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цель работы – охарактеризовать мутации в геноме вируса гепатита в (вгв), связанные с HBsAg-негативной 
формой заболевания, у пациентов, получающих заместительную терапию гемодиализом. материалы и ме-
тоды. материалом исследования служили образцы плазмы крови пациентов из гемодиализных центров санкт-
петербурга, россия (173 образца) и белграда, сербия (108 образцов), которые тестировали на наличие сероло-
гических и молекулярно-генетических маркеров вируса гепатита в с последующим полногеномным секвениро-
ванием и определением значимых мутаций. результаты и обсуждение. антитела к гепатиту в выявили у 7,5 и 
11,1 % пациентов из санкт-петербурга и белграда соответственно, а HBsAg – в 1,1 % случаев в группе из россии 
и в 0,9 % – из сербии. днк вгв как у пациентов из санкт-петербурга, так и из белграда обнаружили в 2,8 % ис-
следуемых проб. Филогенетический анализ девяти вирусных изолятов показал, что преобладал вирус генотипа D 
(88,9 %) по сравнению с генотипом а (11,1 %). среди образцов, полученных от пациентов из санкт-петербурга, 
четыре относились к субгенотипу D2, а один – генотипу D3. четыре образца от больных из белграда относились 
к субгенотипам D1, D2, D3, A2. при анализе нуклеотидных последовательностей вгв во всех случаях выявлены 
мутации в MHR-регионе и только в HBsAg-негативных изолятах – в области 124–147 аминокислот, в том числе 
мутации P120T, R122K, A128V, Q129R, M133I, G145R, влияющие на распознавание HBsAg анти-HBs-антителами 
и связанные с устойчивостью вируса к вакцине. результаты исследования указывают на сохранение проблемы 
передачи возбудителей гемоконтактных вирусных гепатитов в отделениях гемодиализа российской Федерации и 
республики сербия. распространенность скрытой формы хронического гепатита в и мутаций вакцинного бегства 
во всех выявленных случаях свидетельствует о необходимости обратить внимание на встречаемость мутантных 
вариантов возбудителя у пациентов гемодиализных центров.
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Abstract. The aim of this study was to characterize mutations in the hepatitis B virus (HBV) genome associated with 
HBsAg-negative form of the disease in patients receiving hemodialysis replacement therapy. Materials and methods. 
We used blood plasma samples obtained from hemodialysis centers in St. Petersburg, Russia – 173 patients and 108 pa-
tients from Belgrade, Republic of Serbia. The samples were examined for the presence of serological (HBsAg, antibod-
ies anti-HBs IgG, anti-HBcore IgG) and molecular-genetic (HBV DNA) markers of HBV followed by whole-genome 
sequencing and determination of clinically significant virus mutations. Results and discussion. Antibodies to hepatitis B 
were detected in 7.5 % and 11.1 % of patients from St. Petersburg and Belgrade, respectively. HBsAg was identified only 
in 1.1 % of cases in the group from Russia and in 0.9 % of cases in the group from Serbia. HBV DNA was determined 
in 2.8 % of the studied samples from both, patients from Saint-Petersburg and Belgrade. Phylogenetic analysis of 9 viral 
isolates showed that genotype D virus (88.9 %) prevailed as compared to genotype A (11.1 %) in the examined group. 
Among the samples obtained from patients from St. Petersburg, four belonged to the D2 sub-genotype, one to the D3 
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терминальная стадия почечной недостаточно-
сти (тпн) представляет собой серьезную проблему 
для здравоохранения практически во всех странах. 
пациентам с тпн различной этиологии необходим 
постоянный гемодиализ, во время которого проис-
ходят удаление из организма токсических продуктов 
обмена веществ и нормализация водного и электро-
литного балансов, а также могут требоваться перели-
вание крови, госпитализация и хирургическое вмеша-
тельство [1]. такие пациенты подвержены высокому 
риску развития инфекционных заболеваний. с одной 
стороны, частые процедуры гемодиализа и введение 
препаратов крови значительно увеличивают риск 
вирусных инфекций. с другой стороны, уремия при-
водит к развитию вторичного иммунодефицита, что 
связано с более высокой заболеваемостью, тяжелым, 
затяжным течением болезней и, как следствие, повы-
шением смертности и заболеваемости в этой когорте. 
кроме того, инфекционные заболевания у пациентов 
с уремией имеют более высокие показатели хрони-
зации, в то время как хронические вирусные инфек-
ции представляют собой серьезное препятствие для 
трансплантации почки, признанной терапевтической 
цели у пациентов с тпн, находящихся на гемодиа-
лизе [2]. наиболее частыми вирусными инфекциями, 
встречающимися в отделениях гемодиализа, являют-
ся вирусы гепатита B (вгв), гепатита C (вгс) и –  
в меньшей степени – инфекция, вызванная вирусом 
иммунодефицита человека (вич).

