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Заметки главного редактора 
	  

Получив номер нашего журнала, Вы даже 
не обратите внимание, что название несколько 
изменено. Если предыдущие годы этот журнал 
назывался «Мир вирусных гепатитов», то сей-
час — «В мире вирусных гепатитов». Это из-
менение связано с возникшей необходимостью 
административного характера и его новой ре-
гистрацией. Сегодня цель редакции журнала 
— зарегистрировать его в ВАК России в каче-
стве издания, рекомендованного для публика-
ции при написании кандидатских и доктор-
ских диссертаций. На протяжении более 15 лет 
на страницах журнала были напечатаны науч-
ные работы, большая часть из которых имела 
несомненный научный интерес. Мы будем 
стараться, чтобы все лучшее, присущее журна-
лу, было сохранено и даже приумножено. 
Первый номер журнала «В мире вирусных 

гепатитов» объединяет работы, выполненные 
как в России, так и в других станах (Республи-
ка Беларусь, Азербайджан, Эстония и Шве-
ция).  
Один из важных вопросов изучения вирус-

ных гепатитов — их циркуляция среди паци-
ентов, получающих лечение на программном 
гемодиализе. В этом номере журнала опубли-
кована обзорная работа М.Г. Козаченко и И.А. 
Карпова об особенностях течения, диагности-
ки и терапии гепатита С у таких больных. 
Определение основных закономерностей рас-
пространения этой инфекции в отделениях 
гемодиализа необходимо для разработки адек-
ватной системы профилактики и терапии ви-
русных гепатитов. В ближайшем номере наше-
го журнала мы планируем публикацию мате-
риалов о гепатите В в отделениях программно-
го гемодиализа. 
Статья А.Э. Дадашевой с соавт. непосред-

ственно связана с работой М.Г. Козаченко и 
И.А. Карпова. Авторами с теоретических по-
зиций рассматривается вопрос о группах риска 
инфицирования вирусами гепатита В и С. 
Убедительно доказана необходимость изуче-
ния существующих особенностей течения и 
клинических проявлений ГВ и ГС инфекций в 
группах риска и применения рациональной 
терапии. 
Информационно-аналитическая работа 

Л.Ю. Ильченко предоставляет обобщенную 
научную информацию о лекарственном пре-
парате «Телопревир» (VX-950) — ингибиторе 

протеазы вируса гепатита С. Являясь одним из 
первых представителей препаратов для тар-
гетной терапии гепатита С, «Телопревир» от-
крывает новые перспективы в лечении этого 
заболевания. 
Изучение вирусных гепатитов и прогресс 

разработки современных методов обнаруже-
ния маркеров вирусов и инфицирования при-
вели к открытию новой формы течения гепа-
титов В и С — латентной инфекции. В работе 
И.А. Морозова с соавт., на основе результатов 
собственных исследований разработан алго-
ритм выявления латентного гепатита В у па-
циентов с хроническими заболеваниями пече-
ни.  
Одно из интенсивно развивающихся нап-

равлений изучения вирусных гепатитов — ис-
следование генетических факторов, влияющих 
на течение и исходы заболевания. Л.И. Нико-
лаева с соавт. изучила генетические особенно-
сти вируса гепатита С у пациентов с хрониче-
ским гепатитом С, ассоциированные с форми-
рованием устойчивого вирусологического от-
вета на противовирусную терапию.  
Несмотря на интенсивное изучение гепати-

та G, многие вопросы касаемо этой инфекции 
остаются без ответа. Так, неоднозначно пони-
мание значимости этого вируса в развитии па-
тологии. Исходя из этого, несомненный инте-
рес представляет клиническое наблюдение 
М.Г. Исагулянц с соавт. — желтушная форма 
острого гепатита G с серологическими марке-
рами HCV-инфекции на фоне заместительной 
стероидной терапии. Описание таких случаев 
в комплексе с разбором серологических мар-
керов инфицирования вирусами гепатитов 
расширяет наше представление о этиологии и 
патогенезе этих инфекций. 
В дополнение к обзорным работам и ори-

гинальным исследованиям в журнале имеются 
традиционные рубрики: описание вспышек 
вирусных гепатитов; рефераты статей, посвя-
щенных различным аспектам изучения этио-
логии, патогенеза, диагностики, эпидемиоло-
гии, профилактики и лечения вирусных гепа-
титов; информация о предстоящих конферен-
циях. 
Редакционная коллегия нашего журнала 

надеется на активность наших читателей. Мы с 
нетерпением ждем Ваши работы и предложе-
ния. 

М.И. Михайлов



В 	   м и р е 	   в и р у с н ы х 	   г е п а т и т о в 	   1 	   ( 2 0 1 1 ) 	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  	  |3	  

Содержание  

  
Заметки  главного  редактора  
М.И.	  Михайлов	  

  
Лекции  и  обзоры  

Распространенность,  особенности  течения,  диагностики  и  терапии  HCV-
инфекции  у  больных,  находящихся  на  программном  гемодиализе  (обзор)  
М.Г.	  Казаченко,	  И.А.	  Карпов	  	  

	  
О двух типах групп с высоким риском инфицирования вирусами гепатитов В и С:  
эпидемиологическое и клиническое значение 
А.Э.	  Дадашева,	  М.К.	  Мамедов,	  М.И.	  Михайлов	  
 
Телапревир (VX-950) — ингибитор протеазы вируса гепатита С 
Л.Ю.	  Ильченко	  

	  
Оригинальные  исследования  

Латентная  HBV-инфекция  и  алгоритм  ее  выявления  у  пациентов  с  
хроническими  заболеваниями  печени  
И.А.	  Морозов,	  Л.Ю.	  Ильченко,	  К.К.	  Кюрегян,	  Г.Г.	  Тотолян,	  И.Г.	  Федоров,	  И.В.	  Гордейчук,	  
А.К.	  Княженцева,	  М.И.	  Михайлов,	  Н.В.	  Петренко,	  А.В.	  Патюков,	  Г.И.	  Сторожаков	  

  
Поиск  генетических  факторов  вируса  гепатита  С  у  пациентов  с  хроническим  
гепатитом  С,  ассоциированных  с  формированием  устойчивого  
вирусологического  ответа  на  противовирусную  терапию  
Л.И.	  Николаева	  ,	  Л.М.	  Самоходская,	  В.В.	  Макашова,	  А.В.	  Колотвин,	  Е.И.	  Самохвалов,	  	  
C.В.	  Альховский,	  М.А.	  Арутюнова,	  О.В.	  Таратина,	  Р.А.	  Гибадулин,	  С.М.	  Клименко,	   
	  Л.Ф.	  Лидеман	  
	  
Циркуляция  вируса  гепатита  Е  в  свиноводческом  хозяйстве  
C.А.	  Солонин,	  К.К.	  Кюрегян,	  О.В.	  Исаева,	  К.Н.	  Груздев,	  М.И.	  Михайлов	  

	  
Случаи  из  практики  

Клинический  случай:  желтушная  форма  острого  гепатита  G  c  
серологическими  маркерами  HCV-инфекции  на  фоне  заместительной  
стероидной  терапии  
М.Г.	  Исагулянц,	  Е.В.	  Цыганова,	  О.О.	  Знойко,	  Т.В.	  Петрова,	  Н.В.	  Петракова,	  А.	  Виделль,	  
Н.Д.	  Ющук,	  K.Р.	  Дудина,	  H.В.	  Федосеева,	  В.Д.	  Смирнов,	  С.А.	  Солонин,	  О.В.	  Исаева,	  	  
К.К.	  Кюрегян,	  М.С.	  Вонский,	  О.В.	  Калинина,	  Т.	  Талло,	  В.	  Тефанова	  	  

  
Вспышки  вирусного  гепатита  

С.А.	  Солонин	  
	  

Рефераты  статей  
К.К.	  Кюрегян	  

	  
Информация  о  предстоящих  конференциях  

И.В.	  Гордейчук



В 	   м и р е 	   в и р у с н ы х 	   г е п а т и т о в 	   1 	   ( 2 0 1 1 ) 	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  	  |4	  

  
Особенности  течения,  диагностики  и  терапии  HCV-инфекции  у  

больных,  находящихся  на  хроническом  гемодиализе    

М.Г.  Казаченко1,  И.А.  Карпов2  
1	  Белорусский	  государственный	  медицинский	  университет,	  кафедра	  инфекционных	  болезней,	  Минск;	  	  

2	  ГУ	  Республиканский	  «Клинический	  медицинский	  центр	  Управления	  делами	  Президента	  Республики	  Беларусь»	  	  
	  

Вирус гепатита С относится к роду 
Hepacivirus, семейству Flaviviridae. Гепатит С 
является наиболее частой причиной развития 
хронического заболевания печени в мире. Су-
ществующий уровень распространения ин-
фекции в Западной Европе составляет менее 
1%, в Северной Америке достигает 2–2,9%. 
Наиболее низкое инфицирование зарегистри-
ровано в Соединенном Королевстве и Сканди-
навии 0,1%. В некоторых странах Азии и Аф-
рики, например в Египте, он достигает 10–25% 
[1]. В Индии инфицировано не менее 2% насе-
ления [2]. Выявление антител к вирусу гепати-
та С у пациентов, находящихся на программ-
ном гемодиализе, происходит значительно 
чаще, чем в среднем в популяции. Всего в 
США насчитывается до 350000 больных на 
программном гемодиализе, а в странах Запад-
ной Европы — до 1,5 млн. Хронический ви-
русный гепатит С встречается значительно 
чаще у больных, находящихся на программ-
ном гемодиализе, чем в популяции в целом [3]. 
Главной причиной заражения этого контин-
гента больных являются частые гемотрансфу-
зии [4]. Период серонегативного окна в дан-
ной группе более продолжителен, чем у лю-
дей, не страдающих почечной недостаточно-
стью [5].  
Существенно подчеркнуть, что проблемы, 

связанные с печенью, занимают значительное 
место как причина летального исхода у боль-
ных, находящихся на гемодиализе более 10 
лет. У этих пациентов они обуславливают бо-
лее 25% всей летальности [6] и резко увеличи-
вают вероятность посттрансплантационных 
осложнений. HCV-инфекция остается самой 
часто встречающейся парентеральной инфек-
цией у пациентов, получающих программный 
гемодиализ. При этом разница между показа-
телями заболеваемости в данной группе боль-
ных и среднестатистическими в популяции 
значительна и превышает 5 раз. Распростра-
нение HCV-инфекции среди больных, нахо-
дящихся на гемодиализе, существенно выше и 
составляет по некоторым данным свыше 50% 
от общей популяции [7]. Процент HCV-ин-
фицированных находящихся на хроническом 
гемодиализе пациентов в некоторых странах 
Азиатского региона достигает 75%. В Турции 

такие больные составляют в отдельных цен-
трах 31,4–50% [8]. В 2000 году число HCV ин-
фицированных пациентов, получающих хро-
нический гемодиализ, в США составляло при-
мерно 8,4%, хотя отмечаются и другие данные, 
колеблющиеся от 5 до 20% [9]. Европейские 
авторы считают, что лица, находящихся на 
гемодиализе и имеющих HCV-инфекцию, со-
ставляет примерно 13% от общего количества. 
В Японии в различных центрах эта цифра ко-
леблется от 3 до 23% [10]. Что касается разви-
вающихся стран, то там уровень инфициро-
ванности может достигать 50%. В Великобри-
тании распространение HCV среди больных 
на гемодиализе составляет 6%, в Польше —
около 60%, в Индии — до 42% [11]. У пациен-
тов с хронической почечной недостаточно-
стью, получающих курсы гемодиализа, смерт-
ность выше в случаях наличия у них хрониче-
ской HCV-инфекции. Причем основной непо-
средственной причиной летальных исходов 
является острая сердечная недостаточность. 
Pereiera et al. указывают на летальность, уве-
личивающуюся на 41% при инфицировании 
вирусом гепатита С пациента, находящегося 
на гемодиализе [12]. Группа японских авторов 
пришли к такому же заключению при изуче-
нии значительной группы пациентов — 1470 
человек, не указав предикторов прогрессиро-
вания процесса. Основными причинами ле-
тальности называются как печеночные, так и 
кардиальные [13]. Возможно влияние «маль-
нутриций-воспалительного» синдрома, кото-
рый развивается практически у всех пациентов 
в течение 5 лет, и влияние на это прогрессиро-
вание процесса оказывает хронический вирус-
ный гепатит С [13]. Мальнутриция и хрониче-
ский воспалительный процесс влияют на раз-
витие у пациента атеросклероза, значительно 
ускоряя атерогенез и риск возникновения 
осложнений [14]. Скорее всего, речь идет о по-
вреждениях эндотелия, приводящих к повы-
шению его адгезивных свойств по отношению 
к различным молекулярным рецепторным 
структурам. Существует определенный парал-
лелизм в понимании закономерностей процес-
сов, происходящих у пациентов с хронически-
ми инфекциями — HCV, HBV, AIDS. В основе 
современных взглядов находится представле-
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ние о комплексном влиянии хронической ви-
рус-ассоциированной инфекции  на состояние 
всех органов и систем, приводящем к тяжелой 
медленно прогрессирующей полисистемной 
патологии [13]. Огромное значение имеет и 
возникающая у данной категории больных 
стойкая анемия, требующая постоянных 
трансфузий и, соответственно, повышающая 
риск возникновения у пациентов паренте-
ральной вирусной инфекции [15]. Некоторые 
авторы указывают на несколько более легкое 
течение заболевания по сравнению с обычной 
группой пациентов. Это объясняется частич-
ным разрушением вируса на диализной мем-
бране, а также снижением иммунологической 
реактивности, что особенно характерно при 
терминальной почечной недостаточности [16]. 
Низкие трансаминазы делают диагностику 
этих заболеваний довольно сложной, так как 
часто отсутствует самый основной лаборатор-
ный синдром, характерный для гепатита, — 
цитолитический, проявляющийся, главным 
образом, повышением АлАт [17]. Lampe et al. 
предлагают сравнивать уровни АлАТ у паци-
ентов в динамике заболевания, обращая вни-
мание на внезапное увеличение трансаминаз 
при инфицировании гепатитом С. Ряд авторов 
указывают на четырехкратное увеличение 
АлАт по сравнению с исходными показателя-
ми у пациентов с острым гепатитом С, нахо-
дящихся на программном гемодиализе. В то 
же время в исследованиях, проведенных 
Espinosa et al. [18], отмечается, что предельный 
уровень АлАт у пациентов, не имеющих забо-
леваний печени, составил 27 МЕ. Увеличение 
показателя выше указанных значений свиде-
тельствовало об инфицировании гепатитом. 
При этом чувствительность оценивалась как 
50%, а специфичность 100%. В двух наблюде-
ниях, включающих 19 и 32 пациента, 
наибольшие значения АлАт составили соот-
ветственно 345 и 169 МЕ [19]. При этом авторы 
определяют острый вирусный гепатит С, как 
состояние, характеризующееся двукратным 
увеличением АлАт и появлением антител 
против вируса гепатита С. Складывается впе-
чатление, что любое увеличение АлАт по 
сравнению с обычными значениями у больно-
го, находящегося на программном гемодиали-
зе, должно рассматриваться через призму воз-
можного развития острого вирусного процес-
са. Определенное значение для диагностики 
активности именно хронического гепатита С у 
пациентов, находящихся на хроническом ге-
модиализе, может иметь АсАт [20]. Диализные 
пациенты с хронической HCV-инфекцией мо-
гут иметь неопределяемый уровень антител к 
вирусу, что в значительной мере затрудняет 
скрининговую диагностику заболевания. В то 
же время, ПЦР также не является адекватной 

скрининговой реакцией, так как в целом ряде 
случаев уровень вирусной нагрузки настолько 
низок, что это создает целый ряд дополни-
тельных затруднений для адекватной детек-
ции вируса. Перспективна TMA (transcription 
mediated amplification), хотя, по-видимому, и 
она не может абсолютно исключить наличие 
HCV у пациентов с иммунодепрессией [21]. 
Обсуждается мнение о необходимости детек-
ции вируса методами ИФА и ПЦР через опре-
деленный период времени, что резко повыша-
ет возможность диагностики этого заболева-
ния у пациентов на гемодиализе [22]. Склады-
вается впечатление о необходимости опреде-
ления анти-HCV у больных, находящихся на 
программном гемодиализе на ранних стадиях, 
пока у данной группы пациентов не сформи-
ровался иммуносупрессивный синдром [23]. С 
внедрением в рутинную практику ПЦР в ре-
альном времени точность диагностики HCV- 
инфекции у больных с почечной недостаточ-
ностью в значительной мере упростилась [24]. 
Определенное значение может иметь уровень 
сывороточного протеина, который достаточно 
убедительно свидетельствует о развитии им-
муносупрессии у пациентов [23]. ПЦР в реаль-
ном времени, по мнению некоторых авторов, 
может являться золотым стандартом диагно-
стики хронического вирусного гепатита С у 
данной группы больных [25]. Medhi et al. ука-
зывают на статистически значимую погреш-
ность, которая может наблюдаться при диа-
гностике хронического гепатита С у больных, 
находящихся на программном гемодиализе, 
при ориентации только на определение коли-
чества циркулирующих в крови антител [23]. У 
пациентов с хронической почечной недоста-
точностью рекомендуется возможно ранний 
скрининг на наличие вирусов парентеральных 
гепатитов, а затем — определение возбудителя 
гепатита С примерно 2 раза в год [26]. Значи-
тельный интерес представляет возрастание 
расходов на курацию и обследование одного 
больного хроническим гепатитом С при позд-
нем выявлении [26]. Подчеркивается необхо-
димость проведения не менее, чем двукратно-
го ежегодного определения вируса гепатита С 
в крови больных, находящихся на программ-
ном гемодиализе. При этом необходимо 
наблюдать и за динамикой показателей цито-
лиза, возрастание которых может свидетель-
ствовать о инфицировании вирусом гепатита 
С [27]. Существенно, что вирусы гепатитов В и 
С могут размножаться и вне гепатоцитов, 
например, в моноцитах, что приводит к появ-
лению вируса в крови без четких серологиче-
ских маркеров [28]. В одной из работ приво-
дятся интересные наблюдения, свидетель-
ствующие о взаимосвязи скрытого течения ге-
патита С с наличием у пациента криптогенно-
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го гепатита [29]. Было выяснено, что в таких 
случаях у 57% больных вирус гепатита С непо-
средственно имеется только в гепатоцитах [29]. 
Это создает дополнительные трудности для 
лечения и ранней диагностики заболевания. 
Osterricher et al. подтвердили важность опре-
деления вируса в полиморфноядерных клет-
ках наравне с определением HBV и HCV в сы-
воротке крови пациентов [30]. По их данным 
ДНК HBV или РНК HCV были найдены в 
клетках у 6 из 67 пациентов, находящихся на 
программном гемодиализе, и не имеющих 
других маркеров гепатита. При этом у 5 боль-
ных определялись маркеры гепатита В, а у 1 — 
гепатита С. Данная закономерность особенно 
важна для диагностики заболевания у пациен-
тов с иммунодепрессией, в частности находя-
щихся на программном гемодиализе. В трех 
случаях авторы обнаружили ДНК HBV в по-
лиморфноядерных клетках больных, находя-
щихся на гемодиализе, несмотря на существо-
вание высокого титра антител против Австра-
лийского антигена, явившегося результатом 
проведенной вакцинации [30]. Пациенты, 
имеющие скрытую форму HCV и HBV–
инфекции, являются группой риска при про-
ведении последующей трансплантации пече-
ни, так как иммуносупрессивная терапия вы-
зывает значительную активизацию процесса в 
печени [31]. Очень велика вероятность переда-
чи скрыто текущей инфекции другим пациен-
там, находящимся на программном гемодиа-
лизе [32]. Показательно, что Бельгийское муль-
тицентровое исследование свидетельствует о 
снижение до нуля новых случаев HCV инфек-
ции у пациентов, находящихся на гемодиализе 
при строгом соблюдении всех этапов контроля 
за диагностикой заболевания [33]. Указывается 
также на значительное количество больных, 
находящихся на программном гемодиализе, у 
которых отсутствовала РНК при наличии ан-
тител к вирусу. Следует отметить, что, как 
правило, у данной группы пациентов отме-
чался небольшой цитолитический синдром 
[27]. Высокий риск смерти и осложнений сви-
детельствует о необходимости терапии таких 
пациентов в максимально ранний период до 
проведения трансплантации почки. Указыва-
ется на целесообразность введения рибавири-
на в схемы терапии данной категории боль-
ных вследствие достоверного повышения их 
эффективности. Предпринимались также по-
пытки использовать для лечебных целей 
этанерцепт, блокирующий слияние ФНО с 
соответствующими рецепторными структура-
ми. Однако, вследствие бессистемности и ма-
лочисленности наблюдений, окончательные 
выводы о влиянии этих препаратов на течение 
HCV-инфекции сделать пока исключительно 
трудно. С другой стороны, регулярно пред-

принимаются попытки лечения хронического 
вирусного гепатита С у больных с хрониче-
ской почечной недостаточностью пегилиро-
ванным интерфероном даже в посттрансплан-
тационный период [34]. Лечение этой группы 
пациентов показано, главным образом, по 
двум причинам. Первая — достоверно боль-
шая летальность среди группы нелеченных, 
HCV-положительных пациентов. Вторая — 
прогрессирование гепатита на фоне очень ве-
роятной трансплантации почки и назначении 
иммуносупресссивных лекарств [35]. Амери-
канская ассоциация по изучению заболеваний 
печени рекомендует использование пегилиро-
ванного интерферона в дозе 135 мг ежене-
дельно. Рибавирин в этой ситуации не реко-
мендовался вследствие возможных гемолити-
ческих осложнений. Некоторые группы иссле-
дователей все же рекомендуют комбиниро-
ванную терапию, настаивая, однако, на необ-
ходимости снижения дозы препарата до 200 мг 
в сутки [36]. Указывается на предпочтитель-
ность схемы 3 млн. 3 раза в неделю на протя-
жении полугода, указывая на более частое раз-
витие побочных эффектов у лиц, находящихся 
на программном гемодиализе, чем в других 
группах пациентов. Отмечается, что оконча-
тельные выводы все же сделать трудно из-за 
ограниченного количества пациентов, вклю-
ченных в это исследование. Лечение хрониче-
ского вирусного гепатита С у пациентов, нахо-
дящихся на программном гемодиализе, не 
имеет широкой и однозначной концепции. 
Эти случаи до сих пор немногочисленны, не 
имеют однозначных показаний к стартовой 
терапии и отработанных курсов. Вместе с тем, 
имеются наблюдения, свидетельствующие об 
эффективности интерферонотерапии [37]. 
Использование препаратов стандартного ин-
терферона и пегилированного препарата кур-
сами в 6–12 месяцев является вполне приемле-
мым [37]. Имеются данные о необходимости 
осторожного подхода к назначению рибави-
рина [38], но существует ряд исследований, 
свидетельствующих о его эффективности у 
пациентов, находящихся на программном ге-
модиализе [39]. Вызывает большой интерес 
зависимость между генотипом вируса и отда-
ленными результатами лечения интерферо-
ном у этой группы больных. Описано 6 основ-
ных генотипов вируса С (Simmonds 2004). Ре-
зультаты работы Fabrizi 2003 свидетельствова-
ли о 30,6% положительном результате у паци-
ентов, получающих интерферонотерапию и 
имеющих HCV первого генотипа. T. Arreas et 
al. наблюдали частое возобновление вирусе-
мии у пациентов, находящихся на программ-
ном гемодиализе, после проведения успешной 
противовирусной терапии [40]. При этом в ря-
де случаев повторно выявлялся вирус иного 
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генотипа по сравнению со стартовыми данны-
ми накануне инициации лечения. Авторы не 
пришли к окончательным выводам о причи-
нах изменения генотипа вируса — активация 
ранее подавленной репликации или реинфи-
цирование пациента. В то же время только 
0,8% HCV инфицированных не были выявле-
ны с помощью ПЦР [23]. Van Leusen опубли-
ковал данные, свидетельствующие о возмож-
ности и необходимости использования риба-
вирина у пациентов на программном диализе, 
получив хороший вирусологический ответ у 5 
из 7 исследуемых. Так Fabrizi указывает на воз-
растание вирусологического ответа у данной 
группы больных с 37 до 60% при использова-
нии комплексной терапии по сравнению с ле-
чением только пегилированными интерферо-
нами. Выбор препарата интерферона также, 
по-видимому, имеет определенное значение. 
Указывается на существенно большую эффек-
тивность пегилированных интерферонов по 
сравнению с обычными препаратами [41]. 
Также имеет существенное значение и факт 
преимущественно печеночного метаболизма 
интерферона α2а у больных с тяжелыми по-
ражениями почек и печеночной недостаточ-
ностью. В то же время имеется достаточно 
много доказательств безопасности низких те-
рапевтических доз рибавирина у данной 
группы пациентов [42]. Учитывая основной 
побочный эффект рибавирина, связанный с 
развитием гемолиза, многие авторы рекомен-
дуют снижение дозы указанного препарата и 
использование эритропоэтина [43]. Прекра-
щение приема рибавирина у лиц, находящих-
ся на хроническом гемодиализе, может быть 
предотвращено варьированием дозы, ее инди-
видуальным подбором и своевременной диа-
гностикой развивающихся побочных эффек-
тов [44]. При HCV-инфекции у пациентов, 
находящихся на гемодиализе, отмечается по-
вышенный уровень провоспалительных цито-
кинов, что в значительной мере оправдывает 
взгляд на воспалительную реакцию при дан-
ной патологии как на существенный компо-
нент патогенеза [45]. Отмечаются и случаи 
спонтанного исчезновения виремии у этой 
группы пациентов, но они имеют место менее, 
чем в 1% случаев [46]. Исчезновение вируса, в 
том числе в результате проводимой терапии, 
четко ассоциируется с улучшением самочув-
ствия больных, улучшением гистологических 
показателей печени, снижением риска разви-
тия гепатоцеллюлярной карциномы и сниже-
нием летальности в целом [47]. Имеются 
наблюдения, свидетельствующие о многолет-
нем стойком отсутствии виремии у пролечен-
ных больных, находящихся на программном 
гемодиализе [48]. При проведении мета-
анализа у HCV-инфицированных больных, 

получавших интерферонотерапию на фоне 
хронической почечной недостаточности, уста-
новлены предикторы низкой вероятности ви-
русологического ответа. Ими являются высо-
кая вирусная нагрузка, наличие цирроза пече-
ни, а также первый генотип вируса. Указыва-
ется на необходимость тщательнейшего мони-
торинга состояния пациента вследствие высо-
кой вероятности побочных эффектов у данно-
го контингента больных [48].  
Возрастание АлАт в значительной степени 

свидетельствует о вероятности HCV инфекции 
у больных, находящихся на гемодиализе. Так, 
Kumar et al. считают, что синдром цитолиза 
является наиболее вероятным свидетельством 
вирусного процесса и встречается с вероятно-
стью 45% [49]. В то же время рядом авторов эта 
закономерность оспаривается [50]. Liu et al. 
провели рандомизированное сравнительное 
исследование между эффективностью пегили-
рованных и обычных интерферонов для лече-
ния хронического вирусного гепатита С у па-
циентов, находившихся на программном ге-
модиализе [51]. В результате было показано, 
что использование пегилированных интерфе-
ронов является более эффективным в отноше-
нии элиминации циркулирующего в крови 
вируса и в значительной степени более без-
опасно из-за снижения побочных эффектов. 
При этом наблюдалась не только вирусологи-
ческая и клиническая стабилизация, но и 
улучшение морфологической структуры пе-
чени. Трехкратное за 1 неделю введение ин-
терферона не оставляет возможности для про-
гнозирования концентрации препарата в кро-
ви и тканях по крайней мере в течение месяца. 
Терапия являлась неэффективной в случаях, 
когда через 2 месяца вирус по-прежнему опре-
делялся в крови. Результаты терапии значи-
тельно хуже при сочетании у пациента не-
скольких заболеваний [51]. Наиболее опасны-
ми в плане инфицирования являются пациен-
ты, имеющие тяжелую, заключительную ста-
дию поражения почек [52]. Несмотря на то, что 
в ряде случаев причиной инфицирования па-
циентов является аппаратура для проведения 
гемодиализа, в распространении этой во мно-
гом нозокомиальной инфекции следует отме-
тить огромную роль субъективного компонен-
та; в частности — персонала, проводящего 
процедуру [53]. Приводятся также сведения о 
возможной ассоциации выраженного цитолиза 
с последующей элиминацией вируса из орга-
низма у лиц, переносящих острый процесс. 
Между тем, многие авторы выражают сомне-
ние в достоверности наблюдений спонтанной 
элиминации вируса у больных, находящихся 
на хроническом гемодиализе [54].  
Большинство пациентов, получающих экс-

