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целью нашей работы являлась молекулярно-генетическая характеристика вируса гепатита в и вируса им-
мунодефицита человека у пациентов с коинфекцией вич/вгв, проживающих в гвинейской республике. 
материалы и методы. материалом исследования служили 2168 образцов сыворотки крови, полученные от жи-
телей гвинейской республики – доноров крови и условно здоровых людей без подозрения на болезнь, вызванную 
вирусом эбола, в рамках плановой диспансеризации сотрудников ок русал и членов их семей. проводили 
обследование на наличие серологических и молекулярно-биологических маркеров вич и вгв. при выявлении 
коинфекции вич/вгв секвенировали нуклеотидные последовательности полных геномов вгв и фрагмента 
гена pol вич. результаты и обсуждение. серологические маркеры вич выявлены у 239 человек, что состави-
ло 11,02 %. рнк вич удалось выявить у 31 человека, что составило 12,9 % пациентов серопозитивной группы 
(1,43 % от общей группы). серологические маркеры вгв среди рнк вич-позитивных лиц выявлены у 29,03 % 
пациентов, в том числе 16,12 % HBsAg и 12,9 % анти-HBcore IgG. днк вгв выявили у всех HBsAg-позитивных 
и у двух анти-HBcore IgG-позитивных пациентов, а также у 12 человек, негативных по всем анализируемым в 
работе серологическим маркерам вгв. таким образом, днк вгв обнаружили у 61,29 % рнк вич-позитивных 
лиц. на основании анализа нуклеотидных последовательностей фрагмента гена pol 19 образцов вич показано, 
что в обследованной группе преобладает циркулирующая рекомбинантная форма вич CRF02_AG (52,63 %) по 
сравнению с вич а1 (42,1 %), один образец представлял собой независимый рекомбинант генотипов A1 и G. 
при филогенетическом анализе вгв в исследуемых образцах показано, что в группе преобладает вгв генотипа 
е – 47,36 %, по сравнению с вгв D1 – 21,05 %, D2 – 15,78 %, D3 – 10,52 % и A2 – 5,26 %. обнаружены образцы 
вич и вгв, несущие мутации лекарственной устойчивости, несмотря на отсутствие антиретровирусной терапии. 
выявление мутаций лекарственной устойчивости как вич, так и вгв у арвт-наивных пациентов подчеркивают 
необходимость реализации программ эпиднадзора за вич-инфицированными, а также планового тестирования 
на вгв и лекарственную устойчивость вич и вгв перед началом антиретровирусной терапии при клиническом 
ведении пациентов в стране.
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Abstract. Aim. Molecular genetic characterization of hepatitis B virus and human immunodeficiency virus in patients 
with HIV / HBV co-infection living in the Republic of Guinea. Materials and methods. 2168 blood serum samples 
obtained from the Republic of Guinea residents – blood donors and conditionally healthy people, without suspicion of 
Ebola virus disease, UK RUSAL employees and their families, as part of their routine medical examination. The presence 
of serological and molecular biological markers of HIV and HBV was examined. When HIV/HBV co-infection was de-
tected, the nucleotide sequences of the complete HBV genomes and the HIV pol gene fragment were sequenced. Results 
and discussion. HIVserological markers were detected in 239 people (11.02 %). HIV RNA was detected in 31 people, 
which accounted for 12.9 % of patients in the seropositive group (1.43 % of the total group). HBV serological markers 
among HIV RNAs-positive individuals were detected in 29.03 % of patients, including 16.12 % HBsAg and 12.9 % 
anti-HBcore IgG. HBV DNA was detected in all HBsAg-positive and in two anti-HBcore IgG-positive patients, as well 
as in 12 people negative for all HBV serological markers analyzed in the work. Thus, HBV DNA was found in 61.29 % 
of HIV RNA-positive individuals. Based on the pol gene fragment nucleotide sequences analysis of 19 HIV samples, it 
was shown that the HIV circulating recombinant form CRF02_AG  prevails in the examined group (52.63 %) compared 
with HIV A1 (42.1 %), one sample was an independent recombinant of genotypes A1 and G. HBV phylogenetic analysis 
of the studied samples showed that genotype E prevails – 47.36 %, compared with HBV D1 – 21.05 %, D2 – 15.78 %, 
D3 – 10.52 % and A2 – 5.26 %. HIV and HBV samples have been detected that carry drug resistance mutations despite 
the antiretroviral therapy absence. HIV and HBV drug resistance mutations identification in ART-naive patients empha-
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вирус иммунодефицита человека (вич) и воз-
будителей парентеральных вирусных гепатитов 
связываtт общность механизмов и путей заражения, 
а также социально значимый характер вызываемых 
ими заболеваний [1, 2]. вирус гепатита в (вгв) 
является одним из наиболее распространенных ге-
патотропных вирусов, способных приводить как к 
острым, так и к хроническим заболеваниям печени 
[3, 4]. появление хронической инфекции, вызван-
ной вгв, в контексте иммуносупрессии у вич-
инфицированных пациентов остается проблемой 
общественного здравоохранения.

