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Некоторые аспекты транспортной системы
метаболизма железа в зависимости 
от степени синдрома перегрузки железом 
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Цель: изучить состояние маркеров транспортной системы метаболизма железа и маркерного профиля HBV-инфекции в зави-
симости от степени синдрома перегрузки железом (СПЖ) у детей, больных ХГВ.
Объектом исследования служили 185 детей, больных ХГВ с СПЖ, в возрасте 4—18 лет. Методом ИФА определяли: sTfR (рас-
творимые рецепторы трансферрина), ФР (ферритин), FPN (ферропортин), HEPH (гефестин), TfR-2 (рецепторы трансферри-
на-2) и активную форму Гепсидина-25 (HPS) в сыворотке крови. Вирусологическую верификацию осуществляли методом ИФА
и ПЦР: HBsAg, HBsAb, HBeAg, HBeAb, суммарные HBcorAb, HCVAb, HDVAb, HBV-DNA.
Выявлена прямо пропорциональная зависимость уровня FPN и обратно пропорциональная зависимость уровня HEPH/TfR-2 от
степени СПЖ — чем выше презентативность гемосидероза, тем выше экспрессия FPN и подавление HEPH/TfR-2 с последстви-
ем снижения транскрипции гепсидин-25 в гепатоцитах. Подтверждение данному факту служила выраженность HBV-активности,
которая коррелировала со степенью СПЖ, чем ниже коэффициент насыщения трансферрина, тем выше вирусная агрессия,
что трактовалось нами как неблагоприятный фактор в плане прогноза заболевания. 
Ключевые слова: хронический вирусный гепатит, HBV-инфекция, синдром перегрузки железом, гепсидин, ферропортин,
трансферрин, гефестин, дети

Some aspects of the transport system of iron metabolism depending 
on the degree of iron overload syndrome in children with chronic hepatitis B
F. I. Inoyatova, Kh. M. Kadyrkhodjaeva, G. Z. Inogamova, A. Kh. Akhmedova,  N. K. Valieva, F. G. Abdullaeva, N. A. Ikramova
The Republic Specialized Scientific Practical medical Center of Pediatrics, Tashkent, Uzbekistan
Objective: to study the status of markers of the transport system of iron metabolism and the marker profile of HBV infection, depending on the degree of iron over-
load syndrome in children with chronic hepatitis B.
The object of the study were 185 children with HBV with iron overload syndrome, aged 4—18 years. Specific research methods included determination by ELISA:
sTfR (soluble transferrin receptors), FR (ferritin), FPN (ferroportin), HEPH (hefestin), TfR-2 (transferrin-2 receptors) and serum active Hepcidin-25 (HPS) blood. Viro-
logical verification was performed by ELISA and PCR: HBsAg, HBsAb, HBeAg, HBeAb, total HBcorAb, HCVAb, HDVAb, HBV-DNA.
A directly proportional dependence of the FPN level and an inversely proportional dependence of the level of HEPH/TfR-2 on the degree of iron overload syn-
drome were revealed — the higher the presentability of hemosiderosis, the higher the expression of FPN and the suppression of HEPH/TfR-2 with the consequence
of decreased transcription of hepcidin-25 in hepatocytes. Confirmation of this fact served as the severity of HBV activity, which correlated with the degree of iron
overload syndrome, the lower the transferrin saturation ratio, the higher the viral aggression, which we interpreted as an unfavorable factor in terms of the progno-
sis of the disease.
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В структуре инфекционной патологии хрони-
ческие вирусные гепатиты (ХВГ) занимают одно из пер-
вых мест. Угроза здоровью населения, особенно в дет-
ской популяции, обусловлена высокой вероятностью
развития прогрессирующих форм хронического гепати-
та В (ХГВ) вплоть до стадии цирроза (30—70%) и рака
печени (5—30%), ведущих к снижению качества жизни,
ранней инвалидизации и, летальным исходам (2,7—
5,4% всех случаев детской смертности) [1—6]. Факт ас-
социации ХГВ и анемии воспаления (до 78% среди дру-
гих анемий) не вызывает сомнения, особенно в случаях,
когда процесс сопровождается синдромом перегрузки
железом (СПЖ), рассматриваемым как промоутер не-
кро-воспалительной активности, фиброзирования и

