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ОЦЕНКА СТЕПЕНИ НАКОПЛЕНИЯ ЖЕЛЕЗА У ДЕТЕЙ  
С ТРАНСФУЗИОННОЗАВИСИМОЙ Β-ТАЛАССЕМИЕЙ
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Накопление избытка железа в органах и тканях существенно повышают заболеваемость и смерт-
ность у больных трансфузионнозависимыми формами анемии. Благодаря современным методам МРТ 
в режиме Т2* стало возможно неинвазивно оценить накопление железа в различных органах. Цель на-
стоящей работы – оценить степень перегрузки железом печени, миокарда, поджелудочной железы и 
гипофиза у детей различного возраста с трансфузионнозависимой большой формой β-талассемии и 
провести анализ адекватности проводимой хелаторной и трансфузионной терапии. В исследование был 
включен 21 пациент (12 мальчиков, 9 девочек) в возрасте 3–15 лет (медиана возраста 8 лет) с большой 
формой β-талассемии. До момента исследования хелаторную терапию не получали 6 детей в возрасте 
3–11 лет (медиана возраста 6,5 лет). Всем детям проведено исследование содержания ферритина и рас-
творимого трансферринового рецептора (рТФР) в сыворотке крови, МРТ в режиме Т2* гипофиза, мио-
карда, печени и поджелудочной железы на томографе мощностью 1,5Т. Для оценки степени фиброза 
и гемосидероза печени проводили чрескожную пункционную биопсию печени с последующим гисто-
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логическим и гистохимическим исследованием биоптата. Обнаружена взаимосвязь между содержани-
ем железа в миокарде и активностью эритропоэза (r = 0,230). Выявлена высокая обратная корреляция 
между концентрацией железа в печени и накоплением железа в поджелудочной железе (r =-0,585), об-
ратная корреляция между накоплением железа в гипофизе и поджелудочной железе (r =-0,430). Боль-
шая часть обследованных детей (n = 12) имела перегрузку железом как поджелудочной железы, так и 
гипофиза, что соответствовало сокращению времени МР-сигнала Т2*, 8 больных – перегрузку железом 
гипофиза при допустимом содержании железа в поджелудочной железе, и только 1 ребенок не имел 
отложений железа в гипофизе и поджелудочной железе. Таким образом, гипофиз накапливает избыток 
железа существенно раньше, чем поджелудочная железа, но до наступления пубертата эти изменения 
гипофиза не имеют клинических проявлений. Накопление избытка железа в организме сопровождается 
в первую очередь повреждением гипофиза с последующим вовлечением поджелудочной железы и да-
лее миокарда. Результаты регрессионного анализа свидетельствуют о нелинейной зависимости между 
концентрацией ферритина сыворотки и накоплением железа в гипофизе, что не позволяет использо-
вать концентрацию ферритина сыворотки как маркер накопления железа в гипофизе. Проведение ком-
плексной оценки накопления железа в органах как перед первым назначением хелаторной терапии, так 
и в динамике, позволит своевременно провести коррекцию дозового режима и сохранить нормальную 
функцию не только печени и миокарда, но и эндокринных органов.
К л ю ч е в ы е  с л о в а: перегрузка железом; МРТ-диагностика; дети; талассемия.
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ASSESSMENT OF IRON ACCUMULATION IN CHILDREN WITH TRANSFUSION DEPENDENT Β-THALASSEMIA
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Accumulation of excess iron in the organs and tissues significantly increases morbidity and mortality 
rates in patients with transfusion-dependent forms of anemia. The purpose of the study were to assess the 
degree of iron overload of the liver, myocardium, pancreas and pituitary gland in children of various ages with 
transfusion-dependent major form of β-thalassemia and to analyze the adequacy of ongoing chelation and 
transfusion therapy. 21 patient with β-thalassemia were included in the study. Prior to the study 6 children 
did not receive chelation therapy. In all children the serum concentrations of ferritin and soluble transferrin 
receptor (rTFR) were examined and T2* mode MRI investigations of pituitary, myocardium, liver and pancreas 
were performed. For the assessment of the degree of liver fibrosis and hemosiderosis there was performed 
liver biopsy. There was correlation between the iron content in the myocardium and erythropoiesis activity  
(r = 0.230). There was revealed the high inverse correlation between the concentration of iron in the liver and 
the accumulation of iron in the pancreas (r = -0.585), an inverse correlation between the accumulation of iron 
in the pituitary gland and pancreas (r = -0.430). The most of the children (n = 12) had iron overload as of the 
pancreas, as well of  the pituitary, which corresponds to a T2*MR signal time shortening, 8 patients had iron 
overload of the pituitary in  allowable iron content in the pancreas, and only the one child had iron deposi-
tion neither in the pituitary nor in pancreas. Thus, the pituitary gland accumulates excess iron significantly 
earlier than the pancreas, but before the onset of puberty, the pituitary gland, these changes of the pituitary 
do not have clinical manifestations. Accumulation of excess iron in the body is accompanied by a damage 
of the pituitary gland with following involvement of the pancreatic gland and myocardium. The regression 
analysis revealed a non-linear relationship between the concentration of serum ferritin and iron accumulation 
in the pituitary gland. These results don’t allow to consider the serum ferritin concentrations as a marker of the  
accumulation of iron in the pituitary gland. 
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Перегрузка железом – одна из основных про-
блем у больных наследственными и приобретен-
ными формами анемий, в лечении которых приме-
няют регулярные трансфузии эритроцитной массы. 
В физиологических условиях поступление железа в 
организм и его «выделение» сбалансировано около  
1 мг/сут. Больные большой формой β-талассемии 

