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XULOSA
Maqsad.� Refrakter� anemiyali� bolalarda� surunkali�

gepatit�B�ning�klinik�kechishini�gepsidin-25�ning�sitokin�
regulyatsiyasi�mexanizmlariga�bog‘liq�holda�baholash.

Materiallar� va� usullar.� 7-18� yoshdagi� surunkali�
gepatit� B� (SGB)� bilan� kasallangan� 115� nafar� bola�
tekshirildi.�Ulardan�60�nafari�refrakter�(RA)�va�55�nafari�
norefrakter�(nRA)�variantli�bolalardir.�HBV�ni�aniqlash�
uchun� IFA� va� PZR� usulidan� foydalanildi.� IFA� usulida�
gp.80-antigen,�gp.130-antigen�va�sIL-6R/CD126-antigen�
kompleksi�aniqlandi.

Natijalar.�SGB�bilan�og‘rigan�bolalarda�gepsidin-25�
transkripsiyasining� membrana� sitokin� regulyatsiyasi�
tizimida� ikkita� signal� yo‘li� ko‘rib� chiqiladi:� gp.80�
ekspressiyasi� ustun� bo‘lgan� klassik� va� gp.130�
ekspressiyasi� ustun� bo‘lgan� transsignal.� Transsignal�
mexanizmlarning� faollashuvi� kasallikning� klinik� va�
biokimyoviy� sindromlarini� yuqori� chastotada� (100%)�
va�progressive�shakllari�(82,3%)�bilan�uzaytirishga�olib�
keladi.�Sitoliz�sindromi�(78,3%)�va�virus�faolligi�ustunligi�
kuzatildi.� Eritrotsitlarning� yaqqol� gipoxromiyasi� va�
geterogenligi� bilan� mikrotsitar� anemiya� ko‘rinishidagi�
temir� to‘planishining� tipik�bo‘lmagan�buzilishlari� qayd�
etildi.

Xulosa.� Transsignal� mexanizmining� shakllanishi�
kasallikning� uzoq� va� faol� kechishiga,� asoratlarning�
yuqori� chastotasiga� va� salbiy� oqibatlarga� moyilligini�
ko‘rsatadi.

Kalit� so’zlar:� surunkali� gepatit� B;� refrakter�
yallig‘lanish�anemiyasi;�bolalar,�gp.80-antigen,�gp.130-
antigen�va�sIL-6R/CD126-antigen�kompleksi.

SUMMARY
Objective.�To�evaluate�the�clinical�features�of�chron-

ic�hepatitis�B�(CHB)�in�children�with�refractory�anemia�
depending�on� the�mechanisms�of�cytokine�regulation�of�
hepcidin-25.

Materials�and�methods.�A�total�of�115�children�aged�
7–18�years�with�chronic�hepatitis�B�were�examined,�in-
cluding�60�children�with�the�refractory�(RA)�and�55�with�
the�non-refractory�(nRA)�form�of�the�disease.�HBV�was�
veri򟿿ed�using�ELISA�and�PCR�methods.�ELISA�was�used�
to�determine�gp.80-antigen,�gp.130-antigen,�and�the�sIL-
6R/CD126-antigen�complex.

Results.�In�children�with�CHB,�two�signaling�path-
ways�are�involved�in�the�membrane�cytokine�regulation�
of� hepcidin-25� transcription:� the� classical� pathway,�
characterized�by�predominant�gp.80�expression,�and�the�
trans-signaling� pathway,� dominated� by� gp.130� expres-
sion.�Activation�of�trans-signaling�mechanisms�leads�to�a�
prolonged�course�of�clinical�and�biochemical�syndromes,�
with�a�high�frequency�of�severe�(100%)�and�progressive�
forms�(82.3%),�dominated�by�cytolysis�syndrome�(78.3%)�
and�elevated�viral�activity.�Atypical�disturbances�of�iron�
accumulation�are�noted,�manifesting�as�microcytic�ane-
mia�with�marked� hypochromia� and� erythrocyte� hetero-
geneity.

Conclusion.� The� formation� of� the� trans-signaling�
mechanism�indicates�a�predisposition�to�a�prolonged�and�
active�course�of�the�disease,�a�high�rate�of�complications,�
and�unfavorable�outcomes.

Keywords:�chronic�hepatitis�B;�refractory�anemia�of�
inÀammation;� children;� gp.80-antigen;�gp.130-antigen;�
sIL-6R/CD126-antigen�complex.

