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Заметки главного редактора

Глубокоуважаемый читатель!
Перед вами заключительный четвертый но-

мер нашего журнала за 2014 год. В этом году 
произошло много интересных событий в мире 
вирусных гепатитов. Прежде всего, необходи-
мо отметить прогресс в терапии хроническо-
го гепатита С. Приход новой эры — так называ-
емой «безынтерфероновой терапии» позволя-
ет с оптимизмом смотреть в будущее. В апреле 
2014 г. на Европейском конгрессе по изучению 
печени в Лондоне несколько фирм представи-
ли результаты разработок и клинических испы-
таний новых лекарственных препаратов. Их вы-
сокая эффективность вселяет оптимизм в боль-
ных хроническим гепатитом С и врачей, прово-
дящих их лечение. И даже, несмотря на очень 
высокую стоимость лечения, можно надеяться 
на успех в борьбе с этим заболеванием.    

В 2014 г. появилось много интересных работ 
в области изучения вирусных гепатитов. Анализ 
числа научных публикаций, представленных 
в поисковой системе PubMed, свидетельству-
ет о значимости вирусных гепатитов как в це-
лом, так и по отдельным нозологическим фор-
мам. Так, за 11 месяцев 2014 г. было опубликова-
но 9165 работ, что превосходило прошлые годы. 
Особенно значительно увеличилось число пу-
бликаций по проблеме гепатита Е. За 11 меся-
цев 2014 г. этому гепатиту посвящено 337 пу-
бликаций, тогда как за весь предыдущей год вы-
шло из печати 269. Удвоение публикационной 
активности по гепатиту Е произошло всего за 5 
лет. На наш взгляд, это связано с регистрацией 
местных случаев гепатита Е в регионах, ранее 
считавшихся неэндемичными. Развитие случа-
ев хронического гепатита после острой инфек-
ции полностью изменили наше представление 
о способности энтеральных вирусных гепати-
тов к хронизации. Кроме того, наличие живот-
ных как резервуара вируса гепатита Е определя-
ет направление исследований этой инфекции.

В этом номере журнала также представле-
ны две работы, посвященные гепатиту Е. Пер-
вая — обзорная статья «Вакцины против гепати-
та Е. Разработка, производство, испытания», на-

писанная сотрудником «Института полиомие-
лита и вирусных энцефалитов им М.П. Чумако-
ва» РАМН И.В. Гордейчуком. В обзоре обобще-
ны современные данные о методических под-
ходах по созданию вакцины, которые исполь-
зуются при разработке этих профилактических 
препаратов. Продемонстрирована эффектив-
ность созданных вакцин. И, пожалуй, что наибо-
лее ценно, поставлены вопросы, которые необ-
ходимо решить разработчикам вакцины против 
гепатита Е. 

Вторая статья посвящена не менее актуаль-
ному вопросу — современной системе эпиде-
мического надзора и профилактики гепатита Е. 
Сегодня можно говорить о начале становления 
стратегии эпиднадзора за гепатитом Е на терри-
ториях, неэндемичных по этой инфекции. Исхо-
дя из этого, можно отметить, что статья, подго-
товленная сотрудниками Института полиомие-
лита и русных энцефалитов им М.П. Чумакова 
РАМН Е.Ю. Малинниковой, М.И. Михайловым и 
главным санитарным врачом Белгородской об-
ласти А.Д. Поляковым, носит пионерский ха-
рактер. Разработанная система профилактики 
основана на фактических данных, полученных в 
различных регионах России, и в том числе Бел-
городской области — первого анклава по гепа-
титу Е на территории нашей страны.

2014 год — год пятидесятилетия с момен-
та обнаружения «Австралийского антигена» —
HBsAg. Это событие можно считать началом со-
временного этапа изучения вирусных гепати-
тов — этиологической расшифровки многообра-
зия вирусных гепатитов. Именно это базовое от-
крытие позволило приступить к созданию вак-
цины против гепатита В, разработать эффек-
тивную тактику и стратегию борьбы с этой ин-
фекцией. Мы всегда будем помнить Б. Бламбер-
га, получившего Нобелевскую премию за эти ис-
следования. 

Несмотря на огромный прогресс в изучении 
гепатита В, до сих пор остается много нерешен-
ных вопросов, связанных с этим заболеванием. В 
этом номере журнала представлена статья наших 
белорусских коллег Н.Д. Коломиец, Т.Н. Светогор, 
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А.А. Ключаревой, Е.Л. Гасич, Н.П. Жуковой, В.Ф. 
Еремина, Н.Н. Левшина, О.Н. Романовой, Я.И. Зи-
нович, В.В. Пашкович «Эпидемический процесс 
гепатита В среди совместно проживающих лиц». 
При изучении реализации передачи вируса ге-
патита в семейных очагах до сих остается мно-
го нерешенных вопросов. Основываясь на иссле-
довании 238 семейных очагов гепатита В, авторы 
рассматривают интенсивность распространения 
инфекции. Основные выводы работы сводятся к 
следующему: 

 в Республике Беларусь активность эпидеми-
ческого процесса ВГВ инфекции (хронические 
формы) сохраняется умеренная тенденция к ро-
сту (1%);

в очаге инфекции с целью предупреждения 
распространения HBV среди контактных лиц 
необходимо уделять повышенное внимание со-
блюдению санитарно-гигиенических, дезин-
фекционных мероприятий, прохождению кон-
тактными лицами клинико-лабораторного об-
следования и последующей вакцинации против 
HBV.

Гепатиту В также посвящена и работа 
Ю.П. Зуб кова,  Л.И. Мельниковой и Л.Ю. Ильчен-
ко «Опыт противовирусной терапии острого ге-
патита В». Традиционно в нашем журнале мы 
приводим интересные клинические наблюде-
ния. Представлено наблюдение острого, безжел-
тушного варианта вирусного гепатита В затяж-
ного течения, с высоким риском исхода в хро-
нический процесс. Применение энтекавира (ба-
раклюд, Bristol-Myers Squibb) — препарата с пря-
мым противовирусным действием — привело к 
исчезновению клинико-лабораторных призна-
ков гепатита, HBV DNA и элиминации HВsAg.

Хочу обратить особое внимание на неболь-
шую заметку, информирующую вас о том, что 
результаты открытия нового вируса (PHV), ас-
социированного с серонегативным (не А–Е) ге-
патитом (см. «В мире вирусных гепатитов» № 2, 
2014), оказались ложными. Первично позитив-
ные результаты глубокого секвенирования об-
наруженных последовательностей ДНК были 
связаны с лабораторным контаминантом, а не 
истинным инфекционным агентом. Эти данные 
свидетельствуют о необходимости тщательной 
оценки специфичности получаемых результа-
тов.

В дополнение к обзорным работам и ори-
гинальным исследованиям в журнале имеются 
традиционные рубрики: описание вспышек ви-
русных гепатитов; рефераты статей, посвящен-
ных различным аспектам изучения этиологии, 
патогенеза, диагностики, эпидемиологии, про-
филактики и лечения вирусных гепатитов; ин-
формация о предстоящих конференциях.

Вероятней всего, вы будете читать этот но-
мер журнала «В мире вирусных гепатитов» в на-
ступившем 2015 г. Несомненно, 2015 г. прине-
сет много новой информации в области изуче-
ния вирусных гепатитов. О последних достиже-
ниях мы узнаем на традиционной конференции 
«Вирусные гепатиты и заболевании печени», ко-
торая состоится 26–28 июня 2015 г. в Берлине. 
Традиционно мы осветим это событие на стра-
ницах журнала.

Редакционная коллегия нашего журнала на-
деется на активность наших читателей. Мы с не-
терпением ждем ваши работы и предложения.    

Михаил Михайлов
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Вакцины против гепатита E. 
Разработка, производство, клинические испытания

Гордейчук И.В.

Федеральное государственное бюджетное учреждение «Институт полиомиелита и  вирусных 
энцефалитов имени М.П. Чумакова» Российской академии медицинских наук, Москва

Резюме. В данном обзоре обобщены данные о белках-кандидатах для производства 
вакцины против гепатита Е, экспрессированных в бактериальных клетках, клетках 
насекомых и растений, с описанием технологии производства вакцин, прошедших 
клинические испытания, а также результаты доклинических и клинических иссле-
дований их иммуногенности и эффективности.
Ключевые слова: вакцина против гепатита Е, разработка вакцины, доклинические 
исследования.

Vaccines against hepatitis E. Development, production, clinical trials
Gordeychuk I.V.
Federal State Budgetary Institution «Chumakov Institute of Poliomyelitis and Viral 
Encephalitides» of Russian Academy of Medical Sciences
Abstract. This review summarizes available data on hepatitis E virus vaccine candidate 
proteins expressed in bacterial, mammalian, insect and plant cells. Technologies of vaccine 
production and results of preclinical and clinical trials assessing their immunogenicity 
and effectiveness are also presented.
Key words: hepatitis E vaccine, vaccine development, preclinical trials.

Введение
Инфекция, вызываемая вирусом гепатита Е 
(ВГЕ), является одной из основных причин за-
болеваемости гепатитом в эндемичных реги-
онах Азии, Ближнего Востока и Африки, одна-
ко в последние годы также описаны вспыш-
ки заболевания на неэндемичных территори-
ях, включая Российскую Федерацию (РФ). Ре-
зервуаром ВГЕ на неэндемичных территори-
ях являются дикие и домашние животные, в 
частности свиньи. Попадание фекалий ин-
фицированных животных в воду приводит к 
вспышечной заболеваемости с вовлечением 
в эпидемический процесс большого количе-
ства восприимчивых лиц. Наиболее адекват-
ной мерой специфической профилактики ГЕ 
в этих условиях является вакцинация групп 
риска, а также животных, формирующих ре-
зервуар вируса.

В 2007 г. M. Shrestha и соавт. провели иссле-
дования рекомбинантной вакцины против ГЕ 
в Непале. Эффективность данной вакцины по-
сле трехкратной иммунизации по результатам 
двухлетнего наблюдения составила ≈95% [1], од-
нако в дальнейшем прогресса в разработке этой 
вакцины не наблюдалось.

В 2010 г. F. Zhu и соавт. оценивали эффектив-
ность рекомбинантной вакцины HEV 239на бо-
лее чем 100 000 здоровых взрослых лиц из ки-
тайской провинции Цзянсу — региона, энде-
мичного по ГЕ. После введения третьей дозы 
вакцины у 100% вакцинированных наблюдалась 
выработка антител против ВГЕ, при этом у при-
витых лиц в течение года наблюдения не было 
зарегистрировано случаев гепатита [2]. В на-
стоящее время данная вакцина одобрена толь-
ко китайской Государственной службой надзора 
за пищей и лекарствами — организацией, не по-
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лучившей сертификат ВОЗ для регулирования и 
надзора за производством вакцин. Таким обра-
зом, использование данной вакцины за преде-
лами КНР в настоящее время невозможно [3].

Эпидемиологические особенности распро-
странения ВГЕ-инфекции во многом зависят от 
генотипа (ГТ) вируса. ВГЕ ГТ1 и ГТ2 инфициру-
ют только человека и вызывают эпидемии в эн-
демичных регионах, при этом источником ин-
фекции на эндемичных территориях являются 
инфицированные лица. ВГЕГТ3 и ГТ4 инфици-
руют как человека, так и некоторых животных и 
вызывают вспышки заболевания на неэндемич-
ных территориях. Основными ГТ ВГЕ, циркули-
рующими на территориях, где проводились ис-
пытания упомянутых вакцин, являются ГТ1 (Не-
пал) и ГТ4 (Китай). Обе упомянутые вакцины 
произведены на основе белков ГТ1 ВГЕ. Основ-
ным генотипом ВГЕ, циркулирующим на неэн-
демичных территориях, включая РФ, является 
ГТ3. 

Принимая во внимание невозможность им-
порта существующих вакцин, а также отсутствие 
данных об их эффективности в предотвращении 
инфицирования и развития заболевания у лю-
дей и животных, инфицированных ВГЕ ГТ3, це-
лесообразно налаживание производства вакци-
ны на основе ВГЕ ГТ3, подходящей для специфи-
ческой профилактики в группах риска инфици-
рования и в резервуаре инфекции. 

В данном обзоре обобщены данные о белках-
кандидатах для производства вакцины, экспрес-
сированных в бактериальных клетках, клетках 
насекомых и растений, с описанием технологии 
производства вакцин, прошедших клинические 
испытания, а также результаты доклинических 
и клинических исследований их иммуногенно-
сти и эффективности.

Характеристика вируса
ВГЕ является единственным представителем 
рода Hepevirus семейства Hepeviridae. ВГЕ пред-
ставляет собой безоболочечный вирус диаме-
тром ≈34 нм. Его геном представлен одноце-
почечной плюс-РНК длиной около 7,2 тыс. пар 
оснований (п.о.) и содержит три открытые рам-
ки считывания (ОРС). ОРС1 кодирует неструк-
турный белок с несколькими функциональными 
доменами, включая РНК-зависимую РНК поли-
меразу, РНК-хеликазу, цистеиновую протеина-

зу и метил-трансферазу; ОРС2 кодирует капсид-
ный белок, участвующий в формировании ви-
риона, и обладает иммуногенностью; ОРС3 ча-
стично перекрывается с ОРС1 и ОРС2 и кодирует 
небольшой белок, который, возможно, исполня-
ет регуляторные функции. ВГЕ представлен че-
тырьмя ГТ: ВГЕ ГТ1 и ГТ2 вызывают инфекцию и 
эпидемии у людей, ВГЕ ГТ3 и ГТ 4 выделены как 
от человека, так и от различных животных. 

Вирусный гепатит Е
Большинство клинически выраженных случа-
ев острого вирусного гепатита у взрослых лиц в 
Азии, на Ближнем Востоке и в Северной Афри-
ке вызваны ВГЕ [4]. Предполагается, что треть 
населения, проживающего в развивающихся 
странах, в течение жизни была инфицирована 
ВГЕ. Вспышки ГЕ описаны в различных геогра-
фических областях, в особенности в развиваю-
щихся странах с неадекватными санитарными 
условиями. Эпидемии с вовлечением десятков 
тысяч лиц описаны в Индии [5], Китае [6], Суда-
не [7] и Уганде [8]. В эндемичных регионах ГЕ в 
основном выявляется у подростков и молодых 
взрослых лиц в возрасте 14–40 лет, с леталь-
ностью на уровне 1–3%, которая у беремен-
ных женщин достигает 30% [9]. Также ГЕ тяже-
ло протекает у лиц с хроническими заболева-
ниями печени [10]. Автохтонные случаи остро-
го ГЕ все чаще выявляются в развитых странах, 
где ранее случаи заболевания связывались ис-
ключительно с выездом в эндемичные реги-
оны [11]. В отличие от эндемичных регионов, 
где наиболее интенсивна циркуляция ВГЕ ГТ1 
и ГТ2, автохтонные инфекции в неэндемичных 
регионах, включая РФ, в основном вызывают-
ся ВГЕ ГТ3 [12].

До недавнего времени все описанные случаи 
хронической ВГЕ-инфекции выявлялись у паци-
ентов с нарушением функции иммунной систе-
мы: ВИЧ-инфицированных, лиц с онкологиче-
скими заболеваниями и реципиентов органов 
[13], однако в последние годы также опублико-
ваны описания клинических случаев хрониче-
ского ГЕ (ХГЕ), вызванного ВГЕ ГТ3, с умерен-
ным фиброзом печени у пожилых лиц в отсут-
ствие упомянутых факторов риска [14]. Особую 
обеспокоенность в развитых странах вызывает 
возможность формирования хронической ВГЕ-
инфекции у реципиентов органов [15]. 
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Моделирование ВГЕ-инфекции 
на животных
Помимо собственно человека, ВГЕ был выделен 
от свиней, оленей, мангустов и кроликов. Анти-
тела к вирусу были обнаружены у более широ-
кого спектра животных, включая кошек, собак, 
кроликов, крупный рогатый скот, овец, коз, ло-
шадей, макак, ослов, крыс и мышей [16]. Имеет-
ся множество свидетельств того, что животные 
являются резервуаром ВГЕ и играют значимую 
роль в поддержании циркуляции вируса. Неод-
нократно описаны случаи инфицирования лю-
дей ВГЕ ГТ3 и ГТ4 после поедания недостаточ-
но термически обработанного мяса диких каба-
нов и оленей [17, 18]. Более того, было показано, 
что ВГЕ свиней и кроликов могут преодолевать 
межвидовой барьер и инфицировать приматов 
[19, 20]. Более высокая распространенность ан-
тител к ВГЕ у работников, вовлеченных в уход 
за животными и схожесть геномных последова-
тельностей ВГЕ, выделенных от людей и свиней 
в одном регионе,поддерживают предположение 
о значимой роли зоонозной трансмиссии в рас-
пространении ВГЕ-инфекции [21]. Представлен-
ные данные позволяют предположить, что вак-
цинация таких значимых природных резерву-
аров инфекции, как свиньи и кролики, может 
прервать пищевой путь передачи и снизить ко-
личество случаев заболевания ГЕ у людей.

Экспериментальное инфицирование макак-
резусов и яванских макак всеми известными ге-

нотипами ВГЕ приводит к развитию острого ге-
патита с биохимическими, серологическими, 
гистопатологическими и вирусологическими 
маркерами ВГЕ-инфекции, характерными для 
случаев ГЕ у человека [22].

Была показана возможность заражения сви-
ней ВГЕ ГТ3 и ГТ4 [20].

Перспективной моделью для оценки имму-
ногенности и эффективности вакцин могут яв-
ляться кролики. Инфицирование новозеланд-
ских белых кроликов изолятом ВГЕ ГТ4 вызы-
вало инфекцию с выделением вируса в фекали-
ях, характерными гистопатологическими изме-
нениями в ткани печени и повышением уров-
ня печеночных цитолитических ферментов. В 
то же время были показаны значимые различия 
инфекционности для кроликов различных изо-
лятов вируса одного генотипа: инфекционность 
различных изолятов варьировала от 20% до 
100%. Также продемонстрирована значимость 
пути инокуляции вируса: пероральное инфици-
рование кроликов практически неэффективно 
по сравнению с внутривенным [23]. 

Возможность создания вакцины
Инфекция ВГЕ у человека и эксперименталь-
ное заражение животных приводит к выработ-
ке антител и обеспечивает протективный имму-
нитет. Опыты с пассивной иммунопрофилакти-
кой и челленджем на макаках показали, что на-
личие антител к ВГЕ предотвращает формиро-

Рис. 1. Рекомбинантные фраг-
менты ОРС2 ВГЕ, экспресси-
рованные в культуре E. coli и 
бакуловирусных экспресси-
онных системах, для кото-
рых имеются доклинические 
данные об иммуногенности 
и эффективности. Темным 
выделены белки, прошедшие 
клинические исследования. 
Нейтрализующий эпитоп вы-
делен серым прямоугольни-
ком [29]
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вание ВГЕ-инфекции и развитие гепатита [24]. 
Более того, имеются эпидемиологические сви-
детельства того, что лица, ранее инфицирован-
ные ВГЕ, защищены от инфекции в ходе вспы-
шек [25]. Было показано, что постинфекцион-
ные антитела к ВГЕ иммуноглобулинов класса G 
(IgG) сохраняются у людей вплоть до 14 лет [26]; 
после экспериментального заражения шимпан-
зе ВГЕ ГТ1 и ГТ2 антитела выявлялись в течение 
10 лет [22]. Все четыре генотипа ВГЕ объединены 
одним серотипом, что предположительно обе-
спечивает возможность создания универсаль-
ной вакцины [27].

Вакцинные антигены
Капсидный белок ВГЕ, кодируемый ОРС2, пред-
ставляет собой самый крупный белок в соста-
ве вириона и имеет размер 72 кДа. Антитела 
против белка ОРС2, вырабатываемые у челове-
ка и экспериментально инфицированных жи-
вотных, долго сохраняются, обладают кросс-
реактивностью для разных генотипов ВГЕ и 
нейтрализующей активностью in vitro. Един-
ственный, обнаруженный на настоящее время, 
нейтрализующий эпитоп ВГЕ располагается на 
C-концевом участке ОРС2 (ак 458–607) [28]. По 
причине высокой иммуногенности белок ОРС2 
использовался в качестве антигена во всех раз-
рабатываемых до настоящего времени вакци-
нах (рис. 1). Полная и укороченная формы бел-
ка экспрессировались в различных системах, 
включая бактерии, клетки насекомых, дрожжи, а 
также клетки животных и растений [29]. Многие 
из продуктов экспрессии использовались в ка-
честве антигенов в производстве вакцин против 
ВГЕ. Эффективность таких вакцин продемон-
стрирована в исследованиях II и III фазы [1, 2].