или другой рефрактерной формой анемии, которые 
ежемесячно получают 2–4 дозы эритроцитной мас-
сы, ежегодно получают 5000–10 000 мг железа или 
0,3–0,6 мг/кг в сутки [1]. Организм человека, как и 
любой другой, не имеет механизма выделения из-
бытка железа. Более того, неэффективный эритро-
поэз, сопровождающий промежуточную и большую 
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хелаторной терапии. Существует прямая 
зависимость содержания ФС и продол-
жительности жизни больных большой 
формой β-талассемии [4, 5]. Однако его 
концентрация в организме больного за-
висит от наличия воспаления, дефицита 
аскорбата и от функции печени, что су-
щественно ограничивает диагностическое 
значение. Измерение содержания железа 
в печени (liver iron concentration – LIC) – 
прямой метод оценки запасов железа в ор-
ганизме человека [6], однако недостаточ-
ный размер биоптата (менее 1 мг сухого 
веса, менее 4 мг влажного веса или менее 
2,5 см длины) или неравномерное распре-
деление паренхимы печени, особенно при 
наличии фиброза/цирроза, может приве-
сти к неадекватному (заниженному) ре-
зультату исследования [7]. Инвазивность 
метода определяет его ограниченное при-
менение, особенно в педиатрии. Благо-
даря современным методам магнитно-ре-
зонансной томографии (МРТ) в режиме 
Т2* стало возможно неинвазивно оценить 
накопление железа в различных органах, 
прежде всего в печени [8, 9] и миокарде 
[3, 10, 11], а также в поджелудочной желе-
зе [12], в том числе у пациентов детского 
возраста. Время МР-сигнала T2* – время 
необходимое органу отразить примерно 2/3 
сигнала, измеряют в миллисекундах (мс), 
его обратная величина – R2* (1000/T2*) 
измеряют в с-1. Время МР-сигнала T2* 
уменьшается по мере повышения содер-
жания железа. Опубликовано несколько 
результатов сравнительного анализа T2* 
печени (исследования проводили на томо-
графах мощностью 1,5Т) с результатами 
LIC, полученными прямым определени-
ем железа в биоптате [8, 13, 14]. Недав-
но опубликованные исследования [11] по 
валидации этого метода показали четкую 
корреляционную взаимосвязь T2* мио-
карда с химическим определением железа 

в миокарде в аутопсийном материале. В последнее 
время появились сообщения об измерении накопле-
ния железа в гипофизе методом МРТ в режиме Т2* 
у здоровых добровольцев и больных трансфузион-
нозависимой большой формой β-талассемии старше  
18 лет [15, 16].