хронический вирусный гепатит B (хгв) – па-
тология, от которой страдают около 400 млн человек 
во всем мире. у большинства диализных пациен-
тов, впервые инфицированных вгв, клиническое 
течение заболевания относительно легкое, часто 
бессимптомное, с нормальными или лишь незна-
чительно повышенными уровнями трансаминаз в 
сыворотке крови. в то же время влияние вирусных 

гепатитов на трансплантаты почек и исход лечения 
пациентов остается спорным. некоторые исследо-
вания свидетельствуют, что инфекция не влияла на 
выживаемость пациентов, другие исследования, 
напротив, показали более короткую выживаемость 
у вгв-инфицированных реципиентов почечного 
трансплантата по сравнению с реципиентами без 
вирусного гепатита. и, в то время как инфекция, вы-
зываемая вгс, не оказывает значительного влияния 
на выживаемость пациентов, инфекция, вызываемая 
вгв, отрицательно сказывается на выживаемости 
пациентов, находящихся на гемодиализе. причем 
для вгв-инфицированных лиц уровень выживаемо-
сти гораздо выше после трансплантации почки, чем 
на гемодиализной терапии [3].

до появления вакцинации против вгв некото-
рые успехи в ограничении распространения вируса 
были достигнуты путем диализа серопозитивных 
пациентов отдельно от серонегативных. однако эти 
меры не могли исключить инфицирование от боль-
ных HBsAg-негативным или скрытым (оккультным) 
хгв (скгв), характеризующимся недетектируемым 
уровнем HBsAg в плазме крови при наличии днк 
вгв в ткани печени и крайне низким уровнем вирус-
ной нагрузки в крови вплоть до неопределяемого, 
независимо от наличия или отсутствия иных серо-
логических маркеров [4]. дальнейшие превентивные 
стратегии включали увеличение доступности одно-
разовых диализаторов, сложных аппаратов с элек-
тронными отказоустойчивыми системами, замену 
артериовенозных шунтов фистулами, прочные син-
тетические трансплантаты и постоянные венозные 
катетеры с манжетами. хотя внедрение программ 
вакцинации и строгих мер инфекционного контроля 
позволило ограничить распространение инфекции 
гепатита в диализных учреждениях, вспышки болез-
ни продолжают происходить периодически, а пока-

genotype. Four samples obtained from Belgrade patients belonged to different sub-genotypes – D1, D2, D3, A2, respec-
tively. When analyzing the nucleotide sequences of the HBV genomes, mutations in the MHR region were detected in 
all cases, but only in HBsAg-negative isolates, mutations were revealed in the region of 124–147 amino acids, including 
mutations P120T, R122K, A128V, Q129R, M133I, G145R affecting the recognition of HBsAg by anti-HBs antibod-
ies and associated with the resistance of the virus to the vaccine. The results of this study indicate that transmission of 
blood-borne viral hepatitis agent in the hemodialysis departments of the Russian Federation and the Republic of Serbia 
still exists. The prevalence of the latent chronic hepatitis B, coupled with the presence of vaccine escape mutations in all 
identified cases, indicates the need to pay close attention to the occurrence of the virus mutant variants in hemodialysis 
centers.