прогрессирования патологического процесса в печени
[7—11]. В наших исследованиях у детей, больных ХГВ
установлена высокая частота анемии воспаления, где
процентная представленность соответствовала 94,6, из
числа которой в 60,7% случаев течение анемии обо-
значилось как рефрактерное (толерантность к ферроте-
рапии), детерминирующим фактором которой является
СПЖ, нередко приводящее к прогрессированию основ-
ного заболевания. В тоже время развитие СПЖ у детей,
формируется медленно и зависит от активности ХГВ,
чем длительнее патологический процесс, тем выше час-
тота СПЖ. В связи с этим, у больных с хронической па-
тологией печени нельзя быть абсолютно уверенным в
отсутствии процесса избыточного накопления железа в
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организме даже при насыщении трансферрина желе-
зом НТЖ < 45% [12—15].

На современном этапе, с позиций регуляции обмен-
ных процессов, учеными особое внимание уделяется
железорегуляторным белкам: ферропортину — транс-
мембранный экспортер Fe2+, TfR2 — рецептор транс-
феррина — регулятор экспрессии гепсидина и пептиду
гепсидин — основному регуляторуметаболизма железа,
опосредующий свои физиологические функции через
его интернализацию и деградацию ферропортина [16,
17]. Анализ изучения механизмов действия систем транс-
порта железа показал наличие ряда недостаточно изу-
ченных аспектов проблемы транспорта, касающиеся её
патофизиологического и токсикологического компонен-
тов [18—24]. Согласно доступной литературе, проблема
сочетанного течения ХГВ и СПЖ у детей ранее не изуча-
лась. Эти факты подчеркивают актуальность решаемой
проблемы с позиций раскрытия новых патогенетических
механизмов развития и поддержания гемосидерического
состояния при СПЖ у детей, больных ХГВ. 

В связи с этим, целью исследования явилось изучить
состояние маркеров транспортной системы метаболиз-
ма железа и маркерного профиля HBV-инфекции в за-
висимости от степени СПЖ у детей, больных ХГВ.

Материалы и методы исследования
Обследовано 185 детей, больных ХГВ с СПЖ,

в возрасте от 4 до 18 лет. Из них — мальчиков 76,8%,
девочек — 23,2%. Диагноз ХГВ устанавливали на осно-
вании анамнестических, клинико-лабораторных и инст-
рументальных исследований в соответствии с критерия-
ми диагностики степени активности патологического
процесса в печени у детей. В диагностике СПЖ исполь-
зовался «Алгоритм дифференциальной диагностики
анемии воспаления у детей, больных ХГВ» [24]. Вычис-
лялся коэффициент насыщения трансферрина (КНТ) по
формуле sTfR/Log ферритина. При распределении де-

тей на группы учитывались разработанные нами крите-
рии оценки степени СПЖ у детей ХГВ: 84 (45,4%) с КНТ >
> 0,5 — легкая степень СПЖ (III группа), 67 (36,2%) де-
тей с КНТ < 0,5 — средняя степень СПЖ (II группа) и 34
(18,4%) больных имели самые низкие значения
КНТ < 0,2 — тяжелая степень СПЖ (I группа). Контроль-
ную группу составили 30 практически здоровых детей.

Методом ИФА определяли: sTfR (растворимые ре-
цепторы трансферрина), ФР (ферритин) с использова-
нием набором фирмы «AccuBing», USA; FPN (ферро-
портин), HEPH (гефестин), TfR-2 (рецепторы трансфер-
рина-2) в сыворотке крови с использованием реактивов
SEC489Hu, SEC918Hu и SEA262Hu фирмы «Cloud-
Clone Corporation», USА; активная форма Гепсидина-
25 (HPS) с использованием наборов фирм «Bachem»,
USA и «Biochemmack», Austria.