Белки-кандидаты, экспрессированные 
в бактериальных клетках
Белок trpE-C2
Первый белок-кандидат для создания вакцины 
представлял собой карбоксилированный фраг-
мент ОРС 2 ГТ 1 ВГЕ (бирманский изолят) [30]. 
Рекомбинантный химерный белок trpE-С2 со-
стоял из C-концевого фрагмента ОРС2 (по-
зиции 221-660) массой 46,8 кДа и фрагмен-
та триптофан-синтетазы на N-конце (37 кДа). 
Экспрессированный в культуре E. сoli с помо-
щью вектора pATH10 пептид обладал высо-

кой иммунореактивностью и содержал широ-
ко кросс-реактивные эпитопы, распознавав-
шиеся антителами к ВГЕ. Вестерн-блот с бел-
ком trpE-С2 в качестве антигена позволил выя-
вить антитела к ВГЕ у пациентов с предполагае-
мой ВГЕ-инфекцией из Азии, Африки и Север-
ной Америки, а также у экспериментально за-
раженных приматов. В дальнейшем было пока-
зано, что trpE-С2 обладает способностью абсор-
бировать анти-ВГЕ из сыворотки крови пациен-
тов в конкурентном тесте с флуоресцентными 
антителами [31]. В небольшом доклиническом 
исследовании иммуногенности и эффективно-
сти вакцины четыре яванских макака были дву-
кратно провакцинированы (0 и 34 сут.) двумя 
дозами (80 мкг) trpE-С2 с алюминиевыми квас-
цами в качестве адъюванта; двум животным че-
рез две недели после второй иммунизации была 
введена третья доза безадъювантной вакцины. 
У всех четырех животных произошла выработка 
антител в высоких концентрациях; однако у жи-
вотных, получивших две дозы вакцины, защиты 
против инфекции и развития заболевания при 
гомологическом (бирманский изолят, ВГЕ ГТ1) 
и негомологическом челлендже (мексиканский 
изолят, ВГЕ ГТ2) не наблюдалось. Из двух живот-
ных, получивших 3 дозы вакцины, у одного на-
блюдалась полная защита против гомологиче-
ского челленджа, тогда как у второго животно-
го после гетерологического челленджа наблюда-
лась защита от развития заболевания, но не от 
инфекции, что проявлялось присутствием РНК 
ВГЕ в фекалиях и антигена ВГЕ в печени [30]. Это 
было первое исследование, в котором была про-
демонстрирована иммуногенность рекомби-
нантного белка ОРС2 и его важность в защите от 
ВГЕ-инфекции.

Белок pE2
Небольшой пептид массой 23 кДа, названный 
pE2 и включавший фрагмент ОРС2 китайско-
го изолята ВГЕ (позиции 394–604), был экспрес-
сирован в E. coli с помощью вектора pGEX20 и в 
нормальных условиях формировал гомодиме-
ры [32]. В димерной форме пептид активно ре-
агировал с сыворотками крови, взятыми от па-
циентов с ВГЕ. Более того, очищенная димерная 
форма пептида вызывала сильный антительный 
ответ у белых кроликов, иммунизированных че-
тырьмя дозами по 100 мкг. Для оценки потенци-
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ала pE2 в качестве кандидатной вакцины про-
тив ВГЕ три макака резуса были проиммунизи-
рованы четырьмя дозами (100 мкг) очищенно-
го пептида (первая доза в сочетании с полным 
адъювантом Френда, остальные — с неполным 
адъювантом Френда). Затем был произведен го-
мологический челлендж инфекционным ВГЕ в 
дозе, содержавшей 105 геном-эквивалентов (ГЭ) 
ВГЕ [33]. У всех трех провакцинированных жи-
вотных наблюдался сильный антительный от-
вет, защищавший от инфекции в двух случаях 
и снижавший выделение вируса в третьем слу-
чае. Данных о том, предотвращала ли вакцина-
ция формирование гепатита, представлено не 
было. В дальнейших исследованиях вакцинные 
препараты pE2 с алюминиевыми квасцами в ка-
честве адъюванта показали низкую иммуноген-
ность у мышей, что сделало препарат неподхо-
дящим для дальнейших исследований [34]. Уд-
линение пептида pE2 на 26 антигенных компо-
нентов (ак) на N-конце позволило получить дру-
гой кандидатный вакцинный пептид — HEV 239.

HEV 239
HEV 239 представляет собой экспрессирован-
ный в E. coli рекомбинантный пептид, включа-
ющий аминокислотные позиции 368–606 ОРС2 
ВГЕ ГТ1 (китайский изолят), сходный по струк-
турным и антигенным свойствам с белком p2E.
Вакцина HEV 239 состоит из вирусоподобных ча-
стиц (ВПЧ) размером 23 нм, связывающихся с па-
нелью ВГЕ-специфических мышиных монокло-
нальных антител, включающей два клона ней-
трализующих антител [32, 34, 35]. Помимо того 
HEV 239 содержит как минимум два эпитопа 
Т-клеток между позициями 533 и 552, вызываю-
щих сильный Т-зависимый ответ у иммунизиро-
ванных мышей [36]. Было показано, что эпитопы 
на поверхности ВПЧ, состоящих из HEV 239, ана-
логичны таковым на поверхности вирионов [37].

Ген, кодирующий p239, был клонирован в 
экспрессионный вектор pTO-T7, рекомбинант-
ный p239 был экспрессирован в культуре E. coli 
и очищен до 99%. Концентрация белка опреде-
лялась методом bicinchoninic acid (ВСА). 

Протективность HEV 239, экспрессирован-
ного в количествах 5, 10 и 20 мкг, оценивалась 
на макаках-резусах. Вакцинация двумя более 
высокими дозами приводила к формированию 
одинакового ответа. В то же время антительный 

ответ на две по 5 мкг дозы формировался более 
длительно, хотя впоследствии и достигал сход-
ных c более высокими дозировками уровней. 
Провакцинированные животные были защище-
ны от инфекции и формирования гепатита при 
гомологическом (ВГЕ ГТ1) и гетерологическом 
(ВГЕ ГТ4) челленджев количестве 104 ГЭ ВГЕ [34]. 
После успешных доклинических исследований 
вакцины HEV 239 была показана ее иммуноген-
ность и безопасность на людях в рандомизиро-
ванном контролируемом исследовании II фазы 
[38] (см. раздел «Клинические исследования»).

Белки-кандидаты, экспрессированные 
в клетках насекомых
Белок 56 кДа
Результатом экспрессии ОРС2 ВГЕ пакистанско-
го изолята SAR55 (ВГЕ ГТ1) в клетках насекомых 
предположительно белок массой 72 кДа, быстро 
разрезаемый на более мелкие белки массой 63 
кДа, 56 кДа и 53 кДа [39]. Белок 56кДа накапли-
вается в цитоплазме, в то время, как 53 кДа бе-
лок секретируется в ВПЧ. 56 кДа белок, включа-
ющий ак 112–607 ОРС2 ВГЕ и содержащий ней-
трализующие эпитопы, был первым экспрес-
сированным с помощью бакуловирусов бел-
ком, иммуногенность и эффективность которо-
го оценивалась в доклинических исследованиях 
на макаках резусах.

Процесс получения белка-кандидата для вак-
цины включал несколько этапов. На первом эта-
пе были получены штаммы рекомбинантных ба-
куловирусов Autographa californica, содержащие 
в геноме фрагмент ОРС2 (ак 112–607) ВГЕ. Полу-
ченным штаммом бакуловируса инфицировали 
культуру клеток Spodoptera frugiperda (2х106  кле-
ток/мл) с множественностью заражения5 бляш-
кообразующих единиц (БОЕ) на клетку. Инфи-
цированную культуру клеток инкубировали в 
течение 5 суток. Для выделения целевого белка 
клетки осаждали центрифугированием и осадок 
ресуспендировали в лизирующем буфере. Полу-
ченный лизат осветляли центрифугированием и 
затем очищали методом жидкостной анионооб-
менной хроматографии с высоким разрешени-
ем на серии колонок. После смывания с колонки 
фракции элюата анализировались с помощью 
масс-спектрометрии. Стандартный выход белка 
56 кДа при данном методе производства соста-
вил 15 мг/л.
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Однократная или двукратная вакцинация 
белком 56 кДа (50 мкг) в сочетании с алюминие-
выми квасцами в качестве адъюванта вызывала 
выработку у макак антител в титрах от 1:100 до 
1:10000. После гомологического челленджа ви-
русом SAR55 в концентрации 1000 и 10000 ин-
фекционных доз ни у одного из провакцини-
рованных животных не развился гепатит или 
виремия, притом, что у макак, провакциниро-
ванных только одной дозой, наблюдалось вы-
деление вируса с фекалиями [24]. В дальней-
шем было показано, что препарат в дозиров-
ках 0,4 мкг, 2 мкг и 50 мкг при внутримышеч-
ном введении приводил к 100% сероконверсии 
у макак-резусов [40]. Хотя введение через ме-
сяц второй дозы вакцины приводило к выработ-
ке антител к ВГЕ в титрах > 1:1000 у всех вакци-
нированных макак, конкретные титры выраба-
тываемых анти-ВГЕ непосредственно коррели-
ровали с дозировкой. Челлендж с использование 
даже 300000 MID50 гомологичного ВГЕ (SAR55) 
или 100000 MID50  гетерологического ВГЕ (Mex14) 
не вызывал формирования гепатита ни у одно-
го из вакцинированных животных, однако при-
водил к появлению виремии и выделению виру-
са с фекалиями у большинства из них. Возмож-
но, высокие дозы инокулята, использованные в 
данном исследовании, привели к невозможно-
сти полной защиты у вакцинированных макак. 
В этом исследовании также оценивалась роль 
вакцинации после инфицирования. Две дозы 
вакцины 56 кДа (50 мкг), вводимые через 48 ч 
и через месяц после инфицирования большим 
количеством SAR55, не предотвращали форми-
рования гепатита или инфекции. Дальнейшие 
исследования, в которых оценивалась длитель-
ность защиты, обеспечиваемой вакциной 56 кДа 
и целесообразность введения третьей дозы, по-
казали, что защита длились как минимум 6 ме-
сяцев, а добавление третьей дозы повышало эф-
фективность вакцинации [41]. После введения 
двух доз (50 мкг) вакцины с интервалом в месяц 
эффективность защиты от формирования гепа-
тита при гомологическом челлендже через 6 ме-
сяцев была похожа на таковую при челлендже 
через 1 месяц после введения второй дозы той 
же вакцины. Когда челлендж проводился через 
12 месяцев, большинство вакцинированных ма-
как были защищены против формирования ге-
патита. В соответствии с более ранними наблю-

дениями, инфекция у вакцинированных живот-
ных не предотвращалась. Добавление третьей 
дозы вакцины через 6 месяцев после второй по-
вышало уровни антител к ВГЕ до величины, до-
стигаемой после введения второй дозы, что сви-
детельствует в пользу режима 0-1-6 месяцев 
как оптимального для достижения адекватного 
протективного уровня антител. 

В другом крупном доклиническом исследо-
вании на 44 макаках две дозы вакцины 56 кДа (1 
мкг и 10 мкг) вводились с интервалом в месяц и 
были одинаково иммуногенны и эффективны в 
предотвращении гепатита при гомологическом 
(SAR55) и гетерологическом челлендже (Mex-14 
и US-2 [ВГЕ ГТ3]) [42].

Тот же лот вакцины оценивался в клиниче-
ском исследовании на людях. В этом исследо-
вании также разрабатывался стандарт ВОЗ по 
минимальному протективному титру антител к 
ВГЕ. Титр антител к ВГЕ на уровне 64–80 единиц 
ВОЗ приводил к полной защите против гепати-
та, но не против развития инфекции. Титр анти-
тел на уровне ≥ 175 единиц ВОЗ защищал как от 
гепатита, так и от инфекции, хотя, согласно дан-
ным оценки уровня виремии, защита от инфек-
ции была неполной. Можно предположить, что 
наличие антител к ВГЕ на уровне более низком, 
чем наблюдавшийся в исследованиях на живот-
ных, может обеспечивать защиту в естествен-
ных условиях, когда путь передачи в основном 
фекально-оральный. Во всех исследованиях на 
животных для челленджа использовались высо-
кие дозы вируса, вводимые внутривенно [29].

Белок 53 кДа
53 кДа белок, включающий ак 112–578 ОРС2, 
является одним из трех белков, получаемых из 
белка-предшественника массой 72 кДа при экс-
прессии ОРС2 ВГЕ изолята SAR55 в клетках на-
секомых. Белок, секретируемый на ВПЧ, не со-
держит нейтрализующего эпитопа, присутству-
ющего в белке 56 кДа [39]. Синтез сходного бел-
ка наблюдался при экспрессировании в клетках 
насекомых ОРС2 бирманского изолята ВГЕ — 
50 кДа белок собирался в ВПЧ после секреции в 
культуральную среду [43]. Макак-резусов имму-
низировали внутримышечно двумя дозами вак-
цины 53 кДа (385 нг) с алюминиевыми квасца-
ми в качестве адъюванта и проводили челлендж 
10000 MID50  или 1000 MID50  изолята SAR55 [44]. 
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Несмотря на то, титры антител к ВГЕ, индуциро-
ванные вакцинацией белком 53 кДа,были срав-
нимы с титрами, индуцируемыми белком 56 
кДа, защита от формирования гепатитане до-
стигалась при челлендже 10000 MID50— дозы в 30 
раз меньшей, чем та, что использовалась в каче-
стве челленджа в ходе испытаний на обезьянах-
вакцины 56 кДа [44]. Это исследование показало, 
что белок 53 кДа не столь эффективен, как бе-
лок 56 кДа, и в дальнейшем он не рассматривал-
ся как кандидат для создания вакцины.

Белок r62 кДа
Экспрессирование ORF2 бирманского изоля-
та ВГЕ с помощью бакуловирусов привело к на-
коплению двух белков массой 73 кДа и 62 кДа 
[45]. Белок 62 кДа был выделен из клеток насе-
комых, инфицированных рекомбинантными 
бакуловирусами, содержавшими участок ОРС2 
ВГЕ (ак 112-660). Иммуногенность и эффектив-
ность очищенного белка, получившего название 
r62, оценивалась на яванских макаках [46]. Два 
из трех животных, вакцинированных двумя до-
зами (20 мкг) вакцины r62 кДа с алюминиевыми 
квасцами в качестве адъюванта, были защище-
ны от развития гепатита и ВГЕ-инфекции после 
гетерологическогочелленджа 1000 MID50 изолята 
Mex-14. У третьего животного сформировалась 
инфекция без признаков гепатита; уровень ан-
тител к ВГЕ после челленджа у этого животного 
существенно снизился, появление же ВГЕ в кале 
наблюдалось позже обычного — через 4 неде-
ли после челленджа [46]. Несмотря на то что бе-
лок r62 кДа показал способность предотвращать 
формирование гепатита и ВГЕ-инфекции по-
сле гетерологического челленджа в этом пред-
варительном исследовании, данных о дальней-
ших исследованиях с его применением не опу-
бликовано.

Использование rAAV-вектора
Рекомбинантные адено-ассоциированные ви-
русы (rAAV) представляют собой вектор, позво-
ляющий производить экспрессию белков в клет-
ках млекопитающих in vivo, что рассматривается 
как перспективный метод генной терапии. 

Была предложена rAAV вакцина против ВГЕ, 
несущая участок ОРС2 ВГЕ (ак 112–660). Клет-
ки Sf-9 выращивали в среде SF900-II до плот-
ности 2×106 клеток/мл, а затем инфицирова-

ли тремя бакуловирусами, несущими белки 
AAV и его модифицированный геном с внесен-
ным фрагментом ОРС2 ВГЕ (BacRep2, BacCap5 и 
BacITRHEVORF2). Титр rAAV, содержащих фраг-
мент ОРС2 ВГЕ, составил 2,19×1011 копий гено-
ма/мл. Преимуществом данного варианта вак-
цинации является потенциальная возможность 
интраназального применения и предполагае-
мая высокая иммуногенность; однако методи-
ка использования rAAV вектора для вакцинации 
человека требует тщательной валидации в раз-
вернутых доклинических исследованиях [47].

Экспрессия фрагмента ОРС2 ВГЕ ГТ3
РНК, кодирующая белки-кандидаты для созда-
ния вакцины, полученные на основе ОРС2 ВГЕ 
ГТ3, выделялась из свиных фекалий. Обратная 
транскрипция и ПЦР проводились с праймера-
ми, содержащими сайты рестрикции EcoR1 и 
BamH1. Полученный фрагмент длиной 2015 п.о. 
был клонирован в вектор TOPOTA. Далее по-
лученная плазмида реамплифицировалась со 
специфическими праймерами для получения 
полноразмерной вставки ОРС2 (2006 п.о.) и по-
вторно клонировалась в вектор TOPOTA. Также 
была получена плазмида со вставкой фрагмен-
та ОРС2 без 111 N-концевых аминокислот (1675 
п.о.). Полученные вставки ОРС2 переклониро-
вались в экспрессионный бакуловирусный век-
тор, и кодируемые ими пептиды экспрессиро-
вались в клетках Sf21. Полученные белки массой 
78 кДа и 68 кДа очищались и использовались в 
качестве антигенов в ИФА для выявления анти-
тел к ВГЕ IgG. Специфичность полученных бел-
ков подтверждалась в Вестерн-блоте с сыворот-
ками крови ВГЕ-позитивных людей и свиней 
[48]. Данные белки также экспрессировались 
в клетках млекопитающих (BHK-21 и BCS-1) c 
применением вакциниавирусного вектора и ис-
пользовались для иммунизации мышей, пока-
зав хорошую иммуногенность. При этом имму-
ногенность полноразмерного ОРС2 была выше, 
чем у укороченного варианта. Эффективность 
полученных белков в предотвращении ВГЕ-
инфекции не оценивалась [49].

Вирусоподобные частицы ВГЕ
Экспрессия фрагмента (ак 112–608) ОРС2 бир-
манского изолята ВГЕ в клетках насекомых при-
водила к сборке ВПЧ с антигенными свойствами 
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нативных вирусных частиц ВГЕ [50]. Криоэлек-
тронная микроскопия показала, что эти части-
цы состоят из 60 копий белка 54 кДа с Т=1 [51]. 
Диаметр ВПЧ меньше диаметра вириона (270 
Å и 320 Å соответственно), и внутренний объ-
ем частиц слишком мал для того, чтобы вме-
стить полный геном ВГЕ — было показано отсут-
ствие в них генетического материала и, следова-
тельно, возможности репликации [51]. У мышей, 
провакцинированных орально ВПЧ с адъюван-
том, формировался как системный, так и ки-
шечный антительный ответ: иммуноглобулины 
класса М (IgM), иммуноглобулины класса А (IgA), 
IgG, а также кишечные IgA выявлялись со 2-й по 
8-ю неделю после иммунизации [52]. Иммуно-
генность и протективный эффект ВПЧ в даль-
нейшем оценивались на относительно неболь-
шом количестве яванских макак [53]. У двух жи-
вотных, орально проиммунизированных пятью 
дозами (10 мг) безадъювантной ВПЧ-вакцины 
произошла выработка IgM, IgA и IgG, при этом 
они были защищены от формирования гепатита 
после гомологического челленджа > 10000 MID50 

индийского изолята ВГЕ (ГТ1). Один макак имел 
защиту от инфекции, тогда как у другого наблю-
далось ограниченное выделение ВГЕ c фекали-
ями. По причине наличия преимущества сход-
ства антигенных свойств с вирусными части-
цами, неспособностью к репликации, легкости 
производства большого количества высокоочи-
щенной вакцины, стабильности при низких зна-
чениях pH и удобства орального пути введения, 
ВПЧ являются привлекательным путем разра-
ботки эффективной вакцины против ГЕ. ВПЧ в 
целом имеют дополнительное преимущество 
— способность доставки чужеродных эпитопов 
или других вакцинных антигенов [54, 55].