Key words: hepatitis в virus, occult hepatitis B infection, latent hepatitis B serological markers, molecular-biological 
markers, clinically significant mutations, laboratory diagnostics, hemodialysis.
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затели распространенности остаются неприемлемо 
высокими. во-первых, пациенты с тпн демонстри-
руют значительно более низкую эффективность вак-
цинации против вгв по сравнению со здоровыми 
людьми. в среднем около 60 % больных тпн дости-
гают достаточных титров антител анти-HBs IgG по 
сравнению с 95 % здоровых лиц. точные механизмы, 
лежащие в основе неудачной вакцинации, не ясны. 
помимо прямых иммунотоксических эффектов мно-
гочисленных уремических метаболитов, среди при-
чин неудачной вакцинации обсуждаются нехватка 
факторов роста и гормонов, недостаточная доступ-
ность инсулина, приводящая к нарушению клеточ-
ного и гуморального иммунитета [5]. во-вторых, по-
вышенный риск инфицирования может объясняться 
различными причинами, включая размещение паци-
ентов с гепатитом в отделениях гемодиализа вместе 
с вгв-отрицательными пациентами, находящимися 
на гемодиализе (краткосрочное или долгосрочное), 
контакт с загрязненными продуктами крови, со-
вместное использование гемодиализного оборудова-
ния, повреждение кожи, предыдущие иммунодефи-
циты и низкий статус вакцинации [6]. в целом все 
эти факторы приводят к тому, что вгв относится к 
наиболее частым вирусным инфекциям среди лю-
дей с почечной недостаточностью [7]. интересно, 
что одна из основных причин хгв у взрослых па-
циентов, находящихся на гемодиализе, восходит к 
скрытой форме заболевания, в том числе из-за пода-
вления иммунной системы. согласно литературным 
данным, распространенность хгв, включая скгв, у 
диализных пациентов колеблется от 0 до 58 % [8]. 
эти расхождения в частоте скгв у диализных па-
циентов могут отражать различную распространен-
ность вгв-инфекции в разных странах и разных  
диализных отделениях. другие возможные объясне-
ния включают различия чувствительности приме-
няемых диагностических методов, размер и вирусо-
логические особенности обследуемых групп паци-
ентов. таким образом, инфекция, вызываемая вгв, 
и ее своевременная диагностика остаются важными 
проблемами при заместительной почечной терапии.

цель нашей работы – охарактеризовать связан-
ные с HBsAg-негативной формой заболевания мута-
ции в геноме вируса гепатита в у пациентов, полу-
чающих заместительную терапию гемодиализом.

материалы и методы

в работе использованы образцы плазмы крови, 
полученные из двух гемодиализных центров: 173 па-
циента из санкт-петербурга (российская Федерация) 
и 108 пациентов из белграда (республика сербия). 
от всех участников исследования получено инфор-
мированное согласие.

обследование пациентов на наличие сероло-
гических маркеров хгв методом иФа заключа-
лось в качественном обнаружении HBsAg, антител 
анти-HBs IgG, анти-HBcore IgG, а также определя-

ли маркер вирусного гепатита с (гс) – антитела к 
вгс анти-HCV. анализы проводили с использова-
нием коммерческих наборов «дс-иФа-HBsAg», 
«дс-иФа-анти-HBsAg», «дс-иФа-анти-HBc», 
«дс-иФа-анти-HCV» (нпо «диагностические 
системы», россия) и «вектогеп B-HBs-антиген», 
«вектоHBsAg-антитела», «гепабест анти-HBc-IgG», 
(ао «вектор-бест», российская Федерация) соглас-
но инструкциям производителя.

обследование на наличие молекулярно-биоло-
гических маркеров методом пцр осуществляли с 
предварительным выделением днк/рнк с исполь-
зованием коммерческого набора «амплипрайм  
рибо-преп» (Фбун цнииэ, российская Федерация). 
определение днк вгв проводили методом пцр с 
гибридизационно-флуоресцентной детекцией в ре-
жиме реального времени с помощью коммерческо-
го набора «амплисенс® HBV-FL» (Фбун цнииэ, 
российская Федерация) согласно инструкции произ-
водителя. дальнейшее определение днк вгв про-
водили с использованием разработанной в Фбун 
«санкт-петербургский нии эпидемиологии и ми-
кробиологии имени пастера» методики, позволяю-
щей выявлять днк вгв в биологическом материа-
ле при низкой вирусной нагрузке, в том числе при 
скгв [9]. для всех выявленных образцов проводили 
секвенирование и последующий анализ нуклеотид-
ных последовательностей полных геномов вгв как 
описано ранее [10].

статистическая обработка данных произво-
дилась с помощью пакета программ MS Excel, 
Prizm 5.0 (GraphPad Software Inc.). при оценке ста-
тистической погрешности использовали «точный» 
интервал клоппера – пирсона. результаты пред-
ставлены с указанием 95 % доверительного интерва-
ла (95 % ди). для оценки достоверности различий 
численных данных, полученных при парных сравне-
ниях, использовали, в зависимости от характеристик 
выборок, точный критерий Фишера или критерий 
хи-квадрат с поправкой йетса. в качестве порога 
достоверности отличий определено значение веро-
ятности p<0,05.