около 10 % вич-инфицированных людей в 
мире коинфицированы HBsAg-позитивным вирусом 
гепатита в. распространенность коинфекции вич/
вгв характеризуется географической вариабельно-
стью и зависит, главным образом, от преобладаю-
щих путей заражения. так, не менее 3 млн людей, 
коинфицированных вич/вгв, живут в африке [5]. 
работы, посвященные коинфекции вич/вгв, по-
казали влияние вич-инфекции на течение гепатита 
в, приводящее к ускорению естественного течения 
хронического вирусного гепатита в (хвгв), уве-
личению частоты устойчивости инфекции, потере 
защитных антител против вгв, повышению риска 
прогрессирования поражения печени, заканчиваю-
щегося ранним развитием цирроза, и повышению 
риска летального исхода от заболевания печени [6].

Cкрытый (HBsAg-негативный) гепатит в 
(скгв) представляет собой стадию хвгв, при кото-
рой днк вгв обнаруживается в ткани печени при 
неопределяемом уровне HBsAg в сыворотке перифе-
рической крови, не зависимо от того выявляется или 
нет днк вгв в периферической крови [7]. при этом 
репликация вируса и экспрессия генов могут быть 
подавлены настолько, что вирусная нагрузка в пе-
риферической крови больного крайне низка, вплоть 
до невозможности выявить днк вгв стандартны-
ми методами, но элиминации вируса не происходит. 
сохранение кольцевой ковалентно-замкнутой днк 
вируса в виде минихромосомы остается ключевым 
фактором, ответственным за невозможность полной 
элиминации вируса и за рецидивы вирусной репли-
кации после прекращения противовирусной тера-
пии [8]. несмотря на отсутствие в периферической 
крови HBsAg, большинство пациентов с скгв явля-
ются серопозитивными по одному или нескольким 

серологическим маркерам – в зависимости от фазы 
течения заболевания анти-HBs IgG, HBeAg, анти-
HBe, анти-HBcorе IgG, однако более 20 % больных 
серонегативны по всем маркерам вгв [9]. развитие 
скгв обусловлено подавлением внутриядерной 
транскрипции субгеномных рнк вгв с матрицы 
ккз днк вгв, способной становиться матрицей для 
субгеномных и прегеномных копий рнк, на основе 
которых синтезируется вирусный геном и вирусные 
белки [10]. подавление может быть следствием цело-
го ряда не до конца изученных факторов, в том числе 
генетическими особенностями самого вируса и/или 
его хозяина или воздействием извне. одним из таких 
факторов является коинфекция вич.