тракорпоральную детоксикацию, имеют вирус 
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гепатита С первого генотипа. В ряде работ 
рассматривается возможность усиления пре-
вентивных мероприятий по предотвращению 
инфицирования HCV инфекцией. Предлага-
ется проведение процедуры в отдельных по-
мещениях специально выделенными для этой 
цели аппаратами, а также дополнительное ис-
следование крови на наличие вирусов парен-
теральных гепатитов [55]. Отмечается эффек-
тивность подобного подхода [55]. Имеются 
сведения о сравнимой эффективности интер-
феронотерапии у пациентов, находящихся на 
гемодиализе с остальными пациентами [27]. 
Так, монотерапия препаратами интерферона 
привела к вирусологическому ответу у 39% 
больных, в то время как в среднем по группе 
этот результат составлял не выше 20% [56]. В то 
же время подчеркивается вероятность разви-
тия побочных эффектов у значительной части 
пациентов из данной группы. Во многих слу-
чаях морфологическая картина в печени па-
циентов, находящихся на гемодиализе, не 
имеет выраженных патологических изменений 
в течение довольно долгого времени. Kose et al. 
указывают на необходимость и эффективность 
интерферонотерапии у пациентов с хрониче-
ским вирусным гепатитом С, находящихся на 
программном гемодиализе [57]. Указывается 
на преимущественную эффективность моно-
терапии пегилированными интерферонами и 
относительно высокую частоту развития по-
бочных реакций и осложнений у пациентов с 
терминальной стадией хронической почечной 
недостаточности [57]. На фоне невысокого ци-
толиза и низкой вероятности элиминации ви-
руса, вопрос об инициации противовирусной 
терапии иногда решается весьма сложно. 
Необходимо весьма взвешено подходить как к 
выбору схемы, так и курса противовирусных 
препаратов [58]. При этом интересно мнение, 
что данный контингент пациентов рано или 
поздно подлежит антивирусной терапии [59]. 
Имеются указания на хорошую эффектив-
ность антивирусного лечения на ранних ста-
диях хронического гемодиализа [60]. У лиц с 
генотипом 1 терапия HCV-инфекции была 
эффективной в 28–31% случаев. В то же время 
при 2 и 3 генотипе вируса результативность 
лечения была значительно выше и составляла 
64–66% [60]. В Турции превалирует первый 
генотип вируса, который наблюдался более, 
чем у 75% от общего числа обследованных. В 
значительной части случаев у данной группы 
пациентов обнаруживались вирусы двух и бо-
лее генотипов. Обсуждается вопрос о влиянии 
генотипа вируса на прогрессирование и тя-
жесть вирусного гепатита С. Так Yu et al. на 
основании проведенных исследований указы-
вают, что генотип 1 сочетается с повывшенной 
тяжестью течения заболевания и быстрым 

прогрессированием в цирроз и гепатоцеллю-
лярную карциному [61]. Тем не менее, в значи-
тельном большинстве исследований связь 
между скоростью прогрессирования заболева-
ния и генотипом вируса не наблюдается, то-
гда, как четкая зависимость между эффектив-
ностью терапии интерфероном и генотипом 
возбудителя является уже хорошо установлен-
ным фактом [62].  
Интерферонотерапия часто осложняется 

побочными эффектами: слабостью, подъема-
ми температуры, связанными с введением 
препарата, рвотой, бессонницей, которые в 
той или иной степени бывают у практически 
всех пациентов, получающих лечение. Однако 
существует и ряд тяжелых осложнений тера-
пии, приводящих к серьезным, в том числе и 
летальным исходам [63]. Это, прежде всего, 
миелосупрессивные осложнения и тяжелая 
депрессия. Так или иначе, с серьезными 
осложнениями интерферонотерапии сталки-
вается от 30 до 40% больных, находящихся на 
хроническом гемодиализе [63]. Несмотря на 
существующую разницу в метаболизме двух 
применяемых в настоящее время интерферо-
нов, имеются работы, свидетельствующие о 
возможности использования их обоих [64]. Вы-
сокая концентрация Peg IFN α-2a наблюдается 
у всех больных. Peg IFN α-2b достигает 90% 
концентрации у всех больных с печеночной 
недостаточностью [65]. Особенности фармако-
кинетики препаратов обуславливают различия 
во времени и тяжести развивающихся побоч-
ных эффектов у пациентов, особенно относя-
щихся к иммуносупрессивной группе. Иссле-
дование, проведенное на 30 пациентах, свиде-
тельствует об отсутствии каких-либо фарма-
кокинетических изменений Peg IFN α-2a у па-
циентов с хронической почечной недостаточ-
ностью. Соответственно, не требуется коррек-
ции дозировки как на старте, так и в процессе 
терапии. Все же, несмотря на существование 
протокола, предусматривающего терапию 
данного контингента больных, каждое новое 
исследование эффективности противовирус-
ной терапии у данной группы пациентов 
представляет значительный интерес [62].  
Данные биопсии печени свидетельствуют о 

несоответствии выраженности цитолитическо-
го синдрома и морфологических изменений, 
происходящих в печени пациентов, находя-
щихся на программном гемодиализе [66]. У 
пациентов, получивших успешный курс про-
тивовирусной терапии, исключительно важно 
наблюдать за содержанием в крови АлАт, так 
как ее возрастание наблюдается у половины 
больных с рецидивом заболевания [67]. В то же 
время, существует оправданное мнение о 
необходимости избегать биопсии печени в ка-
честве метода диагностики и контроля за со-
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стоянием больного вследствие высокой веро-
ятности развития кровотечений у пациентов,  
находящихся на гемодиализе [68]. Одним из 
предположений, объясняющих значительную 
эффективность пегилированных препаратов в 
сравнении с обычными интерферонами, явля-
ется возможная высокая концентрация первых 
в крови больных с низким клиренсом креати-
нина [69]. Однако такое предположение долж-
но иметь под собой более объективную экспе-
риментальную основу.  
В странах Евросоюза цирроз печени разви-

вается у 10–15% пациентов, находящихся на 
программном гемодиализе [70]. Соответствен-
но, у значительной части больных пересадка 
печени будет противопоказана из-за сопут-
ствующего тяжелого процесса в печени [71]. 
Пегилированные интерфероны приводят к 
значительно (примерно на 15%) более частой 
элиминации вируса, чем обычные препараты 
интерферона. Такая же закономерность встре-
чается у больных, находящихся на хрониче-
ском гемодиализе. Кроме того, у данной груп-
пы пациентов снижается риск развития диабе-
тических проблем. Высказываются также пред-
положения о необходимости поиска аналога 
рибавирина, не обладающего гемолитически-
ми свойствами, для комплексной терапии дан-
ной группы пациентов. 
Таким образом, имеющиеся в современной 

научной литературе данные свидетельствуют 
об актуальности изучаемой проблемы. Про-
граммный гемодиализ является методом, ши-
роко используемым в современной клиниче-
ской практике. Одной из задач программного 
гемодиализа является эффективная подготов-
ка пациентов к трансплантации почки. Такая 
задача предусматривает устранение факторов, 
способных осложнить как предоперационную 
подготовку, так и послеоперационный период. 
Хронические парентеральные гепатиты ока-
зывают существенное влияние на состояние 
пациентов программного гемодиализа. Уста-
новлено, что наличие HCV или HBV-инфек-
ции у пациента в терминальной стадии хро-
нической почечной недостаточности сокраща-
ет продолжительность жизни больного, спо-
собствует развитию серьезных нарушений об-
мена, а также резко ухудшает посттрансплан-
тационный прогноз. В то же время целый ряд 
вопросов остается невыясненным. Во-первых, 
это особенности течения хронических парен-
теральных гепатитов у пациентов на програм-
мном гемодиализе, и клиническое значение 
различных лабораторных показателей. Оста-
ются неясными особенности развития маль-
нутритио-воспалительного синдрома у боль-
ных на гемодиализе. Мало изучены вопросы 
эффективной этиотропной диагностики виру-
сов парентеральных гепатитов у больных на 

гемодиализе и их влияние на процесс иденти-
фикации других вирусов, в частности — оп-
портунистов. В целом, проблема эффективной 
диагностики и лечения HCV-инфекции у 
больных на программном гемодиализе не яв-
ляется хорошо изученной и требует дополни-
тельных комплексных исследований. 
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О  двух  типах  групп  с  высоким  риском  инфицирования  вирусами  
гепатитов  В  и  С:  эпидемиологическое  и  клиническое  значение 

А.Э.  Дадашева,  М.К.  Мамедов,  М.И.  Михайлов  
1	  HИИ	  гематологии	  трансфузиологии	  им.	  Б.	  Эйвазова,	  Баку;	  	  

2	  Национальный	  центр	  онкологии,	  Баку,	  Азербайджан;	  
	  3	  Институт	  полиомиелита	  и	  вирусных	  энцефалитов	  им.	  М.П.	  Чумакова	  РАМH,	  Московская	  область	  

	  
Как известно, инфекции, вызванные виру-

сом иммунодефицита человека (ВИЧ), виру-
сом гепатита В (ВГВ) и вирусом гепатита С 
(ВГС), характеризуются несколькими суще-
ственными особенностями, которые отличают 
их от многих других вирусных инфекций и в 
эпидемиологическом отношении сближают 
их. Именно эти особенности позволяют объ-
единить указанные инфекции под общей руб-
рикой так называемых тpансфузионных (па-
рентеральных или гемоконтактных) вирусных 
инфекций [1-3]. 
Одна из таких особенностей состоит в том, 

что в обусловленные этими виpусами процес-
сы чаще всего вовлекаются лица, принадле-
жащие к одним и тем же сходным по составу 
социально-профессиональным группам насе-
ления, условно называемым "группами, отли-
чающимися высоким риском инфицирования" 
или "группами с высоким риском инфициро-
вания". Каждую из таких групп формируют 
лица, выделяемые из общей популяции насе-
ления по общему признаку резко повышенной 
вероятности инфицирования ВИЧ, ВГВ и ВГС 
в силу более частых, более длительных или 
более тесных контактов с потенциальными 
источниками этих вирусных инфекции [4]. 
Поскольку ВГВ и ВГС способны распро-

страняться посредством 2 механизмов инфи-
цирования, реализуемых в естественных усло-
виях: контактным механизмом и, по сути 

антpопуpгическим, парентеральным механиз-
мом. Ранее, взяв за основу преимущественно 
реализуемый механизм инфицирования, мы 
выделили 2 типа таких групп [5, 6]. Эти груп-
пы риска представлены в таблице 1. 
Представители групп высокого риска 1-го 

типа инфицируются посредством контактного 
механизма передачи вирусов, который обеспе-
чивает их проникновение в организм одним из 
трех естественных путей: половым, перина-
тальным или галактогенным. 
К группам 2-го типа относят категории лиц, 

которые инфицируются посредством парен-
терального (гемоконтактного) механизма пе-
редачи вирусов, который обеспечивает их 
проникновение в организм всеми известными 
искусственными путями передачи ВГВ и ВГС, 
реализация которых всегда так или иначе обу-
словлена активной деятельностью человека. 
Нам представляется, что выделение двух 

указанных выше типов групп с высоким 
риском инфицирования в отношении ВГВ и 
ВГС целесообразно не только с теоретической 
и дидактической точек зрения. Выделение 
этих типов групп целесообразно и с позиции 
совершенствования системы эпидемиологиче-
ского надзора, который по отношению к этим 
типам групп риска должен проводиться по-
разному, с использованием различных подхо-
дов к организации профилактических и про-
тивоэпидемических мероприятий. 

  

Таблица  1.	  Два  типа  групп  высокого  риска  инфицирования  ВГВ  и  ВГС  
Типы  
групп  

Механизм  
инфицирования  

Лица,  относящиеся  к  группам  высокого  pиска  
инфицирования  ВГВ  и  ВГС  

Пеpвый   Контактный  

1. Новорожденные  дети,  pодившиеся  у  инфициpованных  матеpей  
2. Дети,  получающие  гpудное  молоко  инфициpованных  матеpей  
3. Лица,  ведущие  свеpхактивную  половую  жизнь  
4. Лица,  вовлеченные  в  проституцию  
5. Лица,  вовлеченные  в  практику  гомосексуальных  отношений  

Второй   Парентеральный  
(гемоконтактный)  

1. Потребители  инъекционных  наркотиков  
2. Некоторые  категории  медицинских  работников  
3. Лица,  подвергающиеся  частым  гемотрансфузиям  
4. Лица,  подвергающиеся  экстракорпоральной  детоксикации  
5. Больные  хроническими  заболеваниями,  длительно  пребывающие  

в  клинических  учреждениях  
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В этой связи, необходимо особо подчерк-
нуть и то, что, хотя контактный механизм пе-
редачи ВГВ и ВГС и сегодня полностью сохра-
нил свою прежнюю эпидемиологическую 
роль, наибольшее значение приобрел парен-
теральный механизм инфицирования этими 
виpусами. Это обусловлено двумя причинами. 
Во-первых, современная медицина характери-
зуется широким применением инвазивных 
лечебно-диагностических методов [7]. Во-вто-
рых, потребление инъекционных наркотиков 
ныне получило глобальное распространение 
[8]. Именно поэтому ведущим механизмом 
распространения ВГВ и ВГС, обеспечивающим 
непрерывность вызванных ими эпидемиче-
ских процессов, является именно паренте-
ральный механизм. 
Действительно, в силу способности ВГВ и 

ВГС на протяжении многих лет, а порой и всей 
жизни, персистировать в организме инфици-
рованных лиц, именно группы риска 2-го типа 
считаются важнейшими "коллективными" ре-
зервуарами этих вирусов, из которых послед-
ние регулярно "выносятся" в общую популя-
цию населения, поддерживая эпидемические 
процессы в тех масштабах, которые характер-
ны для начала XXI в. Это обстоятельство пред-
определяет важное эпидемиологическое зна-
чение групп высокого риска инфицирования, 
в первую очередь, 2-го типа [9]. 
Вместе с тем, широкое распространение 

указанных инфекций в этих контингентах ста-
вит ряд серьёзных вопросов и перед клиници-
стами, занятыми лечением гепатитов В и С. 
Постановка этих вопросов прямо обуслов-

лена тем, что у большинства представителей 
групп риска 2-го типа имеются хронические 
заболевания, из-за наличия которых они дли-
тельное время находятся на стационарном ле-
чении (или периодически госпитализируются 
в узкопрофильные стационары) и, потому 
подвергаются повышенному риску нозокоми-
ального инфицирования этими виpусами. Ис-
ключение в этом отношении не составляют и 
регулярные потребители инъекционных нар-
котиков, большинство из которых также нуж-
дается в специализированной медицинской 
помощи. Именно в силу этих особенностей в 
свое время мы условно назвали такие группы 
"медицинскими" [10]. 
Среди хронических заболеваний, наличие 

которых предопределяет "включение" больных 
в группу высокого риска инфицирования эти-
ми виpусами, наиболее многочисленными яв-
ляются: 1) больные туберкулезом (сегодня в 
мире проживает более 100 млн. таких боль-
ных); 2) ВИЧ-инфицированные лица, число 
которых в 2009 г. приближалось к 38 миллио-
нам; 3) лица, непосредственно вовлеченные в 
инъекционную наркоманию, число которых 

лишь по официальным данным в мире ныне 
превышает 15 млн.; 4) больные злокачествен-
ными опухолями и гемобластозами (число та-
ких больных в мире превышает 10 млн. чело-
век); 5) больные почечной недостаточностью, 
находящихся на программном гемодиализе 
(сегодня число таких пациентов в мире также 
исчисляется миллионами) [11]. 
В свою очередь, в основе особого клиниче-

ского значения ВГВ- и ВГС-инфекций у лиц из 
перечисленных выше групп лежат два обстоя-
тельства. 
Во-первых, у абсолютного большинства из 

них регулярно отмечаются вторичные нару-
шения в функционировании иммунной си-
стемы, в итоге приводящие к иммунологиче-
ской недостаточности и иммунодефициту. 
Так, у ВИЧ-инфицированных лиц иммунные 
нарушения являются следствием иммуно-
тpопного действия ВИЧ, у больных туберкуле-
зом и злокачественными опухолями иммуно-
логические нарушения обусловлены основ-
ными заболеваниями, а у больных гемобласто-
зами и другими заболеваниями крови в фор-
мирование иммунологической недостаточно-
сти вклад вносит и анемия, которая обуслов-
ливает персистентную гипоксию. У пациентов, 
находящихся на гемодиализе, иммунодепрес-
сия обусловлена как почечной недостаточно-
стью, так и воздействием самого гемодиализа. 
Дисфункция иммунной системы регулярно 
отмечается и у потребителей инъекционных 
наркотиков. Она является следствием продол-
жительной наркотической интоксикации, при 
которой страдает и иммунная система [12]. 
Во-вторых, все перечисленные выше лица 

из групп риска 2-го типа нуждаются в лечении 
имеющихся у них и перечисленных выше за-
болеваний и патологических состояний. Так, 
ВИЧ-инфицированные лица нуждаются в ан-
тиретровирусной терапии, больные туберку-
лезом — в противотуберкулезном лечении, 
онкологические больные — в противоопухоле-
вой терапии и т. д. Однако с одной стороны, 
наличие у них дисфункции печени, обуслов-
ленной гонадотропными вирусными инфек-
циями, может ограничивать возможности та-
кого лечения. С другой стороны, возможности 
этиотропной терапии хронических гепатитов 
В и С у них могут быть ограничены из-за 
наличия упомянутых выше заболеваний. 
Эти обстоятельства прямо указывают на то, 

что инфицированные ВГВ и/или ВГС предста-
вители групп высокого риска 2-го типа долж-
ны быть признаны особым и, при этом, доста-
точно многочисленным контингентом боль-
ных в том отношении, что развитие этих ин-
фекций у них может отличаться разнообрази-
ем форм течения и своеобразием клинико-
лабораторных проявлений, а их лабораторная 
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диагностика и лечение могут потребовать 
применения особых подходов. 
Вместе с тем, необходимо отметить, что 

имеющиеся в настоящее время данные об осо-
бенностях течения и клинических проявлений 
этих инфекций у лиц, относящихся к числу 
групп 2-го типа, не могут считаться исчерпы-
вающими, и многие вопросы в этой проблеме 
остаются без определенного ответа. Поэтому 
дальнейшее целенаправленное изучение пато-
генетических и клинических особенностей 
развития ВГВ- и ВГС-инфекций у этих лиц се-
годня имеет весьма важное самостоятельное 
научно-практическое значение. 
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Телапревир  (VX-950)  —  ингибитор  протеазы  вируса  гепатита  С 
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Введение 
Вирусный гепатит С является существен-

ной проблемой здравоохранения мира. Среди 
населения земного шара инфицированность 
вирусом гепатита С (HCV) достигает 3% и у 170 
млн. человек выявляются маркеры этой ин-
фекции [1]. У большей части пациентов с хро-
нической HCV-инфекцией прогрессирование 
поражения печени приводит к развитию цир-
роза, гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК) и 
смерти [2].  
Начиная с идентификации в 1989 г. генома 

HCV, на сегодня достаточно полно изучены 
его биология, генетическая разнородность, 
естественное течение инфекции, которую он 
вызывает. Кроме этого, разработана противо-
вирусная терапия (ПВТ) хронического гепати-
та С (ХГС).  
При прогнозе эффективности персонали-

зированной терапии хронической HCV-ин-
фекции учитывается вирусная кинетика 
(быстрый вирусологический ответ (БВО) и 
ранний вирусологический ответ (РВО) — 
неопределяемый уровень RNA HCV на 12 и 4 
неделях ПВТ соответственно), динамика уров-
ня виремии в процессе ПВТ, генотип HCV, 
квазивиды, возраст, раса и др. критерии.  
Особое значение сегодня придается поли-

морфизму гена интерлейкина 28B — IL28B 
(rs8099917, rs12980275, rs12979860 и др.), с кото-
рым связывают развитие стойкого вирусологи-
ческого ответа (СВО — недетектируемый уро-
вень RNA HCV через 24 нед. после завершения 
ПВТ) [3–5]. Между тем опубликованы данные, 
свидетельствующие о том, что собственно HCV 
также имеет генетические детерминанты, 
определяющие устойчивость вируса к ПВТ [6].  
В клинических исследованиях продемон-

стрирована эффективность комбинированной 
ПВТ (пегилированные интерфероны-альфа 
(Пег-ИФН-α) в сочетании с рибавирином  
(РБВ)), которая в целом обеспечивает СВО 
лишь у 50–60% пациентов. Кроме того, эта те-
рапия сопровождается развитием существен-
ного спектра нежелательных явлений (НЯ) 
(гриппоподобный синдром, цитопении, де-
прессия и др.). Недостаточная эффективность, 
побочные эффекты, а также необходимость 
уменьшения продолжительности лечения (24–
48 нед.) являются основанием для разработки 
препаратов новых классов. Одним из предста-

вителей нового класса ингибиторов протеаз 
вируса гепатита С является телапревир (VX-
950), завершивший III фазу клинических ис-
следований.  

Структура вируса гепатита С и таргетная  
терапия   

HCV относится к семейству Flaviviridae к 
роду Hepacivirus [7, 8]. Геном вируса представ-
лен одноцепочечной РНК, имеющую положи-
тельную полярность. Она содержит одну от-
крытую рамку считывания, ограниченную с 5ʹ′- 
и 3ʹ′-концов нетранслируемыми областями, 
которые кодируют белок-предшественник. 
При участии клеточных и вирусных фермен-
тов из него образуются все полипептиды HCV: 
капсидный (core), оболочечные (Е1 и Е2), ви-
ропорин (р7), NS2-протеаза, сериновая проте-
аза-хеликаза (NS3), кофактор сериновой про-
теазы (NS4a), компоненты репликативного 
комплекса (NS4b и NS5a), РНК-зависимая РНК-
полимераза (NS5b).  
Один из терапевтических подходов, позво-

ляющих повысить эффективность лечения — 
это разработка препаратов, специфично вли-
яющих на цикл репликации вируса, т.е. пре-
паратов с прямым противовирусным действи-
ем (ПППД). Теоретически эти лекарственные 
средства могут быть направлены на любой 
этап цикла репликации HCV. 
В клинических исследованиях, проводимых 

в настоящее время, получены доказательства 
эффективности cпецифической целенаправ-
ленной противовирусной терапии гепатита С 
(Specifically Targeted Antiviral Therapy for 
hepatitis C (STAT-С)) или таргетной терапии 
(target (англ.) — мишень, цель, объект).  
Выделяют ПППД, которые оказывают пря-

мое ингибирование сериновой протеазы 
NS3/4A (обеспечивающей процессинг поли-
протеина HCV с получением зрелых вирусных 
белков), NS5B полимеразы (воспроизводящей 
RNA вирусного генома) и NS5A (функциони-
рующей в составе комплекса репликазы).  
Механизм действия ингибиторов протеазы 

связан с блокадой расщепления вирусного по-
липротеина на структурные и неструкурные 
компоненты, которые необходимы для функ-
ционирования вируса; противовирусная эф-
фективность ингибиторов полимеразы опре-
деляется блокированием репликации вирус-
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ной RNA. В настоящее время наиболее хорошо 
изучены ингибиторы сериновой протеазы 
NS3/4A HCV. 

Телапревир (VX-950) в лечении                    
хронического гепатита С 
Телапревир (VX-950), который представляет 

собой производное α-кетоамида, является 
мощным и высокоизбирательным ингибито-
ром протеазы NS3/4А HCV, соединяясь кова-
лентной обратимой связью с NS3/NS4A про-
теазой вируса в инфицированных гепатоцитах 
[9,10].  
Опубликованы результаты трех завершив-

шихся мульцентровых рандомизированных 
исследований фазы II — PROVE-1 [11], PROVE-
2 [12], PROVE-3 [13], которые убедительно де-
монстрируют преимущество тройной терапии 
у пациентов с ХГС, инфицированных 1 гено-
типом HCV, в сравнении со стандартной ПВТ, 
включающей сочетанную терапию Пег-ИФН-
α2a и РБВ.  
В исследованиях PROVE-1, PROVE-2 у па-

циентов, ранее не получавших ПВТ, отмечена 
более высокая частота СВО (61% и 69% соот-
ветственно) при сокращенном вдвое (до 24 
нед.) курсе ПВТ в сравнении с частотой СВО у 
пациентов, получавших стандартную терапию 
в течение 48 нед. (41% и 46% соответственно).  
В исследовании PROVE-3 у пациентов, ра-

нее не ответивших на стандартную ПВТ, при-
соединение телапревира значительно увели-
чивало частоту СВО (52%) при 24 нед. терапии 
в сравнении с пациентами, получавшими курс 
стандартного лечения — Пег-ИФН-α2a и РБВ 
(14%). Наибольшая эффективность была отме-
чена в группе пациентов с рецидивом виремии 
(обнаружение RNA HCV в течение 24 недель 
после формирования СВО) в сравнении с па-
циентами, не ответившими на лечение, а так-
же у пациентов с ХГС в отсутствие мостовид-
ных некрозов и без формирования ЦП. 
В процессе изучения прямого противови-

русного действия также анализировалась эф-
фективность различных доз телапревира (про-
токол C208). Так, P. Marcellin и соавт., 2009 [14] 
у пациентов c ХГС, ранее не получавших лече-
ния, наблюдали высокую частоту развития 
БВО независимо от дозы телапревира (1125 мг 
х 2 раза в сут. или 750 мг х 3 в сут.), включенно-
го в 12-и недельный курс комбинированной 
ПВТ Пег-ИФН-α2a(2b) в сочетании с РБВ (80% 
и 83% против 69% и 67% при стандартной те-
рапии Пег-ИФН-α2a(2b) и РБВ соответствен-
но).  
Наиболее распространенными нежелатель-

ными явлениями (НЯ) в группе пациентов, 
принимавших телапревир, являлись кожный 
зуд и высыпания (47–59% против 35–41% в 
контроле). Так, в исследовании PROVE-1 ча-

стота прекращения лечения вследствие разви-
тия нежелательных явлений (НЯ) была выше в 
группах у пациентов с ХГС, получающих тела-
превир, в сравнении с больными из контроль-
ной группы (12–21% и 7–11% соответственно). 
Часть больных отмечала тошноту, рвоту и 
диарею. Кроме этого, на фоне терапии тела-
превиром несколько чаще, чем при стандарт-
ной схеме лечения, выявляли анемию. Однако 
отказ от продолжения ПВТ в основном был 
связан с беспокоящей пациентов кожной сы-
пью [11]. Аналогичные НЯ отмечены в ходе 
ПВТ у пациентов с исследованиях PROVE-2 и 
PROVE-3. 
Проведен анализ завершившегося рандо-

мизированного двойного слепого плацебо 
контролируемого исследования (протокол 
C210), в ходе которого было оценено влияние 
предварительного двухнедельного курса тела-
превира на частоту достижения СВО у боль-
ных ХГС с генотипом 4 HCV [15].  
Оценка эффективности телапревира про-

водилась в трех группах (по 8 пациентов в 
каждой). Препарат назначался в качестве 
предварительной монотерапии, в сочетании со 
стандартной ПВТ (Пег-ИФН-α2а + РБВ) и в 
качестве плацебо. Доза телапревира составила 
750 мг х 3 в сут., Пег-ИФН-α2а — 180 мкг, РБВ 
— 1000–1200 мг/сут. Общая длительность про-
веденного курса двойной терапии ХГС соста-
вила не менее 48 нед.; с предварительным кур-
сом телапревира — 50 нед. Все пациенты, 
включенные в исследование, ранее не получа-
ли ПВТ. У половины из них до начала лечения 
уровень виремии превышал 800000 МЕ/мл. 
Двухнедельная монотерапия телапревиром не 
привела к значимому снижению уровня вире-
мии (0,72 log10 МЕ/мл). В то же время включе-
ние телапревира в тройную ПВТ привело к 
значимому снижению виремии на 4,32 log10 
МЕ/мл, а в группе с плацебо — на 1,58 log10. 
Достижение СВО отмечено у 5/8 пациентов, 
получавших предварительный курс моноте-
рапии телапревиром, у 5/8 — в группе с пла-
цебо и у 4/8 —при тройной ПВТ. Уровень ви-
ремии после двухнедельного курса ПВТ не 
сказывался на частоте достижения раннего 
вирусологического ответа на 12 нед. (РВО — 
снижение уровня виремии до <25 МЕ/мл или 
недетектируемого) и СВО.  
Спектр НЯ и причины прекращения тера-

пии не отличались от таковых у пациентов с 
ХГС, наблюдавшихся с целью оценки профиля 
безопасности телапревира в других исследова-
ниях [11–13].  
Опубликованы данные экспериментальных 

и клинических исследований, касающиеся 
эффективности телапревира и других инги-
биторов вирусной протеазы, в которых отме-
чен высокий риск развития резистентных 
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штаммов HCV. Популяционное секвенирова-
ние протеазы NS3/4A у пациентов с хрониче-
ской HCV-инфекцией, ранее не получавших 
ПВТ, показало, что варианты, в разной степени 
устойчивые к ингибиторам протеазы вируса, 
встречаются очень редко (1%) [12]. Однако для 
развития резистентности достаточно форми-
рования одной мутации, что указывает на 
низкий генетический барьер к устойчивости 
не только у телапревира, но и у других пред-
ставителей этой группы лекарственных 
средств. Кроме того, при появлении множества 
общих мутаций имеется высокий риск разви-
тия перекрестной резистентности между пре-
паратами [16]. 
Так, при очевидном преимуществе, т.е. бо-

лее высокой частоте достижения БВО и СВО 
при сочетании телапревира с Пег-ИФН-α2а и 
РБВ и даже при более коротком курсе ПВТ, 
наблюдается увеличение частоты НЯ и риск 
селекции резистентных штаммов HCV. При 
ПВТ уже в течение нескольких дней лечения 
могут развиваться резистентные к телапревиру 
варианты HCV, снижающие его эффектив-
ность. При этом уровень виремии вначале 
снижается (даже до неопределяемого), а затем, 
в ходе ПВТ, увеличивается (не менее чем на 1–2 
log10 МЕ/мл), т.е. регистрируется вирусологи-
ческий прорыв (как правило, в течение первых 
12 нед. приема телапревира). Так, вирусологи-
ческий прорыв, отмеченный у 7% (12/175) па-
циентов с ХГС, получавших телапревир, наб-
людался на 1–4 нед. (9/12) и у 3/12 — на 5–12 
нед. тройной терапии ПВТ (Пег-ИФН-α2а, РБВ 
и телапревир) [11].  
Наиболее частой причиной развития ле-

карственной устойчивости к телапревиру ока-
залась сочетанная мутация V36M/V + R155K. 
Вирусологический прорыв чаще наблюдали у 
пациентов, инфицированных подтипом 1a 
HCV, чем подтипом 1b [17].  
В исследовании PROVE-2 частота развития 

вирусологического прорыва была в восемь раз 
выше у пациентов, получавших двойную ком-
бинированную терапию телапревиром и Пег-
ИФН-α по сравнению с тройной комбинацией 
(телапревир, Пег-ИФН-α2а, РБВ) [12]. Эти ре-
зультаты позволяют предположить, что РБВ 
играет важную роль в супрессии репликации 
HCV и снижении частоты развития прорыва.  
Снижение вероятности формирования ре-

зистентности HCV к ПППД во многом дости-
гается увеличением частоты достижения СВО. 
В оптимизации частоты достижения СВО при 
применении ПППД важную роль играют 
множество факторов, а именно: мощность и 
внутриклеточная концентрация ингибитора, 
генетические барьер для развития лекарствен-
ной резистентности, жизнеспособность устой-
чивых вариантов HCV, факторы организма 

хозяина, продолжительность и схемы комби-
нированного лечения, дозы ПППД, интервал 
дозирования препарата, соблюдение режима 
лечения.  
Результаты исследований II фазы были 

подтверждены в ходе  рандомизированных 
двойных слепых плацебо-контролируемых 
исследований фазы III ADVANCE, ILLUMI-
NATE и REALIZE, проведенных с участием 
более 2 тыс. пациентов.  
В исследование ADVANCE были включены 

пациенты с ХГС, генотипом 1, ранее не полу-
чавшие ПВТ [18]. Целью исследования явля-
лась оптимизация частоты достижения СВО 
при использовании комбинации стандартной 
терапии Пег-ИФН-α2а и РБВ с включением 
телапревира в дозе 750 мг х 3 в сут.  
Пациенты (n=1095) были разделены на три 

группы в зависимости от длительности при-
менения телапревира (8 нед., 12 нед. и прием 
плацебо в течение 12 нед.). Общая продолжи-
тельность ПВТ составила 48 нед. для всех 
групп. В зависимости от включения в схему 
ПВТ телапревира и длительности его приема 
СВО составил 69%, 75% и 44% соответственно. 
Исследователи отметили значительное число 
пациентов с различными НЯ (25%). Но кож-
ный зуд, тошнота, кожные высыпания, анемия 
и диарея наблюдались чаще у пациентов с ХГС 
при тройной терапии (на 10%), чем при стан-
дартной ПВТ (Пег-ИФН-α2а и РБВ). В целом 
прекращение терапии и частота НЯ чаще ре-
гистрировались у больных, получавших двой-
ную терапию, в сравнении с пациентами при 
проведении ПВТ с включением телапревира 
(33% и 10% соответственно).  
Исследованиие  ILLUMINATE (ILLUstrating 

the Effects of CoMbINAtion Therapy with 
TElaprevir) было нацелено на подтверждение 
возможности сокращения общей длительности 
терапии до 24 нед. в случае достижения БВО у 
пациентов, ранее не получавших ПВТ [19]. 
Проводили сравнительный анализ достиже-
ния СВО у ранее нелеченных пациентов с ХГС 
и наличием 1 генотипа HCV (n=540) в зависи-
мости от развития БВО и продолжительности 
комбинированной ПВТ (Пег-ИФН-α2а и РБВ), 
включавшей телапревир (в дозе 750 мг х 3 в 
сут. в течение 12 нед.). СВО через 24 нед. и 48 
нед. при неопределяемом уровне RNA HCV (< 
25 МЕ/мл) на 4 нед. лечения наблюдался у 92% 
и 88% пациентов соответственно. Отмечено 
снижение частоты рецидивов среди пациентов 
с ХГС, ПВТ которых составила 48 нед. в срав-
нении с больными, получавшими курс лече-
ния в 24 нед. (1,9% и 5,7% соответственно). У 
12% пациентов (против 7% больных, не полу-
чавших телапревир) терапия была прекраще-
на. При этом сыпь (7% и 1% соответственно) и 
анемия (2% и 1% соответственно) наряду с 
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гриппоподобным синдромом, цитопенией и 
депрессией чаще наблюдалась у пациентов, 
получавших ПВТ, включавшую телапревир. 
Это НЯ также были основными причинами 
прекращения лечения.  
Таким образом, результаты исследования  

ILLUMINATE свидетельствуют о возможности 
сокращения срока лечения до 24 нед. в случае 
достижения БВО. 