результаты и обсуждение

обследованные группы были сходны по соста-
ву: так, в группе пациентов из санкт-петербурга 
возраст обследованных лиц варьировал от 20 до 
83 лет и составил в среднем (56,8±15,4) года, а в 
группе из белграда при диапазоне возраста паци-
ентов от 25 до 82 лет средний возраст составил 
(56,6±13,2) года. количество женщин в группе из 
санкт-петербурга незначительно преобладало по 
сравнению с мужчинами: 54,9 и 45,1 % соответ-
ственно, в группе из белграда представлено прак-
тически равное соотношение женщин и мужчин – 
49,1 и 50,9 % соответственно.

при оценке общей распространенности сероло-
гических маркеров вирусных гепатитов было пока-
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зано, что антитела к гс выявляли у 7,5 % (95 % ди: 
4,06–12,51) и 11,1 % (95 % ди: 5,87–18,6) пациентов 
из санкт-петербурга и белграда соответственно. 
маркеры хгв в анализируемых группах выявле-
ны в 92,5 % (95 % ди: 87,49–95,94) и 87,1 % (95 % 
ди: 79,21–92,73) случаев. впрочем, большая часть 
этих случаев связана с поствакцинальными анти-
телами к вгв анти-HBs IgG. кроме того, в группе 
пациентов из россии выявлено 24,3 % (95 % ди: 
18,09–31,37) случаев анти-HBcore IgG, 90,5 % из 
них (21,9 % от группы) – с анти-HBs IgG, а в группе 
из сербии – 25,9 % (95 % ди: 17,97–35,25) случаев 
анти-HBcore IgG, 78,6 % из них (20,4 % от группы) –  
с анти-HBs IgG. эти результаты указывают на то, 
что 21,9 и 20,4 % пациентов соответственно контак-
тировали с вирусом, выздоровели и сохранили опре-
деляемые уровни нейтрализующих антител после 
естественного заражения. при этом HBsAg выявлен 
только в 1,1 % (95 % ди: 0,14–4,11) случаев в группе 
из российской Федерации и в 0,9 % (95 % ди: 0,02–
5,05) – из республики сербия. результат анализа рас-
пределения исследованных маркеров вирусных гепа-
титов в и с в группах представлен в табл. 1.

при молекулярно-генетическом анализе днк 
вгв в группе пациентов из санкт-петербурга выя-
вили у HBsAg-позитивных лиц (1,1 % пациентов), а 
также у трех HBsAg-негативных пациентов (1,7 %), 
то есть у 2,8 % (95 % ди: 0,92–6,43) лиц. в группе 
белградских пациентов днк вгв также выявили у 
HBsAg-позитивного больного (0,9 % пациентов), а 
также у трех HBsAg-негативных лиц (2,8 %), то есть 
у 3,7 % (95 % ди: 1,02–9,21) пациентов. во всех 
выявленных нами случаях скгв вирусная нагрузка 
вгв составила менее 50 ме/мл.

интересно, что мы не выявили достоверных 
различий в распространенности серологических и 
молекулярно-биологических маркеров хгв у паци-
ентов гемодиализных центров санкт-петербурга и 
белграда. не показано корреляции с возрастом, по-
лом, продолжительностью диализа, вакцинацией 
против вгв и историей переливания крови пациен-
тов. можно предположить, что сходный результат 
будет получен при анализе распространенности со-
ответствующих маркеров в других гемодиализных 

центрах указанных регионов. 
в сербии наблюдается промежуточный харак-

тер инфицирования вгв с распространенностью 
HBsAg около 2–7 % от общей численности населе-
ния и смешанными моделями передачи инфекции у 
младенцев, детей раннего возраста и взрослых, сре-
ди субгенотипов вгв представлены D3, D2, D1, D4 
и A2 [11]. согласно регистру пациентов, получаю-
щих заместительную почечную терапию в сербии и 
черногории в 2002 г., 31,8 % диализных пациентов и 
9,6 % пациентов, перенесших трансплантацию поч-
ки, были анти-вгс-положительными, в то время как 
15,2 % диализных и 10,6 % пациентов, перенесших 
трансплантацию почки, имели положительный ре-
зультат по HBsAg [3]. полученные нами результаты 
свидетельствуют о значительном улучшении ситуа-
ции в настоящее время.

