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Цель обзора: оценить клиническое значение перенесенного вирусного гепатита В (ПГВ).

Основные положения. Для ПГВ характерно сохранение ДНК вируса в организме (включая внутрипеченоч-

ную cccDNA и интегрированную ДНК). Возможное сохранение персистенции вируса в гепатоцитах пациента, 

перенесшего гепатит В, создает потенциальную угрозу передачи инфекта через гемотрансфузии, транс-

плантацию органов и гемодиализ. Скрытое течение вирусной инфекции у лиц с ПГВ может служить основой 

для ее реактивации на фоне иммуносупрессивной или химиотерапии. При хронических заболеваниях печени 

различной этиологии наличие ПГВ у пациента в анамнезе значительно повышает риск цирроза и рака пече-

ни. Имеющиеся данные об ассоциации ПГВ с аутоиммунными заболеваниями печени и внепеченочным ра-

ком органов желудочно-кишечного тракта нуждаются в тщательном изучении для подтверждения возможной 

роли вируса гепатита В в генезе этих заболеваний.

Заключение. Несмотря на наблюдающееся при ПГВ исчезновение клинических и лабораторных признаков 

острого или хронического заболевания, клиренс HBsAg и снижение до неопределяемого уровня ДНК ВГВ 

в  крови, это не всегда означает окончательное разрешение проблемы. Идентификация ПГВ у условно здоро-

вых лиц и пациентов с различными хроническими заболеваниями способствует более точному определению 

глобального прогноза, позволяет уменьшить риск передачи вируса и предотвратить реактивацию инфекции.
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Key points. PHB is characterized by the presence of viral DNA in the organism (including intrahepatic cccDNA and in-

tegrated DNA). Possible virus persistence in the PHB patient’s hepatocytes potentiates the agent transmission risk via 

haemotransfusion, organ transplantation and haemodialysis. Occult HBV infection in PHB individuals can reactivate at 

background immunosuppressive or chemotherapies. PHB with chronic liver diseases of various aetiology significantly 
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Вирус гепатита В (ВГВ) — глобально распро-
страненный патогенный гепатотропный вирус, 
представляющий серьезную проблему для обще-
ственного здравоохранения во всем мире.

Несмотря на значительное снижение числа но-
вых случаев ВГВ-инфекции у детей, достигнутое 
благодаря программам вакцинации, по оценкам 
Всемирной организации здравоохранения, хрониче-
ским гепатитом В (ХГВ) в мире больны не менее 
257 миллионов человек, а перенесли ВГВ-инфекцию 
более 2 миллиардов жителей Земли [1, 2].

ХГВ — опасное для жизни человека заболева-
ние, которое без медицинского вмешательства не-
редко может заканчиваться циррозом и раком пе-
чени. Клиническое значение перенесенного ранее 
вирусного гепатита В до конца не установлено.

Как известно, со временем у части пациентов 
спонтанно или в результате противовирусной те-
рапии (ПВТ) происходит разрешение острого 
или хронического заболевания, вызванного ВГВ. 
Это состояние, сопровождающееся клиренсом 
HBsAg (с появлением anti-HBs или без них), сни-
жением ДНК ВГВ в крови до неопределяемого 
уровня, нормализацией биохимических показате-
лей крови, исчезновением клинических и гистоло-
гических признаков гепатита, называют разрешив-
шейся (resolved) или перенесенной ВГВ-инфекцией 
(past infection) [3].

В связи с тем что данное состояние не является 
необратимым и не всегда означает окончательный 
исход заболевания, «перенесенная ВГВ-инфекция» 
или «перенесенный гепатит В» (ПГВ) представля-
ются более удачными терминами для его обозна-
чения.

Достоверным признаком ПГВ является наличие 
в крови антител к HBcAg вируса — anti-HBc (IgG). 
Эти антитела появляются через несколько недель 
в ответ на внедрение вируса в организм и обычно 
сохраняются пожизненно, независимо от того, раз-
решилась ВГВ-инфекция или стала хронической 
[4–6]. Поэтому анти-HBc (выявляющиеся и после 
исчезновения всех других маркеров) являются на-
дежным доказательством имевшего места контакта 
с вирусом.

ПГВ, характеризующийся исчезновением при-
знаков острого или хронического заболевания, 
обычно отождествляется клиницистами с разре-
шением проблемы. Однако в последнее время по-
является все больше оснований полагать, что это 
благополучие является мнимым, а под маской ПГВ 
могут скрываться вовсе не доброкачественные со-
стояния.

Жизненный цикл ВГВ 
и иммунопатогенез

Характерными особенностями ВГВ, относяще-
гося к семейству Hepadnaviridae, являются его 

гепатотропность, малый (42 нм) размер вирусной 
частицы, небольшой (3200 нуклеотидов) и ком-
пактный, но весьма информационно емкий геном.

Частично двухцепочечная ДНК ВГВ имеет 4 от-
крытые рамки считывания (P, S, C и X), коди-
рующие 7 вирусных белков: Pol/RT (полимера-
за, специализированная обратная транскриптаза), 
PreS1/PreS2/HBsAg (большой, средний и малый 
гликопротеины оболочки), preCore (HBeAg, секре-
тируемый димерный белок), Core (HBcAg, белок 
нуклеокапсида), X (HBx-белок) [7, 8].