Вирусологическую верификацию (HBV, HCV, HDV)
проводили методом ИФА с использованием «Ампли-
СенсR HBV-FL, HCV-FL, HDV-FL» (Россия) и методом ПЦР
с гибридизационно-флуорецентной детекцией в режиме
«реального времени» на амплификаторе «BIORADIQ5»
(США) в клинико-экспериментальной лаборатории
РСНПМЦ Педиатрии МЗ РУз. 

Для подтверждения диагноза ХГВ проводилось ульт-
развуковое исследование печени, селезенки и желчных
путей с допплерографией сосудов портальной системы
на аппарате «Philips» «Clear Vue 650» (USA), а также
эластометрия ткани печени с суммарным вычислением
плотности в кПа. Статистическая обработка данных
проводились методом вариационной статистики с при-
менением Excel — программы и вычислением t-критерия
Стьюдента.

Результаты и их обсуждение
Анализ активности вне- и внутрипеченочных

маркеров транспортной системы метаболизма железа у
детей, больных ХГВ с СПЖ выявил неоднозначность в
зависимости от степени СПЖ, при этом сохраняя тен-
денцию к повышению FPN и HEPH на уровне базолате-
ральной части кишечника и снижения экспрессии ре-
цепторов TfR-2 на уровне мембраны гепатоцитов. Так,
изменялся уровень TfR-2 (рис.1), где при общем колебании
параметра в пределах 74,60 ng/ml — 4,80 ng/ml средние
значения находились на уровне 21,08 ± 1,94 ng/ml, что
было в 4,8 раза выше контрольных значений (4,39 ±
± 0,83 ng/ml, р < 0,001). Внутригрупповые сравнения
TfR-2 выявили тенденцию к снижению по мере увеличе-
ния степени СПЖ, где средние значения первого пока-
зателя достоверно понижались на 7,1 ng/ml при КНТ <
< 0,5 (18,5 ± 1,3 ng/ml) и на 12,1 ng/ml при КНТ < 0,2
(13,5 ± 1,5 ng/ml) относительно показателя детей с
КНТ > 0,5 (25,6 ± 3,6 ng/ml, р < 0,01—0,001).

Из числа обследованных больных уровень FPN повы-
шался (рис. 2) до 3,04 ± 0,30 ng/ml, при общем колеба-
нии параметра в пределах 1,09 ng/ml — 11,80 ng/ml
(р < 0,001 к контролю 0,48 ± 0,13 ng/ml). Частота по-

Рисунок 1. Динамика TfR-2 в зависимости от степени СПЖ у
детей, больных ХГВ (* — достоверность различий к группе
контроля; а — между I и II; b — I и III; c — II— IIIгруппами (р <
< 0,05—0,001)
Figure 1. Dynamics of TfR-2 depending on the degree of iron over-
load syndrome in children with chronic hepatitis B (* — significance
of differences to the control group; a — between I and II; b — I and
III; c — II—III groups (p < 0.05—0.001)

КНТ < 0,2 КНТ < 0,5 КНТ > 0,5
Контрольтяжелая (I) средняя (II) легкая (III)

13,5 ± 1,5*a

18,5 ± 1,3*c

25,6 ± 3,1*b

4,39 ± 0,83

TfR-2, ng/ml
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вышенных значений FPN увеличивалась по мере увели-
чения степени СПЖ: от 58,8% (легкая степень — КНТ >
> 0,5) до 64,7% (средняя степень — КНТ < 0,5) и 100% (тя-
желая степень — КНТ < 0,2), при этом средние показатели
соответствовали 2,48 ± 0,16 ng/ml, 3,18 ± 0,32 ng/ml и
3,56 ± 0,87 ng/ml (р < 0,01 относительно контроля).

Что касается в отношении HEPH, то его общие средние
значения не получили статистического подтверждения к
контролю (9,70 ± 0,82 ng/ml против 8,60 ± 0,47 ng/ml,
р > 0,05). Если внутригрупповые сравнения HEPH
(рис. 3) выявили у детей с легкой степенью СПЖ (КНТ >
> 0,5) достоверно высокие цифры до 11,7 ± 1,3 ng/ml,
то в группе детей со средней степенью СПЖ (КНТ < 0,5)
значения находились на уровне контрольных 8,42 ±
± 0,9 ng/ml (р > 0,05) и ниже контрольных значений у
детей с тяжелой степенью СПЖ (КНТ < 0,2) — 6,1 ±
± 0,4 ng/ml (р < 0,01). При этом внутригрупповые со-
поставления (рис. 3) получили статистическое под-
тверждение во всех случаях (р < 0,01—0,001). 

