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В связи с открытием во второй половине ХХ в. 
кольцевой ковалентно-замкнутой ДНК (ккзДНК) 
вируса гепатита В (ВГВ, HBV) и установлением ее 
важной роли в развитии инфекционного процес-
са при хроническом гепатите В (ХГВ) в настоящее 
время активно обсуждается вопрос о выделении в 
естественном течении хронического гепатита В так 
называемой пятой фазы – оккультной (скрытой) 
HBV-инфекции, которая характеризуется наличи-
ем вирусной ДНК в печени (с определяемой или не-
определяемой ДНК HBV в сыворотке крови) у паци-
ентов с отрицательным тестом на НВsАg [1, 2, 7, 8]. 

Скрытая HBV-инфекция может развиваться у 
пациентов, перенесших острый гепатит В, у пациен-
тов с ХГВ, у которых произошла элиминация HBsAg 
и у серонегативных пациентов, инфицированных 
малыми количествами вируса, недостаточными для 
формирования иммунного ответа. Наличие оккульт-
ной HBV-инфекции было предположено в 1970-х гг., 
однако серьезные исследования по этой проблеме 
стали проводиться с 1999 г., когда «The New England 
Jоurnal» опубликовал статью с результатами анали-
за гепатобиоптатов на геном НВV у отрицательных 
по НВsАg пациентов с хроническим гепатитом В. 
Это исследование показало, что оккультная HBV-
инфекция может приводить к циррозу печени, кро-
ме того, при скрытой HBV-инфекции было установ-
лено отсутствие в геноме вируса гепатита В генети-
ческих мутаций, способных препятствовать репли-
кации вируса, а также синтезу НВsАg [1, 5]. 

Механизмы, приводящие к развитию скрытой 
HBV-инфекции, ещё требуют прояснения, но оче-
видно, что свойства вируса (т. е. генетическая гетеро-
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генность НВV) не играют существенной роли в боль-
шинстве случаев, тогда как факторы хозяина, по-
видимому, оказывают основное воздействие, подав-
ляющее вирусную активность. В случае нарушения 
равновесия во взаимоотношениях между хозяином 
и вирусом может происходить реактивация вируса 
и развитие «типичного» гепатита В. Это может быть 
следствием изменения иммунного статуса пациента 
с оккультной HBV-инфекцией, в том числе при на-
значении иммуносупрессивной терапии. Также из-
вестно, что переливание крови и трансплантация пе-
чени от донора с оккультной HBV-инфекцией может 
вызвать у реципиента развитие гепатита В. Скрытая 
HBV-инфекция представляет большую проблему в 
связи с неэффективностью для ее лечения доступных 
на сегодняшний день противовирусных препаратов. 
Наконец, оккультная HBV-инфекция важна как пре-
диктор развития гепатоцеллюлярного рака [2, 6, 9]. 

В настоящей статье рассмотрен клинический 
случай скрытой («оккультной») HBV-инфекции. 

Больной Н. 38 лет. В 2010 г. во время углубленного 
медицинского обследования впервые был получен 
сомнительный результат при исследовании крови 
на HBsAg. Дообследование не проводилось. В 2014 г. 
пациент находился на лечении в одной из хирурги-
ческих клиник Военно-медицинской академии им. 
С.М. Кирова (ВМедА) с диагнозом «лимфаденопа-
тия неясного генеза», где при обследовании также 
получен сомнительный результат анализа крови на 
HBsAg, ДНК HBV в ПЦР не обнаружена. Пациент 
был направлен на обследование в клинику инфекци-
онных болезней ВМедА. На момент осмотра паци-
ент предъявлял жалобы на чувство тяжести в правом 
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подреберье при погрешности в диете. При объектив-
ном осмотре клинически значимой патологии со сто-
роны органов и систем выявлено не было. 