ранее в российской Федерации было показа-
но, что среди пациентов гемодиализных центров в 
москве распространенность маркеров вирусного ге-
патита в в период 1996–2001 гг. составляла до 61 %, 
а встречаемость HBsAg – до 12 %. примерно в это 
же время в разных отделениях гемодиализа в санкт-
петербурге распространенность HBsAg составляла 
от 0 до 12,9 %, в то время как доля анти-нвс IgG 
варьи ровала от 38,6 до 52,7 %, а доля анти-HBs 
IgG – от 12,8 до 36,6 % [12]. таким образом, полу-
ченные нами результаты отличаются только в значи-
тельно большей представленности в обследованных 
нами группах антител анти-HBs IgG, что, по всей 
видимости, связано с активной вакцинацией против 
гепатита B.

полученные нами результаты в целом сходны с 
результатами других исследовательских групп при 
оценке распространенности парентеральных вирус-
ных гепатитов у пациентов, получающих гемодиа-
лизную терапию. так, в 2010 г. в исследовании, про-
веденном A. Aghakhani et al., распространенность 
скрытого хгв у гемодиализных пациентов в иране 
определяли посредством выявления изолированных 
анти-HBc IgG, а затем у позитивных по маркеру па-
циентов выявляли днк вгв, в результате у 6,2 % па-
циентов выявлены изолированные анти-HBc IgG, а 
днк вируса обнаружена у 3,1 % пациентов, причем 

Таблица 1 / Table 1

распределение серологических маркеров ГВ (HBsAg, анти-HBсore IgG, анти-HBs IgG) и Гс (анти-HCV) в обследованных группах
HB and HC serological markers (HBsAg, anti-HBcore IgG, anti-HBs IgG, anti-HCV) distribution in the examined groups

выявленные серологические 
маркеры в сыворотке крови
Serological markers detected  

in blood serum

обследованная группа из санкт-петербурга 
(n=173), доля от общего числа  

обследованных, %
The surveyed group from St. Petersburg (n=173), 

proportion out of the total surveyed number,  
%

обследованная группа из белграда 
(n=108), доля от общего числа  

обследованных, %
The surveyed group from Belgrade (n=108), 
proportion out of the total surveyed number, 

%

достоверность различия  
между группами

Significance of  
differences between groups

HBsAg+ 1,10 0,90 p>0,05

HBs IgG+ 67,10 60,20 p>0,05

HBcore IgG+ 24,30 25,90 p>0,05

HBcore IgG+, HBs IgG+ 21,90 20,40 p>0,05

HCV IgG+ 7,50 11,10 p>0,05
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вирусная нагрузка во всех выявленных случаях была 
менее 50 ме/мл [13]. спустя пять лет при обследо-
вании HBsAg-негативных гемодиализных пациентов 
в г. зенджан (иран) 23,5 % пациентов были анти-
HBcore IgG-положительными, 66,3 % – положитель-
ными по анти-HBs IgG, а днк вгв обнаружена у 
2,1 % лиц, вакцинированных против гепатита B [14]. 
исследователи в египте сообщали, что распро-
страненность скгв среди гемодиализных пациен-
тов составляла от 1,5 до 4,1 % случаев, в турции – 
2,7 % [2]. однако в других исследованиях сообщает-
ся о значительно большей представленности HBsAg-
негативного хгв среди гемодиализных пациентов. 
например, в палестине распространенность скгв 
у таких больных составляет 12,5 %, в бразилии 
днк вгв обнаружена в 15 % проб, полученных от 
HBsAg-отрицательных пациентов, в турции при ис-
следовании распространенности скгв у пациентов 
с непрерывным амбулаторным перитонеальным диа-
лизом и пациентов с гемодиализом днк вгв выяв-
ляли у 9,8 и 16,9 % пациентов соответственно [2].  
по всей видимости, такие отличия в результатах мо-
гут быть связаны как с различным уровнем распро-
страненности хгв в разных странах и регионах, так 
и с разной чувствительностью и специфичностью 
используемых для выявления днк вгв методов. 