В соответствии с современными стандартами 
терапии трансфузионнозависимой большой формы 
β-талассемии больные должны получать регулярные 
заместительные трансфузии эритроцитной массы 
для поддержания гемоглобина в диапазоне 95–125 г/л 
(нормотрансфузионный режим) и регулярную хела-
торную терапию, цель которой – снижение токсич-
ного пула железа внутри клеток и во внеклеточном 
пространстве,  снижение общих запасов железа в ор-
ганизме, что позволяет предотвратить необратимое 
повреждение органов и тканей [17]. Перед началом 
или модификацией хелаторной терапии необходимо 

формы β-талассемии и некоторые другие анемии, 
приводит к усилению всасывания железа за счет 
продукции фактора роста и дифференцировки 15 
(growth and differentiation factor 15 – GDF15) и, воз-
можно, других белков (например, TWSGI) эритро-
бластами, ингибирующих гепсидин [2].

Формирующаяся перегрузка железом, лечение 
которой не проводится, приводит к повреждению 
жизненно важных органов. Считается, что перегруз-
ка железом печени и миокарда развивается крайне 
редко в детском возрасте, несмотря на то, что уже 
к 10 годам больные дети получили большое количе-
ство донорской эритроцитной массы [3].

Для оценки запасов железа в организме челове-
ка в настоящее время используют несколько мето-
дов. Определение содержания ферритина сыворотки 
(ФС) используют повсеместно для мониторирова-
ния запасов железа и для принятия решения о начале 
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Т а б л и ц а  1
Характеристика пациентов

Пациент 
№ Пол Возраст, 

годы
ФС, 

мкг/л
рТФР, 
мг/л Хелаторная терапия

1 Ж 5 541 12,8 DFX 20 мг/кг в сутки с 4 лет, нерегулярно 
(только в периоды госпитализации) 

2 М 3 950 11,9 DFX 20 мг/кг в сутки с 2,5 года, регулярно
3 М 6 3990,1 11,9 DFO 35 мг/кг в сутки с 3,5 года в течение  

1 года, далее не проводили в течение 1,5 года
4 Ж 8 4574,2 15,2 DFO 40 мг/кг в сутки с 5 лет в течение  

1 года, далее не проводили в течение 2 лет
5 М 3 1117 15,1 Ранее не получал
6 Ж 11 572,5 15,5 Ранее не получала
7 М 9 428 17,7 Ранее не получал
8 М 7 1608 10,6 DFX 20 мг/кг в сутки с 4 лет, регулярно
9 Ж 4 1202 12 Ранее не получала
10 М 11 1865 13 DFO 40 мг/кг в сутки с 7 лет 3–4 раза в 

неделю, DFX 20 мг/кг/ в сутки c 9 лет, нере-
гулярно (только в периоды госпитализаций) 

11 Ж 9 4797,1 н.д. DFO 40 мг/кг в сутки с 5 лет, затем DFX  
20 мг/кг в сутки с 6 лет, регулярно

12 Ж 8 1723,2 8,12 DFX 20 мг/кг в сутки с 6,5 года, регулярно
13 Ж 7 1438,1 14,7 DFX 20 мг/кг в сутки  с 7,5 года, регулярно
14 М 5 703,6 8,41 DFX 30 мг/кг в сутки с 2,5 года, 20 мг/кг  

в сутки с 4 лет, регулярно
15 М 15 1354,3 17,2 DFO 40 мг/кг в сутки подкожно 5 дней в 

неделю с 7 лет;
DFO 40 мг/кг в сутки подкожно через день 
в сочетании с DFP 60 мг/кг в сутки  
ежедневно c 12 лет, регулярно

16 М 4 1991 7,46 Ранее не получал
17 М 6 1906 9,02 DFX 20 мг/кг в сутки с 3 лет, регулярно
18 М 8 4788 8,9 DFX 20 мг/кг в сутки с 5,5 года, в 6 лет – 

токсический гепатит, далее DFO 40 мг/кг  
в сутки нерегулярно (в период госпитализа-
ций внутривенно 7-дневные курсы)

19 М 13 1912 6,1 DFX 20 мг/кг в сутки с 3,5 года,  
нерегулярно

20 Ж 9 1294 8,5 DFO 40 мг/кг в сутки c 4 лет; с 6 лет  
добавлен DFP (60 мг/кг в сутки)

