных вариаций полиморфизма гена HFE 
при хроническом гепатите В у детей с синдромом пере-
грузки железом.

Материалы и методы: обследовано 60 детей, боль-
ных хроническим гепатитом В с синдромом перегрузки 
железом. При распределении детей на группы учиты-
вались разработанные нами критерии оценки степени 
синдрома перегрузки железом у детей с хроническим 
гепатитом В: КНТ>0,5 – легкая степень синдрома 
перегрузки железом (43,3% детей), КНТ<0,5 – средне-
тяжелая степень синдрома перегрузки железом (31,7% 
детей) и КНТ<0,2 – тяжелая степень синдрома пере-
грузки железом (25,0%). Вирусологическую верифика-
цию HBV проводили методом ИФА и ПЦР. Методом 
PCR Real Time и молекулярно-генетического анализа 
проводили детекцию мутаций C282Y, H63D, S65C гена 
HFE из амплифицированной ДНК с использованием на-
бора реактивов «PRONTO Hemochromatosis» (Israel). Вы-
числяли коэффициент насыщения трансферрина (КНТ) 
по формуле КНТ= sTfR/log10.Ft.

Результаты: исследование гена гемохроматоза HFE 
показало, что подавляющее большинство (84,0%) де-
тей, больных хроническим гепатитом В с синдромом 
перегрузки железом являлись носителями гетерози-
готных, различных по фенотипу, мутантных типов. 
И только 16,0% больных детей являлись гомозитами ди-
кого (нормального) гена HFE. Анализ фенотипического 
полиморфизма гена гемохроматоза HFE выявил наличие 
3 точечных гетерозиготных мутаций: H63D, S65C и со-
четанных вариаций H63D/S65C, последний из которых 
сопряжен с выраженными формами ХГВ и тяжелой сте-
пенью СПЖ.

Заключение. Для детей, больных хроническим гепа-
титом В с синдромом перегрузки железом, характерна 
высокая частота развития гетерозиготных мутаций 
гена HFE, фенотипическим проявлением которых яви-
лись S65C, H63D, H63D/S65C. Сопоставимость гетеро-
зиготной сочетанной мутации H63D/S65C с выражен-
ными формами ХГВ и тяжелой степенью СПЖ дает ос-
нование рассматривать данный фенотип гена HFE как 
фактор прогрессирования заболевания. 

Abstract 
Objective: Purpose: to establish the frequency and clini-

cal significance of mutant variations of the HFE gene poly-
morphism in chronic hepatitis B (CHB) in children with iron 
overload syndrome (IOS).

Materials and methods: 60 children with chronic hepa-
titis B with iron overload syndrome (IOS) were examined. 
When distributing children into groups, we took into account 
the criteria we developed for assessing the degree of life ex-
pectancy in children with CHB: CST>0.5 – mild degree of 
life expectancy (43,3% of children), CST <0,5 – moderate 
severity of life expectancy (31,7% of children) and CST <0,2 
– severe degree of SPL (25,0%). Virological verification of 
HBV was performed by ELISA and PCR. Using PCR Real Time 
and molecular genetic analysis, HFE gene C282Y, H63D, 
S65C mutations were detected from amplified DNA using the 
PRONTO Hemochromatosis reagent kit (Israel). The trans-
ferrin saturation coefficient (CST) was calculated using the 
formula CST = sTfR / log10.Ft.

Results: Results: The study of the hemochromatosis gene 
HFE showed that the overwhelming majority (84,0%) of 
children with CHB with IOS were carriers of heterozygous, 
phenotypically different, mutant types. And only 16,0% of 
sick children were homozites of the wild (normal) HFE gene. 
Analysis of the phenotypic polymorphism of the hemochro-
matosis gene HFE revealed the presence of three point het-
erozygous mutations: H63D, S65C and combined variations 
in H63D / S65C, the latter of which is associated with severe 
forms of CHB and severe IOS.