 Полученные данные о высокой эффектив-
ности и достаточной безопасности телапреви-
ра в протоколах ILLUMINATE и ADVANCE 
получили подтверждение и в группе из 662 
пациентов с ХГС, генотип 1, ранее не отвечав-
ших на лечение, вошедших в исследование III 
фазы  REALIZE (Re-treatment of Patients with 
Telaprevir-based Regimen to Optimize Outcomes) 
[20–22].  
Критериями включения явились: отсут-

ствие РВО в ходе предшествующей ПВТ; неде-
тектируемый уровень RNA HCV к 24 нед. при 
наличии частичного РВО или рецидива вире-
мии после развития СВО. В исследовании изу-
чалось применение 2 режимов терапии тела-
превира:  в комплексной терапии (в дозе 750 мг 
трижды в сут.) в течение первых 12 нед. и по-
сле 4 нед. стандартной терапии (Пег-ИФН-α2а 
и РБВ + плацебо) в течение последующих 12 
нед. (с 5 нед. по 16 нед.). Общая продолжи-
тельность лечения для всех пациентов иссле-
дования REALIZE составила 48 нед. Контроль-
ная группа больных ХГС получала стандарт-
ную терапию (Пег-ИФН-α2а и РБВ) в сочета-
нии с плацебо.  
По предварительным данным, более высо-

кую частоту достижения СВО продемонстри-
ровали пациенты, получившие вначале 12-и 
недельный курс тройной ПВТ. Частота СВО 
составила соответственно 83%, 59% и 29% у 
больных ХГС, имевших рецидив виремии; у 
пациентов с частичным РВО и среди пациен-
тов, не ответивших на ранее проводимую 
стандартную ПВТ. НЯ (усталость, кожный зуд, 
гриппоподобные симптомы, тошнота и ане-
мия) чаще наблюдались у пациентов, в ПВТ 
которых был включен телапревир. 
Таким образом, многоцентровые рандоми-

зированные  плацебо-контролируемые иссле-
дования оценки эффективности и безопасно-
сти режима, включающего телапревир, свиде-
тельствуют об его достаточном уровне без-
опасности и выраженном противовирусном 
эффекте, позволяющем существенно увели-
чить частоту достижения СВО у пациентов с  
ХГС генотипа 1, наиболее трудно отвечающих 
на стандартную ПВТ.  
Телапревир является одним из первых 

представителей таргетной терапии, благодаря 
внедрению которой в клиническую практику 
возможность успешного подавления реплика-

ции HCV становится реальной. Дальнейшее 
развитие таргетной терапии, начало которой 
уже положено, позволит решить проблемы, 
обусловленные наличием генетической (пер-
вичной) резистентности HCV к препаратам, 
уменьшить селекцию резистентных штаммов в 
ходе терапии и снизить частоту развития по-
бочных эффектов. 

Литература 
[1] World	   Health	   Organization	   2008.	   Available	   at:	  

http://www.who.int/ith/es/index.html.	  	  
[2] Chevaliez	  S.,	  Pawlotsky	  J.M.	  Hepatitis	  C	  virus:	  virology,	  

diagnosis	   and	   management	   of	   antiviral	   therapy	   //	  
World	   J.	   Gastroenterol.	   —	   2007.	   —	   Vol.	   13.	   —	   P.	  
2461–2466.	  

[3] Thompson	   A.J.,	  Muir	   A.J.,	   Sulkowski	  M.S.	   et	   al.	   Inter-‐
leukin-‐28B	  polymorphism	  improves	  viral	  kinetics	  and	  is	  
the	   strongest	   pretreatment	   predictor	   of	   sustained	   vi-‐
rologic	  response	  in	  genotype	  1	  hepatitis	  C	  virus	  //	  Gas-‐
troenterol.	  —	  2010.	  —	  Vol.	  139.	  —	  P.	  120–129.	  

[4] Ge	  D.,	  Fellay	  J.,	  Thompson	  A.J.	  et	  al.	  Genetic	  variation	  
in	   IL28	   predicts	   hepatitis	   C	   treatment-‐induced	   viral	  
clearance	  //	  Nature.	  —	  2009.	  —	  Vol.	  461.	  —	  P.	  399–
401.	  

[5] Kawaoka	  T.,	  Hayes	  C.N.,	  Ohishi	  W.	  et	  al.Predictive	  val-‐
ue	   of	   the	   IL28B	   polymorphism	  on	   the	   effect	   of	   inter-‐
feron	  therapy	  in	  chronic	  hepatitis	  C	  patients	  with	  gen-‐
otypes	   2a	   and	   2b	   //	   J.	   Hepatol.	   —	   2010.	   —	   Sep	   19.	  
[Epub	  ahead	  of	  print].	  

[6] Munoz	  de	  Rueda	  P.,	  Casado	  J.,	  Paton	  R.	  et	  al.	  Mutation	  
in	   E2-‐PePHD,	   NS5A-‐PKRBD,	   NS5A-‐ISDR,	   and	   NS5A-‐V3	  
of	  hepatitis	  C	  virus	  genotypes	  1	  and	  their	  relationships	  
to	  pegylated	   interferon-‐ribavirin	   theatment	  responses	  
//	  J.	  Virol.	  —	  2008.	  —	  Vol.	  82.	  —	  Р.	  6644–6653.	  	  

[7] Михайлов	  М.И.	  Вирусы	  гепатитов	  /	  Сб.	  тр.	  ИПВЭ	  им.	  
М.П.	  Чумакова	  РАМН:	  Мед.	  вирусол.,	  М.,	  2007.	  —	  Т.	  
XXIV.	  —	  С.	  205–223.	  	  

[8] Chevaliez	  S.,	  Pawlotsky	  J.M.	  Hepatitis	  C	  virus:	  virology,	  
diagnosis	   and	   management	   of	   antiviral	   therapy	   //	  
World	   J.	   Gastroenterol.	   —	   2007.	   —	   Vol.	   13.	   —	   P.	  
2461–2466.	  

[9] Jennings	  T.A.,	  Chen	  Y.,	  Sikora	  D.	  et	  al.	  RNA	  unwinding	  
activity	  of	   the	  hepatitis	  C	   virus	  NS3	  helicase	   is	  modu-‐
lated	   by	   the	   NS5B	   polymerase.	   //	   Biochemistry.	   —	  
2008.	  —	  Vol.	  47.	  —	  P.	  1126–1135.	  	  

[10] Li	  X.D.,	  Sun	  L.,	  Seth	  R.B.	  et	  al.	  Hepatitis	  C	  virus	  protease	  
NS3/4A	   cleaves	   mitochondrial	   antiviral	   signaling	   pro-‐
tein	  off	  the	  mitochondria	  to	  evade	  innate	  immunity	  //	  
Proc.	   Natl.	   Acad.	   Sci.	   USA	  —	  2005.	  —	  Vol.	   102.	  —	   P.	  
17717–17722.	  	  

[11] McHutchison	   J.G.,	   Everson	   G.T.,	   Gordon	   S.C.	   et	   al.	  
PROVE1	   Study	   Team.	   Telaprevir	   with	   peginterferon	  
and	   ribavirin	   for	   chronic	   HCV	   genotype	   1	   infection	   //	  
N.	  Engl.	  J.	  Med.	  —	  2009.	  —	  Vol.	  360.	  —	  P.	  1827–1838.	  	  

[12] Hézode	   C.,	   Forestier	   N.,	   Dusheiko	   G.	   et	   al.	   PROVE2	  
Study	   Team.	   Telaprevir	   and	   peginterferon	   with	   or	  
without	  ribavirin	  for	  chronic	  HCV	  infection	  //	  N.	  Engl.	  J.	  
Med.	  —	  2009.	  —	  Vol.	  360.	  —	  P.	  1839–1850.	  

[13] McHutchison	  J.G.,	  Manns	  M.P.,	  Muir	  A.J.	  et	  al.	  PROVE3	  
Study	   Team.	   Telaprevir	   for	   previously	   treated	   chronic	  
HCV	  infection	  //	  N.	  Engl.	  J.	  Med.	  —	  2010.	  —	  Vol.	  362.	  
—	  P.	  1292–1303.	  	  

[14] Marcellin	  P.,	  Forns	  X.,	  Goeser	  T.	  et	  al.	  Virological	  analy-‐
sis	  of	  patients	  receiving	  telaprevir	  administered	  q8h	  or	  



В 	   м и р е 	   в и р у с н ы х 	   г е п а т и т о в 	   1 	   ( 2 0 1 1 ) 	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  	  |19	  

q12h	  with	  peginterferon-‐alfa-‐2a	  or	  -‐alfa-‐2b	  and	  ribavi-‐
rin	  in	  treatment-‐naïve	  patients	  with	  genotype	  1	  hepa-‐
titis	  C:	  Study	  C208	  //	  Hepatol.	  —	  2009.	  —	  Vol.	  50.	  —	  
395	  А.	  

[15] Benhamou	   Y.,	  Moussalli	   J.,	   Ratziu	   V.	   et	   al.	   Activity	   of	  
telaprevir	  monotherapy	  or	  in	  combination	  with	  pegin-‐
terferon-‐alfa-‐2a	  and	  ribavirin	  in	  treatment-‐naïve	  geno-‐
type	  4	  hepatitis-‐c	  patients:	  final	  results	  of	  study	  C210	  /	  
Program	  and	  abstracts	  of	   the	  61st	  Annual	  Meeting	  of	  
the	  American	  Association	  for	  the	  Study	  of	  Liver	  Diseas-‐
es;	   October	   29	   –	   November	   2,	   2010;	   Boston,	  Massa-‐
chusetts.	  Abstract	  828.	  

[16] Sarrazin	   C.,	   Zeuzeum	   S.	   Resistance	   to	   direct	   antiviral	  
agents	   in	   patients	   with	   hepatitis	   C	   virus	   infection	   //	  
Gastroenterol.	  —	  2010.	  —	  Vol.	  138.	  —	  P.	  447—462.	  

[17] Berg	   T.,	   McHutchison	   J.G.,	   Adda	   N.	   et	   al.	   SVR	   with	  
telaprevir,	   peginterferon	   alfa-‐2a	   and	   ribavirin	   in	   HCV	  
patients	   with	   well	   characterized	   prior	   null	   response,	  
partial	  response,	  viral	  breakthrough	  or	  relapse	  after	  PR	  
/	   Program	   and	   abstracts	   of	   the	   European	   Association	  
for	  the	  Study	  of	  the	  Liver	  (EASL)	  45th	  Annual	  Meeting;	  
April	  14–18,	  2010;	  Vienna,	  Austria.	  

[18] Jacobson	  I.M.,	  McHutchison	  J.G.,	  Dusheiko	  G.M.	  et	  al.	  	  
Telaprevir	  in	  combination	  with	  peginterferon	  and	  rib	  
avirin	  in	  genotype	  1	  HCV	  treatment-‐naive	  patients:	  fi	  

nal	   results	  of	  phase	  3	  ADVANCE	   study	   /	  Program	  and	  
abstracts	  of	  the	  61st	  Annual	  Meeting	  of	  the	  American	  
Association	  for	  the	  Study	  of	  Liver	  Diseases;	  October	  29	  
–	  November	  2,	  2010;	  Boston,	  Massachusetts.	  Abstract	  
211.	  

[19] Sherman	  K.E.,	  Flamm	  S.L.,	  Afdhal	  N.H.	  et	  al.	  Telaprevir	  
in	  combination	  with	  peginterferon	  alfa2a	  and	  ribavirin	  
for	  24	  or	  48	  weeks	  in	  treatment-‐naive	  genotype	  1	  HCV	  
patients	   who	   achieved	   an	   extended	   rapid	   viral	   re-‐
sponse:	   final	   results	   of	   phase	   3	   ILLUMINATE	   study	   //	  
Program	  and	  abstracts	  of	   the	  61st	  Annual	  Meeting	  of	  
the	  American	  Association	  for	  the	  Study	  of	  Liver	  Diseas-‐
es	   (AASLD	  2010);	  October	  29-‐November	  2,	  2010;	  Bos-‐
ton,	  Massachusetts.	  Abstract	  LB-‐2.	  

[20] Nelson	  D.R.	  Hepatitis	   C	   drug	  development	   at	   a	   cross-‐
roads	  //	  Hepatol.	  —	  2009.	  —	  Vol.	  50.	  —	  P.	  997–999.	  

[21] Ghany	  M.G.,	  Strader	  D.B.,	  Thomas	  D.L.,	  Seef	  L.B.	  Diag-‐
nosis,	   management	   and	   treatment	   of	   hepatitis	   C:	   an	  
update	  //	  Hepatol.	  —	  2009.	  —	  Vol.	  49.	  —	  P.	  1–40.	  	  

[22] Chronic	   hepatitis	   C	   virus	   infection:	   developing	   direct-‐
acting	   antiviral	   agents	   for	   treatment.	   United	   States	  
Food	   and	   Drug	   Administration.	   http://www.federal-‐	  
register.gov/articles/2010/09/14/2010-‐22806/draft-‐
guidance-‐for-‐industry-‐on-‐chronic-‐hepatitis-‐c-‐virus-‐
infection-‐developing-‐directacting-‐antiviral.

 

Латентная  HBV-инфекция  и  алгоритм  ее  выявления  у  пациентов  с  
хроническими  заболеваниями  печени  

И.А.  Морозов1,  Л.Ю.  Ильченко1,2,  К.К.  Кюрегян1,  Г.Г.  Тотолян2,  И.Г.  Федоров2,3,                                      
И.В.  Гордейчук1,  А.К.  Княженцева1,  М.И.  Михайлов1,  Н.В.  Петренко3,  А.В.  Патюков3,                

Г.И.  Сторожаков2  
1	  Институт	  полиомиелита	  и	  вирусных	  энцефалитов	  им.	  М.П.	  Чумакова	  РАМН,	  Московская	  область;	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  

2	  Российский	  государственный	  медицинский	  университет	  им.	  Н.Н.	  Пирогова,	  Москва;	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
3	  Городская	  клиническая	  больница	  №	  12,	  Москва	  

Введение 
Гепатит В по-прежнему является актуаль-

ной медико-социальной проблемой здраво-
охранения. По оценкам экcпертов [1] им стра-
дает до 6% населения земного шара.  
К настоящему моменту на основании мно-

гочисленных исследований установлены мар-
керы инфицирования, изучены фазы вирус-
ной инфекции, определены показания и кри-
терии эффективности терапии, разработаны 
методы оценки вероятности развития рези-
стентности при использовании аналогов нук-
леоз(т)идов.  
Благодаря широкому внедрению в практи-

ку методов детекции вирусной ДНК, было от-
мечено такое явление, как скрытая (латентная 
— occult, silent) HBV-инфекция. При этом ви-
рус гепатита В персистирует в организме па-
циентов, но HBsAg в сыворотке крови доступ-
ными методами не выявляется [2].  
В 2008 г. группой экспертов на конферен-

ции, организованной Европейской ассоциаци-
ей изучения печени (EASL), понятие «скрытая 

HBV-инфекция» было определено как «при-
сутствие ДНК HBV в печени пациентов (вне 
зависимости от наличия DNA HBV в крови), в 
сыворотке крови которых доступными мето-
дами не определяется HBsAg» [3].  
Серологический профиль латентной HBV-

инфекции может включать аnti-HBc (50%), anti-
HBs (35%). У 20% обследованных лиц сероло-
гические маркеры инфицирования вирусом 
гепатита В не выявляются [4]. Распространен-
ность скрытой HBV-инфекции по данным раз-
личных публикаций варьирует от 0% до 2,4% 
среди доноров крови в западных странах [5]. 
К основным причинам невозможности вы-

явления HBs Ag относят:  
• совпадение  времени  проведения  исследо-
вания  с  фазой  серологического «окна», ко- 
гда HBsAg уже не определяется, а концен-
трация anti-HBs еще не достигла необходи-
мого уровня для его обнаружения коммер-
ческими тест-системами; 

• циркуляцию иммунных комплексов HBsAg 
и anti-HBs [6]; 
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• подавление вирусной репликации при су-
перинфицировании HCV, HDV и/или HIV, 
что, в свою очередь, приводит к уменьше-
нию синтеза HBsAg; 

• «ускользание» (мутантного) варианта виру-
са, HBsAg которого не выявляется коммер-
ческими тест-системами [4,7]; 

• интеграцию DNA HBV в клеточный геном, 
длительную персистенцию в ядре гепато-
цита ковалентной замкнутой кольцевидной 
DNA (HBV cccDNA) в виде стабильного 
эписома [8]; 

• инфицирование HBV мононуклеаров (В-
лимфоцитов, моноцитов) периферической 
крови; 

• наличие иммунологической памяти Т-
лимфоцитов; 

• изменения иммунного статуса пациента 
при хронической алкогольной интоксика-
ции, применении психоактивных веществ и 
др.) 
Однако главной причиной латентного те-

чения HBV-инфекции является выраженная 
супрессия вирусной репликации и/или инги-
бирование экспрессии S гена.  
Описано присутствие DNA HBV в ткани 

печени HBsAg-негативных пациентов с хро-
ническим гепатитом неустановленной этиоло-
гии. При этом в сыворотке крови пациентов 
отсутствовали как серологические, так и моле-
кулярные маркеры HBV-инфекции [9].  
Скрытая HBV-инфекция является серьез-

ной проблемой для здравоохранения. Ее кли-
ническое значение определяется следующими 
данными: 
• показана возможность развития гепатита В 
у реципиентов при применении препара-
тов крови от доноров с латентной HBV-
инфекцией; 

• описана реактивация HBV-инфекции при 
иммуносупрессивной терапии (или после 
трансплантации органов, тканей), полихи-
миотерапии; 

• установлено неблагоприятное влияние ла-
тентной HBV-инфекции на течение и эф-
фективность противовирусной терапии у 
больных хроническим гепатитом С; 

• отмечен повышенный риск прогрессирова-
ния цирроза печени и развития гепатоцел-
люлярной карциномы у пациентов с ла-
тентной HBV-инфекцией. 
Кроме того, неполный биохимический от-

вет у больных хроническим гепатитом С, не 
ответивших на интерферонотерапию, а также 
длительная персистенция anti-HBs (> 100 
МЕ/мл) в отсутствие вакцинации против гепа-
тита В являются основанием для исключения 
латентной    НBV-инфекции.   Таким   образом,  

для выявления скрытой HBV-инфекции необ-
ходимо не только проведение эпидемиологи-
ческих исследований, но и оценка клинико-
биохимических показателей и данных морфо-
логического исследования печени больных, 
которые по всем критериям соответствуют по-
нятию «скрытой HBV-инфекции».  
Учитывая все изложенное выше, целью ис-

следования явилась разработка алгоритма вы-
явления скрытой HBV-инфекции у HBsAg-
негативных пациентов с хроническими забо-
леваниями печени и ее клинико-морфологи-
ческая характеристика. 

Материалы и методы исследования 
Для определения частоты встречаемости 

скрытой HBV-инфекции среди лиц с хрониче-
ской патологией печени обследовано 168 па-
циентов (94 мужчины и 74 женщины в возрасте 
от 16 до 82 лет), не имевших HBsAg (на клини-
ческой базе кафедры госпитальной терапии № 
2 лечебного факультета РГМУ им. Н.Н. Пиро-
гова, зав. кафедрой — академик РАМН, проф. 
Г.И. Сторожаков). Среди них: алкогольный 
гепатит установлен в 55 случаях, хронический 
гепатит С — в 45, неалкогольный стеатогепа-
тит — в 12, аутоиммунный гепатит — в 7. ЦП 
диагностирован у 11 пациентов. У 38 больных 
этиологию хронического заболевания печени 
установить не удалось. 
Для обнаружения латентной HBV-инфек-

ции были предложены два этапа исследова-
ний. Первый этап включал проведение ИФА и 
ПЦР всех образцов сывороток HBsAg-негатив-
ных пациентов с хронической патологией пе-
чени (табл. 1). 
Забор крови и биоптатов печени проводил-

ся при наличии подписанного пациентами 
информированного согласия. Анамнез, фи-
зикальные данные и клинико-биохимические 
показатели пациентов оценивались согласно 
информации, представленной в картах паци-
ента стационара. 
Образцы крови были подвергнуты цен-

трифугированию для отделения сыворотки, 
разделены на аликвоты и хранились перед по-
становкой на HBsAg и DNA HBV от 3 дней до 1 
месяца при температуре –20 °С. 

HBsAg определяли тест-системой с чувстви-
тельностью 0,01 нг/мл исследуемого образца 
(«ДС ИФА HBsAg 0,01», НПО «Диагностиче-
ские системы», г. Нижний Новгород). При по-
лучении положительных результатов прово-
дились дополнительные исследования с ис-
пользованием тест-системы для подтвержде-
ния результатов выявления HBsAg того же 
производителя. Anti-HBc определяли тест-сис-
темой «ДС АНТИ-HBc», «Диагностические си-
стемы», г. Нижний Новгород. 



В 	   м и р е 	   в и р у с н ы х 	   г е п а т и т о в 	   1 	   ( 2 0 1 1 ) 	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  	  |21	  

DNA  HBV  «–»	  

Таблица  1. Серологические  этапы  выявления  латентной  HBV-‐инфекции 

1.  Первичное  исследование  на  HBsAg  (ИФА)                                                                                                                                                                                                    
(чувствительность  0,01  нг/мл)  

HBsAg  «+»                                    HBV-‐инфекция  
HBsAg  «–»                  отсутствие  HBV  

2.  Исследование  на  anti-НВс    

anti-‐HBc  «–»                                    отсутствие  HBV-‐инфекции  
anti-‐НВс  «+»                                    предварительный  диагноз  «HBV-‐инфекция»  

3.  Исследование  на  DNA  HBV  в  сыворотке  крови                                                                                                                                          
(ПЦР,  чувствительность  100  и  менее  копий/мл)  

DNA  HBV  «+»                                    диагноз  «HBV-‐инфекция»    
перенесенный  гепатит  В  
ложноположительный  результат  анти-‐НВс  

 
Кроме того, дополнительно проводились 

ПЦР и электронно-микроскопическое иссле-
дование образцов биопсии печени, получен-
ных у 50/168 пациентов. Среди них: алкоголь-
ный гепатит установлен в 25 случаях, хрониче-

ский гепатит С — в 3, неалкогольный стеато-
гепатит — в 3, аутоиммунный гепатит — в 2. 
ЦП диагностирован у 2 больных. 15 пациентов 
имели хронический криптогенный гепатит. В 
табл. 2 представлен второй этап исследований. 

Таблица  2. Тканевые  этапы  выявления  латентной  HBV-‐инфекции   

1.  Обязательное  получение  биопсии  печени  

2.  Обязательное  патогистологическое  исследование  активности  и                                                                  
стадии  заболевания  

3.  Специальные  методы  исследования  ткани  печени  
• Гистологическая  окраска  HBsAg  орсеином  по  Shikata  
• Иммуногистохимическое  выявление  HBsAg  
• ПЦР  для  определения  DNA  HBV  в  ткани  печени  
• Электронномикроскопическое  изучение  биоптата  печени  для                        

выявления  вирионов,  их  видовой  принадлежности  к  HBV                                      
(иммуноцитохимия  HBsAg)  и  характерных  для  HBV-‐инфекции                    
изменений                

Положительный  результат  любого  из  специальных  методов  служит  
основанием  для  окончательного  диагноза  «HBV-‐инфекция»,  либо  

«латентная  форма  хронического  HBV-‐гепатита» 
	  

Биоптаты, полученные путем чрескожной 
биопсии печени, разделялись на две части. 
Первая часть в течение 3 мин. с момента про-
ведения биопсии замораживалась при темпе-
ратуре –20 °С на период до 1 недели с после-
дующей транспортировкой с соблюдением 
режима заморозки и глубоким замораживани-
ем при температуре –80 °С продолжительно-
стью до 1 месяца.  
Вторая часть биоптата помещалась в 4% 

раствор параформальдегида в буфере Хенкса, 
постфиксировалась в 1% растворе четырехоки-
си осмия и, после обезвоживания, заключалась 

в эпоксидную смолу эпон-аралдит и сохраня-
лась до проведения электронно-микроскопи-
ческого исследования в лаборатории пато-
морфологии вирусных заболеваний ИПВЭ им. 
М.П. Чумакова РАМН.  
Ультратонкие срезы, контрастированные 

уранилацетатом и цитратом свинца, изуча-
лись в электронном микроскопе JEM-100C 
(Jeol, Япония). Для проведения морфометри-
ческого анализа диаметра вирионов по про-
грамме Bio Vision 4,0 (Австрия) съемку осу-
ществляли при увеличении в 30 тысяч раз. Со-
храненные в эпоксидной смоле образцы пече-
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ни, полученные от пациентов, в сыворотке 
крови которых не определялся HBsAg, а в тка-
ни печени выявлялась DNA HBV и подтвер-
ждалось ее наличие, подвергались электрон-
ной микроскопии с последующим описанием 
клеточных структур, выявлением вирионов и 
их морфометрическим анализом.  
Иммуноцитохимическое исследование HBs-

Ag проводилось на ультратонких срезах, смон-
тированных на никелевых сетках, покрытых 
формваром и напыленных углеродом. Демас-
кирование антигена осуществляли на капле 
насыщенного водного раствора метаперийо-
дата натрия в течение 1 часа. Иммуноцитохи-
мическую реакцию и ее маркирование прово-
дили по стандартной методике Bendayan M. 
[10]. Использовались моноклональные антите-
ла к HBs-антигену (Cell Marque) в разведении 
1:100 и готовый к употреблению комплекс Pro-
tein A – Colloidal Gold 15 nm (Serva). 
Выделение DNA HBV проводилось из 50 

мкл сыворотки крови и биоптатов печени фе-
нол-хлороформом с использованием набора 
для выделения нуклеиновых кислот (НПФ 
«Литех», г. Москва) согласно протоколу произ-
водителя. Для выделения нуклеиновых кислот 
из ткани печени увеличивалась длительность 
лизиса в феноле.   
Детекция нуклеиновых кислот в сыворот-

ках крови и биоптатах печени проводилась 
методом двухступенчатой ПЦР с праймерами, 
фланкирующими участки Core, S и Р-гена 
DNA HBV, предложенными A. Basuni и W. 
Carman [11]. Специфичность ПЦР подтвер-
ждалась с использованием отрицательных 
контрольных образцов. Контроль чувстви-
тельности метода проводился с применением 
образцов плазмидной DNA, содержащих кло-
нированные участки DNA HBV в известной 
концентрации (Bayer). Чувствительность при-
меняемой ПЦР составляла около 125 копий/мл 
исследуемого материала. Контроль ингибиро-
вания ПЦР при исследовании образцов биоп-
сии печени проводили с помощью дополни-
тельного контрольного образца биопсийного 
материала с внесенной плазмидной DNA. Как 
и для определения DNA HBV в сыворотке кро-
ви, чувствительность ПЦР при выявлении 
DNA HBV в ткани составила около 125 ко-
пий/мл. Результат обнаружения DNA HBV 
при помощи ПЦР с первым набором прайме-
ров подтверждался реакцией с праймерами, 
фланкирующими участок X-гена HBV по про-
токолу, предложенному S. Matsuoka и соавт. 
[12].  