21 Ж 9 1713,9 н.д. Ранее не получала

П р и м е ч а н и е. н.д. – нет данных; DFX – деферазирокс; DFO – деферроксамин; 
DFP – деферипрон.
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крови, МРТ в режиме Т2* гипофиза, миокарда, печени и под-
желудочной железы на томографе GE Signa 1.5Т («Дженерал 
Электрик», США) мощностью 1,5Т, в ряде случаев под общей 
анестезией. LIC и концентрацию железа в миокарде (Myo-
cardial Iron Concentration – MIC) рассчитывали с помощью 
специальной программы [19, 20]. Значения LIC 0,1–2,0 мг/г 
сухой массы (далее по тексту с.м.) расценивали как норму, 2– 
7 мг/г с.м. – легкая перегрузка железом печени, 7–15 мг/г с.м. – 
умеренная перегрузка железом печени и более15 мг/г с.м. – 
тяжелая перегрузка железом печени [21]. Значения Т2* для 
сердца не менее 20 мсек и MIC не более 1,16 мг/г с.м. при-
нимали за норму, 10–20 мсек и 1,16–2,71 мг/г с.м. расцени-
вали как умеренную перегрузку железом, менее 10 мс, более  
2,71 мг/г с.м.) – тяжелая перегрузка железом [10, 11]. Содер-
жание железа в поджелудочной железе и гипофизе оценивали 
по времени МР-сигнала T2*. Значения Т2* для поджелудоч-
ной железы более 33,3 мс принимали за нормальные значе-
ния, 10–33,3 мс – легкую перегрузку железом, 2,5–10 мс – 
умеренную перегрузку железом, более 2,5 мс – тяжелую 
перегрузку железом [16]. Значения Т2* для гипофиза более  
88,9 мс принимали за нормальные, при снижении Т2* менее 
88,9 мс – перегрузку железом [15]. Объем гипофиза рассчи-
тывали стандартным методом.

Для оценки степени фиброза и гемосидероза печени про-
водили чрескожную пункционную биопсию печени с после-
дующим гистологическим и гистохимическим исследова-
нием биоптата. Гистологически определенный гемосидероз 
печени 0–1-й степени соответствует LIC 0,1–2,0 мг/г с.м.,  
2-й степени – 2–7 мг/г с.м., 3-й степени – 7–15 мг/г с.м.,  
4-й степени – более15 мг/г с.м. [22].

Для детального анализа накопления железа в органах мы 
разделили обследованных пациентов на несколько групп в 
зависимости от концентрации ФС: менее 1000 мкг/л, 1000–
1500 мкг/л, 1500–2000 мкг/л и более 2500 мкг/л (табл. 2). 
Пациентов с содержанием ФС в диапазоне 2000–2500 мкг/л в 
нашей выборке не было.

Статистический анализ полученных данных проводили 
с помощью программы Microsoft Excel 2010 («Корпорация 
Майкрософт», США). Различия между значениями, оценен-
ные по параметрическому критерию Стьюдента, считали 
статистически значимыми при р < 0,05. Анализ корреляций 
между переменными проводили по методу Спирмена (r).

Результаты 
Результаты комплексного обследования детей 

представлены в табл. 1 и 2.
При анализе группы пациентов, ранее не полу-

чавших хелаторную терапию, обращают на себя 
внимание значительные различия в накоплении же-
леза в органах. У 2 детей (пациенты № 6 и 7) отме-
чено незначительное повышение концентрации ФС  

оценить степень перегрузки железом как печени, 
так и миокарда [17, 18]. Хелаторную терапию в слу-
чае трансфузионной перегрузки железом необходи-
мо начать при достижении содержания ФС более  
1000 мкг/л (в анамнезе 10–20 трансфузий эритроцит-
ной массы), в случае перегрузки железом у транс-
фузионнонезависимых больных – при ФС более  
600 мкг/л. При снижении концентрации ФС на фо-
не хелаторной терапии деферазироксом до 500 мкг/л 
(дефероксамином или деферипроном – до 1000 мкг/л) 
необходимо прервать хелаторную терапию [17, 18].

