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Клинико-лабораторные аспекты 
хронического гепатита В
на фоне рефрактерной анемии воспаления
у детей Узбекистана
Ф. И. ИНОЯТОВА, Х. М. КАДЫРХОДЖАЕВА, Г. З. ИНОГАМОВА, А. Х. АХМЕДОВА, 
Н. К. ВАЛИЕВА, Ф. Г. АБДУЛЛАЕВА, Н. А. ИКРАМОВА

Республиканский специализированный научно-практический медицинский центр педиатрии 
Министерства здравоохранения РУз, Ташкент, Узбекистан

Обследовано 75 детей, больных хроническим гепатитом В (ХГВ) с рефрактерным вариантом течения анемии воспаления (АВ),

патогенетическим проявлением которого явилось развитие синдрома перегрузки железом (СПЖ). Выявлено, что на фоне уве-
личения степени выраженности СПЖ нарастали частота прогрессирующих форм заболевания со стойким преобладанием ас-

теновегетативного, геморрагического синдромов и выраженной гепатоспленомегалии. При этом ведущими биохимическими

синдромами явились: наличие цитолиза с длительной гиперферментемией, эндотоксемии и мезенхимально-воспалительный
синдром. Установлена прямо пропорциональная зависимость уровня пептида гепсидин-25 от степени выраженности СПЖ, чем

выше презентативность СПЖ, тем выше уровень подавления экспрессии пептида в гепатоцитах. Диагностически значимыми
тестами тяжелых форм СПЖ при ХГВ у детей являются присутствие гемосидерина в моче и увеличение уровня sIL-6R в сыворот-

ке крови. 
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A total of 75 children with chronic hepatitis B (ChHB) with a refractory variant of anemia of inflammation (AV) course were examined, the pathogenetic manifesta-

tion of which was the development of iron overload syndrome (IOS). It was revealed that against the background of an increase in the severity of the IOS, the inci-

dence of progressive forms of the disease with persistent prevalence of asthenovegetative, hemorrhagic syndromes and severe hepatosplenomegaly increased. At

the same time, the leading biochemical syndromes were the presence of cytolysis with prolonged hyperfermentemia, endotoxemia and mesenchymal inflammatory

syndrome. A directly proportional dependence of the hepcidin-25 peptide level on the degree of expression of the IOS, the higher the presentation of the IOS, the

higher the level of suppression of peptide expression in hepatocytes. Diagnostically significant tests of severe forms of IOS in ChHB in children are the presence of

hemosiderin in the urine and an increase in the level of sIL-6R in the serum.
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Несмотря на проведение вакцинации против ге-
патита В и достижения в области диагностики и лечения
хронических гепатитов у детей, данная проблема остает-
ся актуальной для отечественного и мирового здравоохра-
нения. По данным Всемирной организации здравоохране-
ния (ВОЗ), в мире насчитывается более 500 млн. человек
инфицированных вирусом гепатита В. Ежегодно 50 млн. че-
ловек заражаются гепатитом В, который входит в первую
десятку причин смертности населения, унося ежегодно

жизни около 1,5 млн. человек [1]. Угроза здоровью насе-
ления, особенно в детской популяции, обусловлена высо-
кой вероятностью развития прогрессирующих форм хро-
нических гепатитов В (ХГВ) вплоть до стадии цирроза
(30—70%) и рака печени (5—30%), ведущих к снижению
качества жизни, ранней инвалидизации и летальным исхо-
дам (2,7—5,4% всех случаев детской смертности) [2, 3].
Нередко прогрессирование заболевания у детей обус-
ловлено негативным влиянием сопутствующей патологии,
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в числе которых одно из первых мест занимает анемия
воспаления (АВ). Согласно информационным источни-
кам, из всей группы анемий хронических заболеваний на
долю АВ с развитием перегрузки железом приходится
22%. Вариация частоты АВ при хронической вирусной
патологии печени находится в пределах 50—80% случа-
ев, из них рефрактерных к ферротерапии — от 25—50%,
причиной которых является перегрузка железом [4—7].
По нашим данным, у детей, больных ХГВ частота АВ со-
ставила 94,6%, из числа которой в 60,7% случаев тече-
ние обозначилось как рефрактерное к лечению железо-
содержащими препаратами. Это можно поставить в при-
чинную связь с медико-биологическими и социальными
факторами: рутинная диагностика — 99,3% (определе-
ние триады параметров: гемоглобин, эритроциты и цвет-
ной показатель), частые рецидивы — 98,4%, нарушение
режима питания — 97,5%, несвоевременная диагностика —
65%, полное игнорирование лечения — 30% [3], а также
недостаточная диагностическая достоверность сущест-
вующих сывороточных тестов синдрома перегрузки желе-
зом (СПЖ), выпадение из поля зрения скрытых и началь-
ных стадий данного синдрома, профиброгенная актив-
ность гепатоцитов и многофакторность молекулярных
механизмов во внутри- и внеклеточной регуляции [8, 9].
Наряду с трудностями в диагностике таких форм у детей,
больных ХГВ акцентируются вопросы о высокой частоте
развития прогрессирования заболевания, влияющей на
качество жизни и показатели выживаемости больных,
дискуссионным остаётся вопрос лечения СПЖ. В целом,
сложность проблемы обусловлена небольшим количест-
вом современных научных исследований у детей в этом
направлении.