Результаты и обсуждение 
Среди 168 пациентов с хроническими забо-

леваниями печени антитела к HBc были обна-
ружены у 60 (35,7%). При этом ни у одного из 

пациентов в сыворотке крови не была выявле-
на DNA HBV. Также во всех образцах отсут-
ствовал HBsAg.  
С целью выявления скрытой HBV-

инфекции было проведено определение DNA 
HBV в ткани печени 50/168 HBsAg-негативных 
пациентов. У 11/50 (22%) из них в сыворотке 
определялись анти-HBc, при этом в 1 случае в 
биоптате печени была выявлена DNA HBV. 
Детальное клинико-морфологическое иссле-
дование данного случая скрытой HBV-инфек-
ции вынесено в отдельное клиническое наблю-
дение.  
Таким образом, общая частота встречаемо-

сти скрытой HBV-инфекции среди HBsAg-
негативных пациентов с ХЗП при исследова-
нии DNA HBV в биоптатах составила 2% (1/50) 
и 9,1% (1/11) среди пациентов с анти-HBc. 
Явление скрытой HBV-инфекции во мно-

гом является проблемой диагностики. Анализ 
публикаций отечественных и зарубежных ав-
торов показывает, что частота ее выявления 
увеличивается с повышением чувствительно-
сти методов детекции DNA HBV и снижается 
при повышении чувствительности тест-систем 
для детекции HBsAg.  
Так, в исследовании распространенности 

скрытой HBV-инфекции среди лиц, инфици-
рованных вирусом гепатита С, принимающих 
внутривенно психоактивные вещества, было 
показано, что при использовании количе-
ственного теста COBAS HBV AMPLICOR в сы-
воротках крови, взятых от 180 пациентов, DNA 
HBV не выявлялась. При исследовании тех же 
образцов методом качественной двухступен-
чатой ПЦР DNA HBV была обнаружена в 81 из 
180 (45%) образцов [13]. 
Первоначально с целью выявления случаев 

скрытой HBV-инфекции нами был проведен 
анализ серологических и молекулярных мар-
керов HBV в сыворотках крови пациентов. 
Предварительное определение анти-HBc про-
водилось по причине описанной корреляции 
их присутствия в сыворотке крови пациентов 
со скрытой HBV-инфекцией [14, 15].  
В настоящее время оптимальным способом 

выявления скрытой HBV-инфекции является 
определение DNA HBV в сыворотке крови при 
помощи двухступенчатой ПЦР. Для исключе-
ния ложноположительных результатов необ-
ходимо использовать праймеры, перекрываю-
щие не менее трех участков вирусного генома. 
Валидация положительного результата осу-
ществляется при положительной реакции с 
праймерами не менее чем к двум генам [4].  
Отсутствие детектируемого уровня DNA 

HBV в сыворотке крови не является фактом, 
исключающим наличие скрытой инфекции. 
Даже в таких случаях в ткани печени может 
находиться HBV. В основе этого явления лежит 
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сам механизм репликации этого вируса. В ядре 
инфицированного гепатоцита может содер-
жаться в среднем около 1,5 копий кольцевой 
ковалентно замкнутой DNA — крайне ста-
бильной матрицы для транскрипции вирус-
ных белков и репликации вирионов [8].  

Клиническое наблюдение 
Пациентка М., 62 лет поступила в стацио-

нар с жалобами на периодические тянущие 
боли в правом подреберье. На догоспитальном 
этапе было впервые выявлено повышение ак-
тивности аминотрансфераз (2-3 нормы). Ост-
рый вирусный гепатит в анамнезе отрицала. 
Сопутствующие заболевания: артериальная 
гипертензия и сахарный диабет 2 типа.  
Состояние удовлетворительное. Кожные 

покровы  и  склеры  нормальной  окраски.  Ин- 

декс массы тела — 27 кг/м2. «Малые» печеноч-
ные знаки не обнаружены. Дыхание везику-
лярное, тоны сердца ясные, ритм правильный. 
ЧСС — 80/мин, АД — 150 и 90 мм рт. ст. При 
пальпации живот мягкий, болезненный в пра-
вом подреберье. Печень выступала из-под пра-
вого края реберной дуги на 2 см, нерезко 
уплотнена, край закруглен. Селезенка не 
пальпировалась. Асцит, отеки отсутствовали.  
В клиническом анализе крови патологиче-

ских отклонений не выявлено. В биохимиче-
ском анализе крови отмечены следующие из-
менения: АЛТ — 51 Е/л (норма — 0–32 Е/л); 
АСТ — 34 Е/л (норма — 5–34), глюкоза — 7,5 
(норма — до 5,5 ммоль/л). УЗИ органов 
брюшной полости: диффузные изменения пе-
чени и поджелудочной железы, селезенка не 
увеличена.  

 
	  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Рисунок  1.  Отложения  коллагена  в  перицеллюлярном  пространстве  (а)  и  вокруг  центральной  
вены  (б)  х10  тыс.  К  —  коллаген,  ЦВ  —  центральная  вена,  Г  —  гепатоцит.  

Результаты определения сывороточных 
маркеров вирусов гепатитов: анти-HCV (–); 
HBsAg (–); анти-HBc (+); РНК HCV (–); ДНК 
HBV (–). 
С целью уточнения стадии и активности 

патологического процесса пациентке проведе-
на чрескожная пункционная биопсия печени.  
Морфологическое исследование ткани 

печени: портальные тракты не расширены, 
без пролиферации желчных протоков, с не-
значительной лимфоидной инфильтрацией. 
Выявляются гепатоциты с мелкокапельной 
жировой инфильтрацией. При окраске по 
Ван-Гизону обнаружен фиброз портальных 
трактов и перисинусоидальный фиброз. Ок-
раска на железо отрицательная. Матово-
стекловидные гепатоциты, а также гепатоциты 
в виде «песочных ядер» не обнаружены. Ак-
тивность воспаления — А1, индекс фиброза 

(ИФ) — 1 балл (по METAVIR). До проведения 
исследования ткани печени на наличие ДНК 
HBV пациентке ставился диагноз неалкоголь-
ный стеатогепатит (НАСГ). 
В ходе светооптического изучения биоптата 

печени активность процесса и стадия развития 
фиброза были расценены как минимальные, 
однако в ходе электронномикроскопического 
исследования в ткани печени были обнаруже-
ны массивные отложения коллагеновых воло-
кон между гепатоцитами (рис. 1а), в перисину-
соидальном пространстве Диссе, а также во-
круг центральных вен (рис. 1б). На основании 
описанных наблюдений стадия развития фиб-
роза была установлена как умеренная (2-я), что 
свидетельствует о значительной продолжи-
тельности хронического гепатита.  
В ткани печени обнаружены не только не-

специфические признаки воспалительной ре-

К 

К 

ЦВ 

Г 

Г 
а. б. 
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акции в виде мононуклеарной инфильтрации 
и фиброза, но и такие специфические для 
HBV-инфекции признаки, как наличие в ци-
топлазме гепатоцитов множества вирионов, 
гигантских и торообразных (кольцевидных) 
митохондрий (рис. 2а), а также паракристал-
лических включений в матриксе митохондрий 
(рис. 2б). Подобные изменения митохондри-
ального аппарата гепатоцитов постоянно об-
наруживаются при хроническом гепатите В в 
процессе развития цитопатической реакции и 

до настоящего времени не были обнаружены 
при инфицировании другими гепатотропны-
ми вирусами. 
Наиболее специфическим признаком HBV-

инфекции являются выявленные в гепатоци-
тах множественные вирусные частицы (рис. 
2б). Морфометрический анализ установил, что 
диаметр вирионов составляет 49,28±2,63 нм, 
что соответствует размерам вирионов гепатита 
В при трансмиссионной микроскопии биопта-
тов печени [16]. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Рисунок   2.   Характерные   для   HBV-‐инфекции   торообразных   митохондрий   (М)   (а)   х   30тыс.        
Паракристаллические   включения   (стрелка)   в   матриксе   митохондрий.   Множественные  
вирионы  в  цитоплазме  (б)  х  15  тыс.    

Абсолютным доказательством принадлеж-
ности вирионов в гепатоцитах больной явля-
ется иммуноцитохимическая верификация 
HBsAg на поверхности вирионов с помощью 
моноклональных антител и реакции антиген-
антитело c комплексом Protein A – Colloidal 
Gold 15 nm (рис. 3). В результате проведенного 
комплексного обследования в клинический 
диагноз пациентки включена «скрытая HBV-
инфекция». Данный клинический случай был 
отнесен к «скрытому» хроническому гепатиту 
В на основании критериев, предложенных 
экспертами научного сообщества.  
Следует также отметить, что у больной при 

электронно-микроскопическом исследовании 
был обнаружен цитомегаловирус (CMV), ви-
рионы которого располагались в вакуолях ци-
топлазмы гепатоцитов (рис. 4), что свидетель-
ствовало об их эндоцитозном проникновении 

через сосудистый полюс клетки. Наличие мар-
керов этой инфекции было подтверждено с 
помощью ИФА. 
Согласно представленному клиническому 

наблюдению и оценке расширенного алгорит-
ма диагностического поиска, данный случай 
отнюдь не является истинно «скрытым», а 
лишь демонстрирует недостаточность стан-
дартных диагностических критериев не только 
национальных, но и мировых стандартов. 
Так при включении в обследование у дан-

ной больной определения анти-HBc в сыво-
ротке крови, представления об этиологии хро-
нического заболевания печени могли бы из-
мениться. Однако для диагностики в этом слу-
чае потребовалось обязательное проведение 
пункционной биопсии печени, показания к 
которой в настоящий период продолжают по-
стоянно сужаться.  
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Рисунок   3.  Иммуноцитохимическая   реакция   на  HBsAg  в   виде   частиц   коллоидного   золота   на  
поверхности  вирионов  в  цитоплазме  гепатоцита  биоптата  печени  больной  М.  Материал  после  
приготовления  срезов  не  контрастировался.  х  30  тыс.  
Обнаружение с помощью ПЦР ДНК HBV в 

ткани печени является критерием постановки 
диагноза «скрытой HBV-инфекции», а патоло-

гоанатомическое описание данного случая 
полностью подтверждает его хроническое те-
чение (наличие «скрытого» гепатита В).  

 
Рисунок  4.  Вирионы  CMV  (стрелка)  внутри  вакуолей  в  цитоплазме  гепатоцита.  х  50  тыс.  

Заключение 
Встречаемость латентной HBV-инфекции как 

среди условно здорового населения, так и в 
группах пациентов с повышенным риском ин-
фицирования HBV низкая. Проведенное ком-
плексное обследование позволило установить 
наличие скрытой HBV-инфекции у 2% (1/50) 
HBsAg-негативных пациентов с хронической 
патологией печени и 9,1% (1/11) среди пациен-
тов, имевших анти-HBc.  
Клинико-биохимические показатели и ре-

зультаты морфологического исследования ткани 
печени пациентки установили наличие гепатита 
минимальной степени активности. В этом случае 
в нуклеотидных последовательностях вирусного 
генома не было выявлено мутаций, способных 

обусловить снижение эффективности детекции 
HBsAg в иммуноферментных тест-системах. 
Отрицательный результат выявления HBsAg в 

сыворотке крови был связан с супрессией репли-
кативной активности HBV. 
Алгоритм диагностики латентной HBV-

инфекции у пациентов с ХЗП неясной этиологии 
должен включать исследование биоптатов пече-
ни с применением молекулярных, электронно-
микроскопических и иммуноцитохимических 
методов. 
На основании полученных результатов можно 

заключить, что "скрытый гепатит" — одна из 
форм хронической HBV-инфекции, сложность 
диагностики которой во многом обусловлена 
недостатками диагностических подходов [17]. 
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По оценкам специалистов, вирусом гепатита 
С (ВГС) заражено около 3% населения нашей 
планеты, и ожидается дальнейший рост числа 
инфицированных людей [1, 2]. Особенностью 
инфекции, вызываемой этим вирусом, является 
частое развитие ее хронической формы, которая 
неуклонно прогрессирует, приводя к развитию 
фиброза,  циррозa печени и, реже, к гепатоцел-
люлярной карциноме. В последние годы возрас-
тает интерес к изучению роли генетических 
факторов ВГС и больных людей в формирова-
нии хронической инфекции и эффективности 
противовирусной терапии (ПВТ) [3, 4]. 
ВГС относится к семейству Flaviviridae к роду 

Hepacivirus [5]. Геном вируса представлен одно-

цепочечной РНК, которая имеет положитель-
ную полярность и содержит одну открытую 
рамку считывания, ограниченную с 5ʹ′- и 3ʹ′-
концов нетранслируемыми областями. Эта рам-
ка кодирует белок-предшественник. Из него с 
участием клеточных и вирусных ферментов об-
разуются все полипептиды ВГС: капсидный 
(core), оболочечные (Е1 и Е2), виропорин (р7), 
NS2-протеаза, сериновая протеаза-хеликаза 
(NS3), кофактор сериновой протеазы (NS4a), 
компоненты репликативного комплекса (NS4b и 
NS5a), РНК-зависимая РНК-полимераза (NS5b).   
Отличительной особенностью этого вируса 

является наличие в геноме участков с высокой 
частотой мутаций, которые приводят к генети-
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ческой неоднородности вируса и вариабельно-
сти его антигенов. Поэтому изоляты ВГС клас-
сифицируют по генетическим параметрам на 6 
генотипов и около 100 подтипов, или субтипов 
[6]. Однако при ВГС-инфекции существует еще 
один уровень вариабельности, так как в каждом 
инфицированном человеке вирус представлен 
набором близкородственных генетических ва-
риантов, так называемых квазивариантов.  
На такое генетическое разнообразие ВГС 

накладывается полиморфизм генов инфициро-
ванных людей, что, очевидно, приводит к раз-
нообразию степени тяжести клинических про-
явлений гепатита, к разной скорости формиро-
вания фиброза печени и к различной чувстви-
тельности к ПВТ. В настоящее время у ВГС-
инфицированных людей выявляют несколько 
основных групп генов, для которых показана 
зависимость между их полиморфизмом и вари-
антами течения гепатита. Это гены, (1) опреде-
ляющие особенности иммунного ответа, (2) кон-
тролирующие продукцию и деградацию вне-
клеточного матрикса, (3) кодирующие вазоак-
тивные пептиды, (4) вовлеченные в окислитель-
ный стресс и (5) особенности обмена липидов и 
(6) контролирующие катаболизм эндогенных и 
экзогенных молекул [7]. Несмотря на значи-
тельное число исследований, посвященных по-
иску взаимосвязи между аллельными варианта-
ми генов-кандидатов и ответом на ПВТ, убеди-
тельные данные установлены для небольшого 
числа полиморфизмов [8–12]. При этом во мно-
гих исследованиях получены противоречивые 
данные, что может быть связано с разными схе-
мами лечения, методиками оценки эффектив-
ности терапии, с анализом больных из различ-
ных этнических групп и популяций.  
Перечисленные причины определяют акту-

альность проведения исследования по выявле-
нию аллельных вариантов отдельных генов че-
ловека в комбинации с особенностями генома 
ВГС, влияющими на эффективность ПВТ. Учи-
тывая значение иммунных механизмов, интен-
сивности окислительного стресса и нарушения 
обмена железа в прогрессировании хроническо-
го гепатита С (ХГС) и формировании ответа на 
ПВТ, нами был исследован однонуклеотидный 
полиморфизм генов, продукты которых участ-
вуют в иммунных реакциях: синтезе цитокинов 
(IL-1β, IL-6, IL-10, TGF-β1), в обмене железа 
(HFE), в эндотелиальной дисфункции и окисли-
тельном стрессе (эндотелиальная NO-синтетаза 
и р22 рhox-субъединица NADPH-оксидазы).  
В настоящее время накоплены данные в 

пользу того, что сам вирус имеет генетические 
детерминанты устойчивости к ПВТ [13–15], од-
нако до сих пор они четко не локализованы. 
Общепризнанно, что генотипы вируса, его ква-
зиварианты и вирусная нагрузка являются важ-
ными генетическими факторами, влияющими 

на эффективность ПВТ, поэтому в нашем иссле-
довании они были изучены в комбинации с ге-
нетическим полиморфизмом отмеченных выше 
генов человека. 

Пациенты и методы 
Исследованы образцы крови от 64 пациентов 

(38 мужчин и 26 женщин  восточно-славянского 
происхождения в возрасте 26–60 лет, средний 
возраст 42,4±2,4 года) с ХГС, без маркеров дру-
гих острых и хронических вирусных гепатитов и 
ВИЧ-инфекции. Больным был проведен 24-х и 
48-и недельный курс терапии интерфероном-
альфа (ИФН-α) (3х106 МЕ трижды в неделю) в 
комбинации с рибавирином (в дозе 13 мг/кг). 
При выборе длительности лечения учитывали 
субтип вируса. Через 6 месяцев после окончания 
терапии были сформированы равные по чис-
ленности (по 32 участника) группы больных c 
устойчивым вирусологическим ответом (УВО) и 
негативным результатом лечения (НРЛ). Более 
детальные сведения о группах пациентов пред-
ставлены в таблице 1.  
РНК ВГС выявляли в ОТ-ПЦР (полимеразная 

цепная реакция с обратной транскрипцией) с 
помощью коммерческой тест-системы «Ампли-
Сенс-100-R» («ИнтерЛабСервис», Россия) или по 
методике, описанной ранее [16]. Генотипирова-
ние и определение межгенотипной рекомбина-
ции проводили после секвенирования областей 
генома 5’-NTR-core и NS5b и сопоставления с 
референс-последовательностями базы данных 
GenBank NCBI (США). Вирусную нагрузку 
определяли с помощью коммерческого количе-
ственного теста Cobas Amplicor HCV Monitor 
(«Roche Diagnostics», США). Образцы ниже пре-
дела чувствительности (600 МЕ/мл) исследовали 
коммерческим тестом «РеалБест РНК ВГС» с 
чувствительностью 15 МЕ/мл («Вектор-Бест», 
Россия). Определение количества квазивариан-
тов по участку генома, соответствующему 1-му 
гипервариабельному региону (1 ГВР) белка Е2, 
проводили методом одноцепочечного конфор-
мационного полиморфизма [17, 18], разделяя 
продукты ПЦР в градиентном (7–15%) полиак-
риламидном геле. Иммуноглобулины G специ-
фичные к вирусным антигенам core, NS3, NS4ab 
и NS5a выявляли, используя иммунофермент-
ную тест-систему «РекомбиБест анти-ВГС-
спектр IgG» («Вектор-Бест», Россия). Титрование 
и сравнительный анализ выполняли по описан-
ной ранее методике [19]. Анти-ВГС IgM к анти-
генам core, NS3, NS4ab и NS5a определяли с по-
мощью тест-системы «РекомбиБест анти-ВГС 
IgM» («Вектор-Бест», Россия). Содержание ин-
терлейкинов IL-1β, IL-6 и IL-10 в сыворотке кро-
ви пациентов определялось с помощью тест-
наборов «Интерлейкин-1бета – ИФА - Бест», 
«Интерлейкин-6 – ИФА - Бест» и «Интерлей-
кин-10 – ИФА - Бест» («Вектор-Бест», Россия). 
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Таблица  1.  Сравнительная  характеристика  групп  больных  с  ХГС  

Показатели  
Группа  c  УВО  

(n=32)  
Группа  c  НРЛ  

(n=32)  
Возраст,  годы   38,0±2,0   46,9±2,7  
Мужчины  
Женщины  

18  (56,2%)  
14  (43,8%)  

21  (65,6%)  
11  (34,8%)  

1Длительность  ХГС,  годы   9,2±0,8   12,8±1,6  
2Период  наблюдения,  годы   4,2±0,7   4,9±0,6  

Сывороточное  железо,  мкмоль/л   14,5±1,4   17,9±1,4  
3АЛТ,  Е/л   ≤  ВГН   2,17±0,29  
3АСТ,  Е/л   ≤  ВГН   1,26±0,17  

4Анти-‐ВГС  IgM   1,025±0,147   4,769±0,179  
Анти-‐сore  IgG   8,789±0,302   12,25±0,441  
Анти-‐NS3  IgG   4,071±0,446   8,772±0,772  
Анти-‐NS4ab  IgG   4,647±0,148   8,562±0,179  
Анти-‐NS5a  IgG   4,833±0,345   8,143±0,179  
IL-‐1β,  пг/мл   1,4±0,12   0,83±0,21  
IL-‐6,  пг/мл   2,75±0,97   1,9±0,61  
IL-‐10,  пг/мл   0,75±0,37   2,35±0,90  

Комментарии.	   1   —   длительность   ХГС   от   первой   детекции   анти-‐ВГС,   годы;   2   —   период  
наблюдения   после   завершения   ПВТ;   3  —  АЛТ   и   АСТ   даны   как   кратности   превышения   верхней  
границы  нормы  (ВГН);  4  —  анти-‐ВГС  IgM  обнаружены  у  12,5%  участников  группы  с  УВО  и  у  71,9%  
больных  с  НРЛ.  Содержание  антител  выражено  как  логарифм  по  основанию  2.	  

Геномную ДНК пациентов выделяли из 
лимфоцитов периферической крови, стабили-
зированной ЭДТА, с помощью коммерческого 
набора «ДНК-сорб-В вариант 100» («ИнтерЛаб-
Сервис», Россия). Определение генотипов по-
лиморфных локусов генов цитокинов: IL-1b (-
511 C/T), IL-6 (-174 G/C), IL-10 (-1082 G/A), TGF-
β1 (+915 G/C) и генов эндотелиальной дис-
функции и оксидативного стресса: еNOS (+894 
C/T) и CYBA (+242 C/T) осуществляли методом 
рестрикционного анализа продуктов амплифи-
кации специфических участков генома. ПЦР, 
праймеры для котортой представлены в таблице 

2, проводили в 25 мкл смеси, содержащей 100 
мМ Tris-HCl, pH 8,3 (при 25°С), 50 мМ КС1, 
MgCl2, четыре дезоксинуклеозидтрифосфата (по 
200 мкМ каждого), Tаq-полимераза (0,5 
ЕД/реакцию) и 1–2 мкг геномной ДНК. Затем 
ПЦР-продукты инкубировали при 37°С с 0,5 мкл 
(3 ЕД/реакцию) соответствующей рестриктазы 
(табл. 2) и 1,2 мкл 10-кратного буфера для ре-
стрикции. Молекулярная масса продуктов ре-
стрикции, разделенных электрофорезом в 2% 
агарозном геле с бромистым этидием, рассчиты-
валась с помощью стандартов Ladder (Life Tech-
nologies, Англия). 

Таблица  2.  Праймеры  и  рестриктазы  для  определения  аллельных  вариантов  
Полиморфизм   Праймеры   Рестриктаза  

IL-‐1b  
-‐511  C/T  

S  5’  –  TGG  CAT  TGA  TCT  GGT  TCA  TC  –  3’  
AS  5’  –  GTT  TAG  GAA  TCT  TCC  CAC  TT  –  3’   Ava-‐I  

IL-‐6  
-‐174  G/C  

S  5’  –  TGA  CTT  CAG  CTT  TAC  TCT  TTG  T  –  3’  
AS  5’  –  CTG  ATT  GGA  AAC  CTT  ATT  AAG  –  3’   SfaN1  

IL-‐10  
-‐1082  G/A  

S  5’  –  TTC  CCC  AGG  TAG  AGC  AAC  ACT  –  3’  
AS  5’  –  GAT  GGG  GTG  GAA  GAA  GTT  GAA  –  3’   MnlI  

TGF-‐b1  
+915  G/C  

S  5’  –  TTC  CCT  CGA  GGC  CCT  CCT  A  –  3’  
AS  5’  –  GCC  GCA  GCT  TGG  ACA  GGA  TC  –  3’   Bgl1  

eNOS  
+894C/T  

S  5’  –GGC  TGG  ACC  CCA  GGA  AAC–  3’  
AS  5’  –CCA  CCC  AGT  CAA  TCC  CTT  TG–  3’   MboI  

p22phox  
+242C/T  

S  5’  –CTC  TGT  GTT  GTC  TTC  AGT  AAA  GG–  3’  
AS  5’  –ACT  CAC  AGG  AGA  TGC  AGG  ACG–  3’   RsaI  

 
Генотипирование полиморфных локусов 

(+63Н/D, +282 Н/Y) гена наследственного гемо-
хроматоза (HFE) осуществляли методом ПЦР в 
режиме реального времени (табл. 3) с использо-

ванием зондов TaqMan и режима «горячего 
старта» в амплификаторе Rotorgene (Corbett 
Ltd., Англия). Реакцию проводили в 25 мкл сме-
си, содержащей 500 мМ KCl, 100 мМ Tris HCl, pH 
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9,0 (при 25°C), 15 мМ MgCl2, 1% Triton X-100, че-
тыре дезоксинуклеозидтрифосфата (по 200 мкМ 
каждого), Tаq-полимераза (3 ЕД/реакцию) и 1 
мкг геномной ДНК. Режимы ПЦР: денатурация 
при 95°С в течение 3,5 мин, за которой следуют 

60 циклов, включающих: 95° С — 10 сек и 59,0°C 
— 45 сек. Анализ продуктов реакции выполня-
ли, используя программного обеспечения Rotor-
Gene Real-Time Analysis Software (Corbett 
Research Ltd., 2000, Англия). 

Таблица  3.  Последовательности  праймеров  и  зондов  
Праймеры  и  зонды   Последовательности  

Праймер  (прямой)  для  +63  Н/D   ctt  ggt  ctt  tcc  ttg  ttt  gaa  g  

Праймер  (обратный)  для  +63  Н/D   aca  tct  ggc  ttg  aaa  ttc  tac  t  

Зонд  для  +63  Н  (немутантный  тип)   FAM  –  act  tct  atg  atc  atg  aga  gtc  gc  –  BHQ1  

Зонд  для  +63  D  (мутантный  тип)   R6G  –  act  tct  atg  atg  atg  aga  gtc  gc  –  BHQ1  

Праймер  (прямой)  для  +282  С/Y   ctg  gat  aac  ctt  ggc  tgt  ac  

Праймер  (обратный)  для  +282  С/Y   tca  gtc  aca  tac  ccc  aga  t  

Зонд  для  +282  С  (немутантный  тип)   ROX  –  ata  tac  gtg  cca  ggt  gga  –  BHQ2  

Зонд  для  +282  Y  (мутантный  тип)   Cy  5  –  aga  tat  acg  tac  cag  gtg  gag  –  BHQ3  
 
Статистически значимые различия в группах 

больных рассчитывали с помощью t-теста Стью-
дента и χ2-критерия Пирсона с поправкой Йетса 
на непрерывность для таблиц 2х2. Различия 
считались достоверными при p<0,05. Отноше-
ние шансов (OR) определяли как отношение 
вероятности того, что событие произойдет, к 
вероятности того, что событие не произойдет. 

Результаты и обсуждение  
Сравниваемые группы больных с УВО и без 

него имели сходные данные по соотношению 
полов и по времени окончания ПВТ (табл. 1). 
Однако группа с НРЛ была старше, и времен-
ной период от первого обнаружения антител к 
ВГС до начала лечения в ней был больше 
(p<0,05). По содержанию сывороточного железа 
группы участников достоверно не различались, 
хотя оно было несколько выше (но в пределах 
нормы) в группе пациентов с НРЛ. Уровень спе-
цифических антител был значимо выше в груп- 

пе без УВО (p<0,01). Достоверных различий в 
сывороточном содержании IL-1β, IL-6 и IL-10 в 
сравниваемых группах больных не выявлено. 
Такой же результат был получен ранее Z. Abbas 
и соавт. [20].   
Данные по анализу генетически параметров 

ВГС у больных двух сравниваемых групп перед 
началом терапии представлены в таблице 4.  
В группе с УВО достоверно чаще регистри-

ровался вирус подтипа 3а, в группе с НРЛ — 1b, 
что согласуется с результатами других исследо-
ваний, выполненных как в Российской Федера-
ции, так и за рубежом [3, 20, 21]. Доля пациентов 
с вирусом подтипа 1b, достигших УВО, состави-
ла 38,9% (14 пациентов из 36), что не противоре-
чит опубликованным сведениям — 36–46% [3, 
23]. Количество пациентов, инфицированных 
вирусом подтипа 3а, достигших УВО в нашем 
исследовании составило 66,7% (18/27), что вхо-
дит в диапазон значений, полученных другими 
авторами — 65–80% [3, 23, 24]. 