Цель настоящей работы – оценить степень пере-
грузки железом печени, миокарда, поджелудочной 
железы и гипофиза у детей различного возрас-
та с трансфузионнозависимой большой формой 
β-талассемии и провести анализ адекватности про-
водимой хелаторной и трансфузионной терапии.

Материал и методы
После одобрения Локальным этическим комитетом 

ФНКЦ ДГОИ в исследование был включен 21 пациент  
(12 мальчиков, 9 девочек) в возрасте 3–15 лет (медиана воз-
раста 8 лет) с трансфузионнозависимой большой формой 
β-талассемии. Регулярные заместительные трансфузии эри-
троцитной массы 19 больным были начаты с 3 мес жизни и 
продолжаются по настоящее время с интервалом в 3–4 нед 
при концентрации гемоглобина до трансфузии 75–80 г/л. 
Двое пациентов (№ 6 и 7) не получали заместительную тера-
пию эритроцитной массой, содержание гемоглобина (Hb) у 
них сохранялось в диапазоне 45–60 г/л, что сопровождалось 
резким увеличением размеров и печени, и селезенки, суще-
ственным отставанием в физическом развитии и выражен-
ной специфической деформацией плоских костей, особенно 
лицевого скелета. Данные о хелаторной терапии, проводи-
мой пациентам, включенным в исследование, представлены 
в табл. 1. До момента исследования хелаторную терапию 
не получали 6 детей в возрасте 3–11 лет (медиана возраста  
6,5 лет). Своевременное начало хелаторной терапии было от-
мечено только у 2 больных (пациенты № 2 и 14). В осталь-
ных случаях хелаторная терапия деферазироксом была ини-
циирована при ФС значительно выше 1000 мкг/л в возрасте 
старше 3 лет в дозе 20 мг/кг в сутки, в большинстве случаев 
хелаторная терапия была нерегулярной или в недостаточной 
дозе. У 6 пациентов после проведенного исследования бы-
ла инициирована хелаторная терапия деферазироксом в дозе  
30 мг/кг в сутки для достижения отрицательного баланса же-
леза в организме при сохраняющихся регулярных замести-
тельных трансфузиях эритроцитной массы.

Всем детям проведено исследование содержания ФС и рас-
творимых трансферриновых рецепторов (рТФР) в сыворотке 

Original article

Т а б л и ц а  2
Накопление железа в органах в зависимости от концентрации ФС; медиана (мин–макс)

Показатель
Ферритин сыворотки, мкг/л Рефе-

рентные 
значенияниже 1000 (n = 5) 1000–1500 (n = 5) 1500–2000 (n = 7) выше 2500 (n = 4)

LIC, мг/г с.м. 4,3 (1,3–8,3)* 8,72 (2,9–18,2)* 10,69 (2,2–14,3)* 16,45 (13–19,5) < 1,8
Т2* миокарда, мс 46,74 (26,9–61,7) 46,28 (34,5–58,6) 44,47 (21,9–81) 34,93 (29,8–43,6) > 20
MIC, мг/г с.м. 0,462 (0,29–0,81) 0,446 (0,31–0,6) 0,53 (0,21–1,1) 0,61 (0,45–0,72) ≤ 0,9
Т2* поджелудочной железы, мс 35,92 (33,3–37,4)* 27,18 (3,6–74,7)* 26,19 (2,1–56,9)* 16,53 (3,8–52,2) > 33,3
Т2* гипофиза, мс 47,04 (31,3–64,9) 33,8 (7,9–52,8) 43,34 (14,1–89) 28,83 (11,3–44,9) > 88,9
Гистологический индекс активности по Кноделю 1 (0–2) 2 (2–4) 3 (3–4) 5 (5–6) 0
Гистологический индекс фиброза печени по Метавир 0 (0–2) 1 (1–3) 1 (1–2) 1 (1–2) 0
Гистологическая степень гемосидероза печени 1 (1–2) 2 (1–4) 3 (2–4) 4 0

П р и м е ч а н и е. * р < 0,05.
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(гистологически 4-я степень гемосидероза печени, 
LIC 15,48–16,69 мг/г с.м.), значительное накопление 
железа в поджелудочной железе у 2 из них (паци-
енты № 9 и 16) и значительное накопление железа 
в гипофизе. Только у 1 больного (пациент № 5, ФС 
1117 мкг/л) было отмечено незначительное нако-
пление железа в паренхиме печени (гистологически  
2-я степень гемосидероза печени, LIC 4,83 мг/г с.м.) 
без изменения количества железа в других обследо-
ванных органах. 

