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Современные серологические тесты служат основой для диагностики гепатита А и вируса гепатита А. Последние 

достижения в области методов идентификации вирусных инфекций заложили основу для развития молекулярной 

эпидемиологии и расширили наши знания в области молекулярной биологии и эпидемиологии вируса гепатита 

А. Молекулярно-эпидемиологические исследования позволили получить новую информацию о типах и масштабах 

инфицирования, расшифровке путей передачи вируса гепатита А. Обосновано использование молекулярно-биологических / 

генетических методов для расследования вспышек с пищевым путем передачи для выявления потенциального источника 

загрязнения пищевых продуктов и возможное применение в практическом здравоохранении для прогноза характера течения 

заболевания с целью дальнейшей индивидуализации и оптимизации терапии. 
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Current serologic tests provide the foundation for diagnosis of hepatitis A and hepatitis A virus infection. Recent advances in 

methods to identify of viral infections have provided the foundation for the field of molecular epidemiology and increased our knowledge 

of the molecular biology and epidemiology of hepatitis A virus. Molecular epidemiologic studies have provided new information on the 

types and extent of hepatitis A virus infection and modes of its transmission. In addition, these new diagnostic methods have provided 

tools for the rapid detection of food-borne hepatitis A virus transmission and identification of the potential source of the food 

contamination and will also allow doctors to predict the nature of the disease in order to further individualize and optimize therapy. 
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Гепатит А (ГА) представляет значимую про-

блему для здравоохранения. По результатам сероло-
гических анализов диагностируются десятки миллио-
нов новых случаев заболевания в год. Согласно оце-
ночным данным Всемирной организации здравоохра-
нения, ежегодно регистрируется около 1,4 млн. кли-
нических случаев гепатита А (ВГА) [1]. Заболевае-
мость в разных странах в значительной степени варь-
ируется и связана с социально-экономическими фак-
торами, влияющими на качество санитарного контро-
ля и доступ к питьевой воде [2-4]. 

За годы, прошедшие с момента открытия ВГА 
и обнаружения его серологических маркеров, про-
изошла эволюция диагностических возможностей 
заболевания. Сегодня основным методом является 
иммуноферментный анализ (ИФА), который исполь-
зуется для решения практических вопросов [5, 6]. 
Молекулярные методы, в первую очередь полимераз-
но-цепная реакция (ПЦР), совмещенная с обратной 
транскрипцией, позволяют выявлять РНК ВГА в кли-
нических образцах (сыворотке крови, фекалиях, слю-
не), определить длительность репликации вируса и 
подтвердить диагноз в сложных диагностических 
случаях.  

В последнее время все чаще стали использо-
вать молекулярно-генетические методы, что позволи-
ло применять их в практике эпидемиологических рас-
следований, в том числе вспышек. Молекулярно-
генетические методы и данные эпидемиологического 
расследования позволяют более точно идентифици-

ровать этиологический агент, источники инфекции 
или опровергнуть факт связи отдельных случаев ин-
фекции между собой, и выявить завозные случаи ин-
фекции. 

Кроме того, в связи с возможностью использо-
вания диагностических методов по определению ге-
нотипа / субтипа ВГА, некоторые исследователи пы-
таются соотнести степень тяжести заболевания с ге-
нетическими характеристиками вируса [7-9]1, но по-
лученные корреляции не всегда достоверны. 

В связи с этим необходимо использование до-
полнительных лабораторных диагностических мето-
дов, относящихся к молекулярно-биологическим и 
молекулярно-генетическим с внедрением их в прак-
тическое здравоохранение. 

Цель исследования — обосновать необходи-
мость расширения лабораторной панели при диагно-
стике ГА с включением молекулярно-
биологических/генетических методов и определить 
их клинико-эпидемиологическую значимость. 

Материалы и методы. В статье проанализи-
рованы данные по лабораторной диагностике ГА в 
Российской Федерации (РФ) и субъектах в 2016—
2018 гг. по информационно-аналитическим таблицам, 
разработанным специалистами Научно-
методического центра по эпидемиологическому над-
                                                           
1 Чуланов В.П. Эпидемиологическое и клиническое значе-
ние генетической гетерогенности вирусов гепатита А и В: 
автореф…. дис. док. мед. наук: 14.01.09, 14.02.02. М., 2013. 
47 с. 
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зору за вирусными гепатитами ФБУННИИ эпидемио-
логии и микробиологии имени Пастера и Референс-
центра по мониторингу за вирусными гепатитами 
ФБУН Центральный НИИ эпидемиологии Роспот-
ребнадзора. 