Исследование активной формы Гепсидина-25 выяви-
ло тенденцию снижения уровня данного пептида в зави-
симости от степени СПЖ: чем ниже предельные значе-
ния КНТ, тем выше уровень подавления его экспрессии в
гепатоцитах. Так, при сравнительном анализе средних
значений активной формы Гепсидина-25 (рис. 4), в целом,
обращало внимание снижение его уровня в более чем
1,4 раза (8,53 ± 0,12 ng/ml против 12,5 ± 1,3 ng/ml
контроля, р < 0,001). Внутригрупповые сравнения (рис. 4)
выявили тенденцию снижения уровня пептида в зависи-
мости от степени СПЖ. При этом средние значения по-
казателя соответствовали 9,7 ± 0,40 ng/ml — легкая
степень СПЖ, 8,6 ± 0,11 ng/ml — средняя степень СПЖ
и 7,3 ± 0,14 ng/ml — тяжелая степень СПЖ (р < 0,05
во всех случаях).

Дальнейшим этапом явилось исследование маркер-
ного профиля ХГВ у детей (рис. 5), который характери-
зовался обнаружением HBsAg у всех больных вне зави-
симости от степени СПЖ. При этом HBsAb выделялись
практически с одинаковой частотой у 41,2% детей с тя-
желой степенью СПЖ, у 46,3% детей с среднетяжелой
степенью, и с легкой степенью СПЖ — у 43,5% больных
(р > 0,05). Выявление маркера HВеAg превалировало у
больных с тяжелой степенью СПЖ: 88,2% против 58,2%
детей со среднетяжелой степенью и 14,2% больных с
легкой степенью СПЖ, р < 0,01. При этом, антитела к
HBeAg — HBeAb определялись у 20,6%, 29,9% и у
10,7% больных соответственно трем исследуемым груп-
пам больных (р > 0,05). Детекция суммарных антител к
ядерному антигену (НВcorAb) также не отличались ста-
тистической разницей, НВcorAb определялись у боль-
шинства больных всех трех групп (85,3% с тяжелой сте-
пенью СПЖ, 86,6% со среднетяжелой степенью СПЖ и
87,1% с легкой степенью СПЖ (р > 0,05). Наряду с этим
маркер активной репликации HBV-DNA достоверно ча-
ще (более чем в 1,2 раза) обнаруживался среди детей с
тяжелой степенью СПЖ — у 91,2%, со среднетяжелой

степенью — у 76,1% детей, и с легкой степенью СПЖ —
у 55,5% больных (р < 0,05). 

Заключение 
Таким образом, выявлена неоднозначность марке-

ров внепеченочной транспортной системы метаболизма
железа у детей с ХГВ в зависимости от степени СПЖ.
В целом, это характеризовалось тенденцией к повыше-
нию FPN на уровне базолатеральной части кишечника
и снижению экспрессии рецепторов TfR-2 на уровне
мембраны гепатоцитов. По мере нарастания степени
СПЖ выявлена прямо пропорциональная зависимость
уровня FPN и обратно пропорциональная зависимость

Рисунок 2. Динамика FPN в зависимости от степени СПЖ у де-
тей, больных ХГВ (* — достоверность различий к группе контро-
ля; а — между I и II; b — I и III; c — II— IIIгруппами (р < 0,05—
0,001)
Figure 2. Dynamics of FPN depending on the degree of iron over-
load syndrome in children with chronic hepatitis B (* — significance
of differences to the control group; a — between I and II; b — I and
III; c — II—III groups (p <0.05—0.001)

КНТ < 0,2 КНТ < 0,5 КНТ > 0,5
Контрольтяжелая (I) средняя (II) легкая (III)