Conclusion. Children with CHB with IOS are character-
ized by a high incidence of heterozygous mutations in the 
HFE gene, the phenotypic manifestations of which were 
S65C, H63D, H63D / S65C. The comparability of the hetero-
zygous combined mutation H63D / S65C with severe forms 
of CHB and a severe degree of IOS gives grounds to consider 
this phenotype of the HFE gene as a factor in the progression 
of the disease.
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Введение

Среди многофакторности причин (социальных 
и медико-биологических) прогрессирования по-
ражения печени именно вирусная этиология не-
редко осложняется различными патологическими 
состояниями, которые протекают в ракурсе со-
путствующих заболеваний, обусловливают раз-
витие 2 и более взаимоусугубляющих процессов. 
Факт ассоциации хронического гепатита В (ХГВ) 
и анемии воспаления (до 78% среди других ане-
мий) не вызывает сомнения, особенно в случаях, 
когда процесс сопровождается синдромом пере-
грузки железом (СПЖ), рассматриваемым как 
промоутер некровоспалительной активности, фи-
брозирования и прогрессирования патологиче-
ского процесса в печени [1–5]. В 40–65% случаев 
анемия воспаления выражается как рефрактерная 
к ферротерапии, детерминирующим фактором 
которой является перегрузка железом организма 
[6–10]. В наших исследованиях установлена вы-
сокая частота анемии воспаления, где процентная 
представленность соответствовала 95,6%, из числа 
которой в 60,7% случаев течение анемии обозна-
чилось как рефрактерное (толерантность к ферро-
терапии), причиной которой явилась перегрузка 
железом организма. Важно отметить, что СПЖ 
у детей формируется медленно и зависит от дли-
тельности заболевания. Поэтому у больных с пато-
логией печени нельзя быть абсолютно уверенным 
в отсутствии процесса избыточного накопления 
железа даже при насыщении трансферрина же-
лезом <45% [11–14]. В развитии СПЖ важное 
значение принадлежит генетическому фактору – 
HFE-трансмебранному белку, который относится 
к семейству главного комплекса гистосовмести-
мости класса 1, ответственного за ограничение 
всасывания железа в кишечнике [15–17]. При-
оритетность гена HFE в гомеостазе железа под-
тверждена мутацией этого белка (С282Y, H63D и 
S65C), которая приводит к тяжелой перегрузке 
железом организма и гемохроматозу вследствие 
неограниченного взаимодействия трансферрина 
со своим рецептором и постоянного накопления 
железа в тканях [18,–21]. Наличие совокупности 
факторов у больных с патологией печени (наруше-
ние синтетической функции печени, носительство 
минорных (гетерозиготных) мутаций гена HFE) 
позволяет расценивать риск формирования вто-
ричного СПЖ как высокий [21–23]. В доказатель-
ство этого результаты других ученых показали, 
что у пациентов с быстрым прогрессированием 
фиброза печени частота мутации гена HFE дости-

гала 64,2% [24, 25]. В то же время у детей, больных 
ХГВ, данная проблема не изучена, а результаты 
мутации гена HFE могут неоднозначно проявлять 
себя в различных условиях и популяциях, что тре-
бует изучения. 

Цель исследования – установление частоты 
и клинической значимости мутантных вариаций 
полиморфизма гена HFE при хроническом гепати-
те В у детей с СПЖ.

Материалы и методы

Обследовано 60 детей, больных ХГВ с СПЖ, 
в возрасте от 4 до 18 лет, из них мальчиков – 
76,8%, девочек – 23,2%. Диагноз ХГВ устанавли-
вали на основании анамнестических, клинико-ла-
бораторных и инструментальных исследований 
в соответствии с критериями диагностики степе-
ни активности патологического процесса в печени 
у детей [26]. В диагностике СПЖ использовался 
«Алгоритм дифференциальной диагностики ане-
мии воспаления у детей, больных ХГВ» [27]. Вы-
числяли коэффициент насыщения трансферрина 
(КНТ) по формуле КНТ= sTfR/log

10
.Ft. При рас-

пределении детей на группы учитывались разра-
ботанные критерии оценки степени СПЖ у детей 
с ХГВ: КНТ>0,5 – легкая степень СПЖ (43,3% 
детей), КНТ<0,5 – среднетяжелая степень СПЖ 
(31,7% детей) и КНТ<0,2 – тяжелая степень СПЖ 
(25,0%). Контрольную группу составили 30 практи-
чески здоровых детей.