Проведен ретроспективный анализ 275 меди-
цинских карт стационарного больного с диагнозом 
ГА, госпитализированных в СПБ ГБУЗ «Клиническая 
инфекционная больница им. С.П.Боткина». Клиниче-
ски установленный диагноз ГА был подтвержден 
традиционным серологическим методом (ИФА), в 
образцах сыворотки крови пациентов определяли на-
личие антител к ВГА иммуноглобулина класса М 
(HAVAb IgМ) с использованием тест системы Векто-
геп А-IgM (Россия).   

Всем пациентам проведено дополнительное 
серологическое исследование сыворотки крови мето-
дом ИФА с определением серологических маркеров 
ВГВ: HBsAg, HBsAb, HBcAb (тест-системы: «ДС-
ИФА-HBsAg», «ДС-ИФА-АНТИ-HBsAg», 
«ВектоHBcAg-антитела», Россия) и ВГC: HCVAb 
(тест-система «МилаЛаб-ИФА-АНТИ-HCV», Россия) 
с целью исключения инфицирования другими гепато-
тропными вирусами.  

Молекулярно-биологическое исследование 
ВГА было выполнено для выделения РНК возбуди-
теля из плазмы крови пациентов методом ПЦР с ис-
пользованием набора реагентов АмплиСeнс® HAV-
FL (Россия). Материалом исследования была плазма 
крови 39 пациентов с ГА. Исследуемая группа 
включала 18 мужчин и 21 женщину в возрасте 18—
60 лет.  

Для последующего филогенетического анализа 
проводилось секвенирование двух вариабельных 
фрагментов генома ВГА VP1/2A в регионе 2799—
3397 нт. При низкой вирусной нагрузке применяли 
гнездовой метод ПЦР, с использованием различных 
пар внутренних праймеров, фланкирующих участки 
протяженностью 393—455 нт., включая рекомендо-
ванный для генотипирования участок протяженно-
стью 315 нт. 

Исследование было одобрено комитетом по 
этике ФБУН НИИ эпидемиологии и микробиологии 
имени Пастера (Санкт-Петербург). Все пациенты да-
ли письменное информированное согласие на участие 
в исследовании. 

Статистическая обработка результатов иссле-
дования проводилась с использованием программ: 
Office Excel 2016 и SРSSStatistiсa 20.0. Рaссчитывaли 
срeднее значeние и стандартные ошибки среднего 
значения (M±m). Оценку достоверности сравнивае-
мых величин в независимых выборках определяли 
при помощи непараметрического критерия Манна—
Уитни. Пpи дoстигнутoм урoвнe знaчимости p < 0,05 
различия считались статиcтичеcки достоверными. 

Результаты исследования и их обсуждение. 
Лабораторная диагностика ГА, начиная с начала 90-х 
годов, основывается на определении специфических 
маркеров инфекции, к которым относятся специфиче-
ские антитела к вирусу, принадлежащие к иммуногло-
булинам класса М (HAVAb IgМ). В настоящее время 
ИФА не теряет своей актуальности и используется в 
странах вне зависимости от экономического развития. 
По результатам проведенного мониторинга подтвер-

Таблица  
Распределение субъектов РФ по доле диагнозов ГА, подтвержденных обнаружением HAVAbIgM и РНК ВГА в 

2017—2018 гг. 
 

HAVAb IgM (ИФА) РНК ВГА (ПЦР) 

число субъектов число субъектов 

2017 г. 2018 г. 2017 г. 2018 г. 
№ 

Доля подтвержден-
ных диагнозов, % 

абс. % абс. % абс. % абс. % 

1 100,0—90,0 70 82,4 70 82,4 1 1,2 2 2,3 

2 89,9—80,0 3 3,5 4 4,7 1 1,2 0 0 

3 79,9—70,0 4 4,7 1 1,2 0 0 0 0 

4 69,9—60,0 2 2,3 0 0 0 0 0 0 

5 59,9—50,0 0 0 0 0 0 0 0 0 

6 49,9—30,0 1 1,2 1 1,2 1 1,2 0 0 

7 29,9—20,0 0 0 0 0 3 3,5 0 0 

8 19,9—10,0 1 1,2 0 0 2 2,3 2 2,3 

9 9,9—1 0 0 1 1,2 7 8,2 8 9,4 

10 < 1 0 0 0 0 1 1,2 0 0 

11 не проводили 4 4,7 8 9,3 69 81,2 73 86,0 

Всего субъектов 85 100 85 100 85 100 85 100 
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ждения случаев ГА в РФ в период 2016—2018 гг. уста-
новлено, что метод ИФА используется в 90,6% субъек-
тах при охвате тестированием 90—100% случаев. Сле-
дует отметить возможность отдельных территорий ис-
пользовать в диагностических целях метод ПЦР. В 2016 
г. Псковская область использовала для подтверждения 
диагноза в 100% случаев ПЦР, а в 2017 г. Забайкальский 
край и Республика Алтай в — 89,5-100% случаев. Срав-
нительные показатели по частоте использования диаг-
ностических методов приведены в табл. 