Таблица  4.  Генетические  параметры  ВГС  в  группах  больных  
Показатели   Группа  c  УВО  (n=32)   Группа  c  НРЛ  (n=32)  

Субтипы  вируса:    
1b  

1b/2k  
2a  
3a  

  
14  
—  
—  
18  

  
21  
1  
1  
9  

Содержание  РНК  до  терапии:    
>106  (ME/мл)    
<106  (ME/мл)  

(4,65±2,13)  x  106  
13  
19  

(7,87±3,03)  x  106  
21  
11  

Содержание  РНК  после  ПВТ:    
>106  (ME/мл)    
<106  (ME/мл)  

  
не  определялась  

(7,72±2,86)  x  106  
19  
13  

Количество  квазивариантов,  
диапазон  и  среднее  значение  

2–4  
2,83±0,45  

2–6  
3,27±0,36  
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Вирусная нагрузка перед началом терапии 
была несколько выше в группе пациентов с 
НРЛ, чем в группе с УВО (табл. 4). Однако раз-
ница не достигла статической достоверности. 
Подобный факт отмечался и другими авторами 
[20]. В нашем исследовании у пациентов из обе-
их групп имелась большая вариабельность ви-
русной нагрузки. Общепризнанным считается, 
что при высокой виремии (более 600 000 МЕ/мл) 
вероятность достижения УВО меньше, чем при 
более низких значениях вирусной нагрузки [25]. 
Как представлено в табл. 4, различие в количе-
стве пациентов с высокой и низкой вирусной 
нагрузкой в двух сравниваемых группах боль-
ных перед началом терапии было достоверным 
(р=0,04).  
В группе больных с УВО перед началом те-

рапии среднее количество квазивариантов по 1 
ГВР было меньше, чем в группе с НРЛ (табл. 4), 
однако это различие не было статистически до-
стоверным. Близкие нашим количественные по-
казатели для групп с УВО и с НРЛ недавно были 
получены А.А. Al-Qahtani и др. при анализе 
групп больных, инфицированных вирусом ге-
нотипа 4 [26]. Известно, что набор вирусных 
квазивариантов по 1 ГВР и их динамика во вре-
мени являются важным показателем взаимоот-
ношений ВГС и макроорганизма. Ранее было 
однозначно установлено, что уменьшение 
набора квазивариантов ВГС по 1 ГВР в острой 
фазе инфекции является показателем начала 
элиминации вируса [27]. Вероятно, чем меньше 
количество вирусных квазивариантов, тем более 
эффективный контроль за вирусом осуществля-
ет организм-хозяин. Относительно роли вирус-
ных квазивариантов в формировании УВО до 
сих пор встречаются противоречивые публика-
ции. В ряде работ показано, что если количество 
квазивариантов по 1 ГВР равно 5 и более, то па-
циент  имеет  низкую  вероятность  достижения  

УВО [26, 28–31]. Однако, этот факт в других 
публикациях не подтверждается [32–34]. Воз-
можно, такое противоречие вызвано тем, что 
были исследованы группы больных из разных 
популяций населения, применяли различные 
методики выделения вирусной РНК и детекции 
квазивариантов.  
В нашем исследовании лишь у одного участ-

ника (с НРЛ) удалось обнаружить межгенотип-
ную рекомбинацию вирусной РНК (рекомби-
нант 1b/2k), что свидетельствует о редкости 
данного явления среди больных г. Москвы. По 
данным П.Н. Дмитриева и соавт., среди 47 па-
циентов с ХГС из Московской области межгено-
типная рекомбинации была обнаружена у 2 
больных [35]. 
Известно, что при ХГС у пациентов часто от-

мечают нарушение гомеостаза железа, причи-
ной которого может быть неблагоприятный ал-
лельный вариант HFE, дисфункция обменных 
процессов из-за хронической ВГС-инфекции и 
сочетание обоих факторов.  
Ген HFE кодирует белок-регулятор метабо-

лизма железа, имеющий однонуклеотидный по-
лиморфизм по двум локусам +63 Н/D и +282 
С/Y. В генетических исследованиях доминант-
ный аллельный вариант часто называют «ди-
ким» (или немутантным), а минорные варианты 
— мутантными. В ряде публикаций было пока-
зано, что для больных ХГС с мутантными алле-
лями гена HFE характерно более тяжелое тече-
ние гепатита, а при ПВТ эти пациенты реже до-
стигают УВО [36, 37]. В российской популяции 
гетерозиготные носители +63 Н/D составляют 
около 20–27% [12, 39].  
В нашем исследовании немутантный (НН) 

аллельный вариант гена HFE достоверно чаще 
(р=0,009) обнаруживался в группе больных с 
УВО, а мутантный вариант (DD — в группе па-
циентов с НРЛ (рис. 1). 

 
	  

	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  

	  

	  

Рисунок  1.  Частота  встречаемости  аллельных  вариантов  гена  HFE  по  локусу  +63H/Dв  группах  
больных  с  УВО  и  с  НРЛ  
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Эти данные согласуются с результатами, не-
давно полученными K. Sikorska и соавт. при 
анализе больных ХГС, проживающих в Польше 
[40]. Ранее в нескольких исследованиях, выпол-
ненных в США и Франции, было установлено, 
что гетерозиготное состояние по +63 Н/D и +282 
С/Y ассоциировано с достижением первичного 
[38] и УВО [41]. Последний факт противоречит 
нашим данным. Возможно, это расхождение от-
ражает популяционные различия, но, вероятнее 
всего, оно объясняется более жестким критери-
ем включения в группу с УВО в нашем исследо-
вании.  
В российской популяции среди доноров  во-

сточно-славянского происхождения гетерози-
готные носители гена HFE по локусу +282 С/Y 
составляют около 6,4% [39]. Вклад этого поли-
морфизма в развитие гемохроматоза зависит от 
популяции, достигая максимально высокого 
значения в странах Европы, Америки, Австра-
лии и минимального значения — в странах 
Азии, Африки, у коренных жителей Америки и 
Австралии и, вероятно, у россиян [39]. В нашем 
исследовании не обнаружено ассоциации между 
данным полиморфизмом и эффективностью 
ПВТ. Ранее S. Distante и соавт. при анализе гена 
HFE у больных ХГС жителей Норвегии выявили 
такую закономерность [42].  
Роль сосудистых нарушений, вызванных дей-

ствием NO на эндотелиальную стенку, у боль-
ных ХГС при проведении ПВТ, не изучена. Из-
вестно, что повышенный уровень NO может 
стимулировать ангиогенез, образование микро-
тромбов, ишемические нарушения и фиброз 
печени [43]. В нашем исследовании был проана-
лизирован полиморфизм эндотелиальной NO-
синтетазы (+894 G/T). Установлено, что при ал-
лельном варианте ТТ в положении +894 вместо 
глутаминовой кислоты включается аспарагино-
вая, что приводит к снижению ферментативной 
активности этой NO-синтетазы. В нашем иссле-
довании была выявлена тенденция к преобла-
данию гомозиготного мутантного аллельного 
варианта TT у больных группы с НРЛ (9,4%), у 
участников группы с УВО такой аллель не об-
наружен. Установлена ассоциация варианта ТТ 
гена eNOS с развитием сердечно-сосудистой па-
тологии [44]. Потенциальная роль полимор-
физма этого гена в достижении УВО при тера-
пии больных ХГС ранее не исследовалась. 
С сосудистой дисфункцией и окислительным 

стрессом связан генетический полиморфизм 
еще одного фермента — никотинамидадено-
зиндинуклеотид фосфат (НАДФ)-оксидазы, в  
субъединице р22phox (CYBA +242С/T). Мы 
предположили, что разные его генетические 
варианты могут быть вовлечены в патогенез ХГС 
и,  возможно,  оказывать  влияние  на эффектив- 

ность терапии. Однако нам не удалось выявить 
ассоциацию этого полиморфизма субъединицы 
р22phox НАДФ-оксидазы с результатом ПВТ 
(р=0,608; OR=2,14). Ассоциация этого полимор-
физм гена CYBA с эффективностью ПВТ никем 
не исследовалась.    
Иммунный статус пациентов с хронической 

ВГС-инфекцией во многом определяется их ге-
нетическими факторами. В последнее время 
возрастает интерес к изучению роли полимор-
физма генов цитокинов как медиаторов анти-
вирусного иммунного ответа, несомненно вли-
яющих на эффективность ПВТ. Участие про-
воспалительного IL-1β в формировании УВО 
исследована не достаточно полно. Этот цитокин 
инициирует и регулирует воспалительные и 
иммунные процессы (активирует В- и Т-лимфо-
циты), стимулирует синтез белков острой фазы, 
некоторых цитокинов, молекул адгезии и про-
стагландинов. Кроме того, он повышает хемо-
таксис, фагоцитоз, проницаемость сосудистой 
стенки, стимулирует синтез коллагена и являет-
ся медиатором взаимодействий между иммун-
ной и нервной системами. Учитывая вовлечен-
ность этого цитокина в столь широкий круг 
процессов, можно ожидать, что разные аллель-
ные варианты будут влиять на результат ПВТ. 
Однако в нашем исследовании обнаружено 
практически равномерное распределение от-
дельных аллельных вариантов гена IL-1β по ло-
кусу –511 С/Т в группах больных с УВО и с НРЛ. 
Аналогичный результат был получен Z. Abbas и 
соавт. [20]. Есть данные об ассоциации повы-
шенного сывороточного уровня этого цитокина 
и фактора-α некроза опухолей в развитии де-
прессии у больных ХГС [45]. 
Мультифункциональный провоспалитель-

ный цитокин IL-6 принимает участие в регене-
рации и защите печени, в индукции белков 
острой фазы в гепатоцитах, а также в регуляции 
созревания В-клеток и продукции иммуногло-
булинов, в гемопоэзе и онкогенезе. Установлено, 
что полиморфизм промоторной части гена IL-6 
(-174 G/C) влияет на уровень этого цитокина в 
крови [46]. Люди с аллельными вариантами GG 
и GC имеют более высокое сывороточное со-
держание этого цитокина, чем лица с генотипом 
СС.  
В нашем исследовании обнаружено стати-

стически достоверное более частое (р=0,008) вы-
явление аллельного варианта СС в группе боль-
ных с УВО (рис. 2), что не совпадает с данными J. 
Nattermann и соавт. [47].  
Такое расхождение, возможно, обусловлено 

популяционными различиями. Частота встреча-
емости аллеля С в различных популяциях варь-
ирует от 2 до 54,7%, составляя около 40% у жите-
лей Европы, но лишь 16% у россиян [7]. 
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Рисунок  2.  Частота  встречаемости  аллельных  вариантов  гена  IL-‐6  по  локусу  -‐174G/в  группах  
больных  с  УВО  и  с  НРЛ  
Интересный факт выявили S. Barrett и соавт., 

анализируя частоту встречаемости аллеля С, 
приводящего к более низкой продукции IL-6, 
среди пациентов с ХГС и лиц, у которых острый 
гепатит С завершился естественной элиминаци-
ей вируса [48]. В последнем случае аллель С вы-
являлась достоверно чаще. Известно, что при 
ХГС наблюдается преобладание В-клеточного 
ответа над Т-клеточным, а элиминация ВГС в 
острой фазе отмечается у людей с хорошо вы-
раженным Т-клеточным ответом. Тогда логично 
ожидать, что лица с более низкой продукцией 
IL-6 (низкая активация В-клеточного ответа) бу-
дут чаще достигать УВО при терапии ХГС. 
Потенциальная роль отдельных полимор-

физмов IL-10 в терапии ХГС исследована не до-
статочно полно. Известно, что этот цитокин об-
ладает противовоспалительным эффектом, сни-
жает экспрессию молекул МНС класса I и II и 
продукцию цитокинов Тх1 [49]. Кроме того, он 
понижает экспрессию коллагена 1 типа и колла-
геназы. Полиморфизм в промоторе в локусе         
-1082 G/А ассоциирован с разным уровнем про-
дукции IL-10 [50]. Более низкий уровень IL-10 
характерен для генотипа АА. L.J. Yee и соавт. 
установили, что этот генотип ассоциирован с 
достижением пациентами УВО [51]. В нашем 
исследовании обнаружено равномерное рас-
пределение частоты встречаемости отдельных 
аллельных вариантов GG, GA и AA в группах 
пациентов с УВО и с НРЛ (65,5% и 65,6%; 25,0% и 
18,8%; 9,45% и 15,6% соответственно). Очевидно, 
что этот полиморфизм гена IL-10 не ассоцииро-
ван с эффективностью терапии больных людей 
русской, украинской и белорусской националь-
ностей.  
Аналогично у больных гепатитом жителей 

Пакистана, завершивших ПВТ, не удалось вы-
явить корреляцию между этим полиморфизмом 
и формированием УВО на лечение [20]. При 
аллельном варианте GG в биоптатах печени па-

циентов отмечаются более высокие значения 
индекса гистологической активности (ИГА), чем 
при вариантах GA и AA, что свидетельствует о 
роли этого полиморфизма в иммунопатогенезе 
ХГС [20].  

TGF-β1 снижает иммунный ответ, ингибируя 
активность NK-клеток и продукцию интерфе-
рона-γ и IL-12. Его рассматривают как профиб-
ротический цитокин, который ассоциирован с 
развитием хронической ВГС-инфекции, потому 
что доминантный («дикий») вариант гена TGF-
β1 (+915 GG) достоверно чаще обнаруживается у 
больных ХГС, чем у здоровых людей [52]. Выяв-
лен полиморфизм гена этого цитокина по локу-
су +915 G/C, аллельный вариант которого GG 
приводит к высокой продукции TGF-β1, GC — к 
промежуточной и СС — к низкой [53]. Нами об-
наружена тенденция к более частому выявле-
нию генотипа GC в группе с УВО (12,5%) по 
сравнению с группой с НРЛ (4,7%). Лиц с гено-
типом СС в нашем исследовании не выявлено, 
что может свидетельствовать о его низкой рас-
пространённости среди пациентов  г. Москвы.  
Ранее показано, что больные с генотипом СС 

чаще (p=0,02) достигают первичного ответа, но 
не УВО [20]. С этим фактом также может быть 
связано отсутствие пациентов с таким геноти-
пом в нашем исследовании. Больные, достигшие 
первичного ответа, но не УВО, не включались в 
группы. Есть данные о том, что пациенты с ге-
нотипом GG гена TGF-β1 попадают в группу 
риска по более высокой скорости формирова-
ния фиброза печени [49, 54].  

Заключение  
Геном ВГС имеет ярко выраженный поли-

морфизм, что привело к необходимости клас-
сифицировать вирус на генотипы и подтипы, 
каждый из которых характеризуется опреде-
лёнными генетическими особенностями, при-
водящими к разной чувствительности к ПВТ 
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[55]. Сайты генетической устойчивости ВГС к 
терапии еще четко не локализованы, но уста-
новлено, что вероятность достижения УВО сни-
жается в ряду генотипов 3, 2, 4 и 1 [3, 23].  
В нашем исследовании подтверждено, что у 

лиц восточно-славянского происхождения, ин-
фицированных ВГС субтипа 3а, чаще достигает-
ся УВО, чем у пациентов, инфицированных суб-
типом 1b. Очевидно, что эффективность ПВТ 
контролируется не только генотипами и субти-
пами ВГС, но и вирусными квазивариантами, 
среди которых могут быть устойчивые к тера-
пии. В нашем исследовании не доказано, что 
пациенты, достигшие УВО, перед началом ле-
чения имели менее разнообразный набор квази-
вариантов по 1 ГВР белка Е2, чем больные с 
негативным результатом ПВТ. Но чем больше 
набор квазивариантов вируса, тем выше вероят-
ность присутствия в нем устойчивого. В иссле-
довании также подтверждено, что пациенты с 
более низкой вирусной нагрузкой имеют более 
высокую вероятность достичь УВО при терапии. 
Однако у некоторых больных с низкой виреми-
ей ПВТ завершилась безуспешно, что, очевидно, 
вызвано присутствием у них устойчивого к те-
рапии квазиварианта ВГС [56].  
Существенная роль в формировании УВО на 

терапию у больных ХГС принадлежит индиви-
дуальным генетически предопределенным воз-
можностям пациента, особенно его генам, про-
дукты которых вовлечены в иммунные реакции. 
Среди проанализированных нами полимор-
физмов генов цитокинов (IL-1β, IL-6, IL-10, TGF-
β1) выявлены значимые различия только для 
гена IL-6. Установлено преобладание генотипа 
СС (-174 G/C), приводящего к низкой продук-
ции IL-6, среди пациентов с УВО (р=0,008). Для 
этого полиморфизма характерны популяцион-
ные различия. Нами обнаружена ассоциация 
полиморфизма гена гемохроматоза (+63 H/D) с 
эффективностью ПВТ. Генотип НН этого гена 
чаще выявлялся у пациентов с УВО, а вариант 
DD — у больных с безуспешной терапией 
(р=0,009). Для полиморфизма этого гена также 
характерны популяционные различия. 
Впервые нами проведен анализ вовлеченно-

сти полиморфизма  генов, ответственных за со-
судистую дисфункцию и окислительный стресс, 
в формирование УВО. Показана тенденция к 
более частому выявлению аллельного варианта 
ТТ гена эндотелиальной NO-синтетазы (+894 
G/Т) у больных, не достигших УВО. Этот вари-
ант приводит к продукции фермента с низкой 
активностью. По остальным исследованным по-
лиморфизмам генов человека не выявлено ассо-
циации с формированием УВО на терапию у 
больных ХГС. Несомненно, что комбинация од-
нонуклеотидных полиморфизмов  ряда  генов 
больных оказывает существенную роль в дости-

жении эффективности ПВТ, и что пока учены-
ми изучена лишь меньшая их часть. 
В заключение отметим, что предикторами 

неблагоприятного результата ПВТ у больных 
являются: инфицирование вирусом подтипа 1b, 
высокая вирусная нагрузка, наличие у пациента 
аллельного варианта DD (локус +63 H/D) гена 
HFE и отсутствие аллельного варианта СС (ло-
кус –174 G/C) гена IL-6.  
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Клиническое наблюдение 
Пациентка Ф., 41-ого года была госпитализи-

рована в гепатологическое отделение Инфекци-
онной клинической больницы № 1 г. Москвы 
04.03.05. (на 13 день болезни) с диагнозом «ви-
русный гепатит».  
При поступлении в стационар состояние 

больной средней тяжести; жалобы на тошноту, 
дискомфорт в правом подреберье, головную 
боль и умеренную слабость. С 1-го дня болезни 
(20.02.05) пациентку  беспокоила умеренная сла- 

бость, тошнота, рвота съеденной пищей, боль в 
эпигастрии. С целью уменьшения симптомов 
пациентка самостоятельно принимала мезим, 
мотилиум и но-шпу. С 1-го по 10-й день болезни 
пациентка не отмечала какой-либо динамики 
симптомов, а принимаемые препараты лишь 
ненадолго купировали диспепсические рас-
стройства. На 11-й день болезни (02.03.05) боль в 
эпигастрии усилилась, появилась тяжесть в пра-
вом подреберье, потемнела моча; на 12-й день 
(03.03.05) родственники отметили желтушность 
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склер и кожи пациентки;  04.03.05 пациентка 
была доставлена в стационар бригадой скорой 
медицинской помощи.  

Анамнез 
В течение жизни пациентка перенесла ОРВИ, 

пневмонию, перелом ключицы. За 3 года до за-
болевания диагностирована желчекаменная бо-
лезнь; стационарно по поводу заболевания ле-
чения не проходила. За 6 месяцев до болезни (в 
августе 2004 г.) в течение месяца принимала 
гормональные препараты в целях подготовки к 
экстракорпоральному оплодотворению (ЭКО). В 
сентябре 2004 г. была проведена попытка ЭКО, 
закончившаяся отторжением плодного яйца. За 
15 дней до начала болезни (06.02.05) был начат 
второй цикл подготовки к ЭКО на основе ди-
вигеля (эстрогенного препарата для наружного 
применения; активный ингредиент — синтети-
ческий 17b-эстрадиол, химически и биологиче-
ски идентичный эндогенному человеческому 
эстрадиолу) и утрожестана (прогестерона, яв-
ляющегося гормоном желтого тела). Терапию 
проводили по стандартной схеме.  

Парентеральный анамнез 
Подготовка к ЭКО в августе 2004 г., ЭКО — в 

сентябре 2004 г., осмотры гинекологом — регу-
лярно с июля 2004 г. до февраля 2005 г., интра-
вагинальные введения препаратов по схеме 
06.02.05. 
В стационаре проведено общеклиническое 

обследование, включающее оценку жалоб паци-
ентки, данных физикального осмотра и лабора-
торных показателей.  
Клиническое исследование периферической 

крови с подсчетом форменных элементов в еди-
нице объема было выполнено на автоматиче-
ской гематологической системе «ADIVA 60-CT».  

Биохимические исследования (фракционное 
количественное определение уровня билируби-
на, определение уровня активности аланина-
минотрансферазы (АЛТ), аспартатаминотранс-
феразы (АСТ), щелочной фосфатазы (ЩФ), 
гаммаглютамилтранспептидазы (ГГТП) прово-
дились на автоматическом биохимическом ана-
лизаторе Cobas Mira Plus («Hoffman-La-Roche», 
Швейцария), определение показателей тимоло-
вой пробы — модифицированным методом 
Mac-Lagan.  
Иммуноглобулины сыворотки крови опреде-

ляли методом ИФА с использованием тест-
систем производства «Mabtech» (Швеция). 

Результаты первичного обследования в       
стационаре 
При осмотре: кожа и склеры желтушные, жи-

вот мягкий, безболезненный во всех отделах при 
пальпации. Печень выступала из-под края ре-
берной дуги на 1,5 см; по другим органам и си-
стемам патологии не выявлено.  
В клиническом анализе крови: гемоглобин — 

134 г/л (норма — 120–160 г/л), лейкоциты — 
8,8х109/мкл (норма — 4х109–9х109/мкл) без 
сдвига формулы влево, тромбоциты — 
234х109/мкл (норма — 180х109–320х109/мкл), 
СОЭ 8 мм/ч (норма — 2–15 мм/ч). Общий ана-
лиз мочи — без патологических изменений. 
Результаты биохимического исследования 

крови приведены в таблице 1.  
Содержание иммуноглобулинов в сыворот-

ках крови от 14.03.05 и 17.06.05 составило: IgA — 
1,3 г/л и 2,0 г/л (норма для женщин — 0,8–4,5 
г/л), IgG — 10,25 г/л и 11,3 г/л (норма — 8,0–17,0 
г/л), IgM — 1,3 г/л и 1,42 г/л (норма — 0,8–4,5 
г/л) соответственно. Антитела к ВИЧ-1 не обна-
ружены. Реакция Вассермана отрицательная. 

 
Таблица  1.  Биохимические  показатели  крови  в  желтушном  периоде  и  при  динамическом  
наблюдении  пациентки  Ф.  

Показатели  
(референсные  значения)   15-й  день  (05.03.05)   24-й  день  (14.03.05)   4  мес.  (17.06.05)  

АЛТ  
(до  30–40  мкмоль/мин∙л)   672   77   32  

АСТ  
(до  30–40  мкмоль/мин∙л)   238   22   22  

О.  билирубин  /  прямой  
(5–20  /  0–5  мкмоль/л)   63/43   11/10   11/  н/д  

ЩФ  
(до  100  мкмоль/мин∙л)   149   76   н/д  

ГГТП  
(до  40  ед/л)   801   76   н/д  

Общий  белок  
(65–85  г/л)   74   н/д   н/д  

Тимоловая  проба  
(до  14–16  ед)   6   н/д   н/д  

Протромбиновый  индекс    
(95–105%)   100%   н/д   н/д  
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При ультразвуковом исследовании органов 
брюшной полости от 05.03.05. (14-й день болез-
ни) выявлены структурные изменения печени, 
признаки калькулезного холецистита, жировая 
инфильтрация поджелудочной железы. 

Специфическая диагностика и результаты  
Диагностика вирусных гепатитов А, В и С 

проводилась в лаборатории ИКБ №1 г. Москвы 
методом ИФА с использованием коммерческих 
диагностических тест-систем. Для определения 
анти-HAV IgM применяли «Диагностические 
системы» (Нижний Новгород), HВsAg — 
«Organon Teknika 4.0» (Голландия), anti-HBc IgM 
и IgG — «Диагностические системы» и «Препа-
рат» (Нижний Новгород), anti-HCV — «Organon 
Teknika» (Голландия), «Сobas Core Anti-HCV 

EIA» (Швейцария) и «Рекомби-Бест ВГС» («Век-
тор Бест», Россия). 
Для уточнения этиологии гепатита сыворот-

ка крови больной Ф. исследовалась методом 
ПЦР (качественный анализ) на наличие нукле-
иновых кислот гепатотропных вирусов: RNA 
HAV, HСV, HEV, HGV и DNA HBV (табл. 2).  
Кроме того, определяли нуклеиновые кисло-

ты других вирусов, так же обладающих гепато-
тропностью: CMV, EBV, HHV 1, 2, 6 и 8 типов и 
TTV методом ПЦР с использованием тест-систем 
производства ЗАО НПФ «ДНК-Технологии» 
(Россия). Маркеры инфицирования anti-HEV 
IgM и IgG определяли с помощью с помощью 
тест-систем «Вектор Бест» (Россия), anti-PV В-19 
IgM и IgG — «Biotrin» (Ирландия) и anti-EBV 
IgА, IgМ, IgG — «Euroimmun AG» (Германия).  

Таблица  2.  Результаты  исследования  сыворотки  крови  пациентки  Ф.  на  маркеры  инфицирования  
вирусов  гепатитов 

Маркеры  вирусов  гепатитов   05.03.05   14.03.05   17.06.05  

HAV  
anti-‐HAV  IgM   отр.   отр.   н/д  

RNA  HAV   н/д   отр.   отр.  

HBV  

HВsAg   отр.   отр.   отр.  

anti-‐HBc  IgM   отр.   отр.   н/д  

anti-‐HBc  IgG   отр.   н/д   н/д  

DNA  HBV   н/д   отр.   отр.  

HCV  

anti-‐HCV   отр.   отр.   отр.  

RNA  HCV   н/д   отр.   отр.  

Вестерн  блот   отр.   отр.   отр.  

HGV   RNA  HGV   н/д   пол   отр  

HEV  

anti-‐HEV  IgM   н/д   отр.   н/д  

anti-‐HEV  IgG   н/д   отр.   н/д  

RNA  HEV   н/д   отр.   н/д  
Комментарии: отр.  —  отрицательный  результат,  пол.  —  положительный  результат,    н/д  —  нет  
данных  

Анализ образцов сывороток крови от 5 и 14 
марта (15 и 24 день болезни соответственно) ме-
тодом ИФА показал отсутствие антител к виру-
сам гепатита А, В, С и Е. По оптическим плотно-
стям при ИФА на HCV и HBV сыворотки имели 
соотношение специфического сигнала к уровню 
cut-off менее 0,9, т.е. не давали неопределенных 
результатов ИФА.  
Анализ образцов сывороток крови от 5 и 14 

марта методом ПЦР не выявил RNA HAV, HCV, 
HEV и DNA HBV, TTV, CMV, EBV, HHV 1, 2, 6 и 
8 типов и PV В-19. В образце сыворотки от 
14.03.05. была обнаружена РНК HGV (табл. 2). 
При повторном исследовании (через 3 месяца 

после выписки из стационара) РНК HGV не бы-
ла обнаружена.  
Для исключения аутоиммунной природы ге-

патита в сыворотке крови пациентки методом 
непрямой иммунофлюоресценции исследовали 
антинуклеарные (АNA) и антимитохондриаль-
ные (АМА) антитела («IMMCO Diagnostics», 
США).  
В сертифицированной лаборатории Центра 

крови Каролинского госпиталя (Швеция) было 
проведено комплексное исследование на нали-
чие аутоантител к двуспиральной ДНК, хрома-
тину, рибосомальным белкам SS-A (Ro52/Ro60), 
SS-B, Sm, Sm/RNP, RNP (A и 68), Scl-70, Jo-1 и 



	  

	  

38	  

центромере B методом BioPlexR ANA Screen 
(«Bio-Rad», США) с использованием люмино-
метра. 
Иммунологическое исследование архивных 

образцов сывороток крови методом непрямой 
иммунофлюоресценции показало отсутствие 
АМА и АNA в диагностическом титре. Опреде-
ление аутоантител к двуспиральной ДНК, хро-
матину, рибосомальным белкам, SS-A (Ro52/ 
Ro60), SS-B, Sm, Sm/RNP, RNP (A и 68), Scl-70, Jo-
1 и центромере B были в пределах нормальных 
значений (уровень всех антител < 1/мл, анти-
ДНК < 5 Ед/мл). Полученные результаты позво-
лили исключить у пациентки аутоиммунный 
гепатит. 

Терапия 
Больной проводилась базисная, дезинтокси-

кационная и симптоматическая терапия в соот-
ветствии с рекомендациями, указанными в 
Приказе № 283 от 06.07.2000 «О совершенствова-
нии медицинской помощи больным вирусными 
гепатитами» Комитета Здравоохранения г. 
Москвы [1]. К 15-му дню от начала заболевания 
сохранялась небольшая слабость, дискомфорт в 
правом подреберье. С 17-го дня от начала забо-
левания состояние пациентки расценивалось 
как удовлетворительное. 