В связи с вышеизложенным, целью исследования яви-
лось изучение феррокинетических маркеров и особен-
ностей течения ХГВ в зависимости от степени выражен-
ности рефрактерного варианта анемии воспаления
(синдрома перегрузки железом) у детей.

Материалы и методы исследования
Обследовано 75 детей, больных ХГВ с синдромом

перегрузки железом в возрасте от 3 до 18 лет (3—7 лет —
6,7% детей; 7—10 лет — 17,3%, 11—14 лет — 36% и
15—18 лет — 40%), мальчиков 82,7% и девочек 17,3%.
У 48,0% больных диагностирована выраженная, у 52,0% —
умеренная активность ХГВ. Обращало внимание отсутст-
вие регистрации минимальной активности заболевания у
данной категории больных детей. Длительность заболе-
вания составила в среднем 6,2 ± 0,4 лет. Диагноз ХГВ ус-
танавливали на основании данных анамнеза болезни,
клинических, серологических, лабораторных и инстру-
ментальных исследований в соответствии с критериями
диагностики степени активности патологического процес-
са в печени у детей. В диагностике рефрактерного вари-
анта течения анемии использовался «Алгоритм диагнос-
тики анемии воспаления у детей, больных ХГВ» [10], со-
гласно которому вычислялся коэффициент насыщения
трансферрина (КНТ) по формуле sTfR/Log ферритина.
При КНТ < 1,02 диагностируют рефрактерный вариант
АВ, проявляющийся синдромом перегрузки железом ор-
ганизма (КНТ > 2,13 — нерефрактерный вариант АВ,

протекающий с истинным дефицитом железа по типу
ЖДА). При распределении детей на группы учитывались,
разработанные критерии оценки степени СПЖ у детей с
ХГВ: КНТ > 0,5 — легкая степень СПЖ (57,3% детей) и
КНТ < 0,5 — среднетяжелая степень СПЖ (42,7% детей).
Анализ предполагал только внутригрупповое сравнение.
Контрольную группу составили 20 практически здоровых
детей и 30 детей, больных ХГВ с железодефицитной ане-
мией (ЖДА).

Анализ анамнеза выявил, что из артифициальных пу-
тей передачи HBV-инфекции посттрансфузионные формы
регистрировались в 9,3%. Из неартифициальных путей
передачи вертикальный путь заражения выявлен в 16,2%
случаев. В числе обследованных больных 82,6% детей
были вакцинированы (17,4% детей из сельской местности
не вакцинированы), но в силу разных причин иммуниза-
ция была не полной. 

Вирусологическую верификацию (HBV, HCV, HDV)
проводили методом ИФА и ПЦР с использованием
тест-систем «Вектор-Бест» (Россия). Методом ИФА опре-
деляли: пептид гепсидин-25 (активная форма), который об-
ладает высокой биологической активностью и реализует
основные свои функции в виде регуляции метаболизма же-
леза через ферропортиновую систему [11—15]; раство-
римый рецептор интерлейкина 6 (sIL-6R) ферритин (Ft),
растворимый рецептор трансферрина (sTfR) в сыворотке
крови («Biochemmack», Москва). При помощи реакции на
берлинскую лазурь определяли гемосидерин в моче.

Статистическая обработка данных проводилась мето-
дом вариационной статистики с применением Exсell-про-
граммы и вычислением t-критерия Стьюдента. 