В Санкт-Петербурге в ходе анализа 275 меди-
цинских карт стационарных больных выявлено, что 
диагноз ГА был подтвержден в 100% случаев мето-
дом ИФА при наличии HAVAb IgМ. ПЦР диагности-
ка использована в 14,2% случаев (n=39), во всех об-
разцах была выявлена РНК ВГА и получена нуклео-
тидная последовательность удовлетворительного ка-
чества, пригодная для дальнейшего анализа. В иссле-
дуемых образцах были определены генотип / субтип 
ВГА. На основании филогенетического анализа 
39 изолятов показано, что среди обследованных па-
циентов выявлен вирус только I генотипа, который и 
по литературным данным является наиболее распро-
страненным генотипом ВГА в Санкт-Петербурге [10, 
11]. Мониторинг циркулирующих штаммов ВГА на-
чался в Санкт-Петербурге в 1997 г. Первые результа-
ты за период 1997—2003 гг. были опубликованы в 
2007 г. [12]. В указанный период были изолированы 
три субтипа ВГА: IA, IB, IIIA, с доминированием 
ВГА субтипа IA. 

Дальнейшие публикации о циркулирующих в 
Санкт-Петербурге ВГА были основаны на результа-
тах исследований 2004—2009 гг. [13]. И снова в ука-
занный период были выявлены три субтипа вируса: 
IA (89,9%), IB (2,5%), IIIA (7,6%). 

В период 2014-2016 гг. также выявлено преоб-
ладание ВГА субтипа IА (84,6%) по сравнению с ВГА 
субтипа IB (15,4%). 

Результаты многолетнего мониторинга цирку-
ляции генотипов ВГА суммированы на рис. 1, кото-
рый также отображает и заболеваемость ГА в Санкт-
Петербурге. Необходимо обратить внимание на то, 
что вне зависимости от активности эпидемического 
процесса, согласно филогенетическому анализу, поч-
ти 90% изолятов принадлежали к субтипу IA. 

Данные эпидемиологического анамнеза позво-
лили установить, что 33,3% пациентов, инфициро-
ванных ВГА субтипа IА, выезжали за пределы РФ 
(Финляндия, Кипр, Египет, Индия, Узбекистан, Ин-
донезия, Камбоджа) в сроки, соответствующие инку-
бационному периоду ГА. 9,1% выезжали за пределы 
Ленинградской области, не покидая Российской Фе-
дерации. Автохтонные случаи составили 57,6%. Из 
6 больных, инфицированных ВГА IВ субтипа — 
66,7% завозных случаев и 33,3% — автохтонных 
(рис. 2). 

 

 
 

Рис. 1. Заболеваемость ГА (на 100 тыс. населения) и генотипы ВГА, выделенные в Санкт-Петербурге,  в 2003—2019 гг. 
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Рис. 2. Молекулярно-эпидемиологическая характеристика 
ГА в зависимости от субтипа вируса 

 
По литературным данным, нехарактерные для 

Санкт-Петербурга изоляты субтипа ВГА IB, 
выделенные в 2003 и 2009 гг., возможно, были 
импортированы из Египта, поскольку обладали 

большой степенью сходства со штаммами субтипа IB 
из этой страны. В настоящее время не менее 10 тысяч 
жителей Санкт-Петербурга [11] ежегодно посещают 
Египет, Турцию, Кипр, Тунис, Таиланд, Индию и 
другие страны Азии как туристы и вполне могут 
инфицироваться там ГА с последующим 
распространением данного вируса среди местного 
населения. 

Для проведения филогенетического анализа 
изолятов ВГА, выделенных из образцов больных ГА 
Санкт-Петербурга были включены и изоляты ВГА IА 
субтипа из базы данных GenBank для установления 
происхождения выявленных вирусов (рис. 3). 

Каждый изолят кодировался, код состоял из 6 
латинских букв — HAV + ФИО пациента. Изоляты, 
выделенные из образцов крови пациентов HAVFZA, 
HAVOKO, HAVHMA и HAVRNN, группировались в 
единый подкластер. Пациенты HAVHMA и HAVFZA 
являются гражданами Республики Узбекистан и въе-
хали в РФ (Санкт-Петербург) в течение инкубацион-
ного периода заболевания. Другие два пациента 
(HAVRNN и HAVOKO) не выезжали за пределы РФ 
и постоянно проживают в Санкт-Петербурге.  