ранее сообщалось, что скгв – обычное явление у  
гемодиализных пациентов с изолированными антите-
лами анти-HBcore IgG, однако из шести выявленных 
нами HBsAg-негатив ных случаев четыре представле-
ны серонегативным скгв. принято считать, что в це-
лом до 20 % лиц с скгв серонегативны, в то время как 
80 % – серопозитивны, однако исследования, посвя-
щенные выявлению HBsAg-негативной формы хгв 
у гемодиализных пациентов, демонстрируют иную 
картину, когда почти половина обнаруженных скгв 
были серонегативными по анти-HBcore IgG и анти-
HBs IgG антителам [15], вплоть до случаев, где только 
20 % скгв серопозитивны [14]. как уже было упомя-
нуто выше, у пациентов с хронической почечной не-
достаточностью клеточные и гуморальные иммунные 
ответы проявляют специфические и неспецифиче-
ские дефекты, в результате чего анти-HBs-ответ гемо-
диализных пациентов на вакцинацию низок и оцени-
вается в 45–60 % [16]. по всей видимости, с этими же 
причинами может быть связано преобладание серо-
негативного скгв среди гемодиализных пациентов в 
исследованиях разных научных групп, включая нашу.  
в то же время известно, что показатели сывороточ-
ных трансаминаз имеют тенденцию к снижению у 
диализных пациентов, что затрудняет определение 
повреждения печени с помощью биохимических 
тестов, причем при анализе ферментов печени не 
показано каких-либо значимых отличий у пациен-
тов с скгв по сравнению с вгв-отрицательными 
пациента ми [17]. таким образом, в связи с нормаль-
ными биохимическими показателями и отсутствием 
у большинства больных определяемых антигенов 
вгв и/или соответствующих антител, выявление 

скгв молекулярными методами с высокой чувстви-
тельностью остается фактически единственным спо-
собом лабораторной диагностики инфицированных 
пациентов.

нуклеотидные последовательности полных ге-
номов выявленных изолятов вгв депонированы в 
международную базу данных GenBank под номера-
ми OK998519–OK998527. при филогенетическом 
анализе девяти изолятов вгв показано, что в об-
следованной группе преобладал вирус генотипа D 
(88,9 %) по сравнению с генотипом а (11,1 %). 
среди образцов, полученных от пациентов из санкт-
петербурга, четыре относились к субгенотипу D2, 
один – к генотипу D3. четыре образца, полученные 
от больных из белграда, относились к разным субге-
нотипам: D1, D2, D3, A2 соответственно (рисунок). 
выявленные геноварианты вгв характерны для 
российской Федерации и республики сербия. 

HBsAg, основной белок оболочки вгв, состоит 
из 226 аминокислотных остатков (а.о.) и кодирует-
ся геном S, который включает N-конец (положения 
аминокислот 1–99), главную гидрофильную область 
(MHR) (положения аминокислот 100–169) и с-конец 
(положения аминокислот 170–226). MHR-регион об-
ладает высокой иммуногенностью, находится под 
избирательным давлением иммунной системы хо-
зяина и содержит детерминанту «а», представляю-
щую собой кластер основных эпитопов B-клеток, 
расположенных между 124 и 147 (или 149) а.о. этот 
фрагмент состоит из двух петель, связанных ди-
сульфидными мостиками между cys124 – cys137 и 
cys139 – cys147, и считается основной иммунной 
мишенью для индуцированных пассивной или ак-
тивной иммунизацией антител, используемой в диа-
гностических анализах [8]. возникающие в результа-
те отбора или естественной изменчивости мутации в 
регионе, кодирующем выработку HBsAg, особенно 
в детерминанте «а», могут влиять на антигенность 
этого белка за счет конформационных изменений, 
приводящих к неспособности нейтрализации ви-
руса анти-HBs-антителами. к настоящему времени 
в этом регионе генома вируса идентифицировано 
более 30 мутаций иммунного ускользания, которые 
могут быть ассоциированы с препятствием связы-
вания HBsAg с антителами, используемыми в диа-
гностических тест-системах для обнаружения и ко-
личественного определения HBsAg, а также могут 
препятствовать распознаванию HBsAg антителами, 
индуцированными вакциной, что создает потенци-
альную угрозу для глобальной программы вакцина-
ции. эти мутации могут представлять опасность для 
общественного здравоохранения в связи с их пато-
генетическим потенциалом и возможностью пере-
дачи вируса вакцинированным лицам. вакцинация 
против вгв, по-видимому, сопровождается появле-
нием и/или отбором мутантов вгв, ускользающих 
от иммунитета, которые обеспечивают устойчивость 
вируса, несмотря на достаточно высокие титры 
нейтрализующих антител. кроме того, циркуляция 
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иммуно-ассоциированных мутаций ускользания мо-
жет представлять проблему с точки зрения повышен-
ного риска реактивации вгв у пациентов с ослаб-
ленным иммунитетом, что имеет особое значение в 
случае пациентов с тпн из-за нарушений клеточно-
го и гуморального иммунитета [18]. понимание рас-
пространенности и разнообразия мутаций в S-гене 
очень важно, так как реактивация вгв коррелиру-
ет с мутациями HBsAg, наделенными повышенной 
способностью уклоняться от иммунного ответа. это 
подчеркивает необходимость тщательного наблюде-
ния за пациентами с мутациями вгв на предмет ри-
ска реактивации и быстрой терапии для предотвра-
щения клинических осложнений, связанных с хгв.