Диагноз при выписке 
На основании жалоб при поступлении, 

наличия парентерального анамнеза, а также 
клинической картины, характерной для острого 
гепатита (диспепсического, астеновегетативного 
и желтушного синдромов, гепатомегалии), ре-
зультатов проведенных исследований крови 
(гиперферментемии, гибербилирубинемии; от-
сутствия маркеров вирусных гепатитов А, В, С и 
Е) пациентке был поставлен первичный диагноз 
«острый гепатит неуточненной этиологии».  
В остром периоде в крови больной была об-

наружена РНК HGV. Но в связи с отсутствием в 
МКБ 10 нозологической формы «вирусный ге-
патит G», диагноз больной Ф. при выписке был 
оставлен без изменений. После выписки из ста-
ционара пациентка в течение 6 мес. наблюда-
лась амбулаторно в консультативном гепатоло-
гическом центре при ИКБ № 1. За период амбу-
латорного наблюдения пациентка жалоб не 
предъявляла, размеры печени и селезенки, по 
данным пальпации и перкуссии, были в преде-
лах нормы.  

Экспериментальные исследования и их       
результаты 
В период с 2004 г. по 2006 г. в ИКБ №1 прово-

дилось когортное исследование пациентов с це-
лью выявления варианта гепатита С с атипич-
ным серологическим профилем. После получе-
ния добровольного информированного согла-

сия пациентка Ф. была включена в данное ис-
следование. В рамках исследования был изучен 
гуморальный и клеточный иммунный ответ па-
циентки Ф. на широкий спектр антигенов HCV 
за период нахождения в стационаре и при по-
вторном амбулаторном обследовании.  
Спектр антигенов HCV включал: белок нук-

леокапсида/кора, белки оболочки Е1 и Е2, не-
структурные белки NS3, NS4, NS5а («Диагно-
стические системы», Нижний Новгород) и NS5b, 
экспрессированный в клетках E. сoli, а также 
синтетические пептиды («Thermohybaid», Гер-
мания). Пептиды представляли участки поли-
протеина HCV (в аминокислотных остатках): 1–
20, 13–33, 34–56, 63–80, 67–81, 76–90, 106–126, 129–
145, 140–160, 155–177 белка нуклеокапсида/кора 
HCV 1b, 774–796 белка р7, 802–821 белка NS2 
HCV 1a и 1b; 1030–10581, 1073–10972, 1098–11323, 
1157–11784, 1184–12185, 1227–12526, 1241–12807, 
1287–13138, 1304–13309, 1349–137910, 1382–141511, 
1438–147112, 1473–149713, 1482–151014, 1515–
15465, 1544–157916, 1584–161917, 1632–165718 бел-
ка NS3 HCV 1b, консенсусные пептиды HVR-N и 
HVR-C, представляющие гипервариабельную 
петлю (HVR) 1 белка оболочки Е2 [2]. Были так-
же использованы контрольные антигены: тяже-
лая (My heavy) и легкая (My light) цепи альфа 
миозина сердца человека и убикитин (Ubi) (Sig-
ma, США), гамма-интерферон мыши (RmIFN-γ; 
R&D) и пептиды из состава бета-3 адреналового 
рецептора мыши (B3ar), тяжелой цепи альфа-
миозина сердца человека (My1553), трансмем-
бранного белка gp41 ВИЧ-1 (LG и ТТ). 

Иммуноферментный анализ 
Наличие антител к антигенам HCV тестиро-

вали методом ИФА. Для этого антигены сорби-
ровали на планшеты в карбонат-бикарбонатном 
буфере рН 9,3 при температуре 6–8 °С в кон-
центрации 10 мг/мл (пептиды, время сорбции 
— 4 суток) и 0,3 мг/мл (белки, время сорбции — 
сутки). Анализ проводили, как описано ранее 
[3].  

Исследование клеточного иммунитета 
Из гепаринизированной крови больной цен-

трифугированием в градиенте Фиколла выде-
ляли периферические клетки крови и проводи-
ли бласт-трансформацию в присутствии анти-
генов HCV и контрольных антигенов. В качестве 
положительного контроля использовали мито-
ген Конканавалин А (Sigma).  
Для стимуляции лимфоцитов использовали 

смеси пептидов (пулы), перекрывающие участки 
антигена core aк 1–56 (core №1); aк 63–126 (core 
№2), aк 129–177 (core № 3); и участки NS3 белка 
aк 1030–1132 (NS3 пул №1), ак 1157–1218 (NS3 
№2), ак 1227–1313 (NS3 №3), ак 1304–1415 (NS3 
№4), ак 1438–1510 (NS3 №5), ак 1515–1579 (NS3 
№6) и ак 1584–1657 (NS3 №7), а также индивиду-
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альные белковые антигены: core, NS3, NS4, NS5а 
и NS5b. Бласт-трансформацию проводили как 
описано ранее [4]. На 3-ий день отбирали куль-
туральные жидкости и анализировали их на со-
держание цитокинов IL-2, IL-4, IL-10 и IFN-γ ме-
тодом ИФА с использованием тест-системы 
«Mabtech AB» (Швеция), как рекомендовано 
производителем.  
Данные серологического обследования паци-

ентки  Ф.  представлены  в  таблице  3. Как в ост- 

ром периоде, так и при динамическом наблю-
дении у больной были выявлены антитела к 
core, E1, E2, NS4 и пептидам, представляющим 
core (ак 1–18, 63–80, 155–172) и гипервариабель-
ную петлю 1 белка оболочки Е2 (табл. 3). При 
динамическом наблюдении снижения титра 
антител к указанным антигенам не происходи-
ло. Наблюдалась также сероконверсия по анти-
телам к иммунодоминантному эпитопу антиге-
на core (ак 1–18) [5]. 

Таблица   3.   Секреция   IFN-‐γ   и   IL-‐4   периферическими   клетками   крови   пациентки   Ф.   после  
стимуляции  антигенами  HCV  in	  vitro*  	  

Показатели   IFNγ   IL-4  

HCV  core   0,10   0,10  
HCV  core  aa  1-56   0,10   0,10  
HCV  core  aa  63-126   0,10   102,0  
HCV  core  aa  129-192   0,10   0,10  

NS   0,10   0,10  
NS3   0,10   70,0  
NS4   50,0   40,0  
NS5a   25,0   0,10  
NS5a   0,10   70,0  

NS3  aa  1157-1218   0,10   290,0  
NS3  aa  1227-1313   37,0   40,0  
NS3  aa  1304-1415   35,0   0,10  
NS3  aa  1438-1510   10,0   0,10  
NS3  aa  1515-1579   35,0   70,0  
NS3  aa  1184-1218   25,0   0,10  

Con  A   120,0   0,10  
Комментарии:  *  —  3-‐ий  день  пролиферативного  теста,  проведен  через  4  мес.  от  начала  болезни  (17.06.05)  

Учитывая то, что пациентка была серонега-
тивна по антителам к HCV в трех коммерческих 
тест-системах и иммунноблоте, необходимо бы-
ло исключить положительный результат в ИФА 
за счет присутствия в крови антител к родствен-
ным HCV флавивирусам; например, к вирусам 

клещевого энцефалита (TBE), лихорадки Запад-
ного Нила (Nil) и Денге (Denge). При исследова-
нии в сыворотках крови пациентки на наличие 
IgG и IgM антител к флавивирусам была отме-
чена аналогичная оптическая плотность (OD) в 
сравнении с негативными контролями (табл. 4).  

Таблица  4.  Сравнение  оптических  плотностей  сывороток  пациентки  Ф.  и  контрольных  образцов  
на  наличие  IgG  и  IgM  антител  к  вирусам  Крымской-‐Конго  геморрагической  лихорадки,  клещевого  
энцефалита,  лихорадкам  и  Денге  и  Западного  Нила  

  
CrK   TBE   Denge  

Nil  IgG  
IgM   IgG   IgM   IgG   IgM   IgG  

Положительный  контроль   2,31   2,30   1,98   0,90   1,12   0,50   2,19  
Отрицательный  контроль   0,04   0,13   0,04   0,05   0,20   0,34   0,05  

14.03.05.   0,04   0,17   0,05   0,02   0,19   0,07   0,06  
17.06.05.   0,04   0,13   0,05   0,02   0,19   0,04   0,09  

Комментарии:  CrK  —  крымская-‐Конго  геморрагическая  лихорадка  
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С целью выявления возможной неспецифи-
ческой серореактивности за счет полиспецифи-
ческих антител, провели также определение в 

крови больной IgM и IgG к вирусу, который не 
относится к семейству Flaviviridae — вирусу CrK. 
Получены отрицательные результаты (рис. 1).  

Рисунок   1.   Результаты   серологического   исследования   на   антитела   к   HCV   сывороток   крови  
(пкг/мл)  пациентки  Ф.  в  желтушном  периоде  и  при  динамическом  наблюдении  
через  4  месяца  от  начала  болезни  

Таким образом, при исследовании культу-
ральных жидкостей, полученных при бласт-
трансформации лимфоцитов в ответ на in vitro 
стимуляцию антигенами HCV, была отмечена 
секреция цитокинов, преимущественно IFN-γ и 
IL-4, отражающая клеточный иммунный ответ, 
развивающийся по Th2-типу (табл. 3). В сово-
купности, полученные данные подтверждали 
наличие у пациентки Ф. специфического им-
мунного ответа на антигены HCV.  

Обсуждение 
При отсутствии маркеров вирусных гепати-

тов А, В, С и Е пациентке Ф. был поставлен диа-
гноз «острый гепатит неуточненной этиоло-
гии». При этом в остром периоде была обнару-
жена РНК HGV. Как и HCV, HGV относится к 
семейству Flaviviridae. Это — RNA-содержащий 
вирус, характеризующийся значительно мень-
шей изменчивостью генома, чем HCV. Гепатит 
G относят к инфекции с парентеральной пере-
дачей возбудителя [6].  
Клинические проявления этого заболевания 

описаны неполно, что обусловлено редким вы-
явлением моноинфекции HGV (описаны лишь 

отдельные случаи острого и хронического гепа-
тита G) [7, 8]. Как правило, HGV не вызывает яр-
кой клинической картины острого вирусного 
гепатита. По данным литературы, у пациентов с 
выявляемой RNA HGV чаще всего не наблюда-
ется изменений в биохимическом анализе крови 
(повышение активности АЛТ) и не отмечается 
выраженных гистологических изменений в тка-
ни печени (индекс Knodell не более 4–5 баллов) 
[7, 8].  
Характерно, что RNA HGV встречается и 

среди здоровых лиц (доноров) (с частотой от 
1,5% до 1,8%, 9/329 и 10/549 соответственно). 
Указанием на незначительную роль HGV в по-
ражении печени являются также данные об от-
сутствии различий в частоте выявления RNA 
HGV у доноров крови с нормальным и повы-
шенным уровнем АЛТ (1,7% и 1,5% соответ-
ственно) [6].  
Чаще всего HGV обнаруживается в сочета-

нии с вирусами, передающимися парентераль-
но, в частности с HBV, HDV и HCV [9]. При 
остром гепатите В и остром гепатите С HGV 
удается определить в 24-37% случаев, причем 
более часто встречается ко-инфекция HGV с 
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HCV [10]. При этом нет достоверных различий 
по уровню АЛТ, АСТ и ГГТП в группах, инфи-
цированных HGV и HGV+HCV, что указывает 
на роль HGV как пассивного «попутчика», не 
отягощающего течения ни HBV-, ни HCV-
инфекции и еще раз подчеркивает его незначи-
тельную роль в поражении печени [6, 11]. 
В процессе подготовки к ЭКО, больная Ф. 

подвергалась многократным парентеральным 
вмешательствам (инъекциям, осмотрам гинеко-
лога, интравагинальным введениям препаратов) 
и в силу этого относилась к группе риска по за-
ражению вирусами с парентеральным механиз-
мом передачи. Заражение HGV так же, как и в 
случае HBV- и/или HCV-инфекции, часто свя-
зывают с парентеральными вмешательствами, в 
частности, с эндоскопическими манипуляциями 
[12].  
Клинически манифестная форма острой 

инфекции (желтушная форма) не характерна 
для гепатита G и наличие парентерального 
анамнеза при отсутствии предшествующих за-
болеваний печени указывали на возможную ко-
инфекцию пациентки Ф. несколькими вируса-
ми. Важно отметить, что при лечении бесплодия 
и перед ЭКО пациентка Ф. проходила ком-
плексное обследование. При этом многократно 
проводился биохимический анализ крови, а 
также исследования сыворотки крови на нали-
чие маркеров HBV и HCV (HBsAg и anti-HCV). 
Уровень аминотрансфераз был в пределах ре-
ференсных значений, HBsAg и anti-HCV выяв-
лены не были.  
Таким образом, момент инфицирования/ко-

инфицирования определен достаточно точно. 
Возможность ко-инфекции именно HCV была 
исследована подробно в силу того, что пациент-
ка попала в когортное исследование гепатита С 
с атипичным серологическим профилем.  
Экспериментальные исследования выявили в 

крови больной Ф. высокий уровень антител к 
четырнадцати антигенам HCV - структурным и 
неструктурным белкам HCV и пептидам из их 
состава. Титр антител к отдельным антигенам 
достигал 2,5x10⁴ и не снижался в течение пери-
ода наблюдения. По четырем эпитопам, вклю-
чая иммунодоминатный эпитоп из состава core 
антигена HCV, наблюдали сероконверсию. 
Обнаруженный у больной Ф. высокий уро-

вень антител к антигенам HCV потребовал объ-
яснений - не являются ли данные наблюдения 
результатом неспецифической или перекрест-
ной реакции. Мы показали, что серореактив-
ность с антигенами HCV не зависела от гиперг-
лобулинемии или присутствия низкоаффинных 
полиспецифических антител. Ряд перекрестных 
реакций связан с присутствием в крови аутоан-
тител, однако, многопараметрические сероло-
гические тесты на аутоантитела дали отрица-
тельные результаты. Серореактивность с анти-

генами HCV не была связана с наличием анти-
тел на другие флавивирусы, в частности регио-
нально распространенного вируса клещевого 
энцефалита. Возможно, однако, не специфиче-
ское, а перекрестное иммунное распознавание 
HCV как родственного HGV флавивируса. Дей-
ствительно, HGV и HCV сходны, уровень гомо-
логии составляет 28% [13]. В консервативных 
областях вирусных полипротеинов гомология 
намного выше, что делает перекрестное иммун-
ное распознавание весьма возможным. Наибо-
лее вероятными являются перекрестные реак-
ции антител к HGV с неструктурными белками 
NS5 HCV [14], однако, именно эти серореакции 
у больной Ф. отсутствовали (рис. 1). Наряду с 
этим, сыворотка больной Ф. содержала высокий 
титр антител к белку нуклеокапсида HCV и 
пептидам из его состава. Известно, что HGV (в 
отличие от HCV, GВV/А и GBV/В) не имеет 
белка нуклеокапсида, а N-концевой фрагмент 
полипротеина HGV не гомологичен N-
концевому фрагменту полипротеина HCV [15]. 
Следовательно, серореакции с белком нук-
леокапсида HCV не могут быть объяснены 
наличием в крови пациентки Ф. антител к HGV.  
В отличие от HCV, HGV очень консервати-

вен. Это указывает на невысокую иммунную 
активность организма в ответ на инфицирова-
ние HGV (что совпадает с концепцией о его 
низкой патогенности). Для HGV не характерны 
ни высокий титр антител, ни мощный клеточ-
ный иммунный ответ. Описаны случаи появле-
ния антител к Е2 с последующей нейтрализаци-
ей. Антитела к оболочке HGV выявляются после 
исчезновения RNA HGV и быстро снижаются 
[13,16]. В противоположность этому, в случае 
пациентки Ф. мы наблюдали стабильно высо-
кий уровень антител к HCV различной специ-
фичности, в том числе к белкам оболочки, т.е. 
антительную специфичность и динамику, не 
совпадающую с таковой при HGV-инфекции. 
Периферические клетки крови больной, 

стимулированные HCV антигенами, активно 
продуцировали цитокины Th2-профиля, IFN-γ 
и IL-4. Причем наличие антител к антигену 
коррелировало с in vitro продукцией IL-4, что 
указывало на специфичность наблюдаемого 
иммунного ответа к HCV. В совокупности, это 
свидетельствует в пользу того, что наблюдаемое 
нами иммунное распознавание антигенов HCV 
вызвано не перекрестной реакцией с антигена-
ми/эпитопами HGV, а наличием HCV-
специфического иммунного ответа.  
Пациентка Ф. имела измененный гормо-

нальный статус за счет приема препаратов про-
гестерона и эстрогена. Известно, что адекватный 
иммунный ответ обеспечивается определенным 
гормональным гомеостазом, и любые его изме-
нения приводят к изменениям иммунологиче-
ской реактивности [17–21]. Эстроген вызывает 
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поликлональную стимуляцию В-клеток и уве-
личивает продукцию IgG и IgM перифериче-
скими клетками крови. Он не только регулирует 
уровень антител, но и влияет, как прямо, так и 
опосредованно (через цитокины) на их суб-
классную специфичность [21]. Влияние на про-
дукцию IFN-γ не описано, влияние на продук-
цию IL-2 неоднозначно, но известно, что уро-
вень эстрогена определяет уровень IL-4 [20]. По-
казано, что продукция IL-4 в Т-хелперах сильно 
увеличена в лютеиновой фазе по сравнению с 
фолликулярной фазой цикла яйцеклетки [22]. 
На это указывают и наши данные по высокому 
уровню секреции IL-4 в культуральную жид-
кость при специфической стимуляции перифе-
рических клеток крови пациентки Ф. IL-4, пре-
имущественно секретируемый Т-хелперными 
клетками, стимулирует В-клетки к изменению 
субкласса продуцируемых антител [21, 22].  
Таким образом, заместительная гормональ-

ная терапия пациентки Ф. могла не только 
сдвинуть иммунную систему в сторону ответа 
по Th2-типу, но также привести к выработке ви-
рус-специфических антител, субклассная спе-
цифичность которых отличалась от таковой при 
нормальном гормональном фоне. Уместно на-
помнить, что при экспериментальном анализе 
антител к HCV в настоящей работе выявляли 
тотальные иммуноглобулины, а не только анти-
тела субкласса IgG, как в коммерческих тест-
системах на HCV.  
В литературе описаны гендерные различия в 

выработке противовирусного иммунитета, в 
частности, различия в эпитопной специфично-
сти иммунного ответа [23,j24]. Этот феномен 
нашел свое объяснение в гормонозависимой ре-
гуляции активности антигенпрезентирующих 
клеток, в том числе дендритных [25]. Это указы-
вает, что под действием гормонотерапии у па-
циентки Ф. могли выработаться anti-HCV анти-
тела с необычной эпитопной специфичностью. 
Изменение субклассового распределения и/или 
эпитопной специфичности anti-HCV антител на 
фоне гормонотерапии может объяснить, почему 
мощный иммунный ответ, выявляемый экспе-
риментально, не был выявлен стандартными 
тест-системами. 
Мы предполагаем, что течение острого ви-

русного гепатита у пациентки Ф. было вызвано 
сочетанной острой HGV-HCV инфекцией. Это 
объясняет и манифестную форму инфекции с 
развитием желтухи и интоксикационного син-
дрома, что нетипично для гепатита G, и нали-
чие у пациентки Ф. гуморального и клеточного 
иммунного ответа на антигены HCV, выявлен-
ного экспериментальными методами. Возможны 
также альтернативные объяснения: отягощен-
ное течение HGV-инфекции и/или холестати-
ческое поражение печени на фоне гормоноте-
рапии.  

Известно, что желтушная форма острого ге-
патита, вызываемого флавивирусами (в частно-
сти,  HCV) развивается не из-за поражения ви-
русом клеток печени (так как репликация фла-
вивирусов не вызывает гибели гепатоцитов), а 
из-за клеточного иммунного ответа [26]. Вирус-
специфические цитотоксические лимфоциты 
уничтожают инфицированные вирусами клетки 
печени, именно это приводит к клиническим 
проявлениям острого вирусного гепатита. Тера-
пия половыми гормонами приводит к измене-
нию параметров иммунного ответа организма. В 
частности, повышение уровня эстрогенов при-
водит к подавлению Т-клеточного иммунитета 
[27,28], и, следовательно, должно привести к 
уменьшению цитолитической реакции и сни-
жению интенсивности клинических проявле-
ний острой вирусной инфекции. С учетом это-
го, отягощенное течение HGV инфекции на 
фоне гормонотерапии представляется малове-
роятным.  
В литературе описаны лишь единичные слу-

чаи острого гепатита, связанного с препаратами 
прогестерона и эстрогена (1 на 10 000) [29]; заме-
стительную терапию этими препаратами чаще 
связывают с кардиоваскулярными осложнения-
ми. Лекарственная гепатотоксичность развива-
ется в течение первых недель от начала приема 
препарата. Повторные приемы приводят к про-
явлению патологий уже в значительно более 
короткие сроки при высоком риске развития 
фульминантного гепатита [29,j30]. При этом, 
наблюдают изменение формулы крови (лейко-
цитоз, эозинофилия) и значительное, более чем 
трехкратное увеличение уровня активности ще-
лочной фосфатазы в сыворотке крови [29, 31].  
К моменту развития острого гепатита паци-

ентка Ф. проходила уже второй курс подготовки 
к ЭКО, при первом курсе никакой патологии не 
наблюдалось. После описанного в статье эпизо-
да пациентка Ф. прошла третий курс подготов-
ки к ЭКО, который закончился успешно. Пока-
затели общего клинического анализа крови на 
момент госпитализации были в норме. Наблю-
дали повышение активности аминотрансфераз, 
уровень щелочной фосфатазы был не  выше 
двух норм.  
Таким образом, как анамнез больной, так и 

клинико-биохимические показатели крови на 
момент болезни исключают холестатическое 
поражение печени в результате гормонотера-
пии.  

Заключение 
Альтернативные механизмы развития остро-

го гепатита у пациентки Ф. в результате заме-
стительной гормональной терапии per se пред-
ставляются маловероятными и не объясняют 
наличия HCV-специфического иммунного отве-
та при нормальной функции печени при отсут-
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ствии маркеров гепатита С до ЭКО и в период, 
предшествующий ЭКО. С нашей точки зрения, 
на основании приведенных данных, пациентке 
Ф. может быть поставлен диагноз желтушной 
формы смешанной HGV и HCV инфекции на 
фоне гормонотерапии с последующей реконва-
лесценцией. 
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Вспышка гепатита А в Казахстане 
По состоянию на 1 ноября 2010 г. в городе 

Экибастуза (Экибастузский район, Павлодар-
ская область, Казахстан) среди школьников за-
регистрировано 19 случаев инфицирования ви-
русом гепатита А (ВГА): 18 детей — в школе № 
11 и 1 ребенок — в школе № 12 [1]. Карантин 
продлится до 29 ноября 2010 г.  
Проведенное эпидемиологическое расследо-

вание показало, что источником инфекции ста-
ла ученица 7 класса школы № 12, употребляв-
шая в пищу арбузы. "Девочка из этой школы 
дружила с ребятами из школы № 11 и поэтому 
заболела, пока кроме нее случаев заболевания 
гепатитом в школе №12 не зарегистрировано", – 
заявила начальник отдела эпиднадзора депар-
тамента Госсанэпиднадзора Павлодарской обла-
сти Зайпа Шадиева. Санитарные врачи будут 
наблюдать за контактными лицами в течение 35 
дней. Все контактные лица получили вакцину 
против ГА. 
Мероприятия, проводимые местными орга-

нами здравоохранения, направлены на осу-
ществление экстренной вакцинопрофилактики 
ГА в очаге инфекции, что позволит снизить ин-
тенсивность распространения этой патологии в 
регионе. 

Вспышка гепатита Е в Великобритании 
По состоянию на 22 октября 2010 г. в 

Cornwall, вирус гепатита Е (ВГЕ) послужил при-
чиной гибели 3 человек, еще более 55 человек 
инфицированы в Великобритании [2]. Основ-
ную часть заболевших составили мужчины сред-
него и пожилого возраста. 
Гастроэнтеролог доктор Harry Dalton — кон-

сультант в Королевском госпитале доверия 
Корнуолла (Royal Cornwall Hospital Trust) отме-
тил, что, несмотря на тщательное эпидемиоло-
гическое расследование случаев ГЕ, у заболев-
ших в эпиданамнезе не было установлено фак-
тов выезда в эндемичные регионы или контакта 
с лицами, прибывшими из этих мест. Он пола-
гает, что основной причиной заболевания по-
служило употребление недостаточно термиче-
ски обработанной свинины.  
За последние 7 лет в Корнуолле и Девоне 

(Devon) зарегистрировано около 60 случаев за-
болевания ВГЕ-инфекцией, из которых 3 закон-
чились летальным исходом. Одним из постра-
давших был пятидесятилетний мужчина, ин-
фицированный ВГЕ, умерший в июле 2006 г. Его 

жена 63 лет отметила, что ее муж заболел, рабо-
тая на фабрике по соседству со свинофермой. 
Врачи не смогли ответить на вопрос, что яви-
лось причиной инфицирования: контакт со 
свиньями или употребление недостаточно тер-
мического обработанного инфицированного 
мяса свиньи.  
Доктор H. Dalton подчеркнул существование 

риска инфицирования ВГЕ и необходимость 
тщательной термической обработки мяса сви-
ньи. Кроме того он считает, что в Великобрита-
нии примерно до 1200 людей ежегодно инфи-
цируется ВГЕ. При этом из-за наличия желтухи 
и отсутствия необходимых диагностических 
наборов в рутинной лабораторной практике 
врачи нередко ставят пациентам диагноз алко-
гольного поражения печени. 

Вспышка гепатита В в штате Северная          
Каролина, США  
В пятницу, 12 ноября 2010 г. официальные 

представители министерства здравоохранения 
США заявили о летальной вспышке, вызванной 
вирусом гепатита В (ВГВ), в центре проживания 
с предоставлением частичного ухода в округе 
Вэйн (Wayne County) [3]. Причиной инфициро-
вания послужило использование персоналом 
клиники приборов для измерения глюкозы в 
крови (глюкометров) у разных пациентов. Пять 
пациентов Glen Care of Mount Olive умерли с 
августа 2010 г. от ГВ, еще трое инфицированы 
ВГВ. Возраст скончавшихся варьировал от 63 до 
83 лет. 
Расследование при участии специалистов от-

дела здравоохранения показало, что у лиц с са-
харным диабетом риск инфицирования ВГВ 
при использовании приборов для исследования 
глюкозы крови был в 15 раз выше, чем у пациен-
тов без сахарного диабета. Кроме того было от-
мечено, что персонал клиники использовал 
глюкометры без указания данных пациентов 
(Ф.И.О.) и не осуществлял дезинфекцию после 
их использования. 
Персонал клиники отрицает свою вину и за-

являет о соблюдении всех санитарно-эпиде-
миологических правил: использования однора-
зовых игл и индивидуальных глюкометров, а 
также дезинфекции приборов после каждого 
применения.  
По сообщению Anne Kornegay, вице-

президента Kornegay Healthcare, в чьей соб-
ственности находится центр, вспышка ВГВ-
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инфекции была вызвана родственниками или 
посетителями клиники.  
В настоящее время источник инфицирова-

ния не найден. В клинике проводятся меропри-
ятия по недопущению дальнейшего распро-
странения ВГВ-инфекции: персонал проходит 
инструктаж по использованию медицинских 
средств диагностики и его дезинфекции, прово-
дятся лекции для врачей и медицинского пер-
сонала. Все пациенты в клинике прошли тести-
рование на маркеры ВГВ. Лицам, не имеющим 
проективного уровня антител против ВГВ, про-
водится вакцинация. 

Вспышка гепатита С в Египте 
Растущая угроза распространения вируса ге-

патита С (ВГС) в Египте – стране, где уже самый 
высокий уровень заболеваемости ВГС в мире, 
встревожил исследователей, которые боятся, что 
потенциальная эпидемия может распростра-
ниться в самой густонаселенной арабской 
стране [4].  
Данные, полученные Национальной акаде-

мией наук США, продемонстрировали, что еже-
годно в стране инфицируется более 500 тысяч 
человек. Основная причина высокой инфици-
рованности населения связана с плохой систе-
мой здравоохранения вследствие неудовлетво-
рительного соблюдения противоэпидемических 
правил. 
По сообщению доктора F. De Wolfe Miller, 

около 7 из каждой тысячи египтян инфициру-
ются ВГС каждый год. «Это высочайший уро-
вень инфицирования для заболевания, преда-
ющегося через использование нестерильного 
медицинского инструментария».  
Распространение ВГС-инфекции соответ-

ствует показателям инфицирования 70-х годов 
XX века, когда в дельте Нила местные власти 
пытались остановить распространение шисто-
сомоза, используя парентеральное введение ан-
тимонил-тартрата калия нестерильным ин-
струментарием, вызвавшим распространение 
ВГС-инфекции по всему Египту. В настоящее 
время многие обвиняют правительство в том, 

что оно не остановило быстрое распростране-
ние ВГС-инфекции по всей стране. Египетский 
Национальный комитет по вирусному гепатиту 
заявляет, что 9,8% египтян заражены ВГС-
инфекцией, тогда как врачи и исследователи 
утверждают, что настоящее число инфициро-
ванных находится в интервале от 15% до 20%. 