Наименьшее количество случаев (n=6) соста-
вили изоляты ВГА, принадлежащие к субтипу IB. В 
четырех из шести — ВГА IВ субтипа пациенты со-

 
Рис. 3. Дендрограмма, построенная на основе изолятов РНК ВГА, секвенированных от пациентов с ГА в Санкт-

Петербурге и референтных изолятов субтипа IA, IB, IIA, IIB, IIIA, IIIB из базы данных GenBank 
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общали, что выезжали за пределы РФ (Eгипет, Тад-
жикистан, Сирия, Крым) в период, предшествовав-
ший заболеванию.  

На рис. 4 представлено филогенетическое де-
рево, построенное с привлечением данных об изоля-
тах ВГА субтипа IВ, выявленных в Санкт-
Петербурге, совместно с референтными изолятами 
субтипов IA, IB, IIA, IIB, IIIA из других стран, дос-
тупными в GenBank. Важно отметить, что изоляты, 
выделенные от пациентов HAVMRV, HAVLAB и 
HAVMLA группировались в общий кластер и, следо-
вательно, являлись генетически близкородственными. 
В ходе анализа данных эпидемиологического анамне-
за пациентов установлено, что двое из них выезжали 
за пределы Российской Федерации в эндемичные 
страны с распространением ВГА IB субтипа (Египет, 
Таджикистан), где и произошло их инфицирование 
(HAVMRV, HAVLAB) с последующим завозом на 
территорию Санкт-Петербурга. Пациент (HAVMLA) 
не выезжал за пределы города. Однако изолят 
HAVMLA локализовался на одной ветви с изолятом 
HAVLAB, что позволило предположить инфицирова-
ние от одного источника. 

В настоящее время одним из наиболее часто 
обсуждаемых вопросов в литературе является сопря-
женность степени тяжести заболевания с генотипом / 
субтипом вируса. Мнения авторов по данному вопро-
су противоречивы и до сих пор остаются дискута-

бельными. Вследствие этого, лабораторное выявле-
ние генотипа / субтипа ВГА остается актуальным и 
необходимым для определения рисков развития тя-
желых форм заболевания.  

Циркуляция на территории Санкт-Петербурга 
ВГА двух субтипов позволила провести сравнитель-
ный анализ результатов клинико-лабораторного об-
следования пациентов с ГА. 

При клинико-лабораторном исследовании па-
циентов с ГА, инфицированных ВГА субтипов IА и 
IВ, установлено, что легкая степень тяжести встреча-
лась только у пациентов, инфицированных ВГА суб-
типа IА (40%), а среднетяжелая — чаще у пациентов, 
инфицированных ВГА IВ субтипа (р = 0,0006). Био-
химический анализ крови пациентам проводили не-
однократно (2—5 раз), кратность исследования опре-
деляли в соответствии с тяжестью заболевания и дли-
тельностью госпитализации, что позволило опреде-
лить продолжительность цитолитического синдрома 
и желтушного периода. Средняя длительность жел-
тушного периода у пациентов, инфицированных ВГА 
субтипом IВ, была больше, чем у пациентов, инфици-
рованных ВГА субтипом IA и составила в среднем 
22,6±1,9 и 15,8±1,0 дней соответственно (р = 0,006). 
На 20 день болезни активность АлАТ значительно 
различалась у пациентов, инфицированных ВГА раз-
ных субтипов: при ВГА IВ — 406,5±111,3 МЕ/л и при 
ВГА IА — 134,5±29,1 МЕ/л (р = 0,04). 

 

 
Рис. 4. Дендрограмма, полученная на основе секвенирования изолятов РНК ВГА от пациентов с ГА в Санкт-Петербурге и 

референтных изолятов субтипа IA, IB, IIA, IIB, IIIA, IIIB из базы данных GenBank 
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В ранее проводимых исследованиях определя-
лась длительность циркуляции РНК ВГА в крови 
больных с сопоставлением этого показателя с актив-
ностью цитолитического синдрома. Было выявлено, 
что РНК ВГА присутствовала в крови больных с ак-
тивностью АлАТ более 500 МЕ/л независимо от сро-
ков заболевания [14]. Проведя детальное обследова-
ние наблюдаемых нами пациентов, мы установили, 
что активность АлАТ, близкая к 500 МЕ/л 
(528,3±134,2 МЕ/л), у больных, инфицированных 
субтипом IВ, сохранялась в среднем до 15 