Вирусологическую верификацию проводи-
ли на основании обнаружения HBsAg, HBsAb, 
HBeAg, HВeAb, HCVAb, HDVAb методом ИФА 
с использованием наборов «HUMAN» (Германия) 
на аппарате «MULTISKAN FC». Анализ крови на 
предмет обнаружения HBV-DNA проводился ме-
тодом ПЦР с гибридизационно-флуорецентной 
детекцией в режиме «реального времени» на ам-
плификаторе «BIO-RAD iQ5» (США) с использо-
ванием наборов «АмплиСенсR HBV-FL, HCV-FL, 
HDV-FL» (Россия) в клинико-экспериментальной 
лаборатории Республиканского специализирован-
ного научно-практического медицинского центра 
педиатрии (РСНПМЦП). Методом ИФА определя-
ли: sTfR (растворимые рецепторы трансферрина), 
ФР (ферритин) в сыворотке крови с использовани-
ем наборов фирмы «Accu Bing» ELISA Microwells 
(USA). Вычислялся коэффициент насыщения 
трансферрина (КНТ) по формуле sTfR/Log ферри-
тина. Методом PCR Real Time и молекулярно-гене-
тического анализа проводили детекцию мутаций 
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Встречаемость рассматриваемых точечных 
гетерозиготных мутаций гена HFE была неодноз-
начна в зависимости от активности ХГВ у детей 
(табл. 2). Так, у детей с умеренной активностью 
ХГВ встречались только 2 вариации гетерозигот-
ных мутаций: H63D (15,3%) и S65C (46,1%). Соче-
танного генотипа H63D/S65C не было выявлено ни 
в одном случае. У детей с выраженной активнос-
тью заболевания характерно часто регистрирова-
лись сочетанный гетерозиготный тип H63D/S65C 
(61,5%) и гетерозиготный H63D (38,4%) тип точеч-
ной мутации, что было достоверно к группе детей 
с умеренной активностью (р<0,05). 

Наряду с этим, анализ частоты встречаемости 
мутаций гена HFE в зависимости от тяжести те-
чения СПЖ подтвердил факт связи отягощенно-

C282Y, H63D, S65C гена HFE из амплифициро-
ванной ДНК с использованием набора реактивов 
«PRONTO Hemochromatosis» (Israel). 

Статистическая обработка данных проводились 
методом вариационной статистики с применени-
ем программы Excel и вычислением t-критерия 
Стьюдента.

Результаты и обсуждение 

Проведение молекулярно-генетического анали-
за позволило исключить наследственную природу 
и подтвердить вторичный характер СПЖ у детей, 
больных ХГВ. Ни в одном случае гомозиготных то-
чечных мутаций C282Y гена HFE, где C282Y приво-
дит к замене цистеина тирозином, делая невозмож-
ным образование дисульфидной связи и изменяя 
свертывание белка, не было выявлено [12, 13]. Ис-
следование гена HFE показало (табл. 1), что боль-
шинство (84,0%) детей, больных ХГВ с СПЖ, яв-
лялись носителями гетерозиготных, различных по 
фенотипу, мутантных типов (р<0,001 к контролю). 

И только 16,0% больных детей являлись гомози-
готами дикого (нормального) типа HFE. В группе 
практически здоровых детей отмечалась обратная 
картина – 93,8% имели гомозиготный дикий тип 
HFE и только 1 ребенок (6,2%) – гетерозиготную 
мутацию S65C. Наши данные совпадали с данны-
ми литературы, где частота изолированных гете-
розиготных мутаций S65C варьирует в пределах 
5,6–10,4% случаев и не является основанием для 
диагностики гемахроматоза [16, 17].

Анализ фенотипического полиморфизма гена 
HFE (рис. 1) у детей, больных ХГВ с СПЖ, выявил 
наличие 3 гетерозиготных мутаций: H63D (33,3%), 
S65C (28,6%) и сочетанных вариаций H63D/S65C 
(32,0%). 