Жизненный цикл вируса на сегодня неплохо 
изучен. Знание его нюансов способствует понима-
нию молекулярных основ различных форм тече-
ния ВГВ-инфекции.

После попадания вируса в гепатоцит посред-
ством взаимодействия HBsAg с особым функцио-
нальным рецептором (котранспортирующим по-
липептидом) оболочки (NTCP) нуклеокапсид ВГВ 
проникает в ядро клетки для высвобождения ге-
нома. В ядре гепатоцита частично двухцепочечная 
кольцевая ДНК (rcDNA) превращается в особую 
стабильную структуру — ковалентно-замкнутую 
кольцевидную ДНК (cccDNA), которая служит 
шаблоном для транскрипции мРНК с последую-
щей трансляцией вирусных белков и является ос-
новой репликации ВГВ.

Одновременно с активной репликацией, прак-
тически сразу после инфицирования ВГВ, начина-
ет происходить интеграция ДНК вируса в геном 
хозяина [9]. Этот десятилетиями продолжающий-
ся процесс вовсе не безобиден. Ингегрированные 
участки генома ВГВ, хотя и не участвуют в его ре-
пликации, могут служить резервуаром для транс-
крипции вирусных белков и способствовать кан-
церогенезу даже на ранней стадии хронической 
ВГВ-инфекции [10, 11].

Иммунный ответ организма на контакт с ВГВ 
включает врожденную и адаптивную (гуморальную 
и клеточную) составляющие. Врожденный ответ 
выполняет триггерную функцию, запуская иммун-
ные реакции. Адаптивный иммунитет противосто-
ит распространению вируса с помощью В-клеток, 
продуцирующих специфические вирус-нейтрализу-
ющие антитела (анти-HBs), а также функциональ-
ных T-клеток, экспрессирующих противовирусные 
цитокины [6].

Точные механизмы элиминации ВГВ (избавления 
гепатоцитов от cccDNA) неизвестны. Установлено, 
что активированные T-клетки могут вызывать ци-
тотоксический ответ, приводящий к разрушению 
инфицированных гепатоцитов. Кроме того, неци-
толитическая замена инфицированных гепатоцитов 
(с утратой cccDNA) возможна путем их пролифе-
рации через промежуточную стадию образования 
овальных клеток-предшественников [7].

Происходящее со временем уменьшение ко-
личества репликативно-компетентной cccDNA 
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в гепатоцитах приводит к снижению уровня транс-
крипции РНК ВГВ, последующей трансляции 
и экспрессии белков вируса [12, 13].

Длительная низкоуровневая репликация со 
слабой экспрессией белков ВГВ может приво-
дить к значительному снижению (вплоть до кли-
ренса) его основного антигена — HBsAg. Такую 
особую форму ВГВ-инфекции, характеризующу-
юся наличием репликативно-компетентной ДНК 
ВГВ (cccDNA) в печени и/или ДНК ВГВ в крови 
при отрицательном результате теста на HBsAg (вы-
полненного доступным методом), называют скры-
той, или латентной (occult), ВГB-инфекцией [14].

При явной и латентной ВГВ-инфекции наблю-
даются существенные различия в продуктивности 
вирусной репликации [14].

Эффективность защитных механизмов орга-
низма, вероятно, связана с продолжительностью 
взаимодействия иммунной системы с антигенами 
вируса, поскольку HВsAg-негативная форма обыч-
но наблюдается на позднем этапе течения хрониче-
ской ВГВ-инфекции.

Естественное течение ВГВ-инфекции

При острой ВГB-инфекции к исходу первого 
месяца после заражения первым из серологиче-
ских маркеров вируса в крови больного появля-
ется HBsAg, к которому (спустя 1–2 недели) до-
бавляются антитела к HBcAg классов IgM и IgG. 
В отличие от анти-HBc IgG (сохраняющихся де-
сятилетиями), анти-HBc IgM исчезают примерно 
через 32 недели после заражения. В случае бы-
строго клиренса HBsAg (без появления антител 
к нему) анти-HBc IgM могут являться единствен-
ным маркером острой ВГB-инфекции.

При разрешении острого гепатита В обычно на-
блюдается исчезновение анти-HBc IgM и HBsAg 
(с появлением антител к нему). В случае хрони-
зации процесса HBsAg длительно сохраняется, 
а анти-HBc IgM в низком титре могут появляться 
в крови у некоторых пациентов в периоды обостре-
ния ХГВ [5, 15].

Хроническая ВГB-инфекция — динамичный 
процесс, отражающий взаимодействие вируса 
с иммунной системой организма. В естественном 
течении этого процесса условно выделяют пять 
основных фаз (не всегда последовательно сменя-
ющих одна другую) [16]: I — HBeAg-позитивная 
хроническая инфекция; II — HBeAg-позитивный 
хронический гепатит; III — HBeAg-негативная 
хроническая инфекция; IV — HBeAg-негативный 
хронический гепатит; V — HBsAg-негативная фаза 
(рис. 1).