3,56 ± 0,87*
3,18 ± 0,32*c

2,48 ± 0,16*b

0,48 ± 0,13

FRN, ng/ml

Рисунок 3. Динамика HEPH в зависимости от степени СПЖ у
детей, больных ХГВ (*— достоверность различий к группе конт-
роля; а — между I и II; b — I и III; c — II— III группами (р < 0,05—
0,001)
Figure 3. Dynamics of HEPH depending on the degree of iron
overload syndrome in children with HBV (* — significance of differ-
ences to the control group; a — between I and II; b — I and III; c —
II—III groups (p <0.05—0.001)

КНТ < 0,2 КНТ < 0,5 КНТ > 0,5
Контрольтяжелая (I) средняя (II) легкая (III)

6,1 ± 0,4*a

8,42 ± 0,9c

11,7 ± 1,3*b

8,6 ± 0,47

HEPH, ng/ml
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уровня HEPH/TfR-2 от степени СПЖ — чем выше пре-
зентативность гемосидероза, тем выше экспрессия FPN
и подавление HEPH/TfR-2, что свидетельствует о полом-
ке молекулярных механизмов транспортной системы
метаболизма железа в условиях HBV-инфицирования.
Аналогичным образом, от степени СПЖ зависела ак-
тивность пептида гепсидин-25, чем ниже предельные
значения КНТ, тем выше уровень подавления его экс-
прессии в гепатоцитах. По-видимому, ослабляются его
основные физиологические функции в виде регуляции
ферропортина (интернализация и деградация) на мемб-
ранах макрофагов, эритроцитов и энтероцитов с пони-
жением экспорта железа. По принципу обратной связи,
это приводит к активации ферропортиновых молекул на
уровне кишечника и бесконтрольному трансмембран-
ному транспорту Fe+2в плазму. В поддержании актив-
ности ферропортина участвует белок — гефестин, об-
ладающий феррооксидазной активностью, который
окисляет внутриклеточное Fe+2 до состояния внеклеточ-
ного Fe+3 для связывания с ненасыщенным трансферри-
ном (ApoTf) и образования связенного трансферрина
(HoloTf). Последний транспортирует железо до мемб-
ран гепатоцитов, эритроцитов, макрофагов и вступает в
трансферриновый цикл, основными участниками кото-
рого являются трансферриновые рецепторы 1 и 2 типа
(TfR1 и TfR2) — мембранные рецепторы, импортирующие
путем эндоцитоза Fe+3 внутрь клетки. Учитывая высокие
концентрации (в 4,3 раза относительно нормы) TfR2 у
детей с ХГВ, что свидетельствовало о повышенном пере-
носе эндогенного железа внутрь клетки (гепатоцитов),
можно предположить, что именно печеночная экспрес-
сия TfR2 приводит к перенасыщению железом клетки,
токсическому действию активного железа, оксидативно-
му стрессу, накоплению ферритина, с вытекающими от-
сюда последствиями в виде дегенерации и пролифера-

ции клетки, исходом чего является СПЖ у детей и ге-
нерализация процесса в целом. Подтверждением дан-
ному факту служит выраженность HBV-активности, ко-
торая прямо пропорционально коррелировала со сте-
пенью СПЖ, чем ниже КНТ, тем выше вирусная
агрессия, что трактовалось нами как неблагоприятный
фактор в плане прогноза заболевания.

Таким образом, течение ХГВ у детей значительно
усугубляется дополнительным повреждающим факто-
ром — гемосидерозом, что в итоге создает длительный
хронический стресс. Критерием прогрессирования
ХГВ у детей является высокий уровень ферропортина
(≥ 3,18 ng/ml) и тенденция к снижению высоких цифр
трансферриновых рецепторов-2. Диагностическая зна-
чимость тестов исследования гефестина становится су-
щественной только в случаях тяжелой степени перегруз-
ки железом организма (≤ 6,1 ng/ml). Достоверность по-
лученных результатов со всей очевидностью подчерки-
вает важность продолжения научных исследований в
этом направлении с перспективной разработки эффек-
тивных схем лечения с учетом патогенетических меха-
низмов СПЖ при ХГВ у детей.
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