Анализируя содержание железа в миокарде у всех 
обследованных детей (рис. 1, а) оказалось, что с воз-
растом у пациентов отмечается медленное накопле-
ние железа в миокарде (r = 0,372), однако не дости-
гает критического количества, развитием угрожаю-
щих жизни аритмий и нарушением сократительной 
функции миокарда. Аналогичную тенденцию мы на-
блюдали и для накопления железа в поджелудочной 
железе (r = -0,244) и в гипофизе (r = -0,478) (рис. 1, 
б, в). В нашем исследовании мы обнаружили взаи-
мосвязь между содержанием железа в миокарде и ак-
тивностью эритропоэза у обследованных пациентов 
(r = 0,230) (рис. 2). Высокая активность собствен-
ного неэффективного эритропоэза приводит к более 
интенсивному накоплению железа, в том числе и в 
миокарде.

У 5 больных в возрасте 3–11 лет (медиана воз-
раста 5 лет) содержание ФС было менее 1000 мкг/л 
(пациенты №1, 2, 6, 7, 14). Трое из них ранее не по-
лучали хелаторную терапию (пациенты №1, 6, 7, по-
следние два ребенка также не получали и трансфузи-
онную терапию). В этой группе детей мы диагности-
ровали незначительное накопление железа в печени 
(гистологически 2-я степень гемосидероза печени, 
LIC 5,45–7,77 мг/г с.м.). В других исследованных 
органах отложения железа не обнаружено, что сви-
детельствовало в пользу сохранности функции вну-
тренних органов, и было подтверждено соответству-
ющими показателями биохимического анализа кро-
ви и функционального исследования органов. 

Группа из 5 детей в возрасте 4–15 лет (медиана 
возраста 7 лет), имевших ФС в диапазоне 1000– 
1500 мкг/л (медиана 1294 мкг/л), неоднородна по 
накоплению железа во внутренних органах, из них  
у 2 (пациенты № 9 и 13) LIC была крайне высокой 
18,2 и 15,4 мг/г с.м. При этом оказалось, что нако-
пление в паренхиме поджелудочной железы, по дан-
ным T2*, у пациента № 9 было большим (3,6 мс, что 
соответствует умеренной перегрузке железом этого 
органа и крайне высокому риску нарушения толе-
рантности к глюкозе) [8]. У остальных 3 больных 
LIC была в диапазоне 2,9–3,9 мг/г с.м., что незначи-
тельно превышает нормальное содержание железа 
в печени (гистологически 2-я степень гемосидероза 
печени). Однако у пациента №15 оказалось катастро-
фически много железа в гипофизе (Т2* гипофиза  
7,9 мс). Принимая во внимание высокую степень гисто-
логической активности в печени (индекс Кноделя 7), 
можно предположить, что перегрузка железом у па-
циента № 15 существовала длительно, и только в по-
следние годы хелаторная терапия стала адекватной, 
именно это и привело к поражению гипофиза.

(572,5 мкг/л и 428 мкг/л соответственно), при этом 
значительное накопление железа по данным МРТ в 
режиме Т2* было обнаружено только в гипофизе при 
умеренной перегрузке железом печени (гистологи- 
чески 2-я степень гемосидероза печени у обоих де-
тей, LIC 7,77 и 7,37 мг/г с.м. соответственно) и до-
пустимых количествах железа в миокарде и под-
желудочной железе, что свидетельствует о высокой 
уязвимости гипофиза к токсическому воздействию 
избытка железа в организме в условиях отсутствия 
какого-либо лечения большой формы талассемии. 
У 3 больных (пациенты № 9, 16 и 21) была диа-
гностирована тяжелая перегрузка железом печени  

Оригинальная статья

 