Латентная ВГB-инфекция (ЛВИ) выявляется 
в финальную (пятую) фазу естественного течения 
ХГВ. Кроме отсутствия в крови HBsAg для нее ха-
рактерно наличие cccDNA в гепатоцитах. Пациенты 

в этой фазе обычно имеют нормальные показатели 
АЛТ и очень низкую нагрузку ДНК ВГВ в кро-
ви (как правило, не превышающую 200 МЕ/мл). 
Вследствие гепатотропности ВГВ его ДНК при 
ЛВИ чаще можно выявить не в сыворотке крови, 
а в ткани печени. Несмотря на то, что в этот пери-
од активность гепатита, как правило, минимальна, 
а фиброз не прогрессирует, у благополучных (на 
первый взгляд) пациентов могут выявляться тяже-
лые фиброзные изменения в печени, сформировав-
шиеся на более ранних этапах заболевания.

Выделяют серопозитивный и серонегативный 
варианты ЛВИ. Серопозитивный характеризует-
ся наличием антител к HBcAg (anti-HBc) и/или 
к HBsAg (anti-HBs). При серонегативном варианте 
антитела к антигенам ВГB полностью отсутствуют 
[14].

Поскольку HBcAg является наиболее иммуно-
генным компонентом ВГВ, антитела к нему обычно 
появляются на самых ранних сроках заболевания 
и могут сохраняться пожизненно. Лица с сероне-
гативным вариантом составляют небольшую часть 
от общего числа пациентов с ЛВИ.

Постоянный синтез anti-HBc поддерживается 
cccDNA, которая может длительно персистиро-
вать после острой или хронической ВГВ-инфекции 
(разрешившейся самостоятельно или в результате 
ПВТ). Происходящее со временем снижение ре-
пликативной активности ВГВ и уменьшение содер-
жания cccDNA в гепатоцитах ведет к снижению 
продукции anti-HBc и их количества в крови [17].

Уровень anti-HBc меняется в зависимости 
от фазы хронической ВГВ-инфекции, ассоцииро-
ван с активностью гепатита, риском реактивации 
при проведении ритуксимаб-содержащей химиоте-
рапии и отличается при разных HBsAg-негативных 
состояниях [17–19]. Очевидно, титр anti-HBc пря-
мо отражает количество HBcAg, продуцируемого 
cccDNA, и ответ на это иммунной системы орга-
низма.

Наличие или отсутствие anti-HBs у пациента 
с ПГВ также имеет большое клиническое значение. 
По имеющимся данным, нельзя исключить инги-
бирующее влияние анти-HBs на скрытую реплика-
цию ВГВ, снижающее риск развития гепатоцеллю-
лярной карциномы (ГЦК) [20].

Кроме того, aнти-HBs-позитивные пациенты, 
получающие химиотерапию по поводу злокаче-
ственных гематологических новообразований, 
и больные ревматоидным артритом, получающие 
ритуксимаб (без противовирусной профилактики), 
имеют меньший риск реактивации ВГВ-инфекции 
[21, 22].

Исчезновение anti-HBs после аллогенной транс-
плантации гемопоэтических стволовых клеток 
или почки у пациентов с разрешившейся ВГВ-
инфекцией может являться предиктором ее реак-
тивации [23–26].
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Все эти факты указывают на целесообразность 
отражения наличия или отсутствия anti-HBs у па-
циента при классификации ПГВ.

В марте 2019 г. в рамках второй конферен-
ции, посвященной определению конечных точек 
лечения гепатита B, экспертами Американской 
ассоциации по изучению заболеваний печени 
и Европейской ассоциации по изучению печени 
было решено сохранить термин «функциональное 

излечение» (functional cure) в качестве основной 
цели противовирусной терапии (ПВТ). Указанным 
термином предложено обозначать состояние, ха-
рактеризующегося устойчивым клиренсом HBsAg 
(на основе анализов с нижним пределом обнару-
жения ~ 0,05 МЕ/мл) с anti-HBs-сероконверсией 
или без нее и неопределяемой ДНК ВГВ в сыворотке 
после завершения курса лечения. Выделено 2 фор-
мы функционального излечения (идеалистичное 

Рис. 1. Фазы естественного течения хронической ВГВ-инфекции 
Fig. 1. The phases of chronic HBV infection
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chronic HBV 

infection

HBeAg-

позитивный 

хронический 

гепатит В

HBeAg-positive 

chronic 

hepatitis B

HBsAg+

HBsAg+

HBsAg-

HBsAg-

HBeAg+

HBeAg+

HBeAg-/anti-HBe+

HBeAg-/anti-HBe+

ДНК ВГВ (в крови) 

>107 МЕ/мл

HBV DNA (blood) 