Белки-кандидаты, экспрессированные 
в клетках растений
Были предприняты попытки экспрессии фраг-
ментов ОРС2 в клетках растений. Так, фрагмент 
китайского изолята ВГЕ (ак 394–604 ОРС2) экс-
прессировался в клетках томатов с помощью 
вектора Agrobacterium tumefaciens. ИФА анализ 
показал, что белок накапливался в листьях и 
плодах в небольших количествах — 47,8 нг/г и 62 
нг/г соответственно [56].

Значительно более высокая выработка бел-
ка pE2 (ак 394–607 ОРС2, китайский изолят) 

наблюдалась при его экспрессии в клетках та-
бака (Nicotiana tabacum) путем вставки к ДНК, 
кодирующей данный пептид, в геном пла-
стид. Плазмида, сконструированная для встав-
ки фрагмента Е2, включала две экспрессион-
ные кассеты: «промотор psbA риса–E2–тер-
минатор psbA риса» и «промотор rrn табака — 
спектриномицин-разрушающая аминогликозид 
3’-аденилтрансфераза — терминатор psbA таба-
ка». Гомологическая рекомбинация полученной 
плазмиды pRB94-E2 с ДНК в хлоропластах при-
водила к экспрессии pE2 в пластидах в количе-
ствах до 13,27 мкг и 0,46 мкг в листьях и семе-
нах соответственно. Подкожное введение полу-
ченного pE2 мышам линии BALB/c приводило к 
выработке специфических антител, детектируе-
мых при помощи коммерчески доступного на-
бора для иммуноферментного анализа на нали-
чие антител к ВГЕ [57].

ДНК-вакцины
ДНК-вакцины отличаются от традиционных 
вакцин тем, что синтез иммунизирующих бел-
ков, как и при естественной инфекции, проис-
ходит в клетках хозяина, при этом происходит 
индукция гуморального и клеточного ответа. 
Мыши, вакцинированные плазмидами, содер-
жащими полногеномные или субгеномные по-
следовательности ОРС2 ВГЕ, вырабатывают ан-
титела и формируют иммунологическую память 
[58–60]. Возможность ДНК-вакцинации оцени-
валась в исследованиях иммуногенности и эф-
фективности вакцинации плазмидной ДНК, со-
держащей полногеномную последовательность 
ОРС2 бирманского изолята (pcHEV ORF2), на 
яванских макаках с использованием различных 
способов доставки ДНК [61, 62]. Яванские мака-
ки заражались внутримышечно четырьмя доза-
ми (100 мкг) pcHEV ОРС2, челлендж проводил-
ся 1000 инфекционными дозами гетерологиче-
ского изолята Mex-14. Все четыре провакцини-
рованных животных выработали хороший ан-
тительный ответ, две из них были защищены от 
формирования гепатита и инфекции [62]. В по-
следующем исследовании две группы яванских 
макак вакцинировались либо четырьмя доза-
ми (25 мкг) внутрикожно, либо четырьмя доза-
ми (25 мкг) с помощью генной пушки с последу-
ющим челленджем 10000 ИД Mex-14. Тогда как 
животные, провакцинированные внутрикожно, 
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не выработали антител и не были защищены от 
формирования гепатита или инфекции при чел-
лендже, у животных, провакцинированных с по-
мощью генной пушки, наблюдался выраженный 
антительный ответ и полная защита против ге-
патита и ВГЕ-инфекции [61]. Ни у одного из жи-
вотных не было обнаружено свидетельств ви-
ремии или выделения вируса с фекалиями, что 
свидетельствовало о наличии стерилизующе-
го иммунитета в результате вакцинации. Кро-
ме того, на макаках-резусах исследовалась воз-
можность ДНК-прайминга с последующей вак-
цинацей с использованием белков [63]. Мака-
ки, провакцинированные двумя дозами (20 мкг) 
ДНК ОРС2 (с нейтрализующим эпитопом ОРС2 
[ак 458–607]) в липосомах, а затем соответству-
ющим белком, были полностью защищены про-
тив гепатита и ВГЕ-инфекции. Другие комбина-
ции, включавшие только ДНК ОРС2, ДНК, коди-
рующую только нейтрализующий эпитоп, а так-
же сочетание введения этих ДНК-вакцин с вак-
цинацией соответствующим пептидом, не вы-
зывали выработки антител [63]. Преимущества-
ми ДНК-вакцин являются легкость производ-
ства с отсутствием взаимодействия с инфек-
ционным патогеном или сложным процессом 
очистки белков, отсутствие необходимости со-
блюдения холодовой цепи и способность стиму-
лировать оба звена иммунного ответа. Данный 
подход заслуживает внимания при производ-
стве экономичных вакцин против ГЕ.

Клинические исследования  I/II фазы
К настоящему моменту только две кандидатные 
вакцины — экспрессированный с помощью ба-
куловирусного вектора белок 56-кДа и экспрес-
сированный в культуре E. сoli белок HEV 239, 
дошли до стадии клинических исследований 
[1, 2].

Клинические исследования белка 
56 кДа
После определения иммуногенности и протек-
тивного эффекта белка 56 кДа компанией No-
vavax (при финансовой поддержке GSK) был по-
лучен клинический штамм вакцины, названный 
rHEV. Исследования безопасности I фазы были 
проведены с участием 88 здоровых доброволь-
цев в возрасте 18–50 лет, получивших три дозы 
rHEV по схеме 0-1-6 мес. Вакцина вводилась вну-

тримышечно в дозах 1 мкг, 5 мкг, 20 мкг и 40 мкг 
(по 22 человека в группе). Все дозировки хорошо 
переносились и обладали иммуногенностью: 
введение 5 мкг, 20 мкг и 40 мкг вакцины при-
водило к выработке антител на уровне ≥ 40 МЕ/
мл, по крайней мере у 88% привитых. Посколь-
ку доза в 1 мкг обладала меньшей иммуноген-
ностью и приводила к сероконверсии только у 
66% вакцинированных, для дальнейшей работы 
по изучению безопасности и иммуногенности в 
исследовании следующей фазы в Непале — госу-
дарстве, эндемичном по ГЕ (ВГЕ ГТ1), были вы-
браны дозировки 5 мкг и 20 мкг. Три дозы оди-
наковой вакцины в (5 мкг или 20 мкг) вводились 
44 здоровым непальским волонтерам по схеме 
0-1-6 мес. Вакцина хорошо переносилась и вы-
зывала выработку антител к ВГЕ у 100% приви-
тых. На основе этих обнадеживающих результа-
тов было проведено рандомизированное двой-
ное слепое плацебо-контролируемое исследова-
ние вакцины II фазы [1].

В исследование II фазы включены 2000 здо-
ровых взрослых мужчин (служащие армии Непа-
ла), негативных по антителам к ВГЕ, в возрасте 
18-62 лет; 99,6% из них были рандомизированы 
и разделены на группы; первая из которых по-
лучала вакцину rHEV в дозе 20 мкг по схеме 0-1-
6 мес., а вторая — плацебо по той же схеме. Груп-
па вакцинированных лиц наблюдалась (в сред-
нем) в течение 804 дней. За поствакцинальный 
период наблюдения, начавшийся через 2 недели 
после последней иммунизации и окончившийся 
через 2 года, ГЕ развился у 66 (7,4%) из 896 лиц 
из группы плацебо и 3 (0,3%) из 898 привитых. 
Анализ поствакцинального антительного отве-
та в случайной выборке (80 привитых и 160 из 
группы плацебо) показал, что 81,3% и 100% при-
витых лиц имели антитела к ВГЕ на уровне не 
менее 20 ед. ВОЗ/мл через месяц после второй и 
третьей дозы вакцины соответственно. Однако 
по окончании исследования доля антител к ВГЕ-
позитивных привитых лиц снизилась до 56,3%. 
Напротив, в группе плацебо доля лиц с антите-
лами к ВГЕ на уровне 20 ед. ВОЗ/мл или выше 
выросла до 10,6%, что отражает частоту инфи-
цирования ВГЕ в регионе. В целом вакцина была 
безопасна, а ее эффективность после введения 
первой, второй и третьей дозы составляла со-
ответственно87,5%, 85,7% и 95,5% [1]. Результа-
ты данного исследования показали, что вакци-
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на rHEV может предотвращать клинически вы-
раженные случаи ВГЕ-инфекции, однако ее спо-
собность предотвращать асимптоматические 
случаи не оценивалась. Предотвращение асим-
птоматических случаев ВГЕ-инфекции важно, 
поскольку лица с субклинической инфекцией 
могут продолжать выделять вирус и поддержи-
вать его циркуляцию в очаге вспышки [64]. Пу-
бликация первых данных успешного клиниче-
ского исследования эффективной вакцины про-
тив ГЕ позволяла надеяться на скорое ее внедре-
ние в клиническую практику, однако в дальней-
шем прогресса в разработке этой вакцины не 
наблюдалось.

Вакцина HEV 239. Исследования II и III 
фазы
Вакцина HEV 239 (Hecolin, Xiamen Innovax 
Biotech, Китай) исследовалась на предмет безо-
пасности и иммуногенности в рандомизиро-
ванном контролируемом исследовании II фазы 
в Южном Китае, в эндемичном по ВГЕ регионе, 
с преобладанием циркуляции ВГЕ ГТ1 и ВГЕ ГТ4 
[38]. 457 взрослых лиц с отсутствием антител к 
ВГЕ были рандомизированы, разделены на три 
группы и получали три или две дозы (20  мкг) 
вакцины HEV 239 по схеме 0-1-6 мес.; контроль-
ная группа получала вакцину против гепатита В. 
155 молодых людей также были рандомизиро-
ваны и разделены на четыре группы, каждая 
из которых получала вакцину HEV 239 в дозе 10 
мкг, 20 мкг, 30 мкг или 40 мкг по схеме 0-1-6 мес. 
Вакцина была безопасна, хорошо переносилась 
и вызывала сероконверсию у 98–100% у при-
витых, получавших две дозы по 20 мкг или три 
дозы по 10 мкг и более. Уровень поствакциналь-
ных антител у лиц, получивших три дозы вакци-
ны, был значительно выше, чем у лиц, получав-
ших две дозы и повышался с нарастанием дозы 
от 10 мкг до 40 мкг. Более того, частота спон-
танных серологических изменений в контроль-
ной группе по сравнению с группами привитых 
после введения второй и третьей дозы вакци-
ны была значительно выше, что свидетельству-
ет о возможном предотвращении новых инфек-
ций при вакцинации. По результатам исследо-
вания II фазы было инициировано исследова-
ние III фазы [38].

Рандомизированное, двойное слепое, плаце-
бо-контролируемое исследование вакцины HEV 

239 III фазы проводилось в общей популяции 
здоровых мужчин и женщин, в возрасте 16-65 
лет в 11 поселках в провинции Цзянсу, недале-
ко от Шанхая (Китай), в период с августа 2007 г. 
по июнь 2009 г. [2]. В дизайн исследования были 
включены строгие методы идентификации, та-
кие как документирование отпечатков пальцев 
и цифровой фотографии для идентификации и 
мониторинга участников. Рандомизация и на-
блюдение проводились разными группами ис-
следователей. Безопасность участников и досто-
верность полученных данных проверялись неза-
висимым Советом по мониторингу, созданным 
специально для этой цели и осуществлявшим об-
щий мониторинг исследования. Кроме того, для 
выявления случаев гепатита у участников иссле-
дования была внедрена система активной диа-
гностики, включавшая 205 пунктов обследова-
ния, в том числе 192 районные больницы и част-
ные клиники, а также 11 крупных больниц.

В исследование были включены 112 604 
участников, которые были рандомизированы и 
получали либо три дозы (30 мкг) вакцины HEV 
239 c алюминиевыми квасцами в качестве адъ-
юванта внутримышечно по схеме 0-1-6 мес. или 
вакцину против гепатита В с таким же адъю-
вантом, как плацебо. Все участники исследова-
ния получили хотя бы одну дозу вакцины или 
плацебо; из 97 356 участников, получивших все 
три дозы, 48 693 получили вакцину HEV 239 и 
48  663  — плацебо. Вакцина хорошо переноси-
лась, связанных с ее применением побочных яв-
лений в случайной выборке участников иссле-
дования не наблюдалось. Важно отметить, что 
среди лиц, получавших вакцину HEV 239, были 
37 беременных женщин, у которых также не на-
блюдалось побочных явлений вакцинации [65]. 

Исследование достигло успеха в достижении 
своей главной цели — предотвращение клини-
чески выраженной ВГЕ-инфекции; протектив-
ный эффект вакцины наблюдался в 95,5% слу-
чаев после введения первой дозы вакцины и 
в 100% — после второй или третьей дозы при-
вивки. Среди привитых лиц, получивших три 
дозы вакцины, в течение тринадцатимесячно-
го периода наблюдения не было выявлено ни 
одного случая ГЕ, тогда как в группе, получав-
шей плацебо, было выявлено 15 случаев инфек-
ции. РНК ВГЕ была обнаружена в 13 из этих слу-
чаев, у 12 — ВГЕ ГТ4 и у 1 — ВГЕ ГТ1 [2]. Преоб-
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ладание ВГЕГТ4 в этом регионе свидетельству-
ет в пользу кросс-протективной иммуногенно-
сти вакцины HEV 239, разработанной на осно-
ве ОРС2 ГТ1. Уровни поствакцинальных анти-
тел к ВГЕ IgG оценивались у 11 165 участников 
исследования. У 98,7% из 5567 привитых через 
месяц после введения третьей дозы вакцины 
концентрация антител к ВГЕ IgG в четыре и бо-
лее раз превышала исходный уровень. Напро-
тив, лишь у 2,1% из 5598 участников исследова-
ния из группы плацебо за тот же период заре-
гистрирована сероконверсия. 

Между испытаниями вакцины rHEV в Непа-
ле и вакцины HEV  239 в Китае есть некоторые 
критические различия. Во-первых, значительно 
различалась естественная частота инфициро-
вания в группах, получавших плацебо. В иссле-
довании вакцины rHEV в Непале она составля-
ла 66/896 (7,36%), а в исследовании вакцины HEV 
239 в Китае — 15/48663 (0,03%) [1, 2]. Во-вторых, 
в регионах, где проводились эти исследования, 
преобладали различные генотипы ВГЕ. В Непа-
ле циркулирует преимущественно ВГЕ ГТ1, тог-
да как в Китае распространены и ВГЕ ГТ1, и ВГЕ 
ГТ4, с преобладанием последнего. Таким обра-
зом, вакцина HEV 239 показала эффективность 
в защите от ГЕ в регионе с более низкой энде-
мичностью и вирулентностью. Остается неяс-
ным, будет ли данная вакцина настолько же эф-
фективна в таком гиперэндемичном регионе, 
как Южная Азия [29].

В дальнейшем оценена возможность приме-
нения вакцины HEV 239 для прерывания пище-
вого пути передачи ВГЕ-инфекции. Были про-
вакцинированы 6 кроликов (новозеландские бе-
лые) тремя дозами (по 30 мкг) вакцины HEV 239 
по схеме 0-2-4 нед., и 6 кроликов из контроль-
ной группы получали инъекции фосфатно-
солевого буфера по той же схеме. Челлендж про-
водился 2,5х106 копий ВГЕ ГТ4 или ВГЕ кроликов 
на 6-й неделе. У всех животных, получивших три 
дозы вакцины, наблюдалась активная выработ-
ка антител к ВГЕ, тогда как в контрольной груп-
пе антитела к ВГЕ не определялись. В контроль-
ной группе у животных, получивших челлендж 
ВГЕ кроликов, наблюдалась виремия и выделе-
ние вирусов с фекалиями; у животных, полу-
чавших ВГЕ ГТ4, виремия не наблюдалась, од-
нако имело место выделение вируса с фекалия-
ми. Среди привитых животных случаев виремии 

или выделения вируса с фекалиями также не на-
блюдалось. 

Таким образом было показано, что вакцина 
HEV 239 обладает высокой иммуногенностью у 
кроликов, полностью защищает их от челленджа 
ВГЕ ГТ4 и ВГЕ кроликов и может рассматривать-
ся как потенциальная ветеринарная вакцина, 
направленная на предотвращение пищевой пе-
редачи ВГЕ [66]. Результатов исследования воз-
можности иммунизации свиней вакциной HEV 
239 к настоящему времени не представлено.

Заключение
В результате анализа публикаций по теме было 
установлено, что оптимальными вакцинными 
антигенами для производства вакцины против 
ГЕ являются производные ОРС2 ВГЕ, экспресси-
рованные в клетках бактерий, млекопитающих 
или насекомых. Целый ряд пептидов, кодируе-
мых как полноразмерной последовательностью 
ОРС2, так и ее фрагментами, показал иммуно-
генность на мышах и приматах, а также эффек-
тивность в предотвращении развития инфек-
ции и формировании гепатита после экспери-
ментального заражения; однако при этом во 
многих случаях наблюдались различия в эффек-
тивности вакцин при проведении челленджа 
тем же генотипом, на основе последовательно-
стей которого была приготовлена вакцина, или 
другим генотипом ВГЕ.

В настоящее время не существует доступ-
ной для применения в РФ вакцины против ГЕ, 
синтезированной на основе последовательно-
сти ВГЕ ГТ3— генотипа вируса, наиболее широ-
ко циркулирующего на территории страны.
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Резюме
Цель: разработка современной системы эпидемиологического надзораза гепати-
том Е (ГЕ), основанном на современных научных знаниях об этиологии, диагности-
ке, клинике и эпидемиологии этого заболевания. 
Заключение: представлена научно обоснованная система эпидемиологического 
надзора за ГЕ в России, направленная на ограничение распространения инфекции 
среди населения, способная в целом снизить уровень распространения ГЕ на кон-
кретной территории.
Ключевые слова: эпидемиологический надзор, гепатит Е, профилактика.
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Abstract
Objective: the development of a modern system of epidemiological surveillance of 
hepatitis E (НЕ), which is based on current scientific knowledge on the etiology, diagnosis, 
and clinical epidemiology of the disease. 
Conclusion: we present evidence-based surveillance system for НE in Russia, aimed at 
limiting the spread of infection in the population as a whole is able to reduce the prevalence 
of the НЕ on a specific territory. 
Keywords: surveillance, hepatitis E, prevention.
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Сегодня, когда проблема гепатита Е (ГЕ) ста-
ла актуальной не только для стран с жарким 
климатом, но и для других регионов мира, ра-
нее считавшихся неэндемичными по этой ин-
фекции, необходимость разработки современ-
ной системы эпидемиологическогонадзора 
очевидна. В нашем исследовании мы исходи-
ли из общепринятого представления об эпиде-
миологическом надзоре, основанном на рабо-
тах отечественной эпидемиологической школы 
(Л.В. Громашевский, Б.Л. Черкасский, В.Д. Беля-
ков, B.И. Покровский и др.). В качестве базового 
определения эпидемического надзора нами ис-
пользована формулировка, предложенная Б.Л. 
Черкасским в 1988 г. «Эпиднадзор — система ди-
намического и комплексного слежения за эпи-
демическим процессом конкретной болезни на 
определенной территории в целях рационали-
зации и повышении эффективности профилак-
тических и противоэпидемических мероприя-
тии» [1]. 

Традиционно эпидемиологический надзор 
включает в себя несколько последовательных 
этапов: 

• наблюдение, сбор и регистрацию информа-
ции;

• поэтапную передачу данных «по вертика-
ли»;

• обмен информации «по горизонтали», т.е. 
между заинтересованными ведомствами и 
учреждениями;

• эпидемиологический анализ и оценку дан-
ных;

• разработку управленческих решений, вы-
дачу рекомендаций по корректировке осу-
ществляемых мероприятий, исходя из 
принципа «обратной связи».

Основная задача, которую решает эпидемио-
логический надзор за ГЕ, — это выбор наиболее 
верных управленческих и практических реше-
ний, направленных на ограничение распростра-
нения инфекции, обеспечивающих защиту на-
селения, живущего на конкретной территории.