«Большинство инфицированных ВГC паци-
ентов прибывают из сельских и самых бедных 
областей Египта и они полагаются на програм-
мы медицинского страхования», — заявил док-
тор L. Wanees — эксперт по ГС. «Стоимость ле-
чения для каждого больного ГС составляет в 
среднем 70 000 фунтов [12250 $] и правительство 
не в состоянии предоставить эту сумму боль-
шинству пациентов». 
Доктор L. Wanees добавил: «Имеются также 

подписанные соглашения, между министер-
ством здравоохранения и фармацевтическими 
компаниями. Многие лекарственные препараты 
против ВГC-инфекции, произведенные египет-
скими фармацевтическими фирмами, не про-
шли клинических испытаний на Западе и ока-
зались неэффективными. Но они все еще выпи-
сываются пациентам, и правительство платит 
миллионы фунтов для их приобретения». 
По мнению доктора L. Wanees, инфицирова-

ние населения ВГС связано с низкой культурой, 
безграмотностью и несоблюдением санитарных 
норм. Многие бедные пациенты, не имеющие 
страховки, обращаются к суеверным и прими-
тивным методам лечения, не заменяющим ме-
дицинскую помощь, что приводит к ухудшению 
течения ВГС-инфекции. 
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Рефераты  статей  

подготовил  К.К.  Кюрегян	  

Фармакодинамика  рибавирина,  но              
не  PEG-интерферона  позволяет  про-
гнозировать  отсутствие  ответа  на          
антивирусную  терапию  у  пациентов  с  
хроническим  гепатитом  С,  ранее  не    
получавших  терапию  
Ribavirin  rather  than  PEG-‐interferon  pharmaco-‐
dynamics  predict  nonresponse  to  antiviral  ther-‐
apy  in  naive  chronic  hepatitis  C  patients  

Van	  Vlerken	  LG,	  Huisman	  EJ,	  Van	  Soest	  H.	  et	  al.	  	  
J	  Viral	  Hepat.	  2010	  Nov	  29.	  	  

У 20–59% пациентов с хроническим гепати-
том С (ХГС) отсутствует ответ на антивирусную 
терапию, что частично может быть обусловлено 
фармакодинамикой рибавирина или PEG-
интерферона. Авторы анализировали потенци-
альное влияние разных факторов на отсутствие 
ответа на терапию у 242, ранее не леченных па-
циентов с ХГС, получавших 24 недели PEG-
интерферон альфа-2b и рибавирин. Из них: 53% 
были инфицированы вирусом ГС (ВГС) геноти-
пов 1–4, 71% имели высокую вирусную нагрузку 
и 32% — тяжелый фиброз/цирроз. После 24 
недель терапии 39 (16%) пациентов не ответили 
на лечение. Многофакторный анализ показал, 
что более низкие концентрации рибавирина в 
сыворотке крови, генотипы ВГС 1—4 и более 
высокие исходные уровни ГГТП были связаны с 
отсутствием ответа на терапию. Концентрации 
рибавирина на 24 неделе (2,2 мг/л против 2,8 
мг/л, р<0,001), средние дозы рибавирина (14,5 
мг/кг против 15,2 мг/кг в день, р=0.03) и сниже-
ние гемоглобина на неделю 24 (1,7 г/л против 
2,0 г/л , р=0,02) были меньше у не ответивших 
на терапию. Частота отсутствия ответа возраста-
ла при снижении концентрации рибавирина: 
4%, 11%, 13% и 36% при концентрациях рибави-
рина в сыворотках крови ≥4 мг/л, 3–4 мг/л, 2–3 
мг/л и ≤2 мг/л соответственно (р=0,001). Кон-
центрации рибавирина коррелировали со сни-
жением рибавирина в неделю (r=0,42; р<0,001) и 
дозами рибавирина (r=0,17; р=0,01). Анализ, 
проведенный в подгруппе пациентов с геноти-
пом 1–4, дал те же результаты. Отсутствие отве-
та было редким при генотипе 2–3 ВГС и было 
ассоциировано с концентрациями рибавирина 
<2 мг/л. Предполагаемые факторы, ассоцииро-
ванные с интерфероном (средние дозы PEG-
интерферона и снижение уровней лейкоцитов, 
гранулоцитов, тромбоцитов).  
Заключение: ассоциированные с рибавири-

ном, а не с PEG-интерфероном факторы явля-

ются независимыми и потенциально управляе-
мыми прогностическими факторами отсутствия 
ответа у пациентов с ХГС, ранее не получавших 
терапию. 

 

Комбинированная  антивирусная              
терапия  гепатита  С  у  пациентов  на  
диализе:  мета-анализ  клинических    
испытаний  
Combined  antiviral  therapy  of  hepatitis  C  virus  
in  dialysis  patients:  meta-‐analysis  of  clinical  tri-‐
als  

Fabrizi	  F,  Dixit	  V,  Martin	  P,  Messa	  P.  
J	  Viral	  Hepat.	  2010	  Nov	  25.	  	  

Эффективность и безопасность комбиниро-
ванной терапии интерфероном (ИФН) и риба-
вирином у пациентов с хроническим гепатитом 
С (ХГС), находящихся на диализе, неизвестна. 
Авторы провели системный мета-анализ опуб-
ликованных результатов клинических испыта-
ний комбинированной терапии обычным или 
пегилированным ИФН и рибавирином среди 
таких пациентов. В качестве первичного исхода 
рассматривали устойчивый вирусологический 
ответ (УВО), как показатель эффективности; 
вторичным показателем являлась частота пре-
кращения терапии (показатель переносимости). 
Для анализа гетерогенности и чувствительности 
использовали случайную модель влияний по 
Der Simonian и Laird. В анализ были включены 
10 клинических исследований (151 пациент), 
одно (10%) из которых являлось контролируе-
мым клиническим исследованием. Большинство 
(97,4%) пациентов были на программном гемо-
диализе. Средние показатели УВО и прекраще-
ния терапии составляли 56% [95% доверитель-
ный интервал (95% CI) 28-84] и 25% (95% CI, 10-
40) соответственно. Основными побочными эф-
фектами, приводившими к прекращению тера-
пии, являлись анемия (26%) и сердечная недо-
статочность (9%). Данные результаты были по-
лучены независимо от типа интерферона (стан-
дартный или пегилированный ИФН, пегилиро-
ванный ИФН альфа-2a или альфа-2b), дизайна 
исследований (контролируемое или когортное), 
или клинических характеристик пациентов (не 
получавшие ранее терапию, не ответившие или 
с рецидивом после терапии). Исследования бы-
ли гетерогенными относительно УВО и частоты 
отмены терапии.  
Заключение: комбинированная антивирус-

ная терапия (интерферон и рибавирин) у паци-
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ентов на диализе дает благоприятные результа-
ты с точки зрения эффективности и безопасно-
сти, даже если данный мета-анализ не позволяет 
сделать окончательные выводы из-за небольшо-
го числа наблюдавшихся пациентов. 
  
Вспышка  гепатита  В,  ассоциированная  
с  высокой  смертностью,  в  Индии:  связь  
с  мутациями  в  участках  вирусного          
генома  precore  и  основного  промотора  
core,  и  недостаточной  стерилизацией  
шприцев  
An  outbreak  of  hepatitis  B  with  high  mortality        
in  India:  association  with  precore,  basal  core  
promoter  mutants  and  improperly  sterilized      
syringes  

Arankalle	  VA,  Gandhi	  S,  Lole	  KS.  et  al.      
J	  Viral	  Hepat.	  2010	  Nov	  26.	  	  

В 2009 г. в районе Сабакханта (штат Гуярат, 
Индия) была зарегистрирована вспышка гепа-
тита В, сопровождавшаяся высокой смертностью 
(456 заболевших и 89 погибших). Обследовали 
госпитализированных пациентов с самопрекра-
тившимся заболеванием (152, ОВГ) и фульми-
нантным гепатитом (39 ФГ, включая 27 погиб-
ших и 12 выживших). Пациентов обследовали 
на маркеры вирусов гепатита, определяли гено-
тип ВГВ и мутации в геноме ВГВ. Определяли 
последовательность полного генома ВГВ, выде-
ленного от 22 пациентов с ФГ и 17 - с ОВГ. Серо-
логические исследования проводили в наиболее 
и наименее пострадавших кварталах для опре-
деления распространенности ВГВ и выявления 
мутантных форм вируса. Случаи ФГ и ОВГ бы-
ли связаны с инъекциями, проводившимися те-
рапевтом. Ко-инфекция другими вирусами ге-
патита или высокая вирусная нагрузка не были 
связаны со смертностью пациентов. В четырех 
кварталах были выявлены 85,7% (391/456) всех 
случаев заболевания и 95,5% (85/89) всех случаев 
гибели пациентов, тогда как в двух остальных 
кварталах смертность была минимальной. Ана-
лиз вирусных последовательностей показал 
наличие мутаций в участках pre-core и основно-
го промотора core, а также 4 аминокислотных 
замены исключительно в случаях ФГ. Ни у од-
ного из пациентов с самопрекращающимся ге-
патитом не были выявлены эти двойные мута-
ции. Преобладал генотип D, субгенотип D1 вы-
являли во всех случаях ФГ, тогда как субгенотип 
D2 преобладал у пациентов с ОВГ. Распростра-
ненность ВГВ до вспышки была выше в постра-
давших кварталах, вероятно, вследствие нару-
шения правил инфекционной безопасности ме-
дицинским персоналом.  
Заключение: массовое и продолжительное 

использование приспособлений для инъекций, 

контаминированных ВГВ (мутантным и вирусом 
«дикого» типа), привело к эксплозивной вспыш-
ке с высокой смертностью, ассоциированной, 
по-видимому, с мутантами pre-C/BCP и геноти-
пом D1. 
  
Естественная  вариабельность                              
лекарственной  восприимчивости  к      
ингибиторам  полимеразы  ВГС  у                  
вирусных  изолятов,  выделенных  от  
пациентов,  ранее  не  получавших              
терапию  
Natural  variation  in  drug  susceptibility  to  HCV  
polymerase  inhibitors  in  treatment-‐naïve  HCV  
patient  isolates  

Sun	  SC,  Bae	  A,  Qi	  X.  et  al.  
J	  Viral	  Hepat.	  2010	  Nov	  25.	  	  

Авторы определяли естественную изменчи-
вость лекарственной восприимчивости изолятов 
ВГС, выделенных от не получавших ранее тера-
пию пациентов. Для этого анализировали чув-
ствительность химерных репликонов, несущих 
полимеразу NS5B изолятов ВГС от 51 пациентов, 
относительно трех ненуклеозидных ингибито-
ров полимеразы ВГС. Отмечали некоторые раз-
личия в чувствительности разных изолятов к 
трем ненуклеозидным ингибиторам полимера-
зы. Линейный регрессионный и корреляцион-
ный анализ показали отсутствие корреляции 
между уровнями чувствительности к тестиро-
вавшимся ингибиторам полимеразы.  
Заключение: полученные результаты указы-

вают на существование вариабельности антиви-
русного ответа на ненуклеозидные ингибиторы 
полимеразы ВГС вследствие естественной вари-
абельности исходной восприимчивости. Кроме 
того, отсутствие корреляции между чувстви-
тельностью к трем классам ингибиторов поли-
меразы ВГС позволяет предполагать эффектив-
ность комбинированного использования препа-
ратов при терапии. 
  
Полиморфизм  интерлейкина-28В  свя-
зан  с  исчезновением  ВГС  и  вирусной  
нагрузкой  у  пациентов  с  ВИЧ-1  
Interleukin-‐28B  polymorphisms  are  associated  
with  hepatitis  C  virus  clearance  and  viral  load  in  
a  HIV-‐1-‐infected  cohort  
Clausen	  LN,  Weis	  N,  Astvad	  K.  et  al.    
J	  Viral	  Hepat.	  2010	  Nov	  12.	  	  

У 25% инфицированных ВГС лиц происхо-
дит спонтанная элиминация вируса. Считается, 
что на исход инфекции влияют генетические 
факторы организма. Авторы анализировали по-
лиморфизм отдельных нуклеотидов (SNP) в эк-
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зоне, промотере и интроне гена интерферон-λ3 
кодирующего интерлейкина 28B (IL-28B) для 
выявления взаимосвязи между SNP IL28B и ис-
ходом ВГС-инфекции. Среди 206 инфициро-
ванных ВИЧ-1 европейцев с присутствием ВГС-
инфекции у 47 (23%) отмечали элиминацию 
ВГС, а у 159 (77%) - развитие хронической ин-
фекции. Генотипы rs8103142 CT в экзоне, 
rs12979860 CT - в промотере и rs11881222 AG - в 
интроне были ассоциированы со сниженной 
частотой элиминации ВГС, при этом адаптиро-
ванное соотношение рисков (aOR) составило 0,3 
(95% CI, 0,1-0,7), 0,4 (95% CI, 0,2-0,8) и 0,4 (95% CI, 
0,2-0,8) соответственно. Блок гаплотипа TCG 
CTA был связан со снижением частоты элими-
нации ВГС (aOR 0,4, 95% CI, 0,2-0,8). Также было 
установлено значимое различие в уровнях РНК 
ВГС у лиц с хронической инфекцией ВГС 1 ге-
нотипа при rs8103142 (р≤0,05). У пациентов с 
хронической инфекцией ВГС генотипа 3 и 
rs12979860 и с благоприятным гаплотипом CTA 
отмечали более высокие средние уровни РНК 
ВГС (р≤0,05) по сравнению с лицами без благо-
приятного гаплотипа.  
Заключение: полученные данные свидетель-

ствуют о влиянии IL28B на различия в исходе 
ВГС-инфекции. Однако, по-видимому, другие 
факторы (генотип ВГС, другие факторы орга-
низма и взаимодействия между вирусом и орга-
низмом) определяют исход ВГС-инфекции. 

 
Прогностическая  значимость                                
полиморфизма  IL28B  при  интерферо-
нотерапии  хронического  гепатита  С,  
вызванного  генотипами  2a  и  2b  ВГС  
Predictive  value  of  the  IL28B  polymorphism  on  
the  effect  of  interferon  therapy  in  chronic  hepati-‐
tis  C  patients  with  genotypes  2a  and  2b  

Kawaoka	  T,  Hayes	  CN,  Ohishi	  W.  et  al.    
J	  Hepatol.	  2010	  Sep	  19.	  	  

Ранее сообщалось, что распространенный 
полиморфизм локуса IL28B (SNPs rs8099917 и 
rs12979860) может влиять на результат комби-
нированной терапии пегилированным интер-
фероном и рибавирином (PEG + RBV) при ВГС 
генотипа 1b, однако данные о наличии такого 
влияния при других распространенных геноти-
пах ВГС (2a и 2b) ограничены. Авторы анализи-
ровали прогностические факторы устойчивого 
вирусологического ответа (УВО) при ретроспек-
тивном анализе 719 пациентов с генотипами 
ВГС 2a (530) и 2b (189). Среди данных пациентов 
160 получали PEG + RBV и 559 - монотерапию 
интерфероном. В качестве прогностических 
факторов анализировали: РНК ВГС, гистологи-
ческие данные, генотипы SNP IL28B (rs8099917, 
rs12979860 и rs12980275), влияние схемы лечения 

и предыдущую терапию. Вирусная нагрузка 
ВГС, схема лечения и генотипы rs8099917 неза-
висимо влияли на результат терапии. Среди па-
циентов, получавших PEG-RBV, rs8099917 и ви-
русная нагрузка являлись независимыми фак-
торами УВО при генотипе 2b, но не при геноти-
пе 2a ВГС. И, наоборот, у пациентов, получав-
ших монотерапию интерфероном, вирусная 
нагрузка и rs8099917 являлись независимыми 
прогностическими факторами УВО при геноти-
пе генотипе 2a, но не при генотипе 2b ВГС. Бла-
гоприятный генотип rs8099917 также оказался 
связан с сильным снижением вирусной нагруз-
ки на второй неделе терапии.  
Заключение: исходный уровень вирусной 

нагрузки и генотип rs8099917 являются досто-
верными независимыми прогностическими 
факторами УВО у пациентов с генотипом 2 ВГС. 

 
Значение  полиморфизма  гена  IL28B  
при  ВГС-инфекции  генотипов  2  и  3  
Importance  of  IL28B  gene  polymorphisms  in  
hepatitis  C  virus  genotype  2  and  3  infected  pa-‐
tients  
Sarrazin	  C,  Susser	  S,  Doehring	  A.  et  al.    
J	  Hepatol.	  2010	  Sep	  22.	  	  

Ранее было показано влияние генетической 
изменчивости гена интерлейкина 28B (IL 28B) на 
ответ на терапию интерфероном-альфа/риба-
вирином у пациентов с генотипом 1 ВГС. Авто-
ры анализировали влияние трех замен в гене 
IL28B (rs8099917, rs12980275 и rs12979860) у 267 
пациентов с генотипами 2/3 ВГС на устойчивый 
вирусологический ответ (УВО) на комбиниро-
ванную терапию пегилированным интерферо-
ном-альфа и рибавирином. В качестве группы 
сравнения наблюдали пациентов с геномом 1 
ВГС (n=378) и здоровых лиц (n=200). Генотип 
rs12979860 CC, меньший возраст и генотип 2 бы-
ли достоверно ассоциированы с УВО среди па-
циентов с генотипами 2/3 ВГС (p=0,01, p=0,03 и 
p=0,03 соответственно). Для вариантов rs8099917 
и rs12980275 такая связь отмечена не была. Кро-
ме того, УВО у пациентов с быстрым вирусоло-
гическим ответом (БВО) был связан с генотипом 
rs12979860 CC (p=0,05), тогда как у пациентов без 
БВО такая связь отсутствовала. Была отмечена 
достоверная связь всех трех генотипов IL28B с 
более высокой исходной вирусной нагрузкой у 
пациентов с генотипами 1/2/3 ВГС. Повышен-
ную частоту выявления генотипов rs12979860 CC 
отмечали у пациентов с ВГС генотипов 1 (33,9%), 
3 (38,9%) и 2 (51,9%) по сравнению со здоровыми 
лицами (49,0%; p<0,01). Заключение: у пациен-
тов с генотипами 2/3 ВГС генотип rs12979860 
был достоверно ассоциирован с УВО. Распро-
страненность генотипа rs12979860 CC ниже при 
генотипе ВГС 1 по сравнению с пациентами с 
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генотипами 2/3. Все основные генотипы IL28B 
связаны с концентрацией РНК ВГС. 
  
Европейские  испытания  теста  
enzygnost  HBsAg  6.0:  способность              
выявлять  разные  варианты  HBsAg  
European  collaborative  evaluation  of  the  enzyg-‐
nost  HBsAg  6.0  assay:  Performance  on  hepatitis  
B  virus  surface  antigen  variants  

Avellón	  A,  Echevarría	  JM,  Weber	  B.  et  al.  
J	  Med	  Virol.	  2011	  Jan;83(1):95–100.	  

Аминокислотные замены в основой антиген-
ной детерминанте HBsAg могут влиять на анти-
генные свойства белка и оказывать влияние на 
чувствительность диагностических тестов. Од-
нако соответствующие модификации теста мо-
гут повышать способность теста выявлять му-
тантные формы ВГВ. В двух коммерческих тест-
системах (Enzygnost® HBsAg 5.0 и 6.0, Siemens 
Healthcare Diagnostics Products, Marburg, Germa-
ny) тестировали 147 клинических образцов, со-
держащих варианты HBsAg, и 54 образца су-
пернатанта клеток, экспрессирующих рекомби-
нантные мутантные формы HBsAg. Второй тест 
продемонстрировал значительное повышение 
чувствительности по сравнению с первым на 
основании сравнения средних и индивидуаль-
ных значений отсекающей, а также выявления 
вариантов, несущих аминокислотные замены в 
120 и 145 позициях HBsAg, для которых первый 
тест дал отрицательный результат.  
Заключение: полученные результаты пока-

зали, что вследствие модификации значительно 
возрастает способность теста выявлять мутант-
ные формы HBsAg. При рутинном использова-
нии такого теста в диагностических лаборато-
риях и центрах переливания крови сложности 
при выявлении вариантов ВГВ должны отсут-
ствовать. 
  
Кинетика  HBsAg  различается  при            
терапии  пегилированным  интерферо-
ном  и  энтекавиром  
Kinetics  of  hepatitis  B  surface  antigen  differ  be-‐
tween  treatment  with  peginterferon  and  
entecavir  

Reijnders	  JG,  Rijckborst	  V,  Sonneveld	  MJ.  et  al.    
J	  Hepatol.	  2010	  Nov	  5.	  	  

Авторы анализировали сывороточные уров-
ни HBsAg у пациентов с хронической ВГВ-
инфекцией, получавших монотерапию пегили-
рованным интерфероном (PEG-IFN) или энте-
кавиром (ETV). Количественное определение 
HBsAg проводили в тесте Abbott ARCHITECT до 
и во время антивирусной терапии (недели 12, 

24, 36, 48) у HBeAg-позитивных пациентов, по-
лучавших ETV (n=33) или PEG-IFN (n=61) и у 
HBeAg-негативных пациентов, получавших ETV 
(n=37) или PEG-IFN (n=69). Среди HBeAg-
позитивных пациентов при терапии PEG-IFN 
отмечено более выраженное снижение уровней 
HBsAg по сравнению с пациентами, получав-
шими ETV (сренее снижение – 0,94 log МЕ/мл 
против 0,38 log МЕ/мл в неделю, p=0,07). Сни-
жение уровней HBsAg было более выраженным 
у пациентов с последующей сероконверсией по 
HBeAg, независимо от вида терапии. Снижение 
HBsAg было характерным для получавших ETV 
пациентов с повышенными исходными уровня-
ми АЛТ, тогда как у пациентов, получавших 
PEG-IFN, снижение HBsAg не было связано с 
исходными уровнями АЛТ. Среди HBeAg-
отрицательных пациентов, терапия PEG-IFN 
вызывала значительное снижение уровней 
HBsAg, тогда как среди пациентов, получавших 
ETV, уровни HBsAg не снижались (0,56 log 
МЕ/мл против 0,10 log МЕ/мл, p<0,001). Незави-
симо от статуса по HBeAg, снижение сыворо-
точных уровней ДНК ВГВ было большим у па-
циентов, получавших ETV, по сравнению с па-
циентами, получавшими PEG-IFN.  
Заключение: у HBeAg-позитивных пациен-

тов снижение сывороточных уровней HBsAg в 
основном отмечается у больных с последующей 
сероконверсией по HBeAg, независимо от вида 
терапии (PEG-IFN или ETV). У HBeAg-
отрицательных пациентов терапия PEG-IFN 
приводит к значительному снижению уровней 
HBsAg, тогда как у пациентов, получающих 
ETV, уровни HBsAg не снижаются. 

 
Результат  терапии  у  инфицированных  
генотипом  1b  ВГС  пациентов  с  частич-
ным  ранним  вирусологическим  отве-
том  на  комбинированную  терапию        
пегилированным  интерфероном  и      
рибавирином  
Outcome  in  partial  early  virologic  responders  to  
combination  therapy  with  peginterferon  and  
ribavirin  in  patients  infected  with  hepatitis  C  vi-‐
rus  genotype  1b  

Toyoda	  H,  Kumada	  T,  Kiriyama	  S.  et  al.    
J	  Med	  Virol.	  2011	  Jan;83(1):101-‐107.	  

Течение и результат терапии у пациентов с 
генотипом 1b ВГС с частичным ранним вирусо-
логическим ответом (РВО) во время комбиниро-
ванной терапии пегилированным интерферо-
ном и рибавирином, у которых РНК ВГС в сы-
воротке крови выявляется, но снизилась более 2 
log (10) через 12 недель после начала терапии, не 
изучены. Уровни РНК ВГС в сыворотке крови 
определяли каждые 4 недели у 149 пациентов с 
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генотипом 1b ВГС, получавших комбинирован-
ную терапию в течение 48 недель. У пациентов с 
частичным РВО определяли сроки исчезновения 
РНК ВГС в сыворотке крови, а также конечный 
вирусологический ответ. У 63 пациентов (42,3%) 
отмечали частичный РВО. Сроки исчезновения 
РНК ВГС в сыворотке крови варьировали от 16 
нед. до 48 нед. после начала терапии. РНК ВГС 
продолжала выявляться у 17 пациентов. Частота 
устойчивого вирусологического ответа (УВО) 
снижалась пропорционально увеличению срока 
исчезновения РНК ВГС в сыворотке крови; УВО 
не наблюдали у пациентов, у которых РНК ВГС 
присутствовала в сыворотке крови через 24 нед. 
после начала терапии. Степень снижения уров-
ней РНК ВГС в сыворотке крови в неделю при 
12-и недельной терапии коррелировала с часто-
той УВО у пациентов с частичным РВО.  
Заключение: результат терапии у пациентов 

с частичным РВО варьирует значительно; для 
его прогноза у таких пациентов требуется тща-
тельный мониторинг РНК ВГС в сыворотке кро-
ви. 
  
Анализ  методом  «случай-контроль»  
независимой  связи  развития  гепато-
целлюлярной  карциномы  с  наличием  
мутаций  в  участках  preS  и  промотора  
core  генома  ВГВ  
A  matched  case-‐control  study  of  hepatitis  B  virus  
mutations  in  the  preS  and  core  promoter  regions  
associated  independently  with  hepatocellular  
carcinoma  

Liu	  S,  Xie	  J,  Yin	  J.  et  al.    
J	  Med	  Virol.	  2011	  Jan;83(1):45-‐53.	  

Авторы проводили поиск связи между мута-
циями в геноме ВГВ с развитием ГЦК с учетом 
прочих мутаций в участках preS и промотор 
core генотипов ВГВ B и C. В контролируемом по 
возрасту и полу исследовании по системе «слу-
чай-контроль» участвовали 140 инфицирован-
ных ВГВ пациентов с ГЦК и 280 инфицирован-
ных ВГВ пациентов без ГЦК, для которых были 
известны генотип ВГВ и нуклеотидные последо-
вательности обоих участков вирусного генома. 
Для поиска факторов, связанных с риском раз-
вития ГЦК, применяли унивариантный и двух-
шаговый регрессионный анализ. Из 39 анализи-
ровавшихся мутаций, 23 при генотипе C и 6 — 
при генотипе B были связаны с повышенным 
риском развития ГЦК по данным унивариант-
ного анализа. Многофакторный анализ показал, 
что генотип C (адаптированное соотношения 
рисков [AOR] = 3,3; 95% доверительный интер-
вал [CI] = 1,1–9,8), вирусная нагрузка (≥104 ко-
пий/мл) (AOR = 2,4; 95% CI = 1,0–5,8), A2962G 
(AOR = 18,7; 95% CI = 7,5–46,7), мутация старт 

кодона в preS2 (AOR = 12,5; 95% CI = 3,4–45,5), 
C105T (AOR = 0,1; 95% CI = 0,0–0,2), T1753V 
(AOR = 3,1; 95% CI = 1,1–9,2) и A1762T/ 
G1764A (AOR = 2,9; 95% CI = 1,1–7,3) являлись 
независимыми факторами, связанными с ГЦК 
(независимо от других факторов, в том числе 
других мутаций в обоих участках вирусного ге-
нома). Программа расчета частоты гаплотипа 
показала, что частота гаплотипа105C и 2962G 
достоверно выше у пациентов с ГЦК по сравне-
нию с пациентами без ГЦК. Частота гаплотипа 
2962G-preS2 старт-кодон дикого типа-105C-
1762T/1764A составила 47,9% у пациентов с ГЦК 
и 4,3% — у пациентов без ГЦК.  
Заключение: A2962G и T105C являются но-

выми факторами, связанными с развитием ГЦК. 
Необходимы дальнейшие проспективные ис-
следования для подтверждения роли этих мута-
ций в развитии ГЦК. 

 
Реактивация  вируса  Эпштейна-Барр  в  
В-клетках  у  пациентов  с  хроническим  
гепатитом  С  
Reactivation  of  Epstein-‐Barr  virus  in  B  cells  of  
patients  with  chronic  hepatitis  C  

Shimozuma	  Y,  Ito	  T,  Inokuchi	  M.  et  al.    
J	  Med	  Virol.	  2010	  Dec;82(12):2064-‐2071.	  

ВГС-инфекция связана с развитием лим-
фопролиферативных нарушений. ВГС-
инфекция В-клеток является прогностическим 
фактором развития лимфопротиферативных 
нарушений у пациентов с хроническим гепати-
том С (ХГС), хотя молекулярные механизмы это-
го явления неизвестны. Вирус Эпштейнf-Барр 
(EBV) является тропным В-клеткам вирусом и 
способен вызывать лимфопролиферативные 
нарушения, его реактивация вызывается неко-
торыми вирусами и цитокинами. Авторы изу-
чали возможность реактивации EBV в результа-
те ВГС-инфекции и связанные с этим лим-
фопролиферативные нарушения. Экпрессию 
мРНК EBV анализировали методом ОТ-ПЦР у 
пациентов с ВГС-инфекцией и в группе сравне-
ния. Оценивали степень корреляции между ре-
активацией EBV и маркерами лимфопролифе-
ративных нарушений. мРНК BZLF1, первичный 
маркер реактивации, была выявлена в моноци-
тах периферической крови у 12/52 (23%) паци-
ентов с ВГС, чаще, чем среди здоровых лиц из 
группы сравнения — 3/43 (9%), р=0,032). Однако 
наличие мРНК BZLF1 не было связано с присут-
ствием маркеров лимфопролиферативных на-
рушений. Изучение экспрессии мРНК BZLF1 в 
подгруппах лимфоидных клеток показало, что 
реактивация EBV наблюдается именно в B-
клетках. мРНК BZLF1 исчезает в результате ан-
тивирусной терапии и не появляется вновь по-
сле элиминации ВГС у пациентов с устойчивым 
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вирусологическим ответом, тогда как РНК 
EBER1, маркер персистирования EBV, продол-
жает выявляться на протяжении терапии.  
Заключение: инфицирование ВГС приводит 

к реактивации EBV в B-клетках, однако эта реак-
тивация не связана напрямую с лимфопроли-
феративными нарушениями, запускаемыми 
ВГС. 