>107 IU/mL

104-7 МЕ/мл

104-7 IU/mL

<2000 МЕ/мл

<2000 IU/mL

>2000 МЕ/мл

>2000 IU/mL

<200 МЕ/мл

<200 IU/mL

АЛТ

40 МЕ/мл

ALT

40 IU/mL

гепатит и фиброз 

минимальны или 

отсутствуют

minimal or no 

necroinflammation 

or fibrosis

умеренный или тяжелый гепатит

moderate or severe necroinflammation 
and fi brosis

умеренный или тяжелый гепатит

moderate or severe necroinflammation and fi brosis

гепатит минимальный, 

фиброз не прогрессирует

minimal or no necroinflam-

mation, no fibrosis progression

гепатит минимальный, 

фиброз не прогрессирует

minimal or no necroinflam-

mation, no fibrosis progression

цирроз

cirrhosis

цирроз

cirrhosis

ВГВ-инфекция 

без гепатита

HBV infection 

no hepatitis

Хронический 

гепатит

Chronic 

hepatitis

ВГВ-инфекция 

без гепатита

HBV infection 

no hepatitis

Реактивация хро-

нического гепатита

Chronic hepatitis 

reactivation

Латентная 

ВГВ-инфекция

Occult HBV 

infection
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и реалистичное) в качестве клинических исходов 
острого и хронического гепатита В соответственно. 

«Стерилизующее излечение» (sterilizing cure) 
от ВГВ-инфекции, характеризующееся неопреде-
ляемым уровнем HBsAg в сыворотке сочетании 
с отсутствием в организме ДНК ВГВ (включая 
внутрипеченочную cccDNA и интегрированную 
вирусную ДНК), признано недостижимым в бли-
жайшем будущем. Указано, что данное состояние 
может наблюдаться у пациента, который никогда 
не был инфицирован.

Экспертами были отвергнуты термины «ремис-
сия», «разрешившаяся инфекция» и «устойчивый 
вирусологический ответ», предложенные в каче-
стве альтернативы определению «функциональное 
излечение» [27].

Одобренная номенклатура представляется дале-
ко не бесспорной. 

С одной стороны, с предложенными характе-
ристиками «стерилизующего излечения» труд-
но не согласиться. Только очищение организма 
от структур, способных служить матрицей для син-
теза новых вирионов или отдельных белков ВГВ, 
можно ассоциировать с окончательным решением 
проблемы и признать идеальным исходом есте-
ственного течения ВГВ-инфекции или курса про-
тивовирусной терапии. 

С другой стороны, непонятно, в чем смысл «кли-
нического сценария», приведенного экспертами 
в указанном руководстве, подразумевающего «стери-
лизующее излечение» от гепатита В лица, которое 
«никогда не было инфицировано» данным вирусом? 

По мнению автора, несмотря на то, что существу-
ющими средствами добиться эрадикации cccDNA 
и интегрированных фрагментов генома вируса, 
к сожалению, действительно невозможно, это 
должно быть обозначено в качестве глобальной 
цели для будущих вариантов терапии.

Кроме того, отсутствие акцента на наличие 
anti-HBs-сероконверсии при определении «функ-
ционального излечения» существенно уменьшает 
практическую направленность данного термина.

Хорошо известно, что, несмотря на клиренс 
HBsAg и неопределяемый уровень ДНК ВГВ в сы-
воротке, у пациентов сохраняются риски развития 
ГЦК и реактивации ВГВ-инфекции. При этом, 
как установлено, указанные риски существенно 
ниже у anti-HBs-позитивных больных (по сравне-
нию с anti-HBs-негативными) [20–26].

Учитывая эти факты, очевидно, что в случае до-
стижения клиренса HBsAg и неопределяемого уров-
ня ДНК ВГВ в сыворотке, все-таки более корректно 
вести речь не об «излечении», а о «разрешении ин-
фекции». При этом в названии формы важно отра-
жать наличие сероконверсии по HBsAg, что позволит 
лучше оценивать риск неблагоприятных событий.

Так «функциональным разрешением» правиль-
ней было бы называть перенесенную инфекцию 
с клиренсом HBsAg без anti-HBs-сероконверсии, 
а форму ПГВ с клиренсом HBsAg и наличием 
anti-HBs (ассоциированную с более низким ри-
ском развития ГЦК и реактивации инфекции) 
лучше обозначать как «иммунное разрешение». 
Как «функциональное», так и «иммунное» разре-
шение могут являться результатом естественного 
течения ВГВ-инфекции или курса противовирус-
ной терапии. Предлагаемая классификация ПГВ 
представлена в таблице 1.

По сути, «функциональное» и «иммунное» раз-
решение, представляют собой разновидности ЛВИ. 
Эти состояния, вероятно, можно более точно диф-
ференцировать не только на основании наличия, 
но и титра anti-HBs. Однако, для определения ти-
тра anti-HBs, ассоциированного с минимальными 
рисками неблагоприятных событий, необходимы 
дальнейшие исследования.

Таблица 1. Формы перенесенного гепатита В

Table 1. Forms of previous hepatitis B

HBsAg anti-HBs anti-HBc HBV DNA 
(в крови), 
МЕ/мл 

HBV DNA 
(blood), IU/

mL

cccDNA HBV DNA 
(интегри-
рованная) 
HBV DNA 
(integrated)

Функциональное 
разрешение 
Functional cure

— — + < 200 + +

Иммунное 
разрешение 
Immune cure

— + ± < 200 + +

Полное (стерили-
зующее) 
излечение 
Sterilizing cure

— ± ± — — —
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Клиническое значение 
перенесенного гепатита В

Несмотря на то что ПГВ потенциально менее 
опасен для пациента, чем острое или хроническое 
ВГВ-ассоциированное заболевание, и ЛВИ (незави-
симо от формы), и состояние полного разрешения 

(без активной репликации ВГВ) могут иметь се-
рьезные клинические последствия.