Рис. 1. Накопление железа в миокарде, поджелудочной железе и 
гипофизе в зависимости от возраста больного.
а – концентрация железа в миокарде (MIC)(r = 0,382), толстая линия 
на отметке 1,9 мг/г с.м. обозначает верхнюю границу нормы; б – на-
копление железа в поджелудочной железе по изменению времени 
МР-сигнала (Т2*) (r = -0,244), толстая линия на отметке 33,3 мсек 
обозначает нижнюю границу нормы; в – накопление железа в гипо-
физе по изменению времени МР-сигнала (T2*) (r = -0,529), толстая-
линия обозначает нижнюю границу нормы.
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трансфузии гемоглобин 115–125 г/л) обеспечивает 
эффективное подавление неэффективного эритро-
поэза [17]. При отсутствии дефицита железа содер-
жание в сыворотке крови рТФР отражает активность 
эритропоэза [23]. У подавляющего большинства – у 
19(90%) из 21 больных содержание рТФР было су-
щественно повышено (верхняя граница референт-
ных значений 2,5 мг/л) (р < 0,0001), что связано с 
сохранением высокой активности собственного 
неэффективного эритропоэза, что в свою очередь 
сопровождалось увеличением размеров селезен-
ки, в результате несвоевременных заместительных 
трансфузий эритроцитной массы. У 2 детей, ни разу 
не получивших трансфузии эритроцитной массы  
(пациенты №6 и №7), зарегистрирована самая вы-
сокая активность эритропоэза (рТФР 15,5 и 17,7 
мг/л соответственно) и выраженная спленомегалия  

У 7 детей в возрасте 3–13 лет (медиана возраста  
8 лет) с ФС 1500–2000 мкг/л было отмечено большее 
накопление железа в паренхиме печени (медиана 
LIC 10,69 мг/г с.м., гистологически 3-я степень гемо-
сидероза печени у подавляющего большинства боль-
ных). У пациента №16, ранее не получавшего хела-
торную терапию, была отмечена высокая перегрузка 
железом только в ткани печени (LIC 13,1 мг/г с.м., 
гистологически 4-я степень гемосидероза печени), 
накопления железа в других органах не выявлено. 
У самого старшего пациента этой группы (пациент  
№ 19, возраст 13 лет) вместе с накоплением железа 
в печени (LIC 12,8 мг/г с.м., гистологически 4-я сте-
пень гемосидероза печени, индекс Кноделя 4) обна-
ружена перегрузка железом поджелудочной железы 
(Т2* поджелудочной железы 2,1 мс) и выраженное на-
копление железа в гипофизе (Т2* гипофиза 14,1 мс). 
Пациент № 10 при высокой LIC 13,1 мг/г с.м.. на-
копил большое количество железа в поджелудоч-
ной железе (Т2* 4,8 мс), в то время как содержание 
железа в ткани сердца и гипофиза оставалось в до-
пустимых количествах (Т2* миокарда и гипофиза  
42,8 мс и 30 мс соответственно; MIC 0,46 мг/г с.м.). 

У 4 пациентов в возрасте 6–9 лет (медиана 
возраста 8 лет) с ФС более 2500 мкг/л (3990,1– 
4797,1 мкг/л, медиана 4681 мкг/л) перегрузка же-
лезом печени была самая высокая (гистологически  
4-я степень гемосидероза печени, LIC 13–19,5 мг/г с.м., 
медиана 16,45 мг/г с.м.). У всех детей этой груп-
пы отмечено существенное относительно сниже-
ние времени МР-сигнала гипофиза референтных 
значений (Т2* гипофиза 11,3–44,9 мсек, медиана  
29,55 мс; p < 0,0001), из них у 2 больных (пациен-
ты № 18 и 3) имелась также выраженная перегрузка 
железом поджелудочной железы (T2* поджелудоч-
ной железы 3,8–4,4 мс), что сопровождалось у этих 
детей нарушением толерантности к глюкозе.

Обсуждение
Анализ проводимой детям терапии показал, что в 

19 случаях трансфузии эритроцитной массы прово-
дили при снижении гемоглобина ниже 80 г/л, т.е. нор-
мотрансфузионный режим не соблюдался, а 2 детям 
вовсе не проводили никакую терапию (заболевание 
протекало «естественным» путем, инвалидизируя 
больных). Известно, что нормотрансфузионный ре-
жим (до трансфузии гемоглобин  более 95 г/л; после 

Original article

Рис. 2. Взаимосвязь содержания железа в миокарде (MIC) и ак-
тивности эритропоэза у больных с трансфузионнозависимой 
большой формой талассемии (рТФР) (r = 0,230).