 
Варианты  гена  толл-подобного  рецеп-
тора  7  rs179008/Gln11Leu  у  пациентов  
с  хронической  ВГС-инфекцией  
Toll-‐like  receptor  7  rs179008/Gln11Leu  gene  
variants  in  chronic  hepatitis  C  virus  infection  

Askar	  E,  Ramadori	  G,  Mihm	  S.  
J	  Med	  Virol.	  2010	  Nov;82(11):1859-‐1868.	  

ВГС поражает примерно 3% населения Зем-
ли. Естественный исход инфекции и ее течение 
значительно варьируют. Активация вирусной 
одноцепочечной РНК (оцРНК) тoll-подобным 
рецептором 7 (TLR7), по-видимому, связана с 
ранним выявлением патогена и ответом орга-
низма на вирусную инфекцию. Авторы анали-
зировали эпидемиологические и клинические 
данные 136 пациентов с ВГС-инфекцией  с уче-
том наличия несинонимического полиморфиз-
ма экзона 3 в X-связанном гене TLR7 
(rs179008/Gln11Leu), аллели, предположительно 
кодирующей функционально ослабленный бе-
лок. Количественный анализ аллель-
специфичного транскрипта у гетерозиготных 
женщин показал наличие мозаичности в моно-
ядерных клетках периферической крови 
(МНПК). Поэтому анализ был ограничен гомо- 
и геми-зиготными пациентами. Среди анализи-
ровавшихся клинических и гистологических 
параметров, вариант аллели T был единствен-
ным фактором, связанным с присутствием пор-
тальных лимфоидных агрегатов. Хотя различия 
уровней вирусной нагрузки в печени и экспрес-
сии генов, для которых установлена индукция 
при хронической ВГС-инфекции, отсутствовали 
у пациентов с генотипом дикого типа и вариан-
том TLR7 rs179008, у Т гомо- и гемизиготных па-
циентов были выявлены достоверно более низ-
кие уровни экспрессии гена рецептора интер-
лейкина-29 (IL-29)/лямбда, интерферона (IFN-λ) 
и его субъединиц.  
Заключение: независимо от незначительных 

различий в фенотипе заболевания, включая ви-
русную нагрузку в печени, естественный и мо-
дулированный интерферон альфа (IFN-α), ис-
ход инфекции, активность и прогрессирование 
заболевания, значительные различия в экспрес-
сии гена печеночного рецептора IL-29/IFN-λ(1) 
и IFN-λ у пациентов с аллелями TLR7 rs179008 T 
и A могут обуславливать ответ на последующую 
терапию IFN-λ. 

Клиническая  характерика  гепатита  Е  в  
«неэндемичной»  популяции  
Clinical  characteristics  of  hepatitis  E  in  a  "Non-‐
Endemic"  population  

Turner	  J,  Godkin	  A,  Neville	  P.  et  al.  
J	  Med	  Virol.	  2010	  Nov;82(11):1899-‐1902.	  

ВГЕ является РНК-содержащим вирусом с 
преимущественно фекально-оральным меха-
низмом передачи. Традиционно в странах За-
падной Европы ВГЕ-инфекция ассоциируется с 
поездками в эндемичные регионы, однако в Ан-
глии регистрируется все больше незавозных 
случаев инфекции. Авторы проводили монито-
ринг пациентов с незавозной острой ВГЕ-
инфекцией, выявленных в Южном Уэльсе в 25-и 
месячный период, с целью характеристики кли-
нической картины и эпидемиологии заболева-
ния в данной группе пациентов. Были выявлены 
и проспективно наблюдались 24 пациента с не-
завозной ВГЕ-инфекцией. Соотношение муж-
чин/женщин составило 3:1, средний возраст 
пациентов – 65,5 лет. У пациентов наблюдали 
выраженный желтушный гепатит (средний пик 
билирубина 139 мкмоль/л, АСТ - 1,973 МЕ/л и 
АЛТ - 2,021 МЕ/л), нормализация функции пе-
чени происходила в среднем через 7 недель. У 
всех пациентов, позитивных по РНК ВГЕ, был 
определен 3 генотип вируса. 46% пациентов бы-
ли госпитализированы в зимние месяцы. 
Смертность составила 4,2%, что сходно с показа-
телями в эндемичных странах. 
Заключение: ВГЕ приводит к развитию тя-

желого и иногда смертельного заболевания. В 
настоящее время тестирование на ВГЕ рекомен-
довано для всех пациентов с острым гепатитом 
неясной этиологии. 
  
ВГС  в  мононуклеарных  клетках                    
периферической  крови  присутствует  
преимущественно  на  поверхности        
клеток  у  пациентов  с  коинфекцией  
ВИЧ/ВГС  
HCV  in  peripheral  blood  mononuclear  cells  are  
predominantly  carried  on  the  surface  of  cells  in  
HIV/HCV  co-‐infected  individuals  

Natarajan	  V,  Kottilil	  S,  Hazen	  A.  et  al.    
J	  Med	  Virol.	  2010	  Dec;82(12):2032-‐2037.	  

Предполагается, что резервуары внепече-
ночной репликации ВГС присутствуют во мно-
гих тканях, в том числе в мононуклеарах пери-
ферической крови (МНПК). Последние иссле-
дования продемонстрировали компартментали-
зацию и эволюцию ВГС в МНПК. Однако клет-
ки, поддерживающие репликацию ВГС в 
МНПК, до сих пор не обнаружены. Авторы 
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фракционировали МНПК от пациентов с ко-
инфекцией ВИЧ/ВГС на Т-клетки, моноциты, В- 
и NK-клетки, и в большинстве случаев ВГС был 
локализован во фракции CD3-клеток. Обработ-
ка МНПК протеазой для удаления поверхност-
ных рецепторов клеток приводило к исчезнове-
нию РНК ВГС, что указывает на то, что боль-
шинство частиц ВГС присутствует на поверхно-
сти клеток. МНПК были подвергнуты замора-
живанию/оттаиванию в присутствии нуклеаз, 
что способствует разрушению вирусной РНК 
внутри клетки, но не влияет на РНК ВГС внутри 
вирусной частицы. Полученные результаты 
подтвердили вывод о присутствии ВГС на по-
верхности клетки. Даже, несмотря на то, что 
присутствие минус-цепи РНК ВГС в МНПК ука-
зывает на наличие низкого уровня репликации 
ВГС в МНПК, ВГС в МНПК преимущественно 
присутствует на поверхности не-Т клеток, а в 
основном NK-клеток, В-клеток и моноцитов.  
Заключение: полученные результаты указы-

вают на особую роль NK-клеток, В-клеток и мо-
ноцитов как переносчиков ВГС. 
  
Снижение  инфицированности  ВГВ,  
наблюдаемое  через  11  лет  после        
начала  региональной  программы        
вакцинации  наркоманов  в  Дании  
Decline  in  hepatitis  B  infection  observed  after  11  
years  of  regional  vaccination  among  Danish  drug  
users  

Mössner	  BK,  Skamling	  M,  Jørgensen	  TR.  et  al.    
J	  Med	  Virol.	  2010	  Oct;82(10):1635-‐1639.	  

Авторы определяли текущую распростра-
ненность вирусных гепатитов и ВИЧ среди 
наркоманов и сравнивали данные с полученны-
ми ранее показателями в этом же регионе. 
Кросс-секционные исследования среди нарко-
манов в реабилитационных центрах проводи-
лись на острове Фьюнен (примерно 500000 жи-
телей) в 1996 г. и 2007 г. В 2007 г. частота выявле-
ния маркеров инфицирования ВГВ составила: 
анти-HBc – 50,2%, HBsAg – 0,9%, анти-ВГС – 
66,8%, РНК ВГС - 40% и анти-ВИЧ – 1,1%. В 1996 
г. соответствующие показатели составляли: ан-
ти-HBc - 70% (р<0,0001), HBsAg – 9,8% (р<0,0001), 
анти-ВГС – 82,8% (р<0,0001), РНК ВГС – 56,3% 
(р=0,002) и анти-ВИЧ - 1% (р=1). В 2007 г. рас-
пространенность вирусных гепатитов снизилась 
за счет увеличения доли неинъекционных 
наркоманов в общей популяции наркоманов. 
Среди инъекционных наркоманов распростра-
ненность вирусных гепатитов не изменилась, за 
исключением значительного снижения частоты 
выявления HBsAg. В 2007 г. распространенность 
текущей ВГВ-инфекции (доля лиц с HBsAg/ан-
ти-HBc) была наименьшей из зарегистрирован-

ных среди наркоманов. Охват вакцинацией сре-
ди восприимчивых лиц в 2007 г. составил 24%, 
по сравнению с 0,7% - в 1996 г. Таким образом, 
несмотря на отсутствие изменений в частоте вы-
явления анти-HBc среди инъекционных нарко-
манов, за последнее десятилетие произошло 
значительное снижение распространенности 
HBsAg. Данное наблюдение может быть связано 
с увеличением охвата вакцинацией против ге-
патита В среди восприимчивых лиц.  
Заключение: полученные данные свидетель-

ствуют о том, что даже неполная вакцинация 
при отсутствии протективных уровней анти-
HBs может вызывать иммунную память, защи-
щающую от развития хронической инфекции 
после заражения. 
  
Профиль  делеций  в  pre-S  при  течении  
хронической  ВГВ-инфекции  
Profile  of  pre-‐S  deletions  in  the  natural  history  of  
chronic  hepatitis  B  infection  
Yeung	  P,  Wong	  DK,  Lai	  CL.  et  al.    
J	  Med	  Virol.	  2010	  Nov;82(11):1843-‐1849.	  

Ранее было сделано предположение о том, 
что делеции в участке pre-S генома ВГВ могут 
играть роль в гепатокарциногенезе. Авторы 
анализировали распространенность делеций в 
pre-S у пациентов с хроническим гепатитом В 
(ХГВ) в Гонконге; факторы, связанные с этими 
делециями и их связь с сероконверсией по 
HBeAg. Делеции в pre-S выявляли методом 
определения нуклеотидной последовательности 
ВГВ у 178 пациентов с ХГВ (кросс-секционное 
исследование). Для 84 пациентов были получе-
ны парные образцы до и после сероконверсии 
по HBeAg. Распространенность делеций в pre-S 
составила 12,9% (23/178). Большинство делеций 
в pre-S (73,9%) присутствовали в 5' конце участка 
pre-S2, тогда как делеции в участке pre-S1 встре-
чались реже (47,8%). Взаимосвязь между возрас-
том пациента и делециями в pre-S отсутствова-
ла. Независимыми факторами, связанными с 
делециями в pre-S, являлись мужской пол (соот-
ношение рисков (OR) =10,88; 95% доверитель-
ный интервал (CI) =1,37-86,52; р=0,024) и гено-
тип С ВГВ (OR=13,85; 95% CI=3,05-62,92; р=0,001). 
Делеции в pre-S были выявлены только у 17 из 
84 пациентов, для которых анализировали пар-
ные образцы до и после сероконверсии по 
HBeAg. Профили делеций в pre-S до и после 
сероконверсии по HBeAg варьировали. По срав-
нению с генотипом B, генотип С ВГВ был ассо-
циирован с более ранним появлением делеций в 
pre-S.  
Заключение: у 12,9% пациентов с ХГВ, про-

живающих в эндемичном по гепатиту В реги-
оне, присутствовали делеции в pre-S (преиму-
щественно делеции в pre-S2). Мужской пол и 



	  

	  

53	  

генотип С ВГВ являются независимыми факто-
рами, связанными с появлением делеций в pre-S. 
Четкая взаимосвязь между сероконверсией по 
HBeAg и делециями в pre-S не выявлена. 

 
Пептидный  мимитоп  белка  Е2  ВГС        
является  иммуногенным  для  мышей  и  
связывается  анти-ВГС  сывороткой        
человека  
A  peptide  mimotope  of  hepatitis  C  virus  E2  pro-‐
tein  is  immunogenic  in  mice  and  block  human  
anti-‐HCV  sera  

El-‐Attar	  LM,  Partidos	  CD,  Howard	  CR.  
J	  Med	  Virol.	  2010	  Oct;82(10):1655-‐1665.	  

Конформационные В-клеточные эпитопы 
белка Е2 ВГС, распознаваемые антителами чело-
века, характеризовали с помощью пептидного 
мимитопа, названного K1. K1 распознавался 
двумя моноклональными антителами (мАт) ан-
ти-E2 ВГС (mAbs) после отбора и очистки кло-
нов фага, несущих случайную 15-аминокислот-
ную пептидную вставку. Мышиная антисыво-
ротка к мимитопу K1 распознавала белок E2. 
Пять из восьми образцов сыворотки крови от 
пациентов с перенесенной ВГС-инфекцией рас-
познавали мимитоп K1. Связывание с Е2, приво-
дящее к блокированию взаимодействия E2-CD81 
ингибировалось мимитопом K1. Полученные 
результаты показали, что анти-E2 в сыворотке 
крови пациентов, элиминироваших ВГС, 
направлены против конфирмационного B-
клеточного эпитопа E2, который может имити-
роваться линейными синтетическими пептида-
ми.  
Заключение: полученные данные имеют 

значение для создания вакцины, основанной на 
использовании линейных мимитопов, целью 
которой является выработка В-клеточного отве-
та против специфичных эпитопов Е2, коррели-
рующего с иммунитетом к ВГС. 
  
Учим  старого  врага  новым  трюкам:  
адаптация  ВГС  к  инфицированию        
мышей  
Teaching  new  tricks  to  an  old  foe:  murinizing  
hepatitis  C  virus  
Gerold	  G,  Rice	  CM,  Ploss	  A.  
Hepatol.	  2010	  Dec;52(6):2233-‐6.	  doi:	  10.1002/hep.24045.	  

ВГС способен инфицировать только человека 
и шимпанзе. Определяющие такой узкий спектр 
хозяев детерминанты до сих пор не установле-
ны. В проникновении вируса в клетку участву-
ют человеческий скавенджер рецептор класса B 
первого типа (SR-BI), CD81, клаудин-1 и окклу-
дин. Из них, как минимум CD81 и окклудин об-

ладают высокой видоспецифичностью, что 
определяет, по-видимому, вклад в узкий спектр 
хозяев ВГС. Авторы адаптировали ВГС к CD81 
мышей и выявили три мутации в поверхност-
ном гликопротеине, совместно усиливающие 
примерно в 100 раз инфицирование клеток, не-
сущих рецепторы мыши или других грызунов. 
Эти мутации усиливают взаимодействие с CD81 
человека и увеличивают экспозицию связываю-
щегося с CD81 сайта, расположенного на по-
верхности вирусной частицы. Данные измене-
ния сопровождаются усилением восприимчиво-
сти адаптированного ВГС к нейтрализации E2-
специфичными антителами, что указывает на 
значительные конформационные изменения в 
комплексе E1/E2. Нейтрализация CD81, SR-BI- и 
клаудин-1-специфичными антителами и вы-
ключение экспрессии окклудина с помощью 
siRNA указывает на то, что адаптированный ви-
рус остается зависимым от этих факторов хозя-
ина, но, по-видимому, использует CD81, SR-BI и 
окклудин с повышенной эффективностью. 
Важно, что адаптированные комплексы E1/E2 
способствуют проникновению ВГС в клетки 
мыши при отсутствии человеческих факторов 
проникновения.  
Заключение: полученные результаты рас-

ширяют знания о взаимодействии ВГС с клеточ-
ными рецепторами и указывают на то, что трех 
мутаций в гликопротеине достаточно для пре-
одоления видового барьера при проникновении 
ВГС в клетки мыши. Кроме того, использование 
этих данных будет способствовать развитию мо-
дели ВГС-инфекции в мелких иммунокомпе-
тентных животных. 

 
Гипервариабельный  участок  1  ВГС      
избирательно  влияет  на  жизнеспособ-
ность  штаммов  генотипов  1-6  и        
ослабляет  нейтрализацию  вируса    
Hypervariable  region  1  differentially  impacts  
viability  of  hepatitis  C  genotype  1-‐6  strains  and  
impairs  virus  neutralization  

Prentoe	  J,  Jensen	  TB,  Meuleman	  P.  et  al.    
J	  Virol.	  2010	  Dec	  1.	  [Epub	  ahead	  of	  print]	  

Гипервариабельный участок 1 (HVR1) по-
верхностного гликопротеина E2 ВГС связан с 
нейтрализацией и персистированием вируса. 
Авторы удалили HVR1 из JFH1-основанных ре-
комбинантных ВГС, экспрессирующих 
Core/E1/E2/p7/NS2 генотипов 1-6, способных, 
как было показано ранее, эффективно расти в 
клетках гепатомы Huh7.5. Рекомбинантные кон-
струкции 2aΔHVR1, 5aΔHVR1 и 6aΔHVR1 Core-
NS2 сохраняли жизнеспособность в клетках 
Huh7.5, тогда как 1aΔHVR1, 1bΔHVR1, 2bΔHVR1, 
3aΔHVR1 и 4aΔHVR1 оказались в значительной 
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степени аттенуированы. Однако, за исключени-
ем 4aΔHVR1, вирусы сохраняли инфекционные 
свойства, и методами обратной генетики были 
выявлены адаптивные мутации в поверхност-
ных белках, обеспечивающие поддержание ин-
фекционности 1aΔHVR1, 1bΔHVR1, 2bΔHVR1 и 
3aΔHVR1. Таким образом, HVR1 может выпол-
нять различные функции у разных изолятов 
ВГС. Эксперименты с ультрацентрифугирова-
нием показали, что удаление HVR1 не приводи-
ло к изменению плавучей плотности РНК ВГС, 
тогда как плотность инфекционных частиц из-
менялась — вместо диапазона 1,0-1,1 г/мл 
наблюдали один пик при 1,1 г/мл, что предпо-
лагает критичность HVR1 для инфекционности 
частиц ВГС с низкой плавучей плотностью. С 
помощью сывороток крови от пациентов с хро-
нической ВГС-инфекцией были выявлены три 
различных нейтрализационных профиля для 
природных вирусов разных генотипов. Наобо-
рот, все вирусы без HVR1 обладали схожим 
профилем нейтрализации. Значение in vivo 
HVR1 в защите ВГС от нейтрализации было по-
казано в дифференциальной нейтрализации ex 
vivo для 2a и 2aΔHVR1, продуцированных в хи-
мерных мышах, несущих гепатоциты человека. 
Поскольку вирусы без HVR1 обладают высокой 
плотностью и высокой чувствительностью к 
нейтрализации, авторы анализировали возмож-
ность корреляции между плотностью и воспри-
имчивостью к нейтрализации у нативных виру-
сов генотипов 1-6. Такая корреляция была пока-
зана только для генотипа 2a.  
Заключение: полученные результаты пока-

зали, что HVR1 ВГС закрывает (экранирует) 
важные консервативные эпитопы нейтрализа-
ции, что имеет значение для персистирования 
вируса, иммунотерапии и создания вакцин. 

 

Полиморфизм  толл-подобных  рецеп-
торов,  цитокинов  и  цитокиновых  ре-
цепторов  связан  с  отсутствием  ответа  
на  вакцину  против  гепатита  В  
Toll-‐like  receptors  and  cytokines/cytokine  re-‐
ceptors  polymorphisms  associate  with  non-‐
response  to  hepatitis  B  vaccine  

Chen	  J,  Liang	  Z,  Lu	  F.  et  al.    
Vaccine.	  2010	  Nov	  23.	  [Epub	  ahead	  of	  print]	  

Доказано, что 5-10% взрослых лиц, вакцини-
рованных против гепатита В (ГВ), не отвечают 
или отвечают слабо на вакцинацию и, вероятно, 
не адекватно защищены от ВГВ-инфекции. Ва-
рианты последовательностей генов, участвую-
щих в распознавании патогенов и дифферен-
циации/созревании лимфоцитов, могут влиять 
на длительность и величину гуморального им-
мунного ответа на вакцину против ГВ. Авторы 

анализировали распространенность 53 извест-
ных SNP в 21 генах-кандидатах у 46 ответивших 
и 24 - неответивших на вакцинацию. Для SNP 
(rs2243248, rs1805015, rs1295686 и rs3804100) в ге-
нах IL-4, IL-4RA, IL-13 и TLR2 была установлена 
достоверная взаимосвязь с гуморальным отве-
том на вакцинацию (р<0,05). По данным много-
факторного анализа, два SNP (rs1295686 и 
rs1805015) также продемонстрировали досто-
верную связь с ответом на вакцинацию при ана-
лизе совместно с факторами риска, такими как 
возраст и пол (р<0,05). Кроме того, анализ гап-
лотипа показал, что гаплотип AG определяемый 
SNP rs1143633 (IL-1β, интрон) и rs1143627 (IL-1β; 
интрон) чаще встречается у не ответивших на 
вакцинацию по сравнению с ответившими 
(р=0,035).  
Заключение: специфичные SNP в генах ци-

токинов/цитокиновых рецепторов и TLR2 свя-
заны с протективным гуморальным ответом на 
вакцинацию против гепатита В. 
  
Факторы,  связанные  с  устойчивым  ви-
русологическим  ответом  у  реципиен-
тов  трансплантации  печени  с  рециди-
вом  гепатита  С  
Factors  associated  with  sustained  virological  re-‐
sponse  in  liver  transplant  recipients  with  recur-‐
rent  hepatitis  C  
Pillai	  AA,  Lee	  VS,  Wang	  E,  Rinella	  ME.    
Устойчивый вирусологический ответ (УВО) 

на антивирусную терапию наблюдается только 
у трети пациентов с ортотопической трансплан-
тацией печени (ОТП) с рецидивом гепатита С. 
Авторы анализировали прогностические фак-
торы УВО у 62 пациентов ОТП, получавших те-
рапию пегилированным интерфероном и риба-
вирином (PEG + RBV) против рецидива ВГС-
инфекции. После унивариантного анализа фак-
торов, связанных с УВО, достоверность взаимо-
связей (р<0,05) определяли с помощью много-
факторного логистического регрессионного 
анализа. Показатели пациентов по шкале 
Kaplan-Meier и выживаемость после ОТП срав-
нивали у пациентов с УВО (n=19; 30,6%) и без 
УВО. По данным унивариантного анализа, бо-
лее длительная терапия, более низкие исходные 
уровни РНК ВГС (<1 млн МЕ/мл) и ранний ви-
русологический ответ (РВО) были связаны с 
УВО. По данным многофакторного анализа, с 
УВО были связаны только низкие уровни РНК 
ВГС до начала терапии.  
Заключение: факторы, связанные с УВО у 

пациентов ОТП, сходны с таковыми у пациентов 
до пересадки печени. Потенциальные управля-
емые факторы риска, такие как сахарный диа-
бет и метаболический синдром, не являются до-
стоверными прогностическими факторами от-
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вета на терапию. Выживаемость пациентов была 
связана с УВО, что подчеркивает важность 
успешной терапии против ВГС для долгосроч-
ного исхода у пациентов ОТП. 
  
Эффективность  и  безопасность  комби-
нированной  терапии  пегилированным  
интерфероном  и  рибавирином  у  паци-
ентов  с  хроническим  гепатитом  С  в    
качестве  посткуративной  терапии  при  
гепатоцеллюлярной  карциноме  —  
мультицентровое  проспективное              
исследование  
The  efficacy  and  safety  of  pegylated  interferon  
plus  ribavirin  combination  therapy  in  chronic  
hepatitis  c  patients  with  hepatocellular  carcino-‐
ma  post  curative  therapies  -‐  A  multicenter  pro-‐
spective  trial  

Huang	  JF,  Yu	  ML,  Huang	  CF.  et  al.  
J	  Hepatol.	  2010	  Sep	  7.	  [Epub	  ahead	  of	  print]	  

Свидетельства об эффективности антиви-
русной терапии хронического гепатита С (ХГС) 
у пациентов, перенесших терапию ГЦК, огра-
ничены. Авторы оценивали эффективность и 
безопасность терапии пегилированным интер-
фероном альфа и рибавирином (РegIFN/RBV) у 
таких пациентов, по сравнению с пациентами, 
имеющими цирроз печени. В данном проспек-
тивном, мультицентровом исследовании по си-
стеме «случай-контроль» участвовали 82 паци-
ента с ХГС, перенесших терапию ГЦК, и 87 соот-
ветствующих по полу и возрасту пациентов с 
циррозом. Все пациенты получали РegIFN-
альфа-2a и RBV в соответствии с массой тела. 
Первичным критерием являлся устойчивый ви-
русологический ответ (УВО, отсутствие РНК 
ВГС в сыворотке крови через 6 месяцев после 
терапии). Частота УВО была достоверно ниже в 
группе ГЦК по сравнению с пациентами, име-
ющими цирроз (48,8% против 64,4%; p=0,04). 
Однако достоверно меньшая частота УВО 
наблюдалась в группе ГЦК среди пациентов с 
генотипом 1 ВГС (33,3% против 60,7%; p=0,005) 
но не среди пациентов с генотипами 2/3 (70,6% 
против 71,0%; p=0,88). У пациентов, достигших 
приверженности «80/80/80», частота УВО в двух 
группах не различалась достоверно (50,7% про-
тив 64,2%; p=0,12). Многофакторный регресси-
онный анализ показал, что быстрый вирусоло-
гический  ответ  (БВО,  исчезновение  виремии  в  

первые 4 недели терапии, соотношение рисков - 
22,1; p<0,001) и приверженность терапии (соот-
ношение рисков – 3,1; p=0,05) являлись прогно-
стическими факторами, связанными с УВО, то-
гда как предшествующая ГЦК не была ассоции-
рована с УВО (соотношение рисков – 0,4; p=0,09). 
Частота развития тяжелых побочных эффектов 
была сходной в обеих группах.  
Заключение: полученные результаты под-

твердили переносимость терапии РegIFN/RBV 
после успешной эрадикации ГЦК, сопровожда-
емой тщательным мониторингом пациентов. 
  
Динамическая  коинфекция  разными  
субтипами  ВГС  при  остром  гепатите  С  
Dynamic  coinfection  with  multiple  viral                    
subtypes  in  acute  hepatitis  C.  

Smith	  JA,  Aberle	  JH,  Fleming	  VM.  et  al.    
J	  Infect	  Dis.	  2010	  Dec	  15;202(12):1770-‐1779.	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
Epub	  2010	  Nov	  10.	  

Острая ВГС-инфекция недостаточно изучена, 
однако эволюция вирусных последовательно-
стей и динамика взаимоотношений вируса и 
организма на ранних стадиях инфекции могут 
определять исход инфекции. Гипервариабель-
ный участок 1 (HVR1) ВГС генетически измен-
чив и испытывает селективное давление со сто-
роны иммунной системы организма. Авторы 
изучали эволюцию HVR1 в образцах, регулярно 
и часто отбиравшихся у пациентов с острой 
ВГС-инфекцией. Всего 3 и более образцов до 
терапии получали от 10 лиц с острой инфекци-
ей. Амплификацию в ПЦР проводили с множе-
ством комбинаций праймеров для выявления 
полного диапазона присутствующих последова-
тельностей. Все продукты амплификации кло-
нировали и секвенировали. Для оценки вирус-
ного разнообразия проводили филогенетиче-
ский анализ. У 2 из 10 пациентов отмечали ин-
фекцию не менее чем двумя субтипами ВГС. У 
пациентов с наиболее сложной субтипической 
структурой наблюдали также изменчивость 
уровней вирусной нагрузки; однако изменения 
вирусной нагрузки не были напрямую связаны с 
изменением субтипа.  
Заключение: в данной тщательно обследо-

ванной когорте пациентов с острой инфекцией 
наблюдали динамическую коинфекцию разны-
ми субтипами вируса, что отражает сложную 
вирусологическую картину на ранних этапах 
инфекции. 
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Информация о предстоящих конференциях 
 

European Association for the Study of Liver Monothematic Conference 
Evaluation of Disease Severity and Prognosis in Chronic Liver Disease 

28–29 января 2011 
Ница, Франция 

Срок регистрации — до 10 января 2011 
www2.kenes.com/nice2011 

	  
The 21st Conference of the Asian Pacific Association for the Study of Liver 

17–20 февраля 2011 
Бангкок, Тайланд 

Срок регистрации — до 1 февраля 2011 
www.apasl2011bangkok.org	  

	  
60 Весенняя сессия Национальной Школы гастроэнтерологов и гепатологов 

18–20 марта 2011  
Москва, Россия,  

www.gastrohep.ru	  
	  

46th Annual meeting of the European organisation for the study of liver (EASL) 
30 марта — 3 апреля 2011 

Берлин, Германия 
Срок подачи тезисов — до 14 февраля 2011 

www.easl.eu	  
	  

XVIII конгресс "Человек и лекарство" 
11–15 апреля 2011 
Москва, Россия 

Срок подачи тезисов — до 15	  декабря	  2010	  
www.medlife.ru 

	  
European Association for the Study of Liver Monothematic Conference  

Liver Fibrogenesis: Common and Organ Specific Mechanisms 
17–18 июня 2011 

Петерсберг, Германия 
Срок подачи тезисов — до 17 марта 2011 

www.easl.eu/petersberg2011 
 

Семнадцатая Российская гастроэнтерологическая неделя 
10–12 октября 2011 
Москва, Россия 

Срок подачи тезисов — до 30 апреля 2011 
www.liver.ru 

	  
The Liver Meeting 2011 

4–8 ноября 2011  
Сан Франциско, США 

Срок подачи тезисов — до 1 июня 2011 
www.aasld.org 

 