Прежде всего, современный эпидемиологи-
ческий надзор за ГЕ, впрочем, как и за любым 
инфекционным заболеванием, должен быть 
основан на самых современных научных зна-
ниях об этиологии, диагностике, клинике и эпи-
демиологии. Накопленный объем информации 
требует создания общих схем распростране-

ния вируса, учета особенностей реализации пу-
тей передачи и их факторов. Такие общие схемы 
были представлены в работах, опубликованных 
в 2011–2014 гг. [2–5].

Мы позволим себе объединить их и внести, 
некоторые добавления с учетом собственных 
результатов. 

В качестве основных фактических данных об 
этиологии и эпидемиологии ГЕ, положенных в 
построение схемы, были использованы следую-
щие положения: 

• о существовании двух принципиально раз-
ных эпидемических процессов, характер-
ных для регионов с жарким (гиперэнде-
мичных) и умеренным (эндемичных и не-
эндемичных) климатом [6];

• о циркуляции в гиперэндемичных тер-
риториях 1-го и 2-го генотипов вируса ГЕ 
(ВГЕ), где основным источником являют-
ся больные люди, а на эндемичных и неэн-
демичных территориях — 3-го и 4-го гено-
типов ВГЕ, источником которых, наряду с 
больными людьми, служат животные (пре-
жде всего поросята) [7];

• о возможной импортации вируса из стран 
с высокой эндемичностью, а также о завозе 
из одной страны в другую вариантов виру-
са, не характерных для данной территории 
(например, обнаруженный нами случай 
импортации ВГЕ 4-го генотипа из Франции 
в Россию) [8];

• об основном механизме передачи вируса — 
фекально-оральном (рис. 1), который мо-
жет реализоваться как водным путем, вы-
зывая крупные водные вспышки в гипе-
рэндемичных территориях, так и алимен-
тарным путем — через пищевые продукты 
с наличием вируса при употреблении сы-
рой печени, мясных продуктов без долж-
ной термической обработки (например, 
корсиканской свиной колбасы [9]);

• о возможной, но редкой реализации пост-
трансфузионной передачи вируса [11];

• о существовании анклавов (регионов с по-
вышенным уровнем распространения и ре-
гистрированной заболеваемости острым 
ГЕ на территориях стран, неэндемичных по 
этому заболеванию (например, район горо-
да Марселя и остров Корсика; Белгородская 
область России [12]);
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• о множественной реализации фекально-
орального механизма распространения ГЕ 
(преобладает характерный путь передачи 
для отдельных стран и регионов — зараже-
ние через инфицированную свиную про-
дукцию во Франции) [10], скрытая передача 
через инфицированную воду в России);

• о наличии групп повышенного риска ин-
фицирования ВГЕ: лица по роду своей про-
фессиональной деятельности, имеющие 
контакт с животными — ветеринары; ра-
ботники свиноферм, работники очистных 
сооружений и коммунальных служб; лица 
пожилого возраста; пациенты с иммуноде-
фицитами состояниями после трансплан-
тации печени и почек и др. [13].

Центральное место в понимании распро-
страненности ГЕ занимает положение о зооноз-
ной природе заболевания на эндемичных и не-
эндемичных территориях. Более чем 97% гомо-
логия последовательностей РНК ВГЕ в изолятах, 
выделенных от больных острым ГЕ и поросят в 
Белгородской области, свидетельствуют о зара-
жении человека от животного. Установлено, что 
основным резервуаром вируса служат порося-
та в возрасте от 60 до 150 дней. Сточные воды 
со свиноферм, которые контаминированы виру-
сом, могут попадать в открытые водные источ-
ники. Подтверждением этого служат наши ре-
зультаты по обнаружению РНК ВГЕ в сточных 
водах, вытекающих из одной из свиноферм в 
Белгородской области.

Еще одним из возможных (но, на наш взгляд, 
полностью недоказанным) путем заражения мо-
жет служить передача вируса через сельскохо-
зяйственные культуры, при выращивании кото-
рых используют в качестве удобрения фекальные 
массы со свиноферм, или в результате попадания 
их в систему водопровода при сочетанных авари-
ях на водопроводной и канализационной сети.

Учитывая, что гепатиты А (ГА) и ГЕ имеют об-
щий механизм передачи возбудителей, считаем 
необходимым обратить внимание на следую-
щие принципиальные различия в их эпидемио-
логии, которые определяются следующими фак-
тами: необходимостью более высокой инфици-
рующей дозы ВГЕ для развития клинически вы-
раженного заболевания (подтверждением этого 
служат опыты по экспериментальному зараже-
нию обезьян).

Вероятно, именно эта особенность приводит 
к редкой, но возможной, в гиперэндемичных 
регионах передаче ВГЕ от человека к человеку, и 
ее полного отсутствия в эндемичных и неэнде-
мичных регионах. 

Следующим определяющим различием слу-
жит зоонозная природа ГЕ для вирусов 3-го и 
4-го генотипов, так же как и при других зооноз-
ных инфекциях, когда источником вируса слу-
жат инфицированные сельскохозяйственные 
или дикие животные, вызывая заражение людей 
без последующего распространения.

До настоящего времени в отечественной на-
учной литературе отсутствует комплекс работ, 

Рис. 1. Возможные пути пе-
редачи ВГЕ через пищевые 
продукты и окружающую 
среду [10]
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научно обосновывающих систему эпидемиоло-
гического надзора за ГЕ в России. Вместе с тем, 
существует единственная научная работа, вы-
полненная исследователем из Нижнего Новго-
рода А.В. Поляниной, в которой представлена 
схема эпидемиологического надзора за ГЕ [14].

Исходя из того, что данная схема построена 
на основополагающих принципах отечествен-
ной эпидемиологии, мы позволили себе исполь-
зовать ее в работе с внесением дополнений, по-
лученных при выполнении нашего исследова-
ния (табл. 1).

Первым блоком современного эпидемиологи-
ческого надзора за ГЕ является информационная 
подсистема. Она включает получение информа-
ции о динамике эпидемиологического процес-
са ГЕ, основанной на эпидемиологическом, серо-
логическом, социально-экологическом и клини-
ческом мониторинге. При реализации этой под-
системы считается необходимым вести учет всех 
возможных форм заболевания (клинически вы-
раженных, бессимптомных и потенциально воз-
можного «носительства» ВГЕ). Центральное по-
ложение в этом занимает четкое определение 
случая заболевания. 

Ранее мы дали определение, которое было 
сформулировано для подтвержденного случая 
ГЕ. Это — обнаружение РНК ВГЕ в фекалиях и/
или сыворотке крови, наличие анти-ВГЕ IgM и/
или IgG в сочетании с клиническими и биохи-
мическими проявлениями острой инфекции. А 
также для вероятного случая острого ГЕ — от-
сутствие РНК ВГЕ в фекалиях и/или сыворотке 
крови, наличие анти-ВГЕ IgM и/или IgG с увели-
чением титра антител в 4 и более раз в парных 
сыворотках крови (с интервалом в 4–6 недель), 
при этом клинические проявления могут быть 
стертыми или отсутствовать.

Эпидемиологический мониторинг является 
важным компонентом информационного обе-
спечения этого блока в надзоре за ГЕ. В 2013 г. в 
контроле над ГЕ в России произошло важное со-
бытие — включение в реестр официальной ре-
гистрации инфекционной заболеваемости стра-
ны, данных о случаях острого ГЕ. Количество 
случаев и показатели заболеваемости представ-
лены в таблице 2. 

ГЕ зарегистрирован на трети территорий 
страны (в 23 из 86 территориальных образова-
ний) с колебанием заболеваемости на 100 тыс. 

человек от 2,15 (Белгородская обл.) до 0,02 слу-
чаев (Забайкальский край). Официальная реги-
страция позволит проводить оценку динами-
ки заболеваемости ГЕ как на конкретных тер-
риториях, так и в стране в целом. Кроме того, 
это решение повышает ответственность и ори-
ентирует органы здравоохранения на целена-
правленную диагностику ГЕ в лечебных учреж-
дениях.

Другим не менее важным компонентом ин-
формационной системы служит серологический 
мониторинг. Наличие высокочувствительных и 
специфичных диагностических препаратов для 
обнаружения анти-ВГЕ позволяет провести ана-
лиз уровня скрытой циркуляции вируса. В каче-
стве примера таких исследований может быть 
приведен так называемый «Парадокс Балаяна» 
— высокий уровень обнаружения анти-ВГЕ при 
отсутствии заболеваемости.

Сегодня обязательный целенаправлен-
ный мониторинг за иммунным статусом по 
ГЕ органами практического здравоохране-
ния не проводится. Эта работа сосредоточе-
на в научно-исследовательских учреждени-
ях страны. Полученные результаты позволили 
определить: возраст риска по ГЕ (лица стар-
ших возрастных групп); группы риска; регио-
ны потенциально высокой циркуляции вируса 
(анклавы по ГЕ).

Клинический мониторинг. Внимание кли-
ницистов к ГЕ может стать определяющим фак-
тором в ранней диагностике этого заболева-
ния. В первую очередь нацеленность инфекци-
онистов на ГЕ определяет систему клинического 
мониторинга как информационного компонен-
та эпидемиологического анализа, но не менее 
важна и настороженность врачей других специ-
альностей (гастроэнтерологов, хирургов и тера-
певтов.). Изменение в отечественном здравоох-
ранении представления о том, что ГЕ — инфек-
ция жарких стран — необходимое условие для 
более полного контроля за ней.

При ГЕ социально-экологический компо-
нент имеет первостепенно значение. Это опре-
деляется тем, что ГЕ, как и другие инфекции с 
фекально-оральным механизмом передачи, яв-
ляются социально значимыми инфекциями. А 
если учесть, что ГЕ — зооноз, то важность учета 
экологического компонента при этом заболева-
нии очевидна.
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Таблица 1. Система эпидемиологического надзора за ГE (по Поляниной А.В. [14] с исправлениями и 
добавлениями)
Подсистема 
информационного 
обеспечения

Эпидемиологический мониторинг
Выявление случаев ГЕ (подтверждение поставленного диагноза); официаль-
ная регистрация случаев в органах здравоохранения
Серологический мониторинг
Обнаружение анти-ВГЕ; анализ скрытого распространения ВГЕ-инфекции
Клинический мониторинг
Клиническая дифференциальная диагностика; углубленная клинико-
диагностическое обследование лиц с острыми недифференцированными 
вирусными гепатитами (прежде всего лиц старших возрастов); лиц с имму-
нодефицитными состояниями и других пациентов, входящих в группы ри-
ска по ГЕ
Социально-экологический мониторинг
Мониторинг коммунально-хозяйственного состояния территории; учет 
социального и бытового уровней жизни населения; информация о нали-
чии свиноводческих хозяйств, системы утилизации их отходов. Эколого-
эпизоотологическая характеристика диких животных (прежде всего каба-
нов) регионов

Подсистема 
эпидемиологической 
диагностики

Оперативный эпидемиологический анализ
Обследование групповых и спорадических случаев заболеваний ГЕ, сово-
купного населения и групп риска
Ретроспективный эпидемиологический анализ
Оценка структуры заболеваемости; оценка территориальных особенностей 
ГЕ в регионе; дифференциация групп населения, территорий и отдельных 
периодов по степени риска заражений ВГЕ;
выявление основных причин, определяющих особенности развития эпи-
демического процесса ГЕ, расшифровка механизма действия этих причин; 
оценка распространения других инфекций с фекально-оральным механиз-
мом передачи инфекции
Анализ генетических характеристик вариантов ВГЕ, циркулирующих среди 
людей и животных
Оперативный и ретроспективный эпидемиологический анализ распро-
странения ГЕ среди животных
Исследование и анализ результатов обнаружения ВГЕ у животных (пре-
жде всего среди поросят на свинофермах); контроль выявления РНК в сточ-
ных водах и открытых водоисточниках; анализ информации о санитарно-
эпидемиологическом состоянии свиноферм, систем утилизации и перера-
ботки отходов

Подсистема 
управления

Разработка и принятие перспективных целевых программ по ГЕ, раз-
работка плана профилактических и противоэпидемических меропри-
ятий: повышение уровня знаний о проблеме ГЕ; совершенствование си-
стемы диагностики ГЕ (внедрение молекулярно-биологических методов, 
в том числе методов секвенирования; взаимодействие с ветеринарной 
службой региона по профилактики ГЕ среди животных, а также сотруд-
ников свиноводческих ферм; разработка образовательных программ по 
диагностике и профилактики ГЕ на разных этапах медицинского образо-
вания).
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Таблица 2. Заболеваемость гепатитом Е в Российской Федерации в 2013 г.

№ Территории
Абс.
число

Показательна 100 тыс. 
населения

РОССИЙСКАЯ ФЕДЕРАЦИЯ 92 0,06

I ЦЕНТРАЛЬНЫЙ ФЕДЕРАЛЬНЫЙ ОКРУГ 70 0,18

1 Белгородская область 33 2,15
2 Владимирская область 7 0,49
3 Воронежская область 11 0,47
4 Ивановская область 4 0,38
5 Костромская область 3 0,45
6 Курская область 2 0,18
7 Липецкая область 1 0,09
8 Московская область 2 0,03
9 Орловская область 1 0,13
10 Тверская область 1 0,07
11 г. Москва 5 0,04

II СЕВЕРО-ЗАПАДНЫЙ ФЕДЕРАЛЬНЫЙ ОКРУГ 6 0,04

12 Вологодская область 3 0,25
13 Калининградская область 1 0,11
14 г. Санкт-Петербург 2 0,04

III ЮЖНЫЙ ФЕДЕРАЛЬНЫЙ ОКРУГ 2 0,01

15 Волгоградская область 1 0,04
16 Ростовская область 1 0,02

IV СЕВЕРО-КАВКАЗСКИЙ ФЕДЕРАЛЬНЫЙ ОКРУГ 0 0,00

V ПРИВОЛЖСКИЙ ФЕДЕРАЛЬНЫЙ ОКРУГ 3 0,01

17 Республика Татарстан 1 0,03
18 Саратовская область 2 0,08

V УРАЛЬСКИЙ ФЕДЕРАЛЬНЫЙ ОКРУГ 4 0,03

19 Свердловская область 2 0,05
20 Ханты-Мансийский автономный округ 2 0,13

VI СИБИРСКИЙ ФЕДЕРАЛЬНЫЙ ОКРУГ 7 0,04

21 Забайкальский край 2 0,18
22 Омская область 1 0,05
23 Томскаяобласть 4 0,38

VII ДАЛЬНЕВОСТОЧНЫЙ ФЕДЕРАЛЬНЫЙ ОКРУГ 0 0,00

Информация о системе коммунально-
хозяйственного состояния территории опреде-
ляет потенциал возможного распространения 
ВГЕ. Необходим учет социального и бытового 
уровня жизни населения с выделением возмож-
ных групп риска с учетом характера их питания 
и стиля жизни.

Не менее важна информация о наличии сви-
новодческих хозяйств, системы утилизации их 

отходов. Кроме того, важен учет информации 
о численности кабанов в регионе, которые мо-
гут быть источниками загрязнение окружающей 
среды.

Таким образом, накопление данных всех че-
тырех компонентов информационной подси-
стемы эпидемиологического надзора за ГЕ дает 
основу для принятия обдуманных решений по 
профилактике этой инфекции.
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Вторым блоком современного эпидемиологи-
ческогонадзора за ГЕ является подсистема эпи-
демиологической диагностики. Она необходима 
для определения конкретных проявлений эпиде-
мического процесса. Ее составляющими частями 
служит оперативный и ретроспективный анализ. 
Учитывая зоонозный компонент в распростране-
нии ГЕ на территории России, мы посчитали це-
лесообразным при описании данной подсисте-
мы эпидемиологического надзора отдельно вы-
делить мероприятия по оперативному и ретро-
спективному анализу распространения ГЕ среди 
животных, и прежде всего среди поросят. Общей 
задачей данной подсистемы как среди людей, так 
и животных является: изучение конкретных про-
явлений ГЕ; обнаружение территорий и факто-
ров риска передачи вируса, групп и времени ри-
ска. Полученные данные ложатся в основу гипо-
тез об особенностях распространения ГЕ и разра-
батываемых на их основе рабочих планов за кон-
тролем и профилактикой ГЕ.

Третьим блоком современного эпидемио-
логического надзора за ГЕ является подсисте-
ма управления. Полученные данные о ГЕ на 
конкретной территории определяют необходи-
мость научно обоснованных управленческих 
решений. Их воплощением служат комплексные 
целевые перспективные программы по разра-
ботке плана профилактических и противоэпи-
демических мероприятий по ГЕ. Основной их 
задачей является определение места и способов 
взаимодействия различных ведомств и учреж-
дений (это, прежде всего, органов санитарного 
контроля, ветеринарной службы, министерства 
здравоохранения и коммунальных служб регио-
на). Очень важным компонентом этих программ 
являются конкретные мероприятия по повыше-
нию уровня знаний о проблеме ГЕ как населе-
ния в целом, так и на всех уровнях медицинско-
го образования (включая систему постдиплом-
ного образования).

Реализация системы эпидемического над-
зора за ГЕ необходима для внедрения науч-
ных программ по профилактике этого заболе-
вания.

Профилактика ГЕ должна быть построена 
по классическим принципам эпидемиологии с 
воздействием на все три звена эпидемического 
процесса. При этом принципиальным положе-
нием, отличающим профилактику ГЕ от ГА, яв-

ляется учет зоонозного компонента этого забо-
левания. Как уже отмечалось выше, источником 
ВГЕ могу быть больные люди и животные (пре-
жде всего поросята). 

Воздействие на источник вируса гепати-
та Е. Больные ГЕ по клиническим и эпидемио-
логическим показаниям, а также лица, подозри-
тельные на заболевание ГЕ, госпитализируют-
ся в инфекционные отделения. Особое внима-
ние уделяется сложным для диагностики случа-
ям, прежде всего, беременным женщинам и по-
жилым пациентам. 

Вопрос о возможности лечения на дому не 
нашел окончательного ответа. Вероятно, так же 
как и при ГА, он может решаться индивидуаль-
но, при наличии у больного острого ГЕ, протека-
ющего в легкой форме.

Как было продемонстрировано в нашей рабо-
те, при ГЕ на территории России могут быть за-
регистрированы как вспышки ГЕ (г. Ковров), так 
и групповой завоз вируса из высокоэндемич-
ных регионов (из Индии в г. Санкт-Петербург), 
семейные случаи (Белгородская область) [15]. 
Противоэпидемическая работа в очагах остро-
го ГЕ практически не отличается от общепри-
нятых схем, применяемых при вспышках ГА, с 
учетом особенностей ГЕ, характерных для не-
эндемичных территорий Российской Федера-
ции. После подачи экстренного извещения про-
водится комплекс первичных противоэпидеми-
ческих мероприятий, направленных на локали-
зацию очага и предупреждение заражения окру-
жающих. В процессе выполнения этой рабо-
ты организуют эпидемиологическое обследова-
ние в очагах острого ГЕ, уточняют границы оча-
га, разрабатывают и реализуют меры по его лик-
видации. Обязательным этапом работы явля-
ется определение вероятного источника виру-
са, а также пути его распространения. При этом 
оценивается санитарно-техническое состояние 
коммунально-технических коммуникаций, на-
личие аварийных ситуаций и другие факты, ко-
торые могут привести к ухудшению эпидемиче-
ской ситуации по ГЕ. 

Результаты эпидемиологического расследо-
вания определяют границы очага и мероприя-
тия по контролю и его ликвидации.

Наличие животных как возможного источ-
ника вируса ГЕ, циркулирующего у них и па-
тогенного для человека, определяет необходи-
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мость контроля над инфицированными живот-
ными с целью уменьшения риска передачи ин-
фекции. Сегодня практически нет полноцен-
ной системы проведения таких работ. Вероят-
но, в будущем осуществление строгого контро-
ля (выявление и изоляция инфицированных 
животных) будет способствовать появлению 
популяций, свободных от вируса. Кроме того 
не вызывает сомнений необходимость разра-
ботки и внедрения в ветеринарную службу вак-
цины против ГЕ для животных. Ее массовое ис-
пользование позволит ликвидировать ГЕ среди 
поросят. 