Рис. 1. Фенотипический полиморфизм гена HFE  
у детей, больных ХГВ с СПЖ

Таблица 2 

Частота генотипов HFE у детей в зависимости от активности ХГВ

Умеренная 
n=24

Выраженная 
n=26

Мутации гена HFE 
n=16 (66,6%)

Мутации гена HFE 
n=26 (100%)

H63D
n=4

S65C
n=12

H63D/S65C
n=0

H63D
n=10

S65C
n=0

H63D/S65C 
n=16

 15,3±7,3% 46,1±10,1% - 0,0±0,0% 38,4±7,5% - 0,0±0,0%*  61,5±9,5%*

*Достоверность различий  с группой контроля (р<0,001). 

Таблица 1

Частота генотипов HFE у детей, больных ХГВ с СПЖ

Контингент Генотип HFE

Мутантный тип
гетерозиготный

Дикий тип
гомозиготный

Дети, больные ХГВ 84,0±5,1% * 16,0±5,1% *

Практически здоровые дети 6,2±6,0% 93,8±6,0%

*Достоверность различий  с группой контроля (р<0,001).
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сти течения болезни с мутацией H63D/S65C, где 
у детей, больных ХГВ с тяжелой степенью СПЖ, 
ее встречаемость отмечалось в 100% случаев 
(р<0,001). У детей со средней степенью тяжести 
СПЖ регистрировались все фенотипические про-
явления мутаций гена HFE: H63D – 47,0%, H63D/
S65C – 26,0% и S65C –17,6%. Напротив, в группе 
детей с легкой степенью характерным вариантом 
явился фенотип S65C-мутации (39,1%), относитель-
но редким фенотип H63D (26,0%) и отсутствие вы-
явления сложного H63D/S65C фенотипа (табл. 3).

Сопоставимость гетерозиготных мутаций H63D 
и сложных мутаций H63D/S65C с выраженными 
формами ХГВ и тяжелой степенью СПЖ у детей 
позволяет рассматривать данные фенотипы гена 
HFE как факторы прогрессирования заболевания 
[18, 28, 29]. 

Анализ клинического течения ХГВ у детей 
(рис. 2) на фоне СПЖ также установил зависи-
мость от носительства фенотипов гена HFE. Наи-
более тяжелое течение заболевания с высокой ча-
стотой развития прогрессирующих форм (61,9%) 
и стойким преобладанием астеновегетативного 
течения (100%) в виде жалоб на утомляемость, сла-
бость, нарушение сна и головных болей; геморра-
гического (81,2%) в виде носовых кровотечений, 
кровоточивости десен и экхимозов; холестатиче-
ского (78,1%) в виде иктеричности склер и кожи и 
выраженной гепатоспленомегалии (100%) отмеча-
лось у детей с носительством сложной H63D/S65C-
мутации (р<0,05–0,001 к группам детей с H64D- и 
S65C-мутацией). 

В ходе исследования нам удалось выявить ус-
ловно-специфические симптомы, характерные 
для СПЖ, которые превалировали у детей в за-
висимости от степени выраженности СПЖ. Так, 
у детей с сочетанным гетерозиготным типом 
H63D/S65C доминировали (р<0,005) такие жало-
бы, как частые сердцебиения (75,0%), ортостати-
ческие головокружения и появления «мушек» пе-
ред глазами (85,7%), аномальные изменения вкуса 
в виде пикацизма (50,0%), пагофагии (43,7%) и при-
страстия к неприятным запахам (56,3%), а также 
симптомы эпителиального синдрома в виде лом-
кости (81,2%), акроцианоза ногтей (85,7%) и выпа-
дения волос (68,7%). Ведущими биохимическими 
показателями нарушения функционального со-
стояния печени у детей с носительством сложной 
H63D/S65C-мутации явились такие синдромы, 
как цитолитический (100%) с развитием длитель-
ной гиперферментемии (75,0%), холестатический 
(62,5%) и мезенхимально-воспалительный (68,8%), 
р<0,05–0,001 к группам детей с H63D- и S65C-
мутациями. 