 Результаты и их обсуждение
 Изучение особенностей клинического течения

ХГВ у детей позволило установить разнообразный харак-
тер проявлений в зависимости от степени выраженности
СПЖ (рис.1). Так, среди клинических синдромов ХГВ у де-

Рисунок 1. Частота клинических синдромов ХГВ у детей в зави-
симости от степени СПЖ. АВС — астеновегетативный синдром,
ДПС — диспепсический синдром, ХС — холестатический синд-
ром, ГС — геморрагический, ВПП — внепеченочные признаки,
ГМ — гепатомегалия, СМ — спленомегалия (* — достоверность
различий к группе сравнения (р < 0,05—0,001)
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тей со среднетяжелой степенью СПЖ достоверно чаще
отмечались симптомы астеновегетативного синдрома
(93,4%) по сравнению с детьми с СПЖ легкой степенью
(72,4%, р < 0,05). Геморрагический синдром проявлялся
в виде носовых кровотечений, кровоточивости десен и эк-
химозов, где данные симптомы также преобладали среди
больных со среднетяжелой степенью СПЖ (76,7% против
37,4% детей с легкой степенью СПЖ, р < 0,001). Статис-
тическое подтверждение получили такие симптомы, как
большие размеры (свыше 5 см) печени и селезенки, где
гепатомегалия в 2,2 раза и спленомегалия в 1,4 раза ча-
ще регистрировались среди больных со среднетяжелой
степенью активности (р < 0,05). Проявления других синд-
ромов, таких как диспепсический, холестатический и вне-
печеночные признаки, хотя и выявили тенденцию к увели-
чению частоты встречаемости симптомов среди детей с
СПЖ среднетяжелой степени, но достоверно не отлича-
лись (р > 0,05).

Клинический анализ детей, больных ХГВ позволил оп-
ределить характерные для СПЖ условно-специфические
симптомы, которые превалировали среди детей со сред-
нетяжелой степенью СПЖ. При этом информативными
оказались такие жалобы, как ортостатические головок-
ружения (90,6%), шум в ушах (60,5%), дизурия (26,9%);
эпителиальный синдром в виде акроцианоза ногтей
(81,3%), микротрещин на пальцах (58,1%), ломкости и
выпадения волос (53,4%), заедов в углах рта (30,2%).
Достоверно чаще у данной категории детей выявлялись
аномальные изменения вкуса (pica chlorotica) в виде пи-
кацизма — поедание глины, мела, земли, сырого теста (в
1,3 раза), пагофагии — поедание замороженных продук-
тов и льда (в 1,3 раза) и патоосмии — пристрастие к не-
приятным запахам — нюхали лак, краски, ацетон и др. (в
1,4 раза, относительно группы детей с легкой степенью
СПЖ, р < 0,05).

Анализ маркерного профиля HBV-инфекции также
свидетельствовал о превалировании активной реплика-
ции вируса: (HBeAg — 76,4% и HBV-DNA — 82,3%) сре-
ди детей со среднетяжелой степенью СПЖ по сравнению
с легкой (р < 0,05). При этом, количественный анализ
ПЦР подтвердил высокую вирусную нагрузку у детей со
среднетяжелой степенью СПЖ (в пределах 105—107 ко-
пий/мл против 103—5 копий/мл у детей с легкой сте-

пенью СПЖ). Следовательно, выраженность вирусной ак-
тивности прямо пропорционально коррелировала со сте-
пенью СПЖ — чем ниже уровень КНТ, тем выше ак-
тивность патологического процесса, что трактовалось на-
ми как неблагоприятный фактор в плане прогноза реф-
рактерного варианта течения АВ у детей с ХГВ. Это
отражалось на биохимических параметрах функциональ-
ного состояния печени, которые свидетельствовали о бо-
лее глубоких нарушениях на фоне среднетяжелой степе-
ни СПЖ у детей, больных ХГВ (р < 0,001). Ведущими био-
химическими показателями поражения печени явились
синдромы: цитолиза с развитием длительной гиперфер-
ментемии (78,6%), эндотоксемии (97,6%) и мезенхималь-
но-воспалительный (90,6%). 

Согласно данным литературы, в развитии АВ основ-
ная регуляторная роль принадлежит пептиду гепсидин
(HPS), который синтезируется в гепатоцитах. В транс-
крипции HPS задействованы три основных внутриклеточ-
ных сигнальных путя: JAK/STAT, GREB-H/N и BMP/
SMAD. Основными триггер-факторами запуска сигналь-
ных путей являются цитокины, различающиеся по меха-
низму биологического действия, гипоксия, а также белки
вируса, которые напрямую могут снижать экспрессию ге-
на HPS и коррелировать с избытком железа в организме
[6, 11,14,16,17]. Учитывая данные факты, дальнейшим
этапом явилось исследование данного пептида у обсле-
дуемых больных (рис. 2). Так, уровень гепсидин-25 был
снижен в 1,5 раза у детей с среднетяжелой степенью
СПЖ (9,15 ± 0,21 ng/ml) и 1,4 раза — у детей с легкой
степенью СПЖ (7,95 ± 0,12 ng/ml) по сравнению с груп-
пой детей, больных ХГВ с ЖДА (12,5 ± 1,3 ng/ml, р <
< 0,001). Следовательно, чем выше презентативность
СПЖ, тем выше уровень подавления экспрессии гепси-
дина-25 в гепатоцитах. 