Воздействие на пути и факторы 
передачи ВГЕ
Первичные противоэпидемические мероприя-
тия включают текущую и заключительную де-
зинфекцию. Объем и техника проведения этих 
мероприятий должна соответствовать режи-
мам, применяемым для профилактики ГА. При 
возникновении вспышек ГЕ, когда распростра-
нение инфекции возможно связано с водой, не-
обходимо проведение гиперхлорирования. Это 
оправдано, так как ВГЕ менее устойчив, чем ви-
рус ГА.

Наличие групп повышенного риска инфици-
рования ВГЕ определяет особенности разрыва 
путей передачи в каждой из них. К таким меро-
приятиям можно отнести:

• для работников свиноводческих ферм: по-
вышенные требования к санитарной куль-
туре; неукоснительное выполнение режи-
мов работы с животными; автоматизацию 
рабочих процессов и т.д.;

• для фермеров, выращивающих поросят в 
домашних условиях: осведомленность о 
возможности заражения ГЕ, строгое соблю-
дение требований противоэпидемическо-
го режима и уничтожение фекальных отхо-
дов;

• для охотников (особенно на кабанов): за-
прет на использование в пищу сырой пе-
чени кабанов; соблюдение гигиенических 
норм; запрет на использование неизвест-
ных источников водоснабжения и откры-
тых водоемов;

• для работников коммунально-хозяйст-
венных служб (прежде всего непосредствен-
но работающих на сетях и очистных соору-

жений): строгое соблюдение правил проти-
воэпидемического режима;

• для лиц с выраженным иммунодефицит-
ным состоянием (при трансплантации ор-
ганов, ВИЧ-инфекции и других ситуациях, 
приводящих к иммунодефициту): постоян-
ный контроль по выявлению возможного 
инфицирования ВГЕ, неукоснительное со-
блюдение правил личной гигиены;

• для лиц, выезжающих в эндемичные реги-
оны по ГЕ: неукоснительное выполнение 
правил личной гигиены; запрет на исполь-
зование неизвестных источников водо-
снабжения и открытых водоемов; отказ от 
употребления продуктов от частных произ-
водителей.

В качестве возможных мероприятий, на-
правленных на разрыв путей передачи, должно 
осуществляться:

• благоустройство населенных пунктов, 
которое включает: качественное во-
доснабжение; улучшение санитарно-
гигиенических условий труда и быта, соз-
дание условий, гарантирующих соблю-
дение санитарных правил и требований, 
предъявляемых к заготовке, транспорти-
ровке, хранению, технологии приготовле-
ния и реализации продуктов питания (в 
первую очередь свинины).Забой должен 
осуществляться среди животных старше 
пятимесячного возраста, когда процент 
инфицированных особей резко снижает-
ся;

• санитарное благоустройство свино-
водческих ферм, пунктов по забою жи-
вотных, включающее постоянное вы-
полнение санитарно-технических и ги-
гиенических норм и правил, санитарно-
противоэпидемического режима в этих 
учреждениях, с особым вниманием за 
уборкой, хранением и утилизацией сто-
ков. Создание свиноводческих комплек-
сов с полной переработкой фекальных 
и биологических отходов. Недопуще-
ние попадания фекальных смывов и дру-
гих продуктов с ферм и пунктов по за-
бою животных в водоемы без соблюде-
ния правил их утилизации. Это являет-
ся одним из главных направлений про-
филактики ГЕ.
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Воздействие на восприимчивое 
население к ВГЕ

Как известно, в настоящее время вакцина 
против ГЕ широко не используется. Так препа-
рат, разработанный и производящийся в Ки-
тае, проходит первые постмаркетинговые ис-
пытания в регионе гиперэндемичном по ГЕ. Как 
нам представляется, в остальных регионах мира 
стратегия и тактика применения такой вакцины 
будет близка к применению вакцины против ГА. 
Это, прежде всего, вакцинация населения, вхо-
дящего в группы риска по ГЕ.

Исходя из вышесказанного, можно сделать 
вывод о других мероприятиях, способных в це-
лом снизить уровень распространения ГЕ сре-
ди населения. К таким мероприятиям, прежде 
всего, относится медицинское образование на-
селения, т.е. информирование населения о ГЕ: 
основных клинических симптомах заболевания 
и мерах профилактики (например, соблюдение 
режимов приготовления свиной печени и мяс-
ных продуктов, правил гигиенического режи-
ма, особенно в путешествиях) с использованием 
средств массовой информации, листовок, пла-
катов, бюллетеней, проведения бесед и др.
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Эпидемический процесс гепатита В  
среди совместно проживающих лиц

1Коломиец Н.Д., 2Светогор Т.Н., 1Ключарева А.А., 3Гасич Е.Л., 2Жукова Н.П., 3Еремин В.Ф., 
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Резюме. Республика Беларусь сохраняет свою позицию среди стран с умеренным 
уровнем распространения парентеральных вирусных гепатитов. 
Целью настоящей работы явилось изучение распространенности HBV среди 
совместно проживающих лиц и оценка эффективности профилактических 
мероприятий 
Результаты. Наши исследования, проведенные в 238 семейных очагах, показали, 
что в 89 (37,4±3,1%) из них проживали лица, имеющие маркеры HBV. По количеству 
инфицированных в них наиболее часто наблюдали вариант «1-й пациент + 1 
контактный» — 76 (85,4±3,7%), вариант «1-й пациент + 3 контактных» был установлен 
только в 2 (2,2±1,6%) очагах. Эффективность вакцинации контактных лиц была 
доказана отсутствием случаев инфицирования и высоким уровнем протективного 
иммунитета — 82,05±6,15% обследованных имели титр anti-HBsAg ≥ 10 МЕ/л.
Заключение. В Республике Беларусь активность эпидемического процесса ВГВ 
инфекции (хронические формы) сохраняется умеренная тенденция к росту (1%), 
обусловлена наличием значительного числа хронических источников инфекции 
среди взрослого населения республики, в том числе  среди совместно проживающих 
лиц.  В очаге инфекции с целью предупреждения распространения HBV среди 
контактных лиц необходимо уделять повышенное внимание соблюдению санитарно-
гигиенических, дезинфекционных мероприятий, прохождению контактными 
лицами клинико-лабораторного обследования и последующей вакцинации против 
HBV.
Ключевые слова: парентеральные вирусные гепатиты, маркеры HBV, маркеры HСV, 
семейные очаги, вакцинопрофилактика.

Epidemic process of hepatitis В among persons living together 
1Kolomiec N.D., 2Svetogor T.N., 1Klyuchareva A.A., 3Gasich E.L., 2Zhukov N.P., 3Eremin V.F., 
2Levshina N.N., 4Romanova O.N., 1Zinovich Y.I., 5Pashkovich V.V. 
1Belarusian Medical Academy of Postgraduate Education; 
2Minsk City Centre of Hygiene and Epidemiology; 
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5National Center for Hygiene, Epidemiology and Public Health, Minsk, Republic of Belarus 
Summary. Belarus maintains its position among the countries with moderate prevalence 
of parenteral viral hepatitis. 
The aim of this work was to study the prevalence of HBV among persons living together 
and evaluate the effectiveness of preventive measures.
Our study in the 238 family outbreaks revealed that in 89 (37,4 ± 3,1%) of  outbreaks 
were persons who had HBV serologic markers. In infected persons the most frequently 
observed variant was “1st patient contact + 1” — 76 (85,4 ± 3,7%), the option “1st + 3 
patient contact” was made only in 2 (2 2 ± 1,6%) outbreaks. Effectiveness of vaccination 
of contacts was proved by the absence of new cases of HBV infection and high level of 
protective immunity — 82,05 ± 6,15% of vaccinated contact persons had anti-HBsAg titer 
≥ 10 IU / l. 
Conclusion. In Belarus, the activity of the epidemic process of HB infection persists as 
moderate upward trend (1%), due to the presence of a significant number of chronic sources 
of infection in the adult population of the republic, including among cohabiting persons. 
Particular attention should be paid to individual hygiene, disinfection measures, clinical 
and laboratory examination of the contact persons and the subsequent vaccination against 
HBV to prevent the spread of HBV among the contact persons. 
Keywords: parenteral viral hepatitis markers HBV, HCV markers, family hearths 
vaccination.

Введение
В 2013 г. Республика Беларусь сохранила пози-
цию среди стран с умеренным уровнем распро-
странения парентеральных вирусных гепати-
тов (ПВГ). Включение вакцинации против HВV 
в Национальный календарь профилактических 
прививок позволило за последние 11 лет сни-
зить уровень заболеваемости острым гепати-
том В (ОГВ) почти в 6 раз (с 5,9 до 1,02 случая 
на 100000 населения) и практически ликвидиро-
вать ее среди детей (0,27 случая на 100000 — за-
болеваемость ОГВ у детей в 2013 г.). Формиро-
вание протективного иммунного ответа (титр 
анти-HBsAg ≥10 МЕ/л) в период первых 10 лет от 
начала вакцинации наблюдалось у 67,3% обсле-
дованных привитых [1, 2].

В 2013 г. в сравнении с 2012 г. заболеваемость 
ОГВ снизилась на 17% (с 1,22 до 1,02 случая), что 
позволяет рассматривать Республику Беларусь 
как страну с низким уровнем распространения 
ОГВ (менее 2% населения). Многолетняя тен-
денция распространения «носительства» HBsAg 
также приобрела умеренную направленность к 
снижению со средним темпом — 4%. 

Однако заболеваемость хроническим ГВ (ХГВ) 
возросла на 22% (9,72 случаев на 100 000 населе-

ния). Активность эпидемического процесса ХГВ 
сохраняет умеренную тенденцию к росту (1%) и, 
по-видимому, обусловлена наличием значитель-
ного числа хронических источников инфекции 
среди взрослого населения республики, поздним 
выявлением скрытых форм заболевания. Тем не 
менее в этиологической структуре ПВГ удельный 
вес заболеваний, связанных с HBV, за последние 
годы последовательно уменьшается. В 2013 г. 70% 
вновь выявленных случаев ПВГ были вызваны 
HСV (2003 г. — 64%). Эпидемиологический мони-
торинг гепатита С (ГС) с 2002 г. показал умерен-
ную тенденцию к снижению, с ежегодным тем-
пом — на 2,2%. В 2013 г. по сравнению с 2012 г. за-
болеваемость острым ГС (ОГС) достоверно не из-
менилась (0,82 и 0,73 случая на 100 000 населения 
соответственно); хроническим ГС (ХГС) — снизи-
лась на 12,3% (с 29,21 до 25,62 случая на 100 000 
населения); показатель впервые выявленных 
«носителей» anti-HCV снизился на 21,5% (с 28,25 
до 22,19 случая на 100 000 населения). При усло-
вии сохранения и расширения контингентов, 
подлежащих вакцинации против HBV, домини-
рование HCV в этиологической структуре ПВГ 
безусловно будет возрастать (рис. 1).
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ПВГ в Республике Беларусь имеют преимуще-
ственное распространение в городах, в 2013 г. по-
казатель заболеваемости хроническими, впер-
вые выявленными формами вирусных гепатитов 
среди городского населения, был в 2,3 раза выше 
сельского (40,75 и 18,2 случая на 100 000 соответ-
ственно). Наиболее поражаемыми возрастны-
ми группами являются подростки и взрослые (15 
лет и старше), проживающие преимущественно 
в городах (около 90%). Показатели заболеваемо-
сти различными формами ПВГ в этих возрастных 
группах выше, чем среди совокупного населения 
республики, что обусловлено действием преиму-
щественно полового и возрастающей ролью нар-
козависимого путей передачи инфекции [1].

Результаты филогенетического анализа, 
основанного на сравнении нуклеотидных после-
довательностей фрагментов HBV DNA по гену 
полимеразы, показали достоверное доминиро-
вание D генотипа, который был установлен в 93 
образцах взрослых и детей (82,4±3,6%). Генотип 
А был выявлен в 17 (15,0±3,4%), С — в 3 (2,6±1,5%) 
образцах. Как показал проведенный анализ ну-
клеотидных последовательностей с использо-
ванием референс-подгенотипов, полученных 
из GenBank, все изоляты А генотипа относи-
лись к А2 подгенотипу, а С генотипа — к С2 под-
генотипу ВГВ. Среди образцов D генотипа HBV 

были выявлены все известные 4 подгенотипа: 
D1, D2, D3 и D4. 53,7±5,2% (50) всех случаев, об-
условленных D генотипом вируса, приходилось 
на D2 подгенотип. В 27 (29,0±4,7%) случаях был 
выявлен D3 подгенотип ВГВ. Подгенотипы D1 и 
D4 определялись в 14 (15,1±3,7%) и 2 (2,2±1,6%) 
образцах соответственно. Впервые у 2 пациен-
тов, проживающих в г. Минске и Минской обла-
сти, определен D4 подгенотип, который являет-
ся наиболее генетически удаленным от других D 
подгенотипов и преимущественно встречается 
в Австралии и Папуа – Новой Гвинеи, поэтому 
выделение этого варианта HBV свидетельству-
ет о заносе вируса данного субтипа на террито-
рию Беларуси. В 3-х образцах плазмы крови был 
определен С2 подгенотип HBV, который цирку-
лирует в странах Юго-Восточной Азии, включая 
Китай, Вьетнам, Японию и Индонезию, и ранее 
не встречался в республике [3].

Путь передачи инфекции не был установлен 
в 68% случаев ПВГ, в 16,3% случаев инфициро-
вание предположительно было обусловлено по-
ловыми контактами, в 6,8% — инъекционным 
употреблением психотропных веществ, в 5,6% 
— инвазивными немедицинскими манипуляци-
ями, в 0,9% — медицинскими манипуляциями, 
0,43% — вертикальный путь передачи инфекции 
и 1,9% — контактно-бытовым путем. 

Рис. 1. Средние многолетние показатели заболеваемости ПВГ за 2007–2013 гг. среди взрослого (15 лет 
и старше) и совокупного населения Республики Беларусь
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Прерывание естественных путей пе-
редачи HBV обеспечивается санитарно-
гигиеническими мерами: индивидуализаци-
ей всех предметов личной гигиены и раздель-
ным их хранением (бритвенные приборы, зуб-
ные щетки, мочалки, расчески и др.), выполне-
нием правил личной гигиены, предупреждени-
ем микротравм в быту и на производстве [4–6]. 
Профилактика полового пути передачи инфек-
ции предусматривает необходимость избегать 
случайных половых связей и использовать ме-
ханические контрацептивные средства. Учиты-
вая многообразие путей передачи HBV и боль-
шое число источников инфекции, наиболее пер-
спективным средством профилактики этого за-
болевания является вакцинация [7–9].

Целью настоящей работы явилось изуче-
ние распространенности HBV среди совмест-
но проживающих лиц и оценка эффективности 
профилактических мероприятий.

Материалы и методы
Для оценки факторов передачи HВV в семейных 
очагах использовались результаты эпидемио-
логического обследования 181 семейного оча-
га, которое проводили после выявления паци-
ента с маркерами HВV (1-й пациент). Всего было 
обследовано 275 контактных лиц. Анализ по-
лученных данных проводился с учетом резуль-
татов лабораторного обследования проживаю-
щих в семейных очагах инфицированных НВV. 
Взятие крови для серологических исследований 
осуществляли стандартным методом путем ве-
нопункции. Определение серологических мар-
керов ПВГ: HBsAg, anti-HBs, НВеAg, anti-HBe, 
anti-HBc total, anti-HBc IgM, суммарные anti-

HDV, anti-HDV IgМ, anti-HCV IgМ, суммарные 
anti-HСV проводили с помощью иммунофер-
ментного анализа (ИФА) на тест-системах «Век-
тор Бест» (Россия). НВV DNA в плазме перифе-
рической крови исследовали методом полиме-
разной цепной реакции (ПЦР) на тест-системах 
АмплиСенс» (Россия).

Статистическая обработка цифрового ма-
териала с целью определения удельного веса и 
структуры первичных данных с достоверностью 
p<0,05 проводилась с использованием компью-
терных программ.

Результаты и обсуждение 
Всего нами наблюдалось 238 очагов HBV-
инфекции (табл. 1), в которых один пациент — 
первый по времени выявления (далее 1-й па-
циент) имел установленный диагноз HBV или 
«носительство» HBsAg, а другие совместно про-
живающие лица — контактные, в связи с этим 
прошли обследование на наличие маркеров ге-
патита по приглашению поликлиники. 

В этих очагах было обследовано 375 контакт-
ных лиц, проживающих с одним пациентом, из 
которых 104 имели различные маркеры HBV. 
Все они проживали в 89 очагах (37,4±3,1%), по 
количеству инфицированных в них наиболее 
часто наблюдали вариант «1-й пациент + 1 кон-
тактный» — 76 (85,4±3,7%), далее вариант «1-й 
пациент + 2 контактных» — 11(12,4±3,5%), вари-
ант «1-й пациент + 3 контактных» был установ-
лен только в 2-х (2,2±1,6%) очагах. Удельный вес 
очагов, в которых все контактные лица являлись 
неинфицированными, составил 62,6±3,1% (149 
очагов). В очагах острого гепатита преимуще-
ственно выявлялись здоровые контактные лица 

Таблица 1. Общая характеристика семейных очагов HBV-инфекции

Характеристика 
очага по одному 
пациенту

Всего
очагов

Очаги с отсутствием 
инфицированных кон-
тактных лиц

Очаги, в которых выявлены
инфицированные контактные лица
1 2 3

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. %

ОГВ 18 16 88,9 2 11,1 - - - -

«Носитель» HBsAg 88 59 67,0 23 26,1 6 6,8 - -

ХГВ 121 72 59,5 45 37,2 3 2,5 1 8,0

ХГВ+ХГС 5 2 40,0 2 40,0 - - 1 20,0

Паст-инфекция 6 - - 4 66,7 2 33,3 - -

Всего 238 149 62,6 76 31,9 11 4,6 2 8,0
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(88,9% очагов), в очагах хронических и бессим-
птомных форм инфекции в каждом 3-м очаге 
среди контактных лиц находились инфициро-
ванные. Данная ситуация, возможно, обуслов-
лена тем, что в очагах хронической и бессим-
птомной инфекции, в силу длительного тече-
ния заболевания, настороженность контактных 
лиц в отношении повседневного и системати-
ческого выполнения комплекса профилактиче-
ских мероприятий, постепенно снижается. В то 
же время в очагах острой инфекции ее источни-
ки чаще всего госпитализируются в максималь-
ный период заразительности.  

Частота инфицирования контактных лиц 
во всех очагах HBV находилась в пределах 
27,73±2,31% на 100 обследованных (табл. 2). 

Частота инфицирования контактных лиц их 
групп «супруги» и «другие члены семьи» ста-
тистически не отличалась, составляя соответ-
ственно 24,14±3,57% и 30,0±3,03%. Таким обра-
зом, половой путь инфицирования HBV в семьях 
не является первостепенным. Наиболее чаще в 
очагах источниками инфекции становились ма-
тери (23,08%) от всех выявленных источников 
инфекции, мужья (18,27%), жены (15,38%), сы-
новья (11,54%), братья (8,65%), отцы (6,73%), ба-
бушки (2,88%), сестры (1,92%). Выявлены еди-
ничные источники инфекции среди прочих род-
ственных контактов.

По степени инфицированности среди со-
вместно проживающих получены следующие 
данные: сестры — 53,85±13,83%; дети (дочь 

— 43,18±7,47%, сын — 42,86±9,35%); внуки — 
42,86±18,7%; братья — 28,57±12,07%; супруги 
(муж — 26,67±5,71%, жена — 22,35±4,52%); роди-
тели (мать — 21,31±5,24%, отец — 20,69±7,52%); 
другие члены семьи (родители жены, мужа, пле-
мянники и пр.) — 14,71±6,07% (табл. 2).

Объекты внешней среды окружения — зна-
чимый фактор передачи HBV в очагах при со-
вместном проживании. По нашим наблюдени-
ям, вероятность инфицирования повышает-
ся при совместном использовании следующих 
предметов личной гигиены: зубных щеток — в 
5,3 раза, полотенец — в 4,9 раза, бритв — в 4,1 
раза, мочалок — в 4,1 раза. При незащищенном 
половом контакте с инфицированным супругом 
относительный риск инфицирования увеличи-
вается в 25,4 раза. 