особую значимость приобретает своевременное 
выявление вгв у вич-инфицированных лиц перед 
началом антиретровирусной терапии (арвт). терапия 
с высокой активностью одновременно в отношении 
вич и вгв при коинфекции приводит к улучшению 
результатов лечения, однако неадекватное подавление 
репликации вгв противовирусными препаратами 
может привести к развитию устойчивых мутаций в 
консервативной области гена полимеразы, посколь-
ку некоторые элементы арвт, применяемой против 
вич-инфекции, способны стать причиной развития 
фармакорезистентности как у вич, так и у вгв [11].

данные о генетическом разнообразии вич и 
вгв также имеют значение для ведения пациентов 
с коинфекцией, учитывая, что различные геновари-
анты вирусов могут влиять на реакцию на противо-
вирусную терапию и ее результаты [12, 13].

целью работы являлась молекулярно-
генетическая характеристика вируса гепатита в и 
вируса иммунодефицита человека у пациентов с ко-
инфекцией вич/вгв, проживающих в гвинейской 
республике.

материалы и методы

материалом исследования служили 2168 об-
разцов сыворотки крови, полученные от жителей 
гвинейской республики – доноров крови и условно 
здоровых людей без подозрения на болезнь, вызван-
ную вирусом эбола, в рамках плановой диспансери-
зации сотрудников ок русал и членов их семей. 
обследованные лица отрицали инфицирование вгв 
и вич в анамнезе.

sizes the need for HIV surveillance programs as well as routine testing for HBV and HIV and HBV drug resistance before 
starting antiretroviral therapy in the clinical management of patients in the country.
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пациентов обследовали на наличие антигенов 
вич и антител к вирусу методом иФа, а затем выяв-
ляли рнк вич. обследование рнк вич-позитивных 
пациентов на наличие маркеров вгв методом иФа 
заключалось в качественном определении HBsAg, 
анти-HBs IgG, анти-HBcor IgG. для обнаружения 
днк вгв использовали разработанную во Фбун 
«санкт-петербургский нии эпидемиологии и ми-
кробиологии имени пастера» методику, позволяю-
щую выявлять вгв в биологическом материале при 
низкой вирусной нагрузке [14]. амплификацию и 
последующее секвенирование вгв осуществляли с 
использованием nested-пцр. на первом этапе про-
водили ассиметричную пцр с протяженными оли-
гонуклеотидами, а на втором этапе для повышения 
чувствительности проводили пцр с использованием 
продукта амплификации первой реакции и одной 
из пар внутренних (вложенных) перекрывающихся 
праймеров, совместно фланкирующих полный ге-
ном вгв (гены S, P, C, X). 

для обратной транскрипции и амплификации 
вич использовали коммерческие наборы «от-
пцр-комплект-Pro/Rev» и «пцр-комплект-Pro/Rev» 
(россия), секвенирующую реакцию проводили со-
гласно инструкции к набору «амплисенс® HIV-
Resist-Seq» (россия) и инструкции производителя. 
генотипирование вич проводили на основе анализа 
нуклеотидных последовательностей участка гена по-
лимеразы (pol) протяженностью 1377 нт., кодирую-
щего протеазу (PR) и часть обратной транскриптазы 
(RT/от) в области 2084–3460 нт., координаты даны 
для представленного в международной базе данных 
GenBank вич HXB2 (K03455.1).

анализ продуктов секвенирующей реакции про-
водили с использованием генетического анализатора 
ABI Prism 3500 (сШа).

первичный анализ нуклеотидных последо-
вательностей проводили с помощью программы 
NCBI Blast в сравнении с нуклеотидными последо-
вательностями, представленными в международной 
базе данных GenBank. выравнивание нуклеотид-
ных последовательностей проводили в программе 
MEGAv.7.0, используя алгоритм ClustalW [15]. для 
построения филогенетических деревьев и последу-
ющего филогенетического анализа применяли алго-
ритм Neighbor-joining, позволяющий оптимизацию 
деревьев в соответствии с критерием «сбалансиро-
ванной минимальной эволюции», при оценке до-
стоверности филогенетических связей использовали 
многократную генерацию выборок методом монте-
карло (bootstrap) для 1000 независимых построений 
каждого филогенетического древа.