При� хроническом� гепатите� В� (ХГВ)� у� детей�
[7,12,28],� рефрактерный� вариант� анемии� воспале-
ния,� в� генезе� которого� лежит� синдром� перегрузки�

железом�заслуживает�пристального�внимания�[1,13].�
Это� связано� не� только� с� низкой� эффективностью�
(25,6-35%)� результатов� противовирусной� терапии�
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ХГВ,� но� и� развитием� осложнений� (52,7%)� и� небла-
гоприятных�исходов�[2,10].�Мишенями�токсического�
действия�железа� являются�в�первую�очередь�парен-
химатозные� клетки,� в� том� числе� гепатоциты� [5,6].�
Учитывая,� что� в� гепатоцитах� синтезируется� белок�
гепсидин�–�гуморальный�регулятор�метаболизма�же-
леза�[14,15],�который�влияет�на�всасывание�железа�в�
тонком� кишечнике� и� рециркуляцию� из� макрофагов,�
то�можно�утверждать�о�значительной�его�роли�пече-
ни�в�генезе�развития�перегрузки�организма�железом�
[11,18,26,27].�В�исследованиях�на�эксперименте�уста-
новлены�более�10�взаимообусловленных�сигнальных�
путей�со�специфическими�триггерными�и�ингибитор-
ными�сигналами.�Большинством�авторов�поддержи-
ваются�три�сигнальных�пути:�JAK/STAT,�GREB-H/N�
и�BMP/SMAD�[9,25].�На�наш�взгляд,�при�ХГВ�значи-
мым�является�JAK/STAT-цитозольный�путь,�который�
путем�воздействия�на�дифференцировку�и�про-/про-
тивовоспалительную� активность� иммунных� клеток�
связывается� с� регуляторным� элементом� промоуте-
ра� гена�HAMP� транскрипции� гепсидина� [4,8,19,21].�
Вышеизложенные� факты� подчеркивают,� важность�
исследования� тонких�механизмов� развития� наруше-
ний�метаболизма�железа�на�уровне�внутриклеточной�
сигнальной�системы�при�вирусной�патологии�печени�
у�детей.�

ЦЕЛЬ�ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучение� особенностей� клинического� течения�

ХГВ�у�детей�при�рефрактерной�анемии�в�зависимо-
сти�от�механизмов�цитокиновой�регуляции�гепсиди-
на-25.

МАТЕРИАЛ�И�МЕТОДЫ�ИССЛЕДОВАНИЯ
Исследования�проводилось�у�115�детей�больных�

ХГВ�в�возрасте�7-18�лет.�Согласно�алгоритму�[3,17]�
60� детей� у� которых,� значения� индекса� были� sTfR/
log10Ft<1,0�составили�основную�группу�с�рефрактер-
ной�анемией�(РА).�Группу�сравнения�составили�55�де-
тей�с�индексом�sTfR/log10Ft>2,0�–�с�не�рефрактерной�
анемией�(нРА).�В�группе�больных�с�РА�было�49,28%�
детей� с� выраженной�и� 50,8%� с�умеренной�активно-
стью�ХГВ�и�длительностью�заболевания�свыше�5�лет.�
В�группу�с�нРА�вошли�87,5%�детей�с�минимальной�и�
12,5%�с�умеренной�активностью�заболевания,�у�кото-
рых�длительность�ХГВ�составила�до�5�лет.�В�группе�
контроля�30�практически�здоровых�детей.�Всем�детям�
было�проведено�комплексное�обследование,�включа-
ющее� сбор� жалоб,� анамнеза� жизни� и� заболевания,�
клинический� осмотр.� Лабораторные� методы� обсле-
дования� включали� клинический� и� биохимический�
анализы�крови,�коагулограмму.�Биохимический�ана-
лиз�крови�включал�определение�уровня�АлАТ,�АсАТ,�
содержание�белковых�фракций,�общего�билирубина,�
ЩФ,�ГГТП.�Все�перечисленные�показатели�опреде-
ляли�на�биохимическом�анализаторе�cobas®6000�core�
с� использованием� наборов� «HUMAN»� (Германия).�
Белковые� фракции� определялись� методом� электро-
фореза�на�ацетат-целлюлозной�пленке�с�использова-
нием� наборов� «HUMAN»� (Германия).� Определение�

содержания�фибриногена,�протромбинового�времени�
(ПТВ),�проводили�на�аппарате�Human�Huma�Clot�Duo�
Plusс� использованием� наборов�HHF,� HHT-SI,� HНА-
EL�(Германия).�На�гематологическом�автоматическом�
анализаторе� «Mindray»� модели� ВС-5800� проводили�
общий� анализ� крови.� Вирусологическую� верифи-
кацию�проводили�на�основании�исследования� спек-
тра�HBV�методом�ИФА�на� основании� обнаружения�
HBsAg,�HBsAb,�HBeAg,�HВeAb,�методом�ИФА�с�ис-
пользованием�наборов�фирмы�«Human»�(Германия).�
Методом�ПЦР�проводился�анализ�крови�на�предмет�
обнаружения� HBV-DNA� с� гибридизационно-флюо-
ресцентной� детекцией� в� режиме� «реального� вре-
мени»�на� амплификаторе� «BIO-RAD� iQ5»� (США)� с�
использованием� наборов� «Ампли� СенсR� HBV-FL,�
HCV-FL,� HDV-FL»� (Россия).� Содержание� в� плазме�
гликопротеина-80�(gp.80-antigen)�–�с�использованием�
наборов�фирмы�«DiacloneSAS»,�France;� гликопроте-
ина-130�(gp.130-antigen)�и�комплекса�sIL-6R/CD126-
antigen�определяли�методом�ИФА�с�использованием�
наборов� фирмы� «Cloud-Clone� Corporation»,� USA.�
Ультразвуковое� исследование� печени� и� селезенки�
с� допплерографией� сосудов� проводили� на� аппара-
те�«Philips»�«ClearVue�650»�(USA).�Статистическую�
обработку�результатов�исследования� при� сравнении�
групп�по�количественным�признакам�использовался�
параметрический�метод�(t-критерий�Стьюдента).�

РЕЗУЛЬТАТЫ�И�ОБСУЖДЕНИЕ
В�основе�развития�рефрактерной�анемии�у�детей,�

больных�ХГВ�лежит�нарушение�обмена�железа,� где�
основным�гуморальным�регулятором�является�гепси-
дин-25� (биологически� активная� форма),� синтезиру-
емый�в� гепатоцитах�печени� [20].�В� наших�исследо-
ваниях� изучение� динамики� гепсидина-25,� показало�
неоднозначные� результаты,� где� у� 91,7%� больных� с�
рефрактерной�анемией�был�с�низкий�уровень�данно-
го�пептида,�в�отличие�у�81,9%�детей�с�не�рефрактер-
ной� анемией� высокий.� С� целью� выявления� причин�
полученных�разнородных�результатов,�представляло�
интерес�изучить� внутриклеточные�сигнальные�пути�
транскрипции� данного� пептида.� Известно,� что� экс-
прессию�mRNA� гепсидина-25� в� печени�инициирует�
провоспалительный� цитокины� IL-6,� посредством�
связи�со�своими�специфическими�рецепторами�gp80�
(ɑ-цепь� цитокинового� модуля)� и� gp130� (β-цепь� ци-
токинового� модуля,� запускающие� каскад� передачи�
сигналов� на� цитозольный� путь� [16,22,23,24].� При�
исследовании� активности� gp.80� и� gp.130� антигенов�
(табл.�1)� отмечалось� повышение� значений� показа-
телей,� с� большей� выраженностью� у� детей� с� РА� до�
7,2±0,3� ng/ml� и� 0,7±0,1� ng/ml� (р<0,001� к� контролю�
и� группе� сравнения).�Известно� что,� IL-6� связывает-
ся�с�молекулой�sIL-6R,�образовавшейся�в�результате�
комплекс�IL-6/sIL-6R�взаимодействует�с�gp130�на�по-
верхности� клетки-мишени� и� индуцирует� в� ней� вос-
палительные� сигналы.� Анализ� антигена� комплекса�
sIL-6R/IL-6�выявил�достоверное�отличие�с�контролем�
также�в�группе�детей�с�РА,�где�данный�параметр�сни-
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жался�до�93,5±5,2�ng/ml�(при�контроле�117,0±1,6�ng/
ml,�р<0,001).�

Учитывая,� что� группу� детей� с� не� рефрактерной�
анемией�в�большинстве�составили�дети�с�минималь-
ной�активностью�заболевания�(72,4%),�можно�пред-
положить�о�сохранности�компенсаторно�адаптивных�

свойств� и� целостность� рецепторных� структур� на�
мембранах� гепатоцитов,� а�именно�рецептора� интер-
лейкина-6�(IL-6R).�Тогда�как,�у�больных�с�РА,�о�несо-
стоятельности� рецепторных� структур� на�мембранах�
гепатоцитов.�

Таблица�1�
Маркеры�цитокиновго�модуля�мембранной�регуляции�у�детей,�больных�ХГВ

ХГВ�с�РА ХГВ�с�нРА Контроль�
gp.80-antigen,�ng/ml 7,19±0,31*,** 6,02±0,28*� 4,04±0,48
gp.130-antigen,�ng/ml 0,74±0,11*,** 0,45±0,65* 0,12±0,007
sIL-6R/IL-6�комплекс,�ng/ml 93,5±5,22*,** 108,7±5,76 117,0±1,56

Примечание�-�Достоверность�различий:�*�-�к�контролю;�**�-�между�исследуемыми�группами�(р<0,05-0,001).

В� связи� с� вышеизложенным,� дальнейшие� ис-
следования� проводились� в� группе� детей� с� РА,� где�
больные� с� умеренной� активностью� ХГВ� составили�
50,8%,� а� с� выраженной� 49,2%.� Так,� у� детей� с� уме-
ренной� активностью� ХГВ� уровень� gp.80� в� более�
чем�2,5�раза�превышал�показатель�детей�с�выражен-
ной� активностью� (6,80±0,45� ng/ml)� и� в� более� чем�
1,6� раза� относительно� контроля� (4,04±0,48� ng/ml,�
р<0,001).� Такая�же� тенденция�отмечалась�в�параме-
трах�gp.130.�В�отличие� уровень� значений�раствори-
мого�комплекса�sIL-6R/IL-6�был�снижен�относитель-
но�контроля�в�1,3�раза�(до�89,4±7,0�ng/ml�р<0,001)�и�
на� 44,6±0,03�ng/ml� относительно� показателя� детей�
с� выраженной� активностью� ХГВ.� Полученный� ре-
зультат� подтвердил� о� превалировании� классической�
цитокиновой�мембранной�регуляции�(ЦМР)�у�детей�
с� умеренной� активностью� заболевания.� У� детей� с�
выраженной� активностью�ХГВ� параметры� gp.130� и�
sIL-6R/IL-6� превышали� контрольные� соответствен-
но� до� 0,85±0,15�ng/ml� и� 133,7±7,73�ng/ml� против�
0,12±0,007�ng/ml� и� 117,0±1,56�ng/ml� (р<0,001),� в� от-
личие�значения�gp.80�оказались�снижены�в�более�чем�
1,4�раза�(2,65±0,27�ng/ml�при�контроле�0,04±0,48�ng/
ml,� р<0,05),� что� свидетельствовало� о� преобладании�
механизмов�транссигнального�пути�передачи�сигна-
ла.�Анализируя�сопоставимость�значений,�было�уста-
новлено,�что�в�зависимости�от�активности�патологи-
ческого� процесса� в� печени� передача� внутриклеточ-
ного�сигнала�ΙL-6�происходит�двумя�путями.�Первый�
путь� осуществляется� за� счет� связывания� с� α-цепью�
рецепторного�аппарата�IL-6�(представляющий�собой�
–� gp.80)� цитокинового�модуля� –� классический� путь�
(классик-ЦМР),� присутствие� которого� ограничено�
клетками�гепатоцитов/�лейкоцитов�и,�свойственного�
для� умеренной� активности�ХГВ.� Второй,� транссиг-
нальный�путь�(транс-ЦМР),�который�осуществляется�
через�связь�сигнала�с�β-цепью�рецепторного�аппарата�
IL-6� (представляющий� собой� -� gp.130)� и� раствори-
мых� комплексов� sIL-6R/IL-6� цитокинового� модуля.�
Этот�комплекс�присутствует�на�мембранах�всех�кле-
ток�организма�и,�характерен�для�выраженной�актив-
ности�ХГВ.�

Анализ� особенностей� клинического� течения�
ХГВ� позволил� заключить� о� более� тяжелом� течении�

заболевания� на� фоне� превалирования� механизмов�
транс-сигнализации,�которая�характеризовалась�дли-
тельными� периодами� обострений.� У� пациентов� ча-
сто�выявлялись�тяжелые�(100%)�и�прогрессирующие�
(82,3%)� формы� болезни,� сопровождающиеся� стой-
ким�астеновегетативным� синдромом� (100%),� склон-
ностью�к�кровотечениям�(83,9%)�и�выраженным�уве-
личением�печени�и�селезенки�(53,6%).�

В�зависимости�от�вида�регуляции�ЦМР�изменя-
лось� течение�рефрактерной� анемии� (табл.2).�Если�в�
условиях� классического� ЦМР� был� характерен� нор-
моцитарный�нормохромный�перераспределительный�
дефицит�железа,�то�при�транссигнальном�пути�пере-
дачи�цитокиновой�регуляции� IL-6�отмечались�типо-
вые�нарушения� усвоения�железа� на� уровне�внутри-
клеточных� метаболических� процессов� в� виде� гипо-
хромной�микроцитарной�анемии�с� гетерогенностью�
эритроцитов. 