Передача латентной ВГВ-инфекции

Прежде всего ЛВИ представляет потенциаль-
ную угрозу передачи вируса через гемотрансфузии, 

Таблица 2. Распространенность маркеров ВГВ у HBsAg-негативных доноров крови

Table 2. Prevalence of HBV markers in HBsAg-negative blood donors

Регион мира
Geographic region

Страна
Country

anti-HBc, % ДНК ВГВ, %
(у anti-HBc-
позитивных)
HBV DNA, %

(in anti-HBc-positive)

Европа
Europe

Великобритания [28]
UK [28]

0,56 0

Германия [29]
Germany [29]

0,22 0,12

Греция [30]
Greece [30]

4,25 0

Италия [31]
Italy [31]

4,85 4,86

Россия [32]
Russia [32]

7,86 4,6

Южная Азия
South Asia

Индия [33]
India [33]

9,19 0,15

Пакистан [34]
Pakistan [34]

17,8 2,9

Западная Азия
West Asia

Турция [35]
Turkey [35]

20,0 0

Иран [36]
Iran [36]

9,98 0,4

Саудовская Аравия [37]
Saudi Arabia [37]

2,3 8,6

Восточная Азия 
East Asia

Южная Корея [38]
South Korea [38]

13,45 0,12

Китай [39]
China [39]

47,4 2,86

Северная Африка
North Africa

Ливия [40]
Libya [40]

10,8 7,4

Египет [41]
Egypt [41]

16,6 17,2

Центральная Африка
Central Africa

Камерун [42]
Cameroon [42]

48,7 2,3

Западная Африка 
West Africa

Нигерия [43]
Nigeria [43]

70,5 5,4

Южная Америка 
South America

Колумбия [44]
Colombia [44]

2,17 1,99

Бразилия [45]
Brazil [45]

22,4 2,7

Северная Америка
North America

США [46]
USA [46]

0,23 0,95

Канада [47]
Canada [47]

1,13 0,52
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трансплантацию органов и процедуры гемодиа-
лиза.

Частота выявления суррогатного маркера ЛВИ 
(anti-HBc) у HBsAg-негативных доноров крови 
сильно различается в зависимости от географиче-
ского региона мира (табл. 2).

В России (по нашим данным) примерно у 8% 
доноров крови (демонстрирующих отрицатель-
ные результаты тестов на HВsAg, антитела к ВИЧ 
и вирусу гепатита С) могут выявляться anti-HBc, 
а почти 5% из них имеют в крови ДНК ВГВ [32].

Учитывая возможность передачи ВГВ от HВsAg-
негативного, anti-HBc-позитивного донора реципи-
енту, более 30 лет назад во многих странах введе-
но дополнительное тестирование донорской крови 
на наличие anti-HBc [48].

Скрининг донорской крови на наличие не толь-
ко HВsAg, но и anti-HBc, безусловно, повышает 
безопасность гемотрансфузий, но, очевидно, мо-
жет иногда приводить к неоправданной потере до-
норов [49].

Тесты на наличие anti-HBc, обладая довольно 
высокой чувствительностью, демонстрируют не-
достаточную специфичность для выявления ЛВИ 
(особенно в высокоэндемичных по ВГВ-инфекции 
регионах). Даже при высокой частоте выявления 
anti-HBc, наблюдающейся в некоторых странах, 
ДНК ВГВ в anti-HBc-позитивных образцах кро-
ви обычно обнаруживается относительно редко 
(табл. 2).

Очевидно, наличие anti-HBc в крови донора 
не всегда ассоциировано с активной репликацией 
вируса и риском его передачи реципиенту.

Значительному повышению специфичности 
рутинного скрининга донорской крови и допол-
нительному уменьшению риска передачи вируса 
при гемотрансфузиях способствовало внедрение 
в практику методов тестирования нуклеиновых 
кислот (NAT) вирусов (в том числе — ВГВ), об-
ладающих низким порогом детекции. Тем не менее 
чувствительности этого метода может оказаться не-
достаточно для выявления потенциально опасных 
образцов, содержащих очень малое количество 
ДНК ВГВ.

В настоящее время наиболее высокий уровень 
безопасности донорской крови может обеспечить 
ее одновременное исследование на HBsAg, anti-
HBc и NAT ВГВ. Такой подход позволяет с вы-
сокой вероятностью выявлять не только больных 
ХГВ, но и находящихся в ранней фазе острой 
ВГВ-инфекции, а также лиц с ЛВИ (в том числе 
с ее серонегативным вариантом).