Результаты анализа показали, что наиболее 
значимыми причинами внутрисемейного ин-
фицирования были несоблюдение правил лич-
ной гигиены в очаге, а среди супружеских пар 
— и половой контакт с больным без средств ме-
ханической защиты. Установлено, что часто-
та инфицированности среди лиц, не соблюда-
ющих правила личной гигиены, была достовер-
но выше, чем среди лиц, соблюдающих правила 
личной гигиены. 

Клинико-лабораторное обследование 104 
контактных лиц на расширенный спектр мар-
керов ПВГ привело к более полному выявле-
нию лиц, вовлеченных в эпидемический про-
цесс. Среди инфицированных был установлен 

Таблица 2. Частота инфицированности HBV среди совместно проживающих

Группа родства Абс. ч.  
обследованных 

лиц

Абс. ч.  
инфицированных

Частота инфицированности 
(Р±tm), на 100  

обследованных, %, p<0,05
Мать 61 13 21,31±5,24
Отец 29 6 20,69±7,52
Дочь 44 19 43,18±7,47
Сын 28 12 42,86±9,35
Жена 85 19 22,35±4,52
Муж 60 16 26,67±5,71
Сестра 13 7 53,85±13,83
Брат 14 4 28,57±12,07
Внуки 7 3 42,86±18,7
Другие члены семьи (ро-
дители жены, мужа, пле-
мянники и пр.)

34 5 14,71±6,07
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высокий удельный вес лиц, у которых были об-
наружены маркеры ранее перенесенной скры-
той HBV-инфекции (anti-HBs + anti-HBctotal) — 45 
(43,3±4,9%). У каждого второго 53 (51,9±4,9%) из 
инфицированных было выявлено хроническое 
течение HBV-инфекции (ХГВ или «носитель-
ство» HBsAg). Острая манифестация установле-
на только в 5 (4,8±2,1%) случаях (табл. 3).

Таким образом, вероятность инфицирования 
в семьях достаточно высока, поэтому даже целе-
направленное повышение грамотности пациен-
тов и членов их семей по формированию навы-
ков соблюдения правил личной гигиены не мо-
жет в полной мере предотвратить инфицирова-
ние. В связи с этим контактным лицам рекомен-
дована вакцинация против HBV, которая явля-
ется единственным по-настоящему эффектив-
ным способом профилактики. Вакцинация про-
тив HBV осуществлялась после проведения се-
рологического обследования контактных лиц, 
не имеющих в крови маркеров HBV. В ходе про-
ведения исследования было установлено, что 
предвакцинальный скрининг является обосно-

ванным, позволяет проводить корректный от-
бор лиц, подлежащих вакцинации, и снижает 
экономические затраты в 20,5 раза.

Известно, что протективная активность вак-
цин против HBV находится в прямой зависимости 
от продукции антител к HBsAg. Лица, вырабатыва-
ющие антитела на уровне 10 МЕ/л и выше, после 
получения трех доз вакцины практически на 100% 
защищены от клинических проявлений болезни и 
хронической инфекции. На основании этих дан-
ных нами было проведено выборочное определе-
ние титров антител у контактных лиц, привитых 
против HBV. Напряженность иммунитета оцени-
валась по титру антител в сыворотке крови к по-
верхностному антигену HBV (anti-HBs) (табл. 4).

В результате изучения напряженности им-
мунитета к HBV защитные титры антител вы-
явлены у 85,71±2,7% привитых контактных 
лиц. Установлено, что уровень иммунного от-
вета не отличался среди контактных лиц, у ко-
торых после вакцинации прошло до 5 лет и бо-
лее 5 лет, составляя соответственно 86,82±2,98% 
и 82,05±6,15%.

Таблица 3. Характеристика установленного диагноза среди инфицированных контактных лиц

Диагноз
Всего случаев
абс %

ОГВ 5 4,8
«Носители» HBsAg 25 24,0
ХГВ 28 26,9
ХГВ+ХГС 1 1,0
Паст-инфекция (anti-HBs + anti-HBctotal) — заболевание перенесено без клини-
ческой манифестации

41 39,4

Паст-инфекция (anti-HBs + anti-HBctotal) + anti-HСV 
– заболевание перенесено без клинической манифестации

1 1,0

Паст-инфекция (anti-HBs + anti-HBctotal) + ХГС — без клинической
манифестации

3 2,9

Таблица 4. Результаты исследований напряженности иммунитета у привитых контактных лиц 
в очагах HBV

Период времени после вакцинации Всего В том числе, с титром 
анти-HBsAg ≥ 10 МЕ/л
абс. %

Контактные лица, у которых период после курса 
вакцинации составил до 5 лет 129 112 86,8

Контактные лица, у которых период после курса 
вакцинации составил от 5 до 13 лет

39 32 82,1

Итого 168 144 85,7
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Заключение
Несмотря на то что Республика Беларусь сохра-
няет свою позицию среди стран с умеренным 
уровнем распространения ПВГ, активность эпи-
демического процесса ХГВ сохраняет умерен-
ную тенденцию к росту (1%) и, по-видимому, 
обусловлена наличием значительного чис-
ла хронических источников инфекции среди 
взрослого населения республики, поздним вы-
явлением скрытых форм заболевания. Одним 
из таких источников является распростране-
ние HBV среди совместно проживающих лиц (по 
данным нашего исследования — 37,4%). В оча-
ге инфекции с целью предупреждения распро-
странения HBV среди контактных лиц необхо-
димо уделять повышенное внимание соблюде-
нию санитарно-гигиенических, дезинфекцион-
ных мероприятий, прохождению контактными 
лицами клинико-лабораторного обследования и 
последующей вакцинации против HBV [10].   

Критериями, характеризующими ка-
чество профилактической и санитарно-
противоэпидемической работы в очагах, будут 
являться:

• охват предвакцинальным скринингом 
контактных лиц в очагах HBV и микст-
гепатитов — не менее 95%;

• охват вакцинацией контактных лиц в оча-
гах HBV и микст-гепатитов — не менее 
95%;

• отсутствие регистрации непредотвращен-
ных посредством вакцинации последова-
тельных случаев HBV в семейных очагах; 

• отсутствие регистрации случаев суперин-
фицирования HBV среди пациентов с HСV, 
не вакцинированных против ГВ.
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Опыт противовирусной терапии острого гепатита В
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Резюме. В статье представлено клиническое наблюдение острого, безжелтушного 
варианта вирусного гепатита В затяжного течения с высоким риском исхода в хро-
нический процесс. Применение энтекавира (бараклюд, Bristol-Myers Squibb) — пре-
парата с прямым противовирусным действием привело к исчезновению клинико-
лабораторных признаков гепатита, DNA HBV и элиминации HВsAg.
Ключевые слова: острый гепатит В, затяжное течение, энтекавир.

Antiviral treatment practice of acute hepatitis B
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Summary. The article presents clinical observation of acute hepatitis B anicteric variant, 
prolonged course, with a high risk of outcome in chronic process. The use of entecavir 
(Baraclude, Bristol-Myers Squibb) — drug with direct antiviral effect — has led to the 
disappearance of clinical and laboratoryhepatitissigns, DNA HBV and HBsAg elimination.
Keywords: acute hepatitis B, prolonged course, entecavir.

В Российской Федерации (РФ) благодаря ком-
плексным профилактическим мероприятиям, 
прежде всего вакцинации, в последние годы 
достигнут значительный прогресс в снижении 
уровня заболеваемости острым гепатитом В 
(ОГВ) (1,4 случая на 100 000 населения в 2012 г.). 
Однако заболеваемость хроническим гепати-
том В (ХГВ) остается значительной (12,6 случа-
ев на 100 000 населения). Кроме того в РФ в 2012 
г. зарегистрировано 21,1 случая на 100 000 на-
селения «носителей» HBsAg [1]. Выявляемость 
HBsAg у доноров крови («условно» здоровые 
лица) колеблется от 0,2% (Москва) до 2,7% (Ре-
спублика Саха (Якутия)) [2]. Эти данные свиде-
тельствуют о распространении острого безжел-
тушного ГВ с высокой частотой хронизации [3], 
механизм которой остается мало изученным. 

Острый безжелтушный ГВ протекает с невы-
раженной клинической симптоматикой, часто 
не диагностируется, склонен к затяжному (3–6 
месяцев) течению, поэтому инфекция, вызван-
ная вирусом ГВ (HBV), регистрируется уже на 
стадии хронического процесса (более 6 меся-
цев) [4].

В терапии ХГВ достигнут значительный 
прогресс благодаря применению препаратов 
интерферона-альфа (ИФН-a), а также лекар-
ственных средств с прямым противовирусным 
действием (ПППД) — аналогов нуклез(т)идов 
(АН) [5, 6]. 

В начале XXI в. разработаны рекомендации 
лечения затяжного ОГВ препаратами ИФН-a [5], 
но их применение было связано с известными 
осложнениями, прежде всего с усилением «им-
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мунного цитолиза». В единичных исследова-
ниях показана эффективность ИФН при про-
гредиентных формах ОГВ (long-time hepatitis; 
protracted hepatitis) [7,  8]. Лекарственные сред-
ства с ПППД — АН рекомендованы в случаях тя-
желого (фульминантного) гепатита [9–11], а их 
роль в лечении ОГВ с прогредиентным течени-
ем не ясна.

В качестве иллюстрации приводим описание 
случая ОГВ с затяжным течением и угрозой фор-
мирования хронического процесса. 

Пациент N, 36 лет, служащий. Условия труда 
— ненормированный рабочий день, частые ко-
мандировки в различные регионы Северного 
Кавказа.

Обратился в ФГБУ «ЦМСЧ №165» ФМБА Рос-
сии 10.09.14 (3 нед. от даты обнаружения HВsAg) 
в связи с выявлением HВsAg при обследовании 
во время сдачи крови 20.08.13. Другие марке-
ры инфицирования HBV не определялись. Из-
вестно, что при исследовании 05.06.13. HВsAg в 
cыворотке крови отсутствовал.

Эпидемиологический анамнез. Пациент 
N — почетный донор России. Переливания кро-
ви и ее препаратов, оперативные вмешатель-
ства, неразборчивые половые контакты отри-
цал. В условиях поликлиники проводились еди-
ничные медицинские манипуляции. В апреле 
2013 г. выезжал в Индию. В семейном окруже-

нии инфицированные HВV не установлены. Не 
курит, алкоголь употребляет редко.

При первом визите пациент N жалоб не 
предъявлял. Состояние удовлетворительное, 
кожа и склеры нормальной окраски, живот 
мягкий безболезненный, печень и селезенка не 
увеличены. Показатели общего анализа крови 
(ОАК) и общего анализа мочи (ОАМ), функци-
ональные пробы печени в пределах норматив-
ных значений. HВsAg (+), HВeAg (+), anti-HВs 
(–), anti-HВc IgM (–), anti-HBc IgG (–), anti-HВe 
(–), anti-HCV (–), anti-HAV IgM (–), anti-HAV IgG 
(–), HBV DNA (+), anti-HDV (–), HDV RNA (–). 
Уровень виремии (DNA HBV) составил 1,0х107 
ME/мл (табл. 1).

На основании данных клинико-лабо-
раторного и вирусологического обследова-
ния пациенту был выставлен диагноз: ОГВ, 
фаза иммунной толерантности. Учитывая 
возможность развития патологического про-
цесса в печени, был рекомендован клинико-
биохимический мониторинг каждые 2 неде-
ли.

От 30.09.13 впервые выявлено повышение до 
10 норм от верхней границы (ВГН) аланиновой 
(АЛТ) и до 6 ВГН — аспарагиновой (АСТ) амино-
трансфераз. Кроме того, пациент отметил по-
явление слабости и тяжести в правом подре-
берье. Нарастание уровня гиперферментемии 

Таблица 1. Динамика основных лабораторных показателей

Показатели,
норматив-
ные значе-
ния

2013 г. 2014 г.
05.07. 25.08. 10.09. 05.10. 08.11. 05.12. 10.01. 12.03.

Ent
4 нед

16.04.
Ent

9 нед

15.05.
Ent

12 нед

11.06.
Ent

17 нед

27.10.
Ent

33 нед
HBsAg, МЕ/
мл

- + + + 46963 50995 46732 18722 123 0,6 - -

anti-HBcIgM нд - - - + + + + + + нд -
anti-HBcIgG нд - - - + + + + + + нд +
HBeAg нд + + + + + + - - - нд -
anti-HBe нд нд - - - - + + + + + +

DNA HBV, 
МЕ/мл

нд 1,0х107 1,0х107 нд 1,0х108 1,0х108 1,0х108 5,4х109 240 <150 - -

АСТ, до 35 
Е/л

N N N 408 433 124 256 275 252 N N N

АЛТ, до 35 
Е/л

N N N 1320 1065 289 683 471 92 N N N

ГГТП, до 61 
Е/л

N N N 22 21 26 104 96 72 N N нд

нд — нет данных; N — норма; Ent — энтекавир (начало терапии 12.02.14)
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(АЛТ — 37 ВГН и АСТ — 11 ВГН) явилось причи-
ной госпитализации в инфекционную больни-
цу, где пациент находился в период 05.10.13 — 
28.10.13 с диагнозом: ОГВ, средней степени тя-
жести, безжелтушный вариант. По данным УЗИ 
органов брюшной полости — незначительная 
гепатомегалия. В стационаре проведена тера-
пия препаратом фосфоглив с рекомендациями 
продолжить его прием; при выписке: АЛТ — 12 
ВГН, АСТ — 3 ВГН. Однако у пациента сохраня-
лась слабость, появились артралгии и повыше-
ние температуры до 37,3 °С. 

От 08.11.13 зарегистрирован повторный 
эпизод нарастания активности АЛТ до 30 ВГН, 
АСТ — до 12 ВГН (табл. 1). Уровень HВsAg до-
стигал 46963 МЕ/мл, DNA HBV — более 1,0х108 
ME/мл. После повторного курса лечения пре-
паратом фосфоглив, проведенного в инфек-
ционной больнице, куда был госпитализиро-
ван пациент (14.11.13.–25.11.13.), уровень АЛТ 
не превышал 8 ВГН, АСТ — 3,5 ВГН. Активность 
γ-глютамилтранспептидазы (ГГТП) составила 3 
ВГН (табл. 1). Остальные показатели, отражаю-
щие функциональное состояние печени, не пре-
вышали референсных значений.

На этапе амбулаторного наблюдения у па-
циента сохранялись жалобы на слабость, боли 
в коленных и локтевых суставах, повышение 
температуры до 37,3–37,5 °С. Кроме того по-
прежнему периодически регистрировали вы-
раженную гиперферментемию (АЛТ — 8-11 
ВГН, АСТ- 5–7 ВГН), высокий уровень виремии 
(HBV DNA — более 1,0х108 ME/мл, HDV RNA (+)), 
наличие HBeAg и anti-НВс IgМ. И хотя выяв-
ление в крови HBsAg (от 05.12.13. — 50995 МЕ/
мл), в отличие от HBeAg или HBV DNA не явля-
ется критерием продолжающейся репликатив-
ной активности вируса, однако его длительная 
циркуляция (тем более в высокой концентра-
ции) служит критерием прогредиентного тече-
ния ОГВ (табл. 1). 

Пациенту проводилось обследование на на-
личие сопутствующей патологии как инфекци-
онной, так и неинфекционной природы, кото-
рая могла бы отягощать течение основного за-
болевания. Исключалась суперинфекция дру-
гими вирусными гепатитами (HСV, HDV), ВИЧ-
инфекция, оппортунистические, гастроэнтеро-
логические, аутоиммунные, эндокринологиче-
ские заболевания.

В связи с выявлением урогенитальной ин-
фекции, вызванной Mycoplasma hominis, с 
05.12.14 в течение 7 дней по назначению уро-
лога пациент получал ципрофлоксацин с поло-
жительным эффектом. 

При исследовании аутоантител (антинукле-
арных, антигладкомышечных, антител к микро-
сомам печени и почек 1 типа — LKM-1), прове-
денном с целью исключения возможного вкла-
да аутоиммунного механизма в развитие гипер-
ферментемии, выявлено повышенное содержа-
ние лишь LKM-1 — 36, 6 (N — 0-20 МЕ/мл). При 
этом уровни общего белка и γ-глобулинов не 
превышали нормальных значений.

От 23.01.14 в крови обнаружена RNA ви-
руса гепатита G (HGV RNA). Наличие микст-
инфекций (HBV DNA, HGV RNA и урогениталь-
ной), по-нашему мнению, также могло способ-
ствовать прогредиентному течению ОГВ. 

При УЗИ органов брюшной полости отмече-
на небольшая спленомегалия (площадь селе-
зенки составила 65 см2 (N — до 40 см2)), призна-
ки портальной гипертензии (ПГ): (v. porta — 1,3 
см (N — до 1,2 см), v. lienalis — 1,1 см (N — до 0,8 
см)). По результатам транзиентной эластоме-
трии установлен фиброз 2 ст. — (по шкале Meta-
vir). Полученные данные о наличии ПГ и фибро-
за  свидетельствовали, прежде всего, о выражен-
ном воспалении (ОГВ), а не о развитии хрониче-
ского заболевания печени (ХЗП); планировалось 
повторное обследование в процессе лечения. 

С пациентом неоднократно проводились бе-
седы о необходимости противовирусной тера-
пии (ПВТ) в связи с наличием у него ОГВ высо-
кой степени активности и прогредиентного ха-
рактера течения инфекции. Однако отсутствие 
комплаентности затрудняло как своевремен-
ность проведения лабораторных исследований, 
так и начала ПВТ.

Проводимая в течение 2 месяцев терапия 
адеметионином (800–1600 мг/сут.), препарата-
ми урсокислот (500-750 мг/сут.) влияния на уро-
вень виремиии гиперферментемии (АЛТ — 10-
19 ВГН, АСТ — 5–7 ВГН) не оказала.

С 12.02.14 пациентом начат прием энтека-
вира в дозе 0, 5 мг/сут. Через 4 недели ПВТ АН 
на фоне сохраняющейся гиперферментемии 
(табл.  1) зарегистрировано снижение уровня 
HBV DNA (на 4 log) и HBsAg (в 3 раза), а также се-
роконверсия HBeAg и появление anti-HBe.
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Кроме того, отмечалось улучшение общего 
самочувствия, аппетита, уменьшение слабости, 
исчезновение болей в суставах, стойкая норма-
лизация температуры.

В дальнейшем пациент выехал на постоян-
ное место жительство в Поволжский округ Рос-
сии, прием энтекавира был продолжен. При об-
следовании от 15.06.14. (17 нед. ПВТ) зареги-
стрированы нормальные активности АЛТ и АСТ, 
элиминация HBsAg и неопределяемый уровень 
HBV DNA, а от 27.10.14. (33 нед. ПВТ) — в крови 
впервые выявлены anti-HBc IgG (табл. 1). При 
УЗИ брюшной полости и транзиентной фиброэ-
ластометрии патологических отклонений не от-
мечено.

Полученные результаты ПВТ можно трак-
товать как клиническую, биохимическую и ви-
русологическую ремиссию, но отсутствие anti-
HBs свидетельствует о неполном иммунном от-
вете. Рекомендовано продолжить прием энте-
кавира. 

Особенностью данного случая является:
• диагностика ОГВ в фазу толерантности 

HВV-инфекции;
• отсутствие в дебюте заболевания anti-HBc 

IgM (в течение 2 месяцев), появление во 
время второго эпизода гиперферментемии 
и длительная их персистенция (более 6 ме-
сяцев), свидетельствующие о затяжном те-
чении ОГВ;

• наличие микст-вирусной (HВV DNA, HGV 
RNA) и урогенитальной (Mycoplasma 
hominis) инфекций, способных индуци-
ровать аутоиммунные проявления (ар-
тралгии, субфебрилитет, повышение 
LKM-1). Однако решить вопрос о роли 
HGV (ко-инфекция или суперинфекция) 
не представляется возможным, посколь-
ку определение этого маркера впервые 
проведено на 4-м месяце заболевания;

• раннее появление признаков ПГ и реги-
страция фиброза 2-й ст. (менее 6 месяцев 
от момента инфицирования HВV), по дан-
ным инструментальных методов исследо-
ваний, а также их регрессия на фоне эффек-
тивной ПВТ свидетельствует о выраженно-
сти имевшегося воспалительного процесса 
в печени у пациента, относящегося к груп-
пе риска (донор крови).