Сравнительный� анализ� результатов� биохимиче-
ского�исследования�также�подтвердил�более�тяжелый�
статус� при� транс-ЦМР.� Для� биохимических� марке-
ров� повреждения�печени� (табл.� 3)� было� характерно�
превалирование� у� них� синдрома� цитолиза� (78,3%),�
проявляющегося�стойкой�гиперферментемией�(60%),�
и� мезенхимально-воспалительного� синдрома� (60%).�
Кроме� этого,� длительная� гиперферментемия,� не�
поддающаяся� базисному� лечению,� на� 41,5%� чаще�
отмечалась� среди� детей� с� транс-ЦМР.� Динамика�
уровня� АлАТ� через� 6� месяцев� наблюдения� у� детей�
с� классик-ЦМР� доходила� до� нормальных� значений�
(31,5±6,0�U/L),�в�отличие�в�группе�больных�с�Транс-
ЦМР� его� уровень� превышал� контрольные� значения�
(48,9±6,8U/L,�р<0,05),�что�свидетельствовало�о�более�
прогрессирующем�течении�ХГВ�у�детей.

С�нарастанием�активности�механизмов�транс-сиг-
нализации,�увеличивалась�степень�блокирования�ци-
токинового�модуля�на�уровне�мембраны�гепатоцитов�
и�степень�активности�вирусной�агрессии.�В�соответ-
ствии�с�(рис.1)�маркерный�профиль�HBV�характери-
зовался� превалированием�маркера,� свидетельствую-
щего�о�высокой�инфицированности�–�HВеAg�у�боль-
ных� с� транс-ЦМР� (р<0,05).� Наряду� с� этим,� маркер�
активной�репликации�–�HBV-DNA�обнаруживался�у�
94,1%�детей�с�транс-ЦМР�с�вариациями�числа�копий�
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в�пределах�106-108�копий/мл.�У�детей�с�классик-ЦМР�
в�65,2%�случаях�с�вариациями�числа�копий�в�преде-

лах�104-105�копий/мл�(р<0,01).�

Таблица�2
Показатели�эритроцитарных�индексов�гемограммы�детей,�больных�ХГВ�с�РА� 

в�зависимости�от�типов�механизма�цитокиновой�регуляции�

Механизмы�цитокиновой�передачи�сигнала�IL-6 Контроль
Транс-ЦМР� Классик-ЦМР

MCHC,�g/L� 312,0±0,94*,** 328,0±1,45* 340,0±2,51
MCV,�fL
Микроцитарная

Нормоцитарная

Макроцитарная

76,4±2,19*,**
71,5±1,57*,**�(60,8±9,2%)

80,7±0,44*,**�(32,1±8,8%)

102,0±0,63*
(7,1±4,8%)

88,7±0,99
0,0±0,0*
(0,0%�***)
84,4±0,77
(75,0±7,6%�***)
101,0±0,40�
(25,0±7,6%***)

86,2±2,5

MCH,�pg�
Гипохромная

Нормохромная

Гиперхромная

30,8±0,77
26,1±0,66*,**�(53,5±9,4%)
0,0±0,0*,**
(0,0%)
36,3±0,11**
(46,4±9,4%)

32,9±0,21
0,0±0,0*
(0,0%�***)
32,9±0,21
(100%***)
0,0±0,0*
(0,0%�***)

32,5±1,77

RDW,�%�
Гомогенный

Гетерогенный

16,3±0,38*,**
14,3±0,11**�(32,1±8,8%)
17,2±0,42*
(67,9±8,8%)

14,2±0,37
13,1±0,14�(65,6±8,3%�***)
16,3±0,47*�(34,4±8,3%�***) 13,0±0,89

100%

Примечание�–�*�-�достоверность�различий�к�группе�контроля;�
достоверность�различий�между�Транс�-ЦМР�и�Классик-ЦМР:�**–�количественный�показатель;�***-�процентный�
показатель.