Снизить затраты на скрининг без ущерба 
для безопасности донорской крови могло бы ис-
ключение из указанного перечня одного из иссле-
дований. В странах с низкой распространенностью 
ВГВ-инфекции вполне достаточной комбинаци-
ей, очевидно, является NAT с исследованием 

на анти-HBc. В умеренно- и высокоэндемичных 
регионах предпочтительно сочетание NAT с тестом 
на HBsAg, позволяющее избежать неоправданной 
потери доноров.

Доноры органов, перенесшие гепатит В, также 
могут представлять опасность для реципиентов 
в плане передачи им вируса и развития гепати-
та В de novo [50]. Риск наиболее высок в случае 
трансплантации печени от anti-HBc-позитивных 
доноров серонегативным (не имеющим anti-HBs 
и/или anti-HBc) реципиентам [51].

Рекомендуемый в таких ситуациях прием ре-
ципиентом аналогов нуклеоз(т)идов, очевидно, 
позволяет предотвратить развитие у него явного 
(HBsAg-позитивного) гепатита, но не устраняет 
риск ЛВИ и диктует необходимость пожизненной 
ПВТ для профилактики вирусной реактивации 
на фоне иммуносупрессии [14].

Наряду с реципиентами донорской крови 
и органов, еще одной особой группой риска ин-
фицирования ВГВ являются пациенты, находя-
щиеся на гемодиализе. Вследствие имеющегося 
иммунодефицита, ассоциированного с хрониче-
ской уремией, у них наблюдается выраженное 
ослабление клеточного ответа, что значительно 
снижает эффективность вакцинопрофилакти-
ки [52], а исследование серологических марке-
ров ВГВ не всегда позволяет надежно выявлять 
больных с ЛВИ (если диагностические исследо-
вания ограничиваются тестами на anti-HBc и/
или HBsAg) [53, 54].

Более иммуногенные вакцины [55] и эффек-
тивный скрининг (включающий тесты на ДНК 
ВГВ), очевидно, могут способствовать снижению 
распространенности ЛВИ у данной категории 
больных.

Реактивация латентной ВГВ-инфекции

Важный клинический аспект ЛВИ связан с су-
ществующим риском ее реактивации на фоне им-
муносупрессивной и/или химиотерапии, развития 
острого гепатита и смерти от печеночной недоста-
точности [56].

Реактивацией ВГВ-инфекции у пациентов 
с ЛВИ считается: 1) серореверсия HBsAg и/или 
увеличение сывороточной ДНК ВГВ на ≥1 log 
от порога детекции при ранее не обнаруживаемых 
HBsAg и ДНК ВГВ в сыворотке крови; 2) увели-
чение сывороточной ДНК ВГВ >1 log у лиц с ис-
ходно обнаруживаемой ДНК ВГВ [14].

Случаи реактивации гепатита В (у больных 
с ЛВИ, получавших химиотерапию по поводу ми-
ело- и лимфопролиферативных заболеваний) впер-
вые описаны более 45 лет назад [57].

На сегодня механизмы реактивации ВГВ-
инфекции и предпосылки к ее развитию (в том 
числе у лиц с ЛВИ) подробно изучены [58]. 
Молекулярной основой для восстановления 
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активной репликации ВГВ служит cccDNA, кото-
рая может сохраняться в гепатоцитах спустя де-
сятилетия после разрешения гепатита В. При на-
рушении или подавлении иммунного контроля 
этот стабильный резервуар может становиться ис-
точником реактивации ВГВ-инфекции. Факторы 
риска реактивации можно разделить на три основ-
ные группы: 1) факторы организма, 2) факторы 
вируса и 3) факторы иммуносупрессии. Первые 
включают в себя мужской пол, пожилой возраст, 
наличие цирроза печени (ЦП) и заболевания, 
требующего иммуносупрессии. К вирусологиче-
ским факторам, ассоциированным с повышенным 
риском реактивации, относятся: высокая исход-
ная вирусная нагрузка, позитивность по HBeAg, 
коинфекция ВИЧ, вирусами гепатита С и D. 
У коинфицированных больных реактивации ВГВ-
инфекции способствует не само наличие других 
вирусов, а прекращение ими интерференции ВГВ 
в результате нацеленной на них противовирусной 
терапии.

В зависимости от типа иммуносупрессии у лиц, 
имеющих лабораторные признаки ПГВ (HBsAg-
негативных, анти-HBc-позитивных), выделяют 
высокий (≥10%), умеренный (1–10%) и низкий 
(<1%) риск реактивации. Высокий риск связан 
с В-клеточными истощающими агентами (ритук-
симаб, офатумумаб и т.п.). Умеренному риску 
подвергаются больные, принимающие высокие 
и средние дозы кортикостероидов (≥10 мг/сут. 
в течение ≥4 недель), антрациклины (доксоруби-
цин, эпирубицин), ингибиторы TNF-α (инфлик-
симаб, адалимумаб, цертолизумаб и т.п.), ингиби-
торы иммунофилина (циклоспорин), ингибиторы 
тирозинкиназы (имантиб, нилотиниб), ингибиторы 
протеасом (бортезомиб), ингибиторы гистондеаце-
тилазы (белиностат, вориностат), получающие ци-
токинотерапию (абатацепт, устекинумаб, натализу-
маб, ведолизумаб) или системную химиотерапию 
рака. Низкий риск ассоциирован с приемом азатио-
прина, 6-меркаптопурина, метотрексата, неболь-
ших доз кортикостероидов и их внутрисуставным 
введением.