Известно, что провоспалительный цитокин (IL-6) ока-
зывает немаловажное влияние на механизм развития АВ
у детей с ХГВ через связывание с мембранным рецепто-
ром на поверхности клеток, исследовать активность кото-
рых представляет большие трудности [18,19]. Роль цито-
кина IL-6 в механизме развития воспаления при ХВГ со-
стоит в его способности запуска внутриклеточной цито-
зольной сигнальной JAK/STAT-системы транскрипции геп-
сидина в гепатоцитах, который является одним из главных
в условиях хронического воспаления в печени. Согласно
данным литературы, активация данного сигнального пути
опосредуется IL-6 через связывание со своим рецепто-
ром (IL-6R) классическим (gp80) и транссигнальным
(gp130) путями передачи сигнала. Если учесть, что мно-
гие рецепторы цитокинов имеют растворимые формы, ко-
торые обладают способностью связываться с лигандами
(гликопротеидами) — субъединицы, преобразующие сиг-
налы, то, на наш взгляд, было целесообразно исследо-
вать у данных детей sIL-6R- растворимые формы рецепто-
ра интерлейкина — 6 [7, 20]. Так, уровень sIL-6R в сыво-
ротке крови у детей, больных ХГВ с СПЖ среднетяжелой
степени соответствовал 6,34 ± 0,35 ng/ml, что было в
1,4 раза выше, чем у детей с легкой степенью СПЖ (4,28 ±
± 0,17 ng/ml, р < 0,05). Следовательно, чем выше сте-
пень выраженности СПЖ, тем ниже связь IL-6 с его мемб-

Рисунок 2. Уровень Гепсидина-25 в зависимости от степени
СПЖ у детей, больных ХГВ, ng/ml; * — достоверность различий
к группе детей, больных ХГВ с ЖДА, (р < 0,05—0,001)

А — дети, больные ХГВ с СПЖ среднетяжелой степени (КНТ >
> 0,5); Б — дети, больные ХГВ с СПЖ легкой степени (КНТ <
< 0,5); В — дети, больные ХГВ с ЖДА 
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ранным рецептором на поверхности клетки, что, по-види-
мому, приводит к поломке внутриклеточной сигнальной
системы транскрипции гепсидина-25 в гепатоцитах. Это
формирует прогрессирование двух взаимоусугубляющих
процессов в организме больных детей. 

 Наряду с этим, избыток железа в организме отклады-
вается в виде гемосидерина — коллоидный оксид железа —
в различных органах и тканях, и может дойти до токсиче-
ского уровня, приводя к нарушению биологических функ-
ций органов и тканей [8]. Учитывая это, мы исследовали
гемосидерин в моче у детей, больных ХГВ на фоне СПЖ,
где его наличие выявлялось в 29,3% случаев. В их числе
были дети только со среднетяжелой степенью СПЖ (р <
< 0,05), что позволило рассматривать этот маркер одним
из критериев прогрессирования заболевания.

Выводы
Особенностями клинического течения ХГВ c реф-

рактерным вариантом течения АВ (синдром перегрузки
железом) выявлено, что на фоне увеличения степени вы-
раженности СПЖ нарастала частота прогрессирующих
форм заболевания со стойким преобладанием астенове-
гетативного (93,4%), геморрагического (76,7%) синдро-
мов и выраженной гепатоспленомегалии (55,8%). Ин-
формативными в диагностике СПЖ при ХГВ у детей явля-
ются такие условно-специфические симптомы, как ортос-
татические головокружения, шум в ушах и эпителиальный
синдром. 

Биохимические нарушения при ХГВ у детей со
среднетяжелой степенью СПЖ характеризуются глубоки-
ми нарушениями функционального состояния печени в
виде: цитолиза (100%) с длительной гиперферментемией
(78,6%), эндотоксемии (97,6%) и мезенхимально-воспа-
лительного синдрома (90,6%).

Уровень гепсидина-25 прямо пропорционально
зависит от степени выраженности синдрома перегрузки
железом — чем выше презентативность СПЖ, тем выше
уровень подавления экспрессии гепсидина-25, что свиде-
тельствует о поломке молекулярных механизмов метабо-
лизма железа на уровне гепатоцитов при ХГВ у детей.

В диагностике тяжелых форм СПЖ организма у
детей, больных ХГВ, значимыми тестами являются присут-
ствие гемосидерина в моче и увеличение уровня раство-
римых рецепторов интерлейкина-6 в сыворотке крови
(> 6,34 ng/ml). 
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