Таблица�3
Биохимические�показатели�у�детей,�больных�ХГВ�с�РА�в�зависимости�от�механизмов�цитокиновой�регуляции�

Механизмы�цитокиновой�передачи�сигнала�IL-6 Контроль
транс-ЦМР� классик-ЦМР�

АлАТ,�U/L 167,6±11,4* 104,9±9,8*,a 37,0±1,7
АсАТ,�U/L 132,4±9,7* 83,2±9,1*,a 25,0±1,1
Билирубин�общий,�мкмоль/л 46,7±3,5* 28,3±2,6*,a 14,8±0,7
ГГТП,�ед/л 54,8±2,9* 40,9±1,8*,a 33,3±1,5
Щелочная�фосфатаза,�U/l 503,2±21,0* 356,3±18,8*,a 177,0±7,9
γ�-глобулин,�% 28,8±0,70* 24,3±0,60*,a 15,7±0,7
Альбумин,�% 41,0±0,89* 48,2±0,94*,a 54,5±2,4
ПТВ,�сек 18,8±0,9* 13,9±0,35 16,5±0,7
Фибриноген,�г/л 1,8±0,03 2,3±0,04 3,51±0,2

Примечание�-�*�-достоверность�различий�к�показателям�здоровых�детей;�
a�-�между�исследуемыми�группами.

Рис.�1.�Маркерный�профиль�HBV�у�детей,�больных�ХГВ�с�РА�в�зависимости�от�типов�механизма�
цитокиновой�мембранной�регуляции�%.
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Подводя� итог,� можно� заключить,� что� течение�
ХГВ�на�фоне�РА�у�детей�усугубляется�нарушением�
метаболизма� железа,� что� приводит� к� хроническому�
стрессу� в� организме.� Вирус� индуцирует� патологи-
ческие�изменения,�затрагивающие�внутриклеточные�
сигнальные� пути,� активность� которых� коррелирует�
с�тяжестью�заболевания.�По�мере�прогрессирования�
ХГВ�происходит�нарушение�передачи�сигналов�через�
мембраны�клеток�печени�и�активирует�транссигнали-
зацию,� способствуя� генерализации� патологического�
процесса�в�организме�детей.�В�связи�с�этим,�развитие�
транс-ЦМР� у� детей� с� ХГВ� является� неблагоприят-
ным� прогностическим�фактором.� Оно� указывает� на�
предрасположенность� к� длительному� и� активному�
течению�заболевания,�высокой�частоте�осложнений�и�
неблагоприятным�исходам.

ВЫВОДЫ
1.� У�детей,�больных�ХГВ�на�фоне�рефрактерной�

анемии�воспаления�наблюдается�формирование�двух�
сигнальных� путей,� регулирующих� транскрипцию�
пептида�гепсидин-25�на�уровне�клеточных�мембран.�
Эти�пути,�классический�(53,3%)�и�транссигнальный�
(46,6%),�активируются�в�зависимости�от�степени�по-
ражения�печени.

2.� Активация� транссигнальных� механизмов� у�
детей,�больных�ХГВ�с�РА�обуславливают�пролонги-
рование� клинико-биохимических� синдромов� забо-
левания.� Отмечается� высокая� частота� выраженных�
(100%)�и�прогрессирующих�форм�(82,3%)�заболева-
ния.� Характерно� стойкое� преобладание� астеновеге-
тативного� (100%)� и� геморрагического� (83,9%)� син-
дромов,� а� также� выраженная� гепатоспленомегалия�
(53,6%).�В�биохимическом�анализе�доминируют�син-
дром�цитолиза�(78,3%),�сопровождающийся�длитель-
ной�гиперферментемией.�

3.� В�зависимости�от�вида�цитокиновой�регуля-
ции�IL-6�изменяется�течение�РА.�В�условиях�преобла-
дания�классической�регуляции�формируется�нормо-
цитарный� нормохромный� пере-распределительный�
дефицит�железа;�при�развитии�транссигнальных�ме-
ханизмов�̶�не�типовые�нарушения�накопления�железа�
в� виде�микроцитарной� анемии� с� выраженной� гипо-
хромией�и�гетерогенностью�эритроцитов.�

4.� Репликативная� фаза� вирусной� активности�
напрямую�зависит�от�регуляции�механизмов�цитоки-
нового�модуля,�чем�выше�степень�его�блокирования�
на� уровне� гепатоцитов� и� преобладания� механизмов�
транссигнализации,� тем� выше� вирусная� агрессия� и�
генерализация�патологического�процесса� в�организ-
ме.�
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