Таким образом, затяжное течение ОГВ соот-

ветствует прогредиентному развитию инфекци-
онного процесса с высокой вероятностью фор-
мирования хронического гепатита и обуслов-
лено слабым иммунным ответом, персистенци-
ей HBV, высоким уровнем репликации, наличи-
ем микст-инфекций. Установлено, что циркуля-
ция в крови стабильно высокой концентрации 
HBV DNA более 3 недель, HBeAg — более 1 ме-
сяца, HBsAg — более 3 месяцев, а также длитель-
ное присутствие анти-HBc IgM характеризует 
прогредиентное течение ОГВ, а, соответствен-
но, при определении этих показателей более 5 
недель, 2 и 6 месяцев прогнозирует вероятность 
хронизации патологического процесса.

Длительно сохраняющаяся гиперфермен-
темия (до 5-20ВГН) с высоким уровнем вире-
мии, прогредиентное течение ОГВ диктуют 
необходимость применения противовирусных 
препаратов — ИФН-α или АН. Вместе с тем те-
рапия препаратами интерферона у пациента с 
высокой активностью АЛТ и АСТ, аутоиммун-
ными проявлениями связана с риском «уси-
ления иммунного цитолиза» и непредсказуе-
мого обострения заболевания. В связи с этим 
назначен ПППД с высоким генетическим ба-
рьером — энтекавир в дозе 0,5 мг/сут., реко-
мендуемый пациентам, ранее не получавшим 
ПВТ. Энтекавир реже, чем ИФН-α приводит к 
элиминации HBsAg, но подавляет репликацию 
HВV DNA, что способствует уменьшению вы-
раженности цитолиза и обратному развитию 
фиброза [5, 6]. Уже после 17 недель терапии у 
наблюдаемого нами пациента отмечена эли-
минация HBsAg, подавление репликации HBV, 
нормализация клинико-биохимических пока-
зателей. Данное наблюдение свидетельствует 
о том, АН могут применяться не только в тяже-
лых случаях ОГВ, но и при затяжном течении 
инфекции. Ранняя диагностика и прогнозиро-
вание затяжного течения ОГВ являются непре-
менным условием для своевременного прове-
дения ПВТ в целях предупреждения хрониза-
ции процесса [12–14]. 

В то же время, несмотря на эффективность 
вакцинопрофилактики против ГВ и внедре-
ние ПВТ при ХГВ, значительная часть пациен-
тов, инфицированных HBV, остается в неведе-
нии в отношении своего заболевания [15], осо-
бенно в случаях безжелтушного течения HBV-
инфекции.
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The perils of pathogen discovery: origin of a novel parvovirus-like 
hybrid genome traced to nucleic acid extraction spin columns
Опасности в открытии новых патогенов: источником нового парвовирусоподобного 

гибридного генома оказались колонки для выделения нуклеиновых кислот

Naccache S.N., Greninger A.L., Lee D., Coffey L.L., Phan T., Rein-Weston A., Aronsohn A., Hackett-Jr. J., 
Delwart E.L., Chiu C.Y.

Оригинальная публикация — J. Virol. — 2013. — Vol. 87 — № 22. — C. 11966–11977.   

Метод глубокого секвенирования использовался для обнаружения и сборки генома нового ДНК-вируса, 
первоначально считавшегося рекомбинантом последовательностей семейств Parvoviridae и Circoviri-
dae. Вирус, получивший предварительное название PHV (парвовирусоподобный гибридный вирус), по 
последовательности генома был практически идентичен другому ДНК-вирусу — NIH-CQV, ранее обна-
руженному у китайских пациентов с серонегативным (не А–Е) гепатитом (см. В мире вирусных гепа-
титов № 2, 2013. — Прим. ред.). 

PHV выявлялся авторами в широком спектре клинических образцов с 99% идентичностью нукле-
отидных и аминокислотных последовательности между собой и с NIH-CQV. Однако в результате тща-
тельного анализа было установлено, что его источником были контаминированные колонки, исполь-
зовавшиеся для выделения нуклеиновых кислот. Поиск истинного источника PHV (и предположитель-
но NIH-CQV) осуществлялся путем исследования воды, пропущенной через контаминированные ко-
лонки. Анализ метагеномных библиотек показал наличие последовательностей практически идентич-
ных PHV в прибрежных водах Северной Америки. Предполагается, что содержание вируса в водорос-
лях, используемых в производстве сорбента, содержащегося в колонках, привело к загрязнению по-
следних.

Подтверждение того, что PHV/NIH-CQV является лабораторным контаминантом, а не истинным ин-
фекционным агентом, свидетельствует о необходимости более тщательного подхода к валидации ис-
точника последовательностей, получаемых путем глубокого секвенирования.
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Описание вспышек гепатитов A и Е  
(осенне-зимний период 2014 г.)

Солонин С.А.

Федеральное государственное бюджетное учреждение «Институт полиомиелита и вирусных 
энцефалитов имени М.П. Чумакова» Российской академии медицинских наук, Москва;

Государственное бюджетное учреждение здравоохранения «Научно-исследовательский 
институт скорой помощи имени Н.В. Склифосовского» Департамента здравоохранения 

г. Москвы

Цель исследования: представить актуальную информацию о заболеваемости ви-
русными гепатитами за осенне-зимний период 2014 г. 
Результаты: представлены данные о вспышечной заболеваемости гепатитами А и Е 
в США и Республике Северный Судан. Установлено, что причины подобных вспышек 
связаны с употребление контаминированной воды и продуктов питания, несоблю-
дением правил личной гигиены, а также отсутствием национальных программ им-
мунизации детского и взрослого населения, в частности, против гепатита А. 
Заключение: несмотря на наличие эффективных механизмов профилактики вирус-
ных гепатитов А и Е, заболеваемость указанными инфекциями по-прежнему остает-
ся высокой. 
Ключевые слова: гепатит А, гепатит Е, вспышка. 

Descriptions of outbreaks of viral hepatitis А and Е (autumn-winter 2014)
Solonin S.A.
Federal State Budgetary Institution «Chumakov Institute of Poliomyelitis and Viral Encepha-
litides» of Russian Academy of Medical Sciences, Moscow; «Sklifosovsky Scientific Research 
Institute of Emergency Care», Moscow
The aim of the review is to provide actual information on incidence of viral hepatitis for 
the autumn-winter of 2014.
Results: It was provided data on the incidence of hepatitis A, and E in the US and in 
republic of the Northern Sudan. It has been established that the causes of such outbreaks 
of hepatitis A and E associated with consumption of contaminated water and food, not 
following the rules of personal hygiene, and lack of national immunization programs for 
children and adults against hepatitis A. 
Conclusion: despite of the availability of effective mechanisms for prevention of viral 
hepatitis A and E, the incidence of these infections still remains high.
Keywords: hepatitis A, hepatitis E, outbreak.

Вспышка гепатита Е в Северном Судане
25 сентября 2014 г., Хартум
По данным электронного издания Radiodaban-
ga [1], количество пострадавших от гепатита Е 
(ГЕ) беженцев в штатах Южный Дарфур (South 
Darfur) и Голубой Нил (Blue Nile) Республики Се-
верный Судан превысило 700 человек. Более по-

ловины выявленных случаев зарегистрированы 
в крупнейшем лагере для вынужденных пересе-
ленцев Kalma в штате Южный Дарфур.

По данным ВОЗ, зафиксировано 628 случаев 
инфицирования ГЕ в штате Южный Дарфур. В 
настоящее время определить точное число ин-
фицированных не представляется возможным. 
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Это связано с рядом причин:
• длительным инкубационным периодом 

ГЕ-инфекции;
• большим количеством бессимптомных 

форм ГЕ-инфекции;
• отсутствием своевременной диагностики 

ГЕ;
• низким уровнем санитарной грамотности 

жителей лагеря.
Министерство здравоохранения Республики 

Северный Судан при поддержке UNICEF прово-
дит мероприятия по предотвращению дальней-
шего распространения ГЕ:

• обучение населения лагеря гигиеническим 
навыкам, в том числе мытью рук с мылом;

• обеспечение чистой питьевой водой;
• обустройство туалетов и выгребных ям. 
Затрудняет работу врачей и волонтеров не-

удовлетворительные санитарно-бытовые усло-
вия в лагере для беженцев (дефицит питьевой 
воды и достаточного количества уборных), не-
достаточное финансирование со стороны мест-
ного правительства для закупки питьевой воды, 
продовольствия и необходимых медикаментов 
для оказания своевременной медицинской по-
мощи.

Анализ вспышечной заболеваемости 
гепатитом А в США
26 сентября 2014 г., Атланта, США
Специалистами центра по контролю и профи-
лактике заболеваний (CDC) опубликован отчет о 
причинах вспышечной заболеваемости гепати-
том А (ГА) в США в 2013 г. [2]. По официальным 

данным в результате вспышки пострадало 165 
человек в 10 штатах: Аризона (24), Калифорния 
(80), Колорадо (29), Гавайи (8), Нью-Гэмпшир (1), 
Нью-Джерси (1), Нью-Мексико (11), Невада (6), 
Юта (3) и Висконсин (2). Возраст заболевших ва-
рьировал от 1 года до 84 лет, среди пострадав-
ших преобладали женщины — 55% (91/165). Сре-
ди инфицированных детей и подростков в воз-
расте 18 лет никто ранее не был вакцинирован 
против ГА.

Причиной инфицирования ГА послужи-
ло употребление контаминированных ви-
русом ягодных смесей производства ком-
пании «Townsend Farms Organic Antioxidant 
Blend». Проведенное лабораторное обследо-
вание биологического материала от 117 боль-
ных выявило один и тот же изолят ГА — ге-
нотип 1В, который практически не встречает-
ся в Северной Америке и достаточно интен-
сивно циркулирует в странах Северной Аф-
рики и Среднего Востока. Эпидемиологиче-
ское расследование позволило установить, 
что причиной инфицирования жителей США 
послужили семена граната, импортируемые 
из Турции, которые входили в состав заморо-
женных ягодных смесей.
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Вирус гепатита А и происхождение 
пикорнавирусов
Hepatitis A virus and the origins of picornavi-
ruses.
Wang X, Ren J, Gao Q, Hu Z, Sun Y, Li X, Rowlands 
DJ, Yin W, Wang J, Stuart DI, Rao Z, Fry EE.
Nature. 2014 Oct 19. doi: 10.1038/nature13806. [Epub 

ahead of print].

Вирус гепатита А (ВГА) по-прежнему остается 
загадкой, несмотря на 1,4 млн случаев инфекции 
ежегодно. ВГА значительно отличается от дру-
гих пикорнавирусов, имеет оболочку (состоя-
щую из фрагментов клеточной мембраны), нео-
быкновенно стабилен генетически и физически, 
при этом труден в изучении. Авторы с помощью 
рентгенографии высокого разрешения изучи-
ли структуру зрелого вириона и пустых частиц 
ВГА. Структура частиц двух типов была практи-
чески идентичными, за исключением некоторо-
го нарушения порядка внутри пустой частицы. 
Полная вирусная частица содержит небольшой 
белок VP4, тогда как в пустой частице находит-
ся его нерасщепленный предшественник, VP0. 
Гладкая поверхность частицы не имеет сжатий, 
соответствующих сайтам связывания с рецепто-
ром. Результаты пептидного сканирования по-
казали большие размеры ранее описанного ан-
тигенного сайта VP3, а прогноз на основании 
пептидной структуры позволяет предполагать 
существование новых эпитопов. Частица ВГА не 
содержит карманов и способна выдержать зна-
чительное повышение температуры и низкие 
значения pH, а пустые частицы еще более стой-
кие, чем полные вирусные частицы. Раздевание 
вируса происходит, вероятно, по новому, ранее 
не описанному механизму, и сборка частиц от-
личается от характерной для других пикорнави-
русов. Она включает в себя «обмен доменами» 
VP2, встречающийся у пикорна-подобных виру-
сов насекомых. 
Заключение: филогенетический анализ струк-
турных последовательностей позволяет поме-
стить ВГА между типичными пикорнавирусами 
и вирусами насекомых. Удивительные свойства 
ВГА могут отражать его положение «связующего 

звена» между «современными» пикорнавируса-
ми и более «примитивными» вирусами насеко-
мых; например, ВГА сохраняет способность пе-
реходить из клетки в клетку в результате транс-
цитоза.

Пятилетнее наблюдение иммунного 
ответа у детей, получивших в 
возрасте 1 года одну или две дозы 
инактивированной вакцины против 
гепатита А
Five-year follow-up of immune response after 
one or two doses of inactivated hepatitis A vac-
cine given at 1 year of age in the Mendoza Prov-
ince of Argentina.
Espul C., Benedetti L., Linares M., Cuello H., Ra-
suli A.
J Viral Hepat. 2014 Sep 29. doi: 10.1111/jvh.12317. [Epub 

ahead of print]

Данная работа является продолжением иссле-
дования по эффективности однодозовой схе-
мы вакцинации против гепатита А (ГА), прово-
димой в Аргентине, и направлена на определе-
ние возможности гибкой схемы бустерной им-
мунизации. Участники исследования получали 
одну дозу Avaxim 80U Pediatric в возрасте 11–23 
месяцев и наблюдались в течение 10 лет. В дан-
ной работе приводятся данные 4–5 лет наблю-
дения после вакцинации. Участники были раз-
делены на группы в зависимости от того, полу-
чал ли ребенок 1 дозу вакцины без бустерной 
дозы (группа 1) или 2 дозы вакцины без бусте-
ра (группа 2). Концентрации антител к вирусу 
ГА (анти-ВГА) определяли ежегодно. Из 546 из-
начальных участников, 441 (80,8%) и 412 (75,5%) 
наблюдались в течение 4 и 5 лет после вакцина-
ции соответственно. Из 411 участников, наблю-
давшихся в течение 5 лет, 318 получали 1 дозу 
вакцины, а 85 — две дозы. Частота протектив-
ного уровня антител сохранялась высокой как в 
Группе 1 (99,7%), так и в Группе 2 (100%) через 
5 лет после одной или двух доз вакцины Avaxim 
80U Pediatric соответственно. Средние геоме-
трические значения титров анти-ВГА через 5 
лет после вакцинации снизились в обеих груп-
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пах по сравнению с показателями, полученны-
ми через 3 года после вакцинации, однако оста-
вались значительно выше 10 мМЕ/мл. Более вы-
сокие концентрации наблюдали у детей, полу-
чавших 2 дозы вакцины. 
Заключение: гуморальный иммунитет к ГА по-
сле одной дозы инактивированной вакцины со-
храняется у детей не менее 5 лет. Полученные 
результаты поддерживают предположение о 
возможности широкого временного интервала 
для проведения бустерной иммунизации.

ВГЕ-инфекция у доноров крови 
во Франции
Hepatitis e virus infections in blood donors, 
france.
Gallian P., Lhomme S., Piquet Y., Sauné K., Abra-
vanel F., Assal A., Tiberghien P., Izopet J.
Emerg Infect Dis. 2014 Nov;20(11):1914-7. doi: 10.3201/

eid2011.140516.

Авторы провели скрининг на РНК вируса гепа-
тита Е (ВГЕ) образцов донорской плазмы (в ми-
нипулах по 96 образцов, всего 53,234 донаций) 
из Франции, прошедших вирусную инактива-
цию методом сольвент-детергента. Частота вы-
явления РНК ВГЕ составила 1 образец/2,218 до-
наций. Большинство образцов (22/24) от доно-
ров с виремией были отрицательными по анти-
ВГЕ IgG и IgM.

Высокая частота контаминации ВГЕ 
продуктов, содержащих сырую свиную 
печень, во Франции
Frequent hepatitis e virus contamination in food 
containing raw pork liver, france.
Pavio N., Merbah T., Thébault A.
Emerg Infect Dis. 2014 Nov; 20(11):1925-7. doi: 10.3201/

eid2011.140891.

Предполагается, что пищевые продукты, содер-
жащие сырую свиную печень, могут служить 
фактором передачи ВГЕ. Авторы определяли ча-
стоту выявления ВГЕ в продуктах четырех ви-
дов, всего было проанализировано 394 образ-
цов. Частота выявления ВГЕ составила 3 %–30 % 
в зависимости от вида продукта. Филогенетиче-
ский анализ продемонстрировал высокую сте-
пень сходства с последовательностями вируса, 
выделенными от людей и от свиней.

Количественный анализ протеома 
выявил факторы организма, 
меняющиеся при острой ВГЕ-
инфекции в экспериментальной 
свиной модели
Quantitative proteomics identifies host factors 
modulated during acute hepatitis E infection in 
swine model.
Rogée S., Le Gall M., Chafey P., Bouquet J., Cor-
donnier N., Frederici C., Pavio N.
J Virol. 2014 Oct 15. pii: JVI.02208-14. [Epub ahead of print]

ВГЕ вызывает острый гепатит, передающий-
ся энтерально. В индустриальных странах дан-
ная инфекция является зоонозом, а ее основ-
ным резервуаром — свиньи. Частота развития и 
тяжесть клинических проявлений варьируют от 
бессимптомной инфекции до самопрекращаю-
щегося острого гепатита, хронической инфек-
ции и фульминантного гепатита. Из-за отсут-
ствия продуктивной клеточной системы и мо-
дели на мелких лабораторных животных жиз-
ненный цикл и патогенез ВГЕ остаются неизу-
ченными. Для изучения патогенеза ВГЕ и меха-
низмов его вирулентности авторы провели ко-
личественный протеомный анализ с целью выя-
вить клеточные факторы и системы, меняющи-
еся при острой инфекции у свиней. Три группы 
животных заражали тремя разными штамма-
ми свиного ВГЕ для оценки возможной роли ви-
русных факторов в патогенезе. Образцы пече-
ни животных анализировали дифференциаль-
ным протеомным методом, 2D-DIGE, и 61 реа-
гирующий на инфекцию белок был выявлен ме-
тодом масс-спектроскопии. Полученные резуль-
таты показали, что все три штамма ВГЕ репли-
цируются в свиньях сходным образом и влияют 
на несколько клеточных сигнальных систем. Это 
указывает на способность ВГЕ ослаблять одно-
временно несколько процессов в клетке, что мо-
жет объяснять разнообразие проявлений забо-
левания. Экспрессия некоторых белков, напри-
мер, гетерогенного ядерного рибонуклеопроте-
ина K, аполипротеина E и прохибитина, активи-
руемых при других вирусных инфекциях, была 
повышена в печени у инфицированных ВГЕ жи-
вотных. Между 3 изученными штаммами были 
выявлены некоторые отличия, что позволяет 
предполагать роль генетической изменчивости 
ВГЕ в вариабельности патогенеза. 
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Заключение: данный сравнительный ана-
лиз изменений в протеоме, связанных с ВГЕ-
инфекцией, вызванной тремя разными штам-
мами вируса 3-го генотипа, является важной 
основой для дальнейшего изучения факторов, 
участвующих в репликации ВГЕ и механизмах 
его патогенеза.

Anti-HDV IgM как маркер активности 
заболевания при гепатите дельта
Anti-HDV IgM as a marker of disease activity in 
hepatitis delta.
Wranke A., Heidrich B., Ernst S., Calle Serrano 
B., Caruntu F.A., Curescu M.G. Yalcin K., Gürel S., 
Zeuzem S., Erhardt A., Lüth S., Papatheodoridis 
G.V., Bremer B., Stift J., Grabowski J., Kirschner 
J., Port K., Cornberg M., Falk C.S., Dienes H.P., 
Hardtke S., Manns M.P., Yurdaydin C., Wedemey-
er H.; HIDIT-2 Study Group.
PLoS One. 2014 Jul 29; 9(7):e101002. doi: 10.1371/journal.

pone.0101002. eCollection 2014.