статистическая обработка данных производи-
лась с помощью пакета программ MS Excel, Prizm 
5.0 (GraphPad Software Inc.). для оценки достовер-
ности различий численных данных, полученных при 
парных сравнениях, использовали, в зависимости от 
характеристик выборок, точный критерий Фишера 
или критерий хи-квадрат с поправкой йетса. в ка-

честве порога достоверности отличий определено 
значение вероятности p<0,05.

результаты и обсуждение

серологические маркеры вич выявлены у 
239 человек, что составило 11,02 %. отметим, что 
69,45 % пациентов с выявленными маркерами вич 
являлись молодыми людьми в возрасте от 20 до 
39 лет. рнк вич удалось выявить у 31 человека, что 
составило 12,9 % пациентов серопозитивной группы 
(1,43 % от общей группы).

серологические маркеры вгв среди рнк вич-
позитивных лиц выявлены у 29,03 % пациентов, 
в том числе 16,12 % HBsAg и 12,9 % анти-HBcore 
IgG. днк вгв выявили у всех HBsAg-позитивных 
и у двух анти-HBcore IgG-позитивных пациентов, 
а также у 12 человек, негативных по всем анализи-
руемым в работе серологическим маркерам вгв. 
таким образом, днк вгв обнаружили у 61,29 % 
рнк вич-позитивных лиц, то есть у 7,94 % паци-
ентов с какими-либо маркерами вич-инфекции, что 
составило 0,87 % от всей обследованной группы. 
следует отметить, что полученные нами высокие 
показатели распространенности скгв среди вич-
инфицированных пациентов отражают предположе-
ние о наиболее высоких показателях встречаемости 
вич/вгв в странах западной и Южной африки 
[16]. так, частота выявления коинфекции вич/вгв 
в Южной африке достигала 30 % [17].

учитывая то, что обследованная нами группа 
представлена донорами крови и пациентами, прохо-
дящими диспансеризацию, а также то, что у данных 
лиц вич выявлен впервые, можно предположить 
как значительно большую распространенность ко-
инфекции вич/вгв в группах риска, так и высо-
кую частоту встречаемости HBsAg-позитивного и 
HBsAg-негативного вгв среди лиц, живущих с вич 
на протяжении длительного периода.

для всех 19 образцов вич/вгв получены ну-
клеотидные последовательности фрагмента гено-
ма вич, кодирующие протеазу и участок обратной 
транскриптазы. 

Филогенетические отношения между исследо-
ванными образцами вич и референсными после-
довательностями из международной базы данных 
GenBank представлены на рис. 1.

обращает на себя внимание образец 1170, отде-
лившийся на филогенетическом дереве от основной 
ветви CRF02_AG. мы сочли необходимым проана-
лизировать этот изолят дополнительно с использо-
ванием программы REGA HIV-1 Subtyping Tool 3.0. 
(рис. 2).

анализ нуклеотидной последовательности гена 
pol образца 1170 с помощью инструмента субтипи-
рования REGA HIV-1 показал, что образец является 
рекомбинантом генотипов а1 и G, но не относится к 
CRF02_AG. 

для выявления возможной рекомбинации об-
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разцов 1976, 2547 и 3816 также выполняли анализ с 
использованием программы REGA HIV-1 Subtyping 
Tool 3.0, что позволило отнести указанные образцы 
к вич а1.

таким образом, на основании анализа нуклео-
тидных последовательностей 19 образцов показано, 
что в обследованной группе преобладает циркули-
рующая рекомбинантная форма вич CRF02_AG 
(52,63 %) по сравнению с вич а1 (42,1 %), один об-
разец представлял собой независимый рекомбинант 
генотипов A1 и G.

при оценке встречаемости мутаций лекарствен-
ной устойчивости генетическая резистентность к 
каким-либо препаратам выявлена у 21,05 % паци-
ентов, несмотря на отсутствие какой-либо терапии. 
отметим, что в трех случаях выявлена только одна 
мутация фармакорезистентности к нениот. в двух 
случаях – мутация E138 (E138A в образце 1976-а1 
и E138Q/G в образце 2562-CRF02_AG), снижающая 
восприимчивость к этравирину, рилпивирину, не-
вирапину. в одном случае – V106I (в образце 2547-
A1), снижающая чувствительность к DOR, особенно 
в сочетании с другими DRM, ассоциированными с 
устойчивостью к нениот. в образце 7032, типиро-
ванном как CRF02_AG, выявлены шесть мутаций об-
ратной транскриптазы, приводящих к лекарственной 
устойчивости, в том числе четыре к ниот (M41ML, 
A62AV, K65R, M184V) и две к нениот (K103N, 
V108I), за счет чего вирус устойчив к большинству 

препаратов, кроме зидовудина, этравирина и рил-
пивирина. крайне высокая встречаемость мутаций 
лекарственной устойчивости у арвт-наивных вич-
инфицированных лиц показана в сьерра-леоне, что 
связывают с перебоями в работе служб по борьбе с 
вич во время эпидемия лихорадки эбола в 2014–
2016 гг., так как исследование, проводившееся в 
близком географическом регионе (либерия) до эпи-
демии демонстрировало значительно более низкую 
встречаемость таких случаев [18].

для всех 19 образцов вич/вгв получены ну-
клеотидные последовательности полного генома 
вгв. нуклеотидные последовательности полных 
геномов исследованных в данной работе изолятов 
вгв депонированы в международную базу данных 
GenBank под номерами MN507835–MN507853.

при филогенетическом анализе вгв в иссле-
дуемых образцах показано, что в группе вгв ге-
нотипа е и генотипа D представлены в равных до-
лях (47,36 %), в единичном случае обнаружен вгв 
генотипа а (5,26 %). при этом генотип а пред-
ставлен субгенотипом а2, а генотип D субгеноти-
пами D1, D2 и D3. таким образом, в группе пре-
обладает вгв генотипа е – 47,36 %, по сравнению 
с вгв D1 – 21,05 %, D2 – 15,78 %, D3 – 10,52 % и 
A2 – 5,26 %. Филогенетические отношения между 
исследованными изолятами вгв, полученными от 
вич-инфицированных пациентов из гвинейской 
республики, и референсными последовательностя-

рис. 1. Филогенетический анализ нуклео-
тидных последовательностей фрагмента 
гена pol вич, выделенных от вич/вгв-
коинфицированных пациентов, проживаю-
щих на территории гвинейской республики, 
в сравнении с представленными в междуна-
родной базе данных GenBank референсными 
последовательностями. референсные после-
довательности обозначены кодами GenBank 
с указанием генотипа и региона происхожде-
ния образца. ромбами обозначены образцы, 
исследованные в настоящей работе. даны 
значения bootstrap ≥70

Fig. 1. Phylogenetic analysis of nucleotide se-
quences of the HIV pol gene fragment isolated 
from HIV/HBV-infected patients living in the 
Republic of Guinea in comparison with reference 
sequences presented in the GenBank. Reference 
sequences are indicated by the GenBank codes 
indicating the genotype and origin of the sample. 
Diamonds indicate the samples studied in this 
work. Bootstrap values are ≥70
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ми из международной базы данных GenBank пред-
ставлены на рис. 3.

отметим, что и генотип е, и генотип D выявля-
ли как среди HBsAg-негативных, так и среди HBsAg-
позитивных образцов.

серологический подтип вгв определяли на 
основе аминокислотной последовательности HBsAg. 
серотип ayw2 представлен в 31,57 %, ayw3 – 15,78 %, 
ayw4 – 47,36 %, adw2 – 5,26 % случаев. в соответ-
ствии с генотипами ayw3 показан только для вгв 
D2, ayw4 только для вгв E, adw2 у единственного 
образца генотипа вгв а2, ayw2 у вгв D1 и D3.

нуклеотидная последовательность вгв при 
скрытой форме течения заболевания, как правило, 
не отличается от нуклеотидной последовательности 
вируса так называемого «дикого типа» при HBsAg-
позитивной форме. в обследуемой нами группе сре-
ди образцов вгв выявлены мутации SHB у 84,21 %, 
мутации Core у 94,73 %, мутации PreCore у 15,78 % 
пациентов. наиболее распространенной мутацией 
SHB являлась замена T127P (31,57%), причем встре-
чалась мутация только среди вгв генотипа D. по 
данным исследователей из ирана, T127P является 
так называемым escape-мутантом, приводящим к 
продукции поверхностного антигена, отличающего-
ся от обычного [19]. привлекают внимание два об-
разца с сочетанием мутаций в регионе SHB – T127P 
S204R – ранее такое сочетание совместно с мута-
цией F170FL было описано у HBsAg-негативного 

пациента с реактивацией вгв через 3 месяца после 
приостановки длительной профилактики ламивуди-
ном [20]. высказано предположение, что эти мута-
ции могут препятствовать распознаванию HBsAg в 
диагностическом анализе. 

мутация Core L116I выявлена у 94,73 % паци-
ентов, T146N у всех вгв генотипа е. следует от-
метить, что мутация Core L116I ассоциирована с 
прогрессированием заболевания, развитием цирро-
за и гепатоцеллюлярной карциномы [21]. мутация 
PreCore K21N обнаружена у HBsAg-негативного 
вгв D3, PreCore G29D у вгв генотипа е, PreCore 
H5D у HBsAg-негативного вгв генотипа е. для 
PreCore G29D ассоциация с развитием гепатоцел-
люлярной карциномы [21]. ни один из пациентов 
не обладал первичными мутациями устойчивости 
к лекарственным препаратам против вгв, однако в 
двух образцах вгв генотипа е выявлены по одной 
мутации на установленных позициях лекарственной 
устойчивости обратной транскриптазы – 80F и 202R, 
которые предположительно могут нарушать воспри-
имчивость к ламивудину, телбивудину и энтекавиру 
соответственно.

генотипы вич и вгв не коррелировали друг с 
другом, не выявлено отличий между встречаемостью 
HBsAg-негативного вгв в тех или иных геновари-
антах вич в нашей группе. только в одном случае 
(образец 7032) одновременно выявлены мутации ле-
карственной устойчивости вич и вгв. 

рис. 2. анализ рекомбинации по-
следовательности гена pol образца 
1170 с использованием инструмен-
та генотипирования REGA HIV-1 
Subtyping Tool 3.0. графическое 
представление событий рекомби-
нации, разработанных REGA HIV-1 
Subtyping Tool 3.0

Fig. 2. Analysis of recombination of 
the sample 1170 pol gene sequence 
using the REGA HIV-1 Subtyping 
Tool 3.0. Graphical representation of 
recombination events developed by 
REGA HIV-1 Subtyping Tool 3.0
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высокая распространенность HBsAg-негатив-
ного вгв среди вич-инфицированных пациентов 
является серьезной проблемой, поскольку повышает 
риск возможных осложнений при вич-инфекции, 
таких как острая печеночная недостаточность, цир-
роз, гепатоцеллюлярная карцинома. выявление му-
таций лекарственной устойчивости как вич, так и 
вгв у арвт-наивных пациентов подчеркивают не-
обходимость реализации программ эпиднадзора за 
вич-инфицированными, а также планового тести-
рования на вгв и лекарственную устойчивость вич 
и вгв перед началом антиретровирусной терапии 
при клиническом ведении пациентов в стране.

необходимы более масштабные исследования, 
чтобы помочь в разработке национальных руко-
водств по арвт и клинического мониторинга вгв 
и вич-инфицированных пациентов в гвинейской 
республике.
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