Динамика маркерного профиля ХГВ (рис. 3) 
свидетельствовала о наиболее выраженной ви-
русной агрессии ХГВ у детей с сочетанной H63D/
S65C-мутацией, где частота HBV-DNА составила 
100% с количественным показателем (2×106–2×107 

МЕ/мл ). На втором месте находились больные с 
H63D-мутацией с частотой HBV-DNА в 64,3% слу-
чаев и вирусной нагрузкой – 2×105 МЕ/мл и на по-
следнем – S65C-мутаций (16,7%) с виремией ниже 
2×102 МЕ/мл (р<0,05–0,001 между группами). При 

Таблица 3 

Распределение фенотипов гена HFE в зависимости от степени СПЖ у детей, больных ХГВ

Легкая
КНТ>0,5
n=26(I)

Средняя
КНТ<0,5
n=19 (II)

Тяжелая
КНТ<0,2
n=15 (III)

H63D S65C H63D/
S65C

H63D S65C H63D/
S65C

H63D S65C H63D/
S65C

26±9,1 39,1±10,1 0,0±0,0 а 47,0±10,6с 17,6±9,2 26,0±10,1с 0,0±0,0 b 0,0±0,0 b 100±0,0 b

Достоверность различий между группами одноименных мутаций: а – I и II; b – I и III; c – II–IIIгруппами (р<0,05–0,001).

Рис. 2. Клинические синдромы ХГВ в зависимости 
от степени СПЖ у детей: a-I–II; b-I–III; c-II–III – 

достоверность различий между группами детей  
H63D/S65C, H63D и S65C (р<0,05–0,001)

Рис. 3. Маркерный профиль ХГВ у детей с СПЖ 
в зависимости от фенотипов HFE, %: a, b, c – 
достоверность различий между исследуемыми 
группами a – I/II; b – I/III; c – II/III (р<0,05–0,01)
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этом HBeAg – маркер вирулентности вируса – 
выявлялся у большинства (87,5%) детей с сочетан-
ной H63D/S65C-мутацией.

Таким образом, для детей, больных ХГВ с СПЖ, 
характерна высокая частота развития гетерозигот-
ных мутаций гена HFE, фенотипическим проявле-
нием которых явились S65C, H63D, H63D/S65C. 
Сопоставимость гетерозиготных сочетаний мута-
ций H63D/S65C с выраженными формами ХГВ и 
тяжелой степенью СПЖ характеризует взаимо-
обусловленность выраженности патологических 
процессов в печени с молекулярно-генетическими 
механизмами, обусловливающими характер тече-
ния заболевания. 

Выводы

1. Для детей, больных ХГВ с СПЖ, анализ фе-
нотипического полиморфизма гена HFE выявил 
наличие трех точечных гетерозиготных мутаций: 
H63D, S65C и сочетанных вариаций H63D/S65C. 
Сопоставимость гетерозиготных сочетанных 
H63D/S65C-мутаций гена HFE с выраженными 
формами ХГВ и тяжелой степенью СПЖ дает ос-
нование рассматривать данный фенотип гена HFE 
как фактор прогрессирования заболевания.

2. У детей, больных ХГВ с СПЖ, репликативная 
фаза HBV-вирусной инфекции зависит от носи-
тельства фенотипа HFE, где наиболее выражен-
ная вирусная агрессия отмечается при сочетанной 
H63D/S65C-мутации с высокой вирусной нагруз-
кой HBV-DNA и высокой персистенцией HBeAg. 

3. Особенностями клинического течения ХГВ 
c СПЖ у детей с носительством сложной H63D/
S65C-мутации гена HFE являются превалирова-
ние выраженных и прогрессирующих форм за-
болевания со стойким преобладанием синдромов: 
астеновегетативного, геморрагического, холеста-
тического и выраженной гепатоспленомегалии. 
Информативными в диагностике СПЖ при ХГВ 
у детей являются такие условно-специфические 
симптомы, как ортостатические головокружения 
и эпителиальный синдром. При этом ведущими 
биохимическими показателями нарушения функ-
ционального состояния печени у детей с носи-
тельством сложной H63D/S65C-мутации явились 
такие синдромы, как цитолитический с развитием 
длительной гиперферментемии, холестатический 
и мезенхимально-воспалительный.
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