Оценивая риск реактивации у пациентов с ПГВ, 
наряду с характером иммуносупрессивной тера-
пии, очевидно, необходимо учитывать указанные 
выше факторы организма и вируса, а при их на-
личии считать риск более высоким.

В случае высокого риска реактивации, неза-
висимо от уровня ДНК ВГВ в крови, рекоменду-
ется превентивное назначение терапии аналогами 
нуклеоз(т)идов с высоким генетическим барьером 
к резистентности (энтекавир, тенофовир), кото-
рая должна продолжаться не менее 12 месяцев 
после прекращения иммуносупрессивного лече-
ния. При низком риске реактивации достаточным 
считается проведение лабораторного мониторин-
га (с контролем ДНК ВГВ, HBsAg, АЛТ и АСТ) 

через месяц после начала иммуносупрессивной те-
рапии, а затем каждые 3 месяца.

ПВТ назначается при выявлении реактивации 
ВГВ-инфекции. Тактика ведения пациентов, име-
ющих умеренный риск реактивации, определяет-
ся результатом исследования ДНК ВГВ в крови. 
При выявлении ДНК ВГВ целесообразно превен-
тивное назначение ПВТ. Для больных с отрица-
тельным результатом указанного теста достаточно 
активного наблюдения.

Лабораторный мониторинг можно прекратить 
через 12 месяцев после завершения ПВТ (если она 
назначалась) или иммуносупрессивной терапии 
[14, 19].

Роль в генезе других заболеваний

Клиническое значение ПГВ не ограничивается 
риском передачи вируса или реактивации ВГВ-
инфекции. Многочисленные факты указывают 
на то, что лица с признаками ПГВ (даже если 
у них не выявлена активная репликация вируса) 
имеют значительно более высокий риск развития 
ЦП и ГЦК при хронических заболеваниях печени 
различной этиологии (вирусный гепатит С, алко-
гольная болезнь печени, первичный билиарный 
холангит) [20, 59, 60].

В последнее время появились основания 
полагать, что данная закономерность относит-
ся и к неалкогольной жировой болезни печени 
(НАЖБП) [61]. Наши собственные данные под-
тверждают, что HBsAg-негативные, anti-HBc-
позитивные пациенты с НАЖБП (без ДНК 
ВГВ в крови) имеют значительно более высокий 
риск цирроза печени, чем больные без призна-
ков ПГВ (ОШ 7,339; 95% ДИ 2,189–24,604; p = 
0,001) [62].

Интерес для дальнейшего изучения представ-
ляют пациенты с аутоиммунными заболеваниями 
печени (АИЗП), к которым на сегодня принято 
относить аутоиммунный гепатит (АИГ), первич-
ный билиарный холангит (ПБХ) и первичный 
склерозирующий холангит (ПСХ). Этиология 
всех указанных заболеваний остается неизвест-
ной. Учитывая тот факт, что пациенты с АИЗП 
(особенно с АИГ) являются потенциальными 
кандидатами на получение иммуносупрессивной 
терапии, наличие у них ЛВИ может иметь боль-
шое клиническое значение в связи с риском ее 
реактивации. На сегодня имеются лишь единич-
ные сообщения, позволяющие получить пред-
ставление о распространенности ЛВИ у паци-
ентов с АИЗП. По этим данным, в регионах, 
эндемичных по гепатиту В, суррогатный мар-
кер ЛВИ (anti-HBc) выявляется почти у 32% 
у HBsAg-негативных пациентов с АИЗП (АИГ, 
ПБХ, ПСХ), при этом более 12% имеют ДНК 
ВГВ [63]. Отдельно у больных АИГ эти пока-
затели еще выше: частота выявления anti-HBc 
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составляет 43—46%, а ДНК ВГВ — 14—23% 
[63, 64]. Достоверно более высокая (по сравне-
нию с популяционной) частота выявления при-
знаков ПГВ и ЛВИ у больных данной категории 
указывает на возможную роль ВГВ в индукции 
АИЗП (в соответствии с концепциями молеку-
лярной мимикрии и распространения эпитопов) 
[65, 66].

Особенно важным клиническим аспектом 
представляется ассоциация ПГВ с развитием 
рака. У больных ХГВ, несмотря на спонтанный 
или индуцированный ПВТ клиренс HBsAg, мо-
жет сохраняться риск развития ГЦК [20, 67, 68]. 
Из-за неочевидности причины развития рака 
у HBsAg-негативных пациентов иногда такое 
заболевание печени относят к «криптогенным». 
При этом примерно у 70% больных с ГЦК, нега-
тивных по HВsAg и anti-HCV, может быть обна-
ружена ДНК ВГВ, свидетельствующая о наличии 
у них ЛВИ [69, 70].