информация о клинически значимых мутациях, 
выявленных у вгв-инфицированных пациентов ге-
модиализных центров в нашем исследовании, пред-
ставлена в табл. 2.

при анализе нуклеотидных последовательно-
стей геномов вгв во всех случаях выявлены мута-
ции в MHR-регионе, но только в HBsAg-негативных 
изолятах выявлены мутации в области 124–147 ами-
нокислот. мутации P120T, R122K, A128V, Q129R, 
M133I, G145R известны как влияющие на распозна-
вание HBsAg анти-HBs-антителами, в то же время 
аминокислотные замены P120T, Q129R, M133I, 
G145R связаны с устойчивостью вируса к вакци-
не [18]. отметим, что для выявленной нами в изоляте  
HBV_HD_OBI_Belgrade62 мутации I150V MHR-ре-
гио на не доказана escape-значимость, однако ранее 
эта мутация была определена в исследованиях, посвя-
щенных биохимической характеристике естествен-
ных мутаций в пределах MHR и их клиническому 
значению у тунисских пациентов [19]. любопытно, 
что мутация K160R, выявленная нами в изоляте 
HBV_HD_OBI_Belgrade108 субгенотипа D1, ранее 

Филогенетический анализ нуклеотидных последователь-
ностей полных геномов вгв, выделенных от пациентов 
гемодиализных центров, в сравнении с представленными 
в международной базе данных GenBank референсными 
последовательностями: 
референ сные последовательности обозначены кодами GenBank 
с указанием генотипа и региона происхождения образца. как 
внешняя группа использована нуклеотидная последовательность 
вгв шерстистой обезьяны AY226578. исследованные в настоя-
щей работе образцы обозначены следующим образом: черные 
треугольники – HBsAg(+) изоляты из россии; белые треуголь-
ники – HBsAg(-) изоляты из россии; черные кружки – HBsAg(+) 
изоляты из сербии; белые кружки – HBsAg(-) изоляты из сербии. 
даны значения bootstrap ≥60

Phylogenetic analysis of complete HBV genome nucleotide 
sequences, isolated from patients of hemodialysis centers in 
comparison with the reference sequences presented in the 
GenBank international database:
Reference sequences are designated with GenBank codes indicating 
the genotype and region of the sample origin. The Woolly Monkey 
HBV nucleotide sequence, AY226578, was used as the outer group. 
The samples studied in this work are designated as follows: black tri-
angles – HBsAg(+) isolates from Russia; white triangles – HBsAg(-) 
isolates from Russia; black circles – HBsAg(+) isolates from Serbia; 
white circles – HBsAg(-) isolates from Serbia. Bootstrap values ≥60
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описана как нехарактерная для вгв генотипа D, с 
предположением, что некоторые мутации, связан-
ные с скгв, уникальны для того или иного генотипа 
вгв, в частности указанную мутацию рассматрива-
ли как ассоциированную с HBsAg-негативной фор-
мой хгв при генотипе A [20].

согласно международным данным, распро-
страненность ассоциированных с скгв мутаций 
колеблется от 8,3 до 20,8 % у пациентов с HBsAg-
негативным хгв, тогда как у пациентов с HBsAg-
позитивной формой заболевания она составляет 
0–3,7 %. однако сравнение частоты мутаций между 
различными исследованиями затруднено из-за ряда 
различий в том, что считается скгв-ассоциированной 
мутацией, и в том, включают ли эти мутации амино-
кислотные замены только в детерминанте «а» или 
в полной MHR-области [21]. известно, что вгв ге-
нотипа D характеризуется набором специфических 
иммуно-ассоциированных ускользающих мутаций, 
например, замены A128V и P120S чаще встречаются 
среди изолятов данного типа, чем среди представи-
телей генотипа A. в то же время для вируса гено-
типа D показана большая склонность к развитию 
HBeAg-отрицательного хронического гепатита за 
счет обширного накопления мутаций в PreCore/Core 
промоторе вирусного генома в ответ на давление 
иммунитета хозяина. возможно, это давление мо-
жет также способствовать возникновению и отбору 
иммуно-ассоциированных мутаций ускользания в 
регионе HBsAg [18]. в семи изолятах в Core-регионе 
показана мутация L116I, в трех из них дополнитель-
но выявлена одна из следующих мутаций: P130Q, 
T142I, L143I. аминокислотные замены в позициях 
113–143 в эпитопе B-клеток Core-региона влияют на 