В общем анализе крови эритроциты 5,3×1012/л, 
гемоглобин 137 г/л, тромбоциты 232×109/л, лейкоци-
ты 4,8×109/л (сегментоядерные 58%, лимфоциты 32%, 
моноциты 10%), СОЭ 3 мм/ч. В общем анализе мочи 
без патологии. В биохимическом анализе крови: глю-
коза 4,21 ммоль/л (4,2–6,4 ммоль/л), ГГТП 44 МЕ/л 
(8–63 МЕ/л), билирубин общий 19,5 мкмоль/л  
(6,8–26 мкмоль/л), билирубин прямой 2,1 мкмоль/л 
(0–7 мкмоль/л), общий белок 81,4 г/л (63–87 г/л), 
АЛТ 43,3 МЕ/л (10–50 МЕ/л), АСТ 29,6 МЕ/л  
(10–50 МЕ/л), щелочная фосфатаза 78 МЕ/л (45–
129 МЕ/л), амилаза 72,5 МЕ/л (28–100 МЕ/л), мочеви-
на 3,9 ммоль/л (3–8,4 ммоль/л). В ПЦР ДНК HВV не 
обнаружена. Анализ крови на HВsAg, анти-HCV отри-
цательный. Выявлены антитела класса IgG к HBcоrAg. 
Для исключения аутоиммунного поражения печени 
был проведен скрининг аутоиммунных заболеваний 
печени, включающий выявление антител к гладким 
мышцам (АГМА), антител к митохондриям (АМА), ан-
тител к микросомам печени и почек (LKM), антител к 
париетальным клеткам желудка, а также определение 
антинуклеарного фактора на клеточной линии НЕр-2 
(АНФ). При ультразвуковом исследовании органов 
брюшной полости патологических изменений не об-
наружено. Выполнена пункционная биопсия печени. 
При гистологическом исследовании гепатобиоптата 
выявлен хронический активный гепатит со слабовы-
раженной активностью (ИГА 4 балла по Knodell) и 
слабым фиброзом (F1 по METAVIR). Исследование 
концентрации кольцевой ковалентно-замкнутой ДНК 
HBV в гепатобиоптате: 0,603 копий/клетку. Выполнено 
секвенирование генома HBV, полученного из гепато-
биоптата: при анализе представленной нуклеотидной 
последовательности в сравнении с последовательно-
стью AB263405.1 субтипа D1 были выявлены следу-
ющие мутации. В сайте, кодирующем вход вируса в 
клетку C2885A, замены аминокислоты необнаружено. 
В преS2/S-гена промоторе A3002T – приводит к за-
мене тирозина на фенилаланин. В 5’-конце преS2-гена 
G133A, T136A, T145A, G148A – замен аминокислот не 
установлено. В представленном образце не было вы-
явлено мутаций, обусловливающих способность ВГВ к 
«диагностическому ускользанию».

Таким образом, было предположено, что в данном 
случае пациент переносит скрытую («оккультную») 
HBV-инфекцию, причем невозможность серои-
дентификации вируса не связана с так называемы-
ми мутациями «ускользания» и, вероятно, связана 
с естественным течением заболевания. По резуль-
татам проведенного обследования был вынесен диа-
гноз: Хронический гепатит В (HBsAg «–», ДНК HBV 
«–», анти-HBcоr Ig G «+», ккзДНК в гепатобиопта-
те «+») со слабовыраженной активностью (4 балла 
по Knodell) и слабым фиброзом (F1 по METAVIR).

Приведенный клинический пример свидетель-
ствует о том, что наличие у пациента клинико-ла-
бораторных и инструментальных признаков хро-
нического диффузного воспаления в ткани печени 
при отсутствии HBsAg, анти-HCV, анти-HDV, ДНК 
HBV и наличии анти-HBcоr Ig G в сыворотке кро-
ви требует, в том числе, проведения исследования 
биоптата печени на содержание кольцевой кова-
лентно-замкнутой ДНК (ПЦР) для исключения 
скрытой HBV-инфекции [1, 3]. Своевременная 
диагностика данного состояния требует динами-
ческого наблюдения за такими пациентами, что 
в конечном итоге существенно повлияет на исход 
заболевания.
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