Гепатит дельта приводит к циррозу пече-
ни и декомпенсации. Поскольку возможно-
сти терапии данной инфекции ограниче-
ны, велико значение биомаркеров для оцен-
ки активности заболевания и прогноза про-
грессирования заболевания. Предполагается, 
что анти-HDV IgM могут являться таким био-
маркером. Были исследованы образцы от 120 
HDV-инфицированных пациентов, участвую-
щих в международном мультицентровом те-
рапевтическом исследовании (HIDIT-2). Опре-
деление анти-HDV IgM проводили в тесте ETI-
DELTA-IGMK-2-assay (DiaSorin). Кроме того, 
концентрации пятидесяти цитокинов, хемо-
кинов и факторов ангиогенеза определяли в 
мультиплексном тесте (Bio-Plex System). Во 
второй независимой когорте из 78 пациентов 
анализировали развитие клинических конеч-
ных точек (декомпенсация, ГЦК, пересадка пе-
чени, смерть; средняя продолжительность на-
блюдения 3,0 года, интервал 0,6–12). Anti-HDV 
IgM отсутствовали в сыворотке у 18 пациентов 
(15%), присутствовали в низкой концентрации 
(OD<0,5) у 76 (63%), и в высокой концентрации 
у 26 (22%) пациентов в когорте HIDIT-2. При-
сутствие anti-HDV IgM было достоверно ас-
социировано с гистологическим воспалени-
ем (p<0,01) и биохимической активностью за-

болевания (AЛT, AСT p<0,01). Anti-HDV IgM не 
зависели от активности репликации HDV, од-
нако низкая концентрация HBV DNA наблю-
далась у пациентов с более высокими уров-
нями anti-HDV IgM (p<0.01). Высокая концен-
трация IP-10 (CXCL10) наблюдалась у пациен-
тов с anti-HDV IgM, однако для других антиви-
русных цитокинов отмечали отрицательную 
связь с anti-HDV IgM. Связь между anti-HDV 
IgM и AЛT, AСT, HBV DNA была подтверждена 
в независимой когорте. Клинические конеч-
ные точки были отмечены у 26 пациентов, по-
ложительных по anti-HDV IgM (39%), и только 
у одного пациента,  отрицательного по anti-
HDV IgM (9%; p = 0,05). 
Заключение: cывороточные anti-HDV IgM яв-
ляются надежным, легко определяемым и от-
носительно дешевым маркером активности 
заболевания при гепатите дельта, кроме того, 
он обладает прогностической значимостью. 
Высокие уровни anti-HDV IgM могут указы-
вать на активированную интерфероновую си-
стему и истощение антивирусного иммунно-
го ответа.

Коинфекция HBV/HDV в Западной 
Амазонии: интересная мутация 
у изолятов HDV 3 генотипа
HBV/HDV co-infection in the Western Brazilian 
Amazonia: an intriguing mutation among HDV 
genotype 3 carriers.
Kay A., Melo da Silva E., Pedreira H., Negreiros S., 
Lobato C., Braga W., Muwonge R., Dény P., 
Reis M., Zoulim F., Trepo C., D Oliveira A Jr., Sal-
cedo J.M., Schinoni M.I., Parana R.
J Viral Hepat. 2014 Jul 9. doi: 10.1111/jvh.12267. [Epub 

ahead of print].

HDV-инфекция остается серьезной меди-
цинской проблемой в Амазонии. Данные о 
молекулярно-биологических аспектах коин-
фекции HBV/HDV в данном регионе ограниче-
ны. Авторы обследовали 92 пациента HBsAg+ /
anti-HDV IgG+, наблюдавшихся в гепатологи-
ческих центрах Бразилии. Генотип HDV был 
установлен у 90 пациентов, генотип HBV уда-
лось определить у 74. Наиболее распространен-
ным субгенотипом HBV оказался F2 (40,2%), за 
ним шли A1 (15,2%) и D3 (8,7%), доля осталь-
ных генотипов составила 16,4%, в 4,3% случа-
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ев результат генотипирования был противоре-
чивым, а в 15,2% случаев не удалось амплифи-
цировать вирусную ДНК. К удивлению авторов, 
генотип 3 HDV (HDV-3) был выявлен у всех па-
циентов с коинфекцией HBV/HDV, что послу-
жило подтверждением возможности ассоциа-
ции HDV-3 с другими генотипами HBV, поми-
мо генотипа F. Мутантная форма HDV-3 была 
выявлена у 29,3% пациентов, она достоверно 
чаще встречалась при генотипах HBV, отлич-
ных от генотипа F (не-F) (р<0,001) по сравне-
нию с немутантными штаммами. 
Заключение: полученные данные позволяют 
предполагать, что мутантная форма HDV-3 яв-
ляется приспособлением HDV-3 к ассоциации с 
не-F генотипами HBV.

Усиление эффективности политопной 
ДНК-вакцины против ВГС в результате 
добавления N-терминального 
фрагмента белка теплового шока gp96
Enhancement of HCV polytope DNA vaccine effi-
cacy by fusion to an N-terminal fragment of heat 
shock protein gp96.
Pishraft-Sabet L., Kosinska A.D., Rafati S., Bol-
hassani A., Taheri T., Memarnejadian A., Alavian 
S.M., Roggendorf M., Samimi-Rad K.
Arch Virol. 2014 Oct 28. [Epub ahead of print].

Индукция сильного ВГС-специфичного им-
мунного ответа является основой контроля и 
элиминации данного вируса. Политопная (ПТ) 
ДНК-вакцина, несущая B- и T-клеточные эпи-
топы, является многообещающей стратеги-
ей вакцинации против ВГС, однако эффек-
тивность такого подхода нуждается в опти-
мизации. Показано, что N-терминальный до-
мен белка теплового шока gp96 (NT(gp96)) яв-
ляется эффективным адъювантом, повыша-
ющим иммуногенность вакцин. Авторы соз-
дали ПТ ДНК-вакцину, кодирующую четыре 
иммунодоминантных эпитопа ВГС, вызыва-
ющих ответ цитотоксических Т-лимфоцитов 
(два HLA-A2- и два H2-Dd-специфичных моти-
ва) из участков Core, E2, NS3 и NS5B с добав-
лением T-хелперного CD4+ эпитопа из NS3 и 
B-клеточного эпитопа из E2. Домен NT(gp96) 
был присоединен к C- или N-концу ПТ ДНК-
вакцины (PT-NT(gp96) или NT(gp96)-PT), и 
были проведены испытания иммуногенности 

этих конструкций. Клеточный и гуморальный 
иммунный ответ на экспрессируемые пеп-
тиды определяли в эксперименте на мышах 
CB6F1. Полученные результаты показали, что 
иммунизация мышей ПТ ДНК-вакциной, не-
сущей NT(gp96), вызывает более сильный кле-
точный и гуморальный ответ по сравнению 
с ПТ ДНК-вакциной без данного адъюванта. 
Также было показано, что адъювантная актив-
ность NT(gp96) выше при присоединении его к 
C-концу конструкции ПТ ДНК ВГС. 
Заключение: NT(gp96) повышает эффектив-
ность ДНК-вакцины, и его иммуномодулиру-
ющий эффект зависит от расположения до-
мена.

Более сложный дизайн вакцин 
поможет преодолеть ускользание 
от иммунного ответа, связанное 
с регуляторными Т-клетками, при 
хронических инфекциях ВИЧ и ВГС 
Smarter vaccine design will circumvent regula-
tory T cell-mediated evasion in chronic HIV and 
HCV infection.
Moise L., Terry F., Gutierrez A.H., Tassone R., 
Losikoff P., Gregory S.H., Bailey-Kellogg C., Mar-
tin W.D., De Groot A.S.
Front Microbiol. 2014 Oct 6;5:502. doi: 10.3389/

fmicb.2014.00502. eCollection 2014.

Несмотря на годы исследований, вакцины 
против ВИЧ и ВГС до сих пор не созданы, в 
большей степени из-за эффективных меха-
низмов ускользания этих вирусов от иммун-
ного ответа. Описан новый механизм избе-
гания иммунного ответа у вирусов, вызыва-
ющих хроническую инфекцию — подавле-
ние вирус-специфичных эффекторных CD4(+) 
и CD8(+) T-клеток стимулирующими регуля-
торными Т-клетками (Tрег), «обу ченными» 
на последовательности организма в процес-
се индукции толерантности. Вирусные эпи-
топы MHC класса II, мимикрирующие эпито-
пы Т-клеточных рецепторов (TCR) организ-
ма, могут активировать Трег, способные по-
давлять протективный ответ. Авторы разра-
ботали иммуно-информационный  алгоритм, 
JanusMatrix, для выявления таких эпитопов и 
обнаружили, что среди инфицирующих чело-
века вирусов те, что вызывают хроническую 
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инфекцию, имеют больше эпитопов, имитиру-
ющих человеческие, по сравнению с вирусами, 
вызывающими острую инфекцию. Более того, 
эпитоп ВГС, активирующий Трег, имеет TCR-
профиль, сходный со многими последователь-
ностями человека у пациентов с хронической 
инфекцией, но не у пациентов, элиминировав-
ших вирус. Для усиления CD4(+) T-клеточного 
ответа, ослабленного вследствие хронической 
инфекции, вакцины против ВИЧ и ВГС должны 
преодолевать потенциальную активацию Трег, 
снижающую их эффективность. 
Заключение: базирующиеся на анализе эпито-
пов подходы к созданию вакцин, учитывающие 
разные подгруппы Т-клеток, активируемых при 
иммунизации, послужат прогрессу в создании 
вакцин против ВИЧ и ВГС.

Новейшие фармакотерапевтические 
возможности лечения гепатита С 
у пациентов с ВИЧ-инфекцией
Latest pharmacotherapy options for treating 
hepatitis C in HIV-infected patients.
Macías J., Neukam K., Merchante N., Pineda J.A.
Expert Opin Pharmacother. 2014 Sep; 15(13):1837-48. doi: 

10.1517/14656566.2014.934810. Epub 2014 Aug 1.

Для пациентов с коинфекцией ВГС/ВИЧ харак-
терен повышенный риск прогрессирования за-
болевания печени. Следовательно, данная кате-
гория пациентов получает максимальную поль-
зу от достижения устойчивого вирусологическо-
го ответа (УВО) на терапию ВГС-инфекции. Од-
нако частота УВО на комбинированную тера-
пию пегилированным интерфероном и риба-
вирином у пациентов с коинфекцией ВГС/ВИЧ 
низкая. Подходы к терапии ВГС-инфекции в на-
стоящее время меняются благодаря появлению 
противовирусных препаратов прямого дей-
ствия (DAA), активных в отношении ВГС. Те-
перь при использовании DAA у пациентов с ко-
инфекцией ВГС/ВИЧ может быть достигнута вы-
сокая частота УВО. В данном обзоре обобщены 
данные об эффективности на поздних стади-
ях коинфекции ВГС/ВИЧ новых DAA, проходя-
щих III фазу клинических испытаний в данной 
подгруппе пациентов. Поиск DAA, проходящих 
III фазу клинических испытаний среди пациен-
тов с коинфекцией ВГС/ВИЧ, проводили на сай-
те clintrials.gov.

Заключение: излечение ВГС-инфекции с по-
мощью доступных в настоящее время DAA воз-
можно с высокой вероятностью у пациентов с 
ко-инфекцией ВИЧ. Недостатки DAA первого 
поколения практически полностью исправле-
ны в DAA нового поколения. Разрабатываемые 
в настоящее время полностью оральные схе-
мы лечения близки к идеальной терапиии ВГС-
инфекции для пациентов с коинфекцией ВИЧ. 
Однако доступность такой терапии ограничива-
ется ее высокой стоимостью.

Софосбувир: новый оральный 
препарат для лечения хронического 
гепатита С
Sofosbuvir: a novel oral agent for chronic hepa-
titis C.
Cholongitas E., Papatheodoridis G.V.
Ann Gastroenterol. 2014; 27(4):331-337.

За последние годы произошли крупные изме-
нения в терапии хронического гепатита С (ХГС). 
Были созданы несколько препаратов прямого 
действия (DAA), активных в отношении ВГС и 
значительно повысивших частоту устойчивого 
вирусологического ответа (УВО), даже у трудно-
излечимых пациентов. Софосбувир, новый ну-
клеотидный аналог, ингибитор полимеразы ВГС 
NS5B, является важнейшим шагом в направле-
нии излечения ХГС, поскольку является первым 
одобренным DAA, обладающим прекрасной пе-
реносимостью и благоприятным фармакоки-
нетическим профилем, высокой противовирус-
ной активностью и высоким генетическим ба-
рьером к резистентности в отношении всех ге-
нотипов ВГС. Софосбувир недавно стал коммер-
чески доступным для терапии с рибавирином, 
в сочетании с пегилированным интерфероном 
или без него, обеспечивая высокую частоту УВО 
через 12–24 недели терапии. Очевидно, безин-
терфероновые схемы лечения скоро станут но-
вым стандартом терапии ХГС. Софосбувир обла-
дает идеальным профилем для того, чтобы стать 
основным антивирусным агентом при такой те-
рапии (в сочетании с другими новыми DAA), 
особенно для трудноизлечимых пациентов. 
Заключение: в данном обзоре обобщены по-
следние данные об эффективности и безопасно-
сти режимов терапии ХГС с участием софосбу-
вира.
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Разработка и валидация модели 
«связывания» для анализа 
чувствительности к лекарственным 
препаратам изолятов ВГС, 
выделенных от пациентов
Development and validation of a 'capture-fusion' 
model to study drug sensitivity of patient-de-
rived hepatitis C.
Cunningham M.E., Javaid A., Waters J., Davidson-
Wright J., Wong J.L., Jones M., Foster G.R.
Hepatology. 2014 Oct 20. doi: 10.1002/hep.27570. [Epub 

ahead of print]

Новые подходы к терапии хронический ВГС-
инфекции основаны на ингибировании вирус-
ных ферментов с помощью сочетаний лекар-
ственных препаратов. Полиморфизмы в вирус-
ных ферментах, возникшие естественным об-
разом или на фоне противовирусной терапии, 
способны снижать эффективность такой тера-
пии. Авторы разработали тест для определения 
фенотипа ВГС, основанный на переносе виру-
са из моноцитов в гепатоциты, предназначен-
ный для персонифицированного выбора лекар-
ственных препаратов. Авторы изучали ВГС, вы-
деленный из моноцитов пациентов, и разрабо-
тали модель, в которой выделенный от пациен-
та ВГС «связывается» клетками линии THP-1 и 
затем, после слияния с клетками гепатомы, оце-
нивается его репликация. Авторы установили, 
что моноциты инфицированных ВГС пациентов 
несут вирус, способный реплицироваться после 

слияния клеток с гепатоцитами. Клетки THP-1 
при инкубации с вируссодержащей сывороткой 
«связывают» ВГС, который затем реплицируется 
после слияния клеток с гепатоцитами. Ингиби-
руемая репликация была достигнута таким ме-
тодом для всех генотипов ВГС (42 из 52 изоля-
тов). С помощью данного метода авторы анали-
зировали чувствительность разных генотипов к 
телапревиру и алиспоривиру и показали разли-
чия в величине IC50, коррелирующие с клиниче-
ским ответом (IC50 телапревира для генотипа 1 
составила 0,042 ± 0,003 µM, против 0,117 ± 0,015 
µM — для генотипа 3, тогда как IC50 алиспори-
вира для генотипа 1 составила 0,139 ± 0,013 µM 
против 0,044 ± 0,007 µM — для генотипа 3). Та-
ким же образом были протестированы рези-
стентные к телапревиру вирусные изоляты, для 
них были показаны изменения величины IC50. 
Один пациент со слабым клиническим ответом 
на телапревир и вирусной последовательностью 
«дикого типа» показал в данном тесте снижен-
ную чувствительность к телапревиру. Авторы 
исследовали образцы, полученные через 2 не-
дели монотерапии телапревиром, при которой 5 
из 8 пациентов с генотипом 3 ВГС ответили на 
лечение, а 3 из 8 — не ответили. 
Заключение: тест «связывания и слияния» по-
зволил правильно определить ответивших на 
терапию пациентов. Данная модель является 
новым перспективным методом подбора пер-
спективных индивидуальных схем лечения для 
пациентов с хронической ВГС-инфекцией. 
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Информация о предстоящих конференциях

Stockholm Liver Week 2015
3–6 февраля 2015

Стокгольм, Швеция
www.leverveckan.se/sv

EASL Monothematic Conference
Microbiota, Metabolism and NAFLD

26–28 февраля 2015
Инсбрук, Австрия

Срок подачи тезисов: до 12 декабря 2014
www.easl.eu

5th Biennal Congress of the Asian-Pacific 
Hepato-Pancreato-BiliaryAssociation

18–21 марта 2015
Сингапур

www.aphpba2015.com

50thInternational Liver Congress 2015
22–26 апреля 2015

Вена, Австрия
Срок подачи тезисов: до 24 ноября 2014

www.easl.eu

15th International Symposium 
on Viral Hepatitis and Liver Disease

26–28 июня 2015
Берлин, Германия

Срок подачи тезисов: до 9 марта 2015
www.isvhld2015.org 
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Сокращения
АЛТ — аланиновая аминотрансфераза
анти-ВГС — антитела к белкам вируса гепатита С
ВГВ — вирус гепатита В
ВГС — вирус гепатита С
ВИЧ — вирус иммунодефицита человека
ГС — гепатит С
ГЦК — гепатоцеллюлярная карцинома
ИФН — интерферон
МЕ/мл — международные единицы на милли-

литр
ППК — площадь под кривой «концентрация — 

время»

ПЦР — полимеразная цепная реакция
Р-гп — гликопротеин Р
РНК — рибонуклеиновая кислота
УВО — устойчивый вирусологический ответ
ХГС — хронический гепатит С
ХГВ — хронический гепатит В
ЦП — цирроз печени
EASL —  European  Association  for the  Study  of 

the  Liver (Европейская ассоциация по 
изучению печени)

EMEA — European  Medicines  Agency (Европей-
ское агентство лекарственных средств)
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стью, к которой может быть отнесено содержание научной статьи, и не имеющему совместных публикаций 
с авторами рукописи в последние 5 лет. Ответственный редактор ведет дальнейшую переписку с авторами 
статьи. Редактор выбирает двух рецензентов из числа ведущих ученых и отправляет рукопись им на рецен-
зирование, получает их заключения, в которых отражены:

• актуальность;
• соответствие тематике журнала;
• содержание / научный уровень;
• выявленные недочеты;
• обязательные / желательные изменения, которые требуется внести в рукопись перед опубликованием;
• заключение: принять; принять с исправлениями; условно принять (с повторной рецензией); откло-

нить.
После получения рецензий ответственный редактор дает общее заключение на основании рецензий. 

При положительной рецензии обоих рецензентов ответственный редактор принимает решение об откры-
том опубликовании рукописи научной статьи в журнале «В мире вирусных гепатитов».

При отрицательной рецензии обоих рецензентов статья отклоняется.
В случае положительной и отрицательной рецензии ответственный редактор, являясь специалистом в 

данной области науки, имеет право принять окончательное решение о принятии или отклонении статьи 
или направить рукопись статьи третьему рецензенту для дополнительного рецензирования. Отрицательная 
или положительная рецензия решает вопрос о принятии или отклонении статьи.

Срок представления рецензии рецензентами ответственному редактору — четыре недели с момента по-
лучения рукописи рецензентом. Срок представления окончательного решения ответственным редактором 
редакционной коллегии — одна неделя с момента получения последней рецензии.

После рецензирования статья и анонимные рецензии направляются ответственным редактором авто-
рам рукописи.

В случае если необходимо внесение дополнительных изменений в рукопись статьи, рукопись должна 
быть возвращена в редакцию не позднее чем через четыре недели (четыре месяца, если правки требуют 
проведения дополнительных экспериментов) после ее возвращения с рецензирования.

После получения исправленной рукописи и ответов рецензентам ответственный редактор направляет ее 
рецензентам, которые принимают окончательное заключение о публикации статьи.

В некоторых случаях даже при отрицательных заключениях рецензентов ответственный редактор может 
предложить опубликовать статью в рубрике «Спорные вопросы» с приложением заключений рецензентов и 
мнений других специалистов в данной области в виде «писем к редактору».

На ближайшем заседании редакционной коллегии ответственный редактор представляет статью к пуб-
ликации в ближайшем номере. Редактор имеет право не раскрывать личность рецензентов даже членам ре-
дакционной коллегии (кроме исключительных случаев).
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