антигенность и стабильность частицы, могут приво-
дить к ускользанию от иммунитета, а также к хрони-
ческой персистенции вируса, прогрессированию за-
болевания, развитию цирроза и гепатоцеллюлярной 
карциномы (гцк). еще для двух аминокислотных 
замен, выявленных у пациентов: мутации в эпитопе 
цитотоксических т-лимфоцитов Core-T147C и мута-
ции S11F в PreCore-регионе, – известна независимая 
ассоциация с прогрессированием заболевания до 
цирроза печени и гцк.

для пациентов на гемодиализной терапии иден-
тификация скгв жизненно важна, клинические 
рекомендации должны предусматривать выделе-
ние отдельных кабинетов для лечения вгв-инфи-
цированных лиц, а также специальных аппаратов, ин-
струментов и расходных материалов. невозможность 
обнаружить скгв с помощью стандартного скри-
нинга на HBsAg и отсутствие клинических сим-
птомов, свидетельствующих о воспалении печени, 
могут приводить к длительному риску воздействия 
на медицинских работников и других пациентов, на-
ходящихся на гемодиализе. ситуация приобретает 
особую важность, если больные инфицированы ва-
риантами вируса, несущими клинически значимые 
мутации в регионе MHR. такие пациенты являют-
ся потенциальной проблемой для здравоохранения 
в целом и для гемодиализных центров в частности, 
так как могут стать источником способных ускольз-
нуть от вакцин-индуцированных антител патогенов 
для общей популяции, включая вакцинированных 
против вгв лиц.

таким образом, результаты настоящего исследо-
вания указывают на сохранение проблемы передачи 
возбудителей гемоконтактных вирусных гепатитов 

Таблица 2 / Table 2

клинически значимые мутации, выявленные в исследуемой группе
The clinically significant mutations identified in the examined group

изолят
Isolate

страна, HBsAg+/-
Country, HBsAg+/-

генотип
Genotype

мутации в регионе MHR
MHR region mutations

другие мутации
Other mutations

HBV_HD_St.Pet2
россия, HBsAg+
Russia, HBsAg+

D3 Y100N, T127P Core-L116I

HBV_HD_St.PetV17
россия, HBsAg+
Russia, HBsAg+

D2 T118V Core-L116I

HBV_HD_OBI_St.PetV35
россия, HBsAg-
Russia, HBsAg-

D2 T118V, T127I, A128V Core-L116I

HBV_HD_OBI_St.PetV28
россия, HBsAg-
Russia, HBsAg-

D2 T118V, R122K, A128V, T131A Core-L116I, T142I

HBV_HD_OBI_St.PetV27
россия, HBsAg-
Russia, HBsAg-

D2 T118V, A128V Core-L116I, P130Q

HBV_HD_Belgrade70
сербия, HBsAg+
Serbia, HBsAg+

D3 T127P Core-L116I, L143I

HBV_HD_OBI_Belgrade108
сербия, HBsAg-
Serbia, HBsAg-

D1 L109P, T118M, P120T, T123G, 
T127P, Q129P, G145R, K160R Core-T147C

HBV_HD_OBI_Belgrade62
сербия, HBsAg-
Serbia, HBsAg-

A2 C124S, Q129R, T143A, I150V PreCore-S11F

HBV_HD_OBI_Belgrade34
сербия, HBsAg-
Serbia, HBsAg-

D2 T118V, T127P, A128V, M133I PreCore-L3F 
Core-L116I
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в отделениях гемодиализа российской Федерации 
и республики сербия. распространенность скры-
той формы хронического гепатита в относительно 
высока среди пациентов, что вместе с представ-
ленностью мутаций вакцинного бегства во всех 
выявленных случаях свидетельствует о необходи-
мости обратить пристальное внимание на встречае-
мость мутантных вариантов вируса в гемодиализ-
ных центрах. полученные данные подтверждают 
значимость применения высокочувствительных 
молекулярно-генетических методов для выявления 
инфицированных лиц, а также важность детальной 
характеристики циркулирующих в отделениях гемо-
диализа изолятов вируса гепатита в и молекулярно-
эпидемиологических сопоставлений для заключений 
о путях их передачи.

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
интересов, связанных с написанием статьи.
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