 

Рис. 3. Взаимосвязь содержания железа в печени (LIC) с нако-
плением железа в поджелудочной железе (r = -0,585).

Рис. 4. Взаимосвязь накопления железа в поджелудочной железе 
и гипофизе (r = 0,480), жирные линии показывают нижние гра-
ницы нормы: вертикальная – T2* поджелудочной железы 33,3 
мс; горизонтальная – T2* гипофиза 88,9 мс; ромбы – значения 
для каждого исследованного пациента. Нижний левый квадрант 
содержит индивидуальные значения пациентов, имеющих пе-
регрузку железом как гипофиза, так и поджелудочной железы  
(n = 12), противоположный ему верхний правый квадрат – нор-
мальные значения содержания железа в поджелудочной железе 
и гипофизе (n = 1). Остальные 8 больных имели накопление же-
леза различной степени в гипофизе при допустимом содержании 
железа в поджелудочной железе.
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(селезенка занимала всю левую половину брюшной 
полости и большую часть малого таза). Адекватная 
хелаторная терапия позволяет сдерживать накопле-
ние железа в организме больного и, при необходи-
мости, достичь негативный баланс железа, сохраняя 
органы и ткани пациента от повреждающего дей-
ствия избытка железа [17, 18]. Однако 6 больным 
хелаторную терапию не проводили совсем (см. табл. 
1), а у 13 (62%) больных терапия была неадекватной 
(недостаточная доза, нерегулярный прием препарата 
и/или несвоевременно начата), что способствовало 
накоплению железа в органах и тканях.

Мы выявили высокую обратную корреляцию 
между LIC и накоплением железа в поджелудочной 
железе (r = -0,585; рис. 3), обратную корреляцию 
между накоплением железа в поджелудочной желе-
зе и гипофизе (r = -0,430; рис. 4), что согласуется 
с ранее опубликованными данными [24] по исследо-
ванию накопления железа у трансфузионнозависи-
мых больных большой формой β-талассемии старше  
18 лет. При этом было обнаружено, что большая 
часть обследованных детей (n = 12) имела перегруз-
ку железом как поджелудочной железы, так и ги-
пофиза, что соответствовало сокращению времени 
МР-сигнала Т2* (на рис. 4, нижний левый квадрант), 
8 больных – перегрузку железом гипофиза при до-
пустимом содержании железа в поджелудочной же-
лезе, и только один ребенок не имел отложений же-
леза как в гипофизе, так и в поджелудочной железе. 
Подобное распределение больных свидетельствует о 
том, что гипофиз накапливает избыток железа суще-
ственно раньше, чем поджелудочная железа, но до 
наступления пубертатного периода эти изменения 
гипофиза не имеют клинических проявлений. Ре-
зультаты регрессионного анализа свидетельствуют о 
нелинейной зависимости между концентрацией ФС 
и накоплением железа в гипофизе, что не позволяет 
использовать концентрацию ФС как маркер накопле-
ния железа в гипофизе. Полученные нами данные 
демонстрируют значительное накопление железа 
в поджелудочной железе и/или гипофизе до насту-
пления выраженной перегрузки железом миокарда, 
что требует проведения тщательного мониторинга 
эффективности и своевременной коррекции дозово-
го режима хелаторной терапии для сохранения нор-
мальной функции эндокринных органов.

Таким образом, адекватная паллиативная тера-
пия (нормотрансфузионный режим и своевременная 
регулярная в достаточной дозе хелаторная терапия) 
позволяет предотвратить избыточное накопление 
железа в органах и тканях, предохраняя их от необ-
ратимого повреждения железом. Накопление избыт-
ка железа в организме сопровождается в первую оче-
редь повреждением гипофиза с последующим вовле-
чением поджелудочной железы и далее миокарда.

Проведение комплексной оценки накопления же-
леза в органах как перед первым назначением хела-
торной терапии, так и в динамике, позволит своевре-
менно провести коррекцию дозового режима, что в 
свою очередь дает возможность сохранить нормаль-
ную функцию не только печени и миокарда, но и  
эндокринных органов.
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