Несмотря на то что наличие ЦП у ВГВ-
инфицированных больных повышает риск рака 
печени, цирроз не является обязательным услови-
ем для развития ГЦК. Вместе с тем у подавляю-
щего большинства больных ГЦК (в отличие от па-
циентов без рака) выявляются интеграции ДНК 
ВГВ в геном гепатоцитов. Относительная распро-
страненность вирусных интеграций в тканях опу-
холи обычно значительно выше, чем в окружаю-
щих тканях печени [70–73].

Возможно, именно интеграции вируса в опре-
деленных областях генома клетки-хозяина могут 
индуцировать развитие рака путем генерации 
инсерционного мутагенеза в ключевых генах; 
индукции хромосомной нестабильности; транс-
крипции нижестоящих раковых клеточных генов 
и/или образования постоянного источника экс-
прессии вирусных белков (особенно белка HBx) 
[74, 75].

Все указанные онкогенные механизмы ВГВ 
реализуются при непосредственном участии 
X-гена и белка HBx. Несмотря на свой малый 
размер, X-ген ВГВ имеет длинную перекрыва-
ющуюся область между структурными и функ-
циональными последовательностями вирусного 
генома. Ген кодирует небольшой белок (HBx), 
который является многофункциональным транс-
активатором, контролирующим транскрипцию 
вируса из cccDNA [7].

Предположительно, формированию злокаче-
ственного новообразования способствует нако-
пление точечных мутаций в области гена Х BГВ 
и С-концевые усечения HBx [76–79]. В связи 
с тем что в структуре генома ВГВ X-ген пере-
крывает C-конец гена полимеразы и N-конец гена 
Core, появление мутации или делеции в X-гене 
может нарушать регуляцию и транскрипцию 
в обоих этих генах одновременно [80, 81].

Интегрированная в геном хозяина вирусная 
ДНК не может кодировать полноразмерную пре-
геномную РНК и поэтому не способна генериро-
вать новые вирионы, но (при неповрежденной от-
крытой рамке считывания) она служит шаблоном 
для производства отдельных вирусных белков.

Сохраненная в процессе интеграции ДНК экс-
прессия X-гена обуславливает возможность транс-
крипции HBx, что способствует развитию ГЦК 
даже при отсутствии цирроза и активной репли-
кации вируса [74, 81–83].

Многочисленные факты указывают на актив-
ную роль HBx в индукции хромосомной неста-
бильности, его центральную функцию в иммунном 
ответе организма, многочисленных онкогенных 
сигнальных путях, пролиферации, апоптозе, вос-
палении, фибро- и ангиогенезе [84].

То, что ВГВ-инфекция является системным 
процессом, а ДНК вируса и его антигены мо-
гут выявляться не только в клетках печени, из-
вестно давно [85–88]. Установлена связь ХГВ 
с повышенным риском развития не только ГЦК, 
но и рака других органов желудочно-кишечного 
тракта [89–93]. Кроме того, в ряде исследований 
показано, что не только у больных с хронической 
ВГВ-инфекцией, но и у лиц, перенесших гепатит 
В (с клиренсом HBsAg), сохраняется повышен-
ный риск рака поджелудочной железы, а в ткани 
опухоли может обнаруживаться ДНК ВГВ и экс-
прессия вирусных белков [93–95].

Вероятно, канцерогенез у таких пациен-
тов обусловлен главным образом интеграци-
ями ВГВ в геном клеток организма хозяина. 
Интегрированная ДНК ВГВ, активируя актив-
ность онкогенов и подавляя гены-супрессоры 
опухолей, может вызвать формирование рака, 
а также способствовать прогрессированию опу-
холи избирательным ростом клеток, содержащих 
фрагменты вирусного генома.

Обнаружение экспрессии HBx в опухолевых 
тканях при раке желудка и поджелудочной же-
лезы [93] указывает на его возможное непосред-
ственное участие в канцерогенезе при внепеченоч-
ной локализации опухоли у лиц с ПГВ.

Не исключено, что значимым фактором 
для развития ВГВ-ассоциированной опухоли яв-
ляется продолжительность интегративной инфек-
ции и экспрессии вирусных белков, поскольку 
рак обычно развивается спустя несколько десяти-
летий после инфицирования [96].

Заключение

Таким образом, ПГВ, сопровождающийся исчез-
новением клинических и лабораторных признаков 
острого или хронического заболевания, клирен-
сом HBsAg и снижением ДНК ВГВ в крови до не-
определяемого уровня, очевидно, не всегда означает 
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полное разрешение заболевания. Возможное сохра-
нение персистенции cccDNA в гепатоцитах создает 
потенциальную угрозу передачи вируса через ге-
мотрансфузии, трансплантацию органов и гемоди-
ализ. Скрытое течение ВГВ-инфекции у лиц с ПГВ 
служит основой для ее реактивации на фоне имму-
носупрессивной и/или химиотерапии. У пациентов 

с хроническими заболеваниями печени различной 
этиологии наличие в анамнезе ПГВ значитель-
но повышает риск ЦП и ГЦК. Ассоциация ПГВ 
с АИЗП и внепеченочным раком органов желудоч-
но-кишечного тракта нуждается в тщательном из-
учении для подтверждения роли ВГВ в генезе этих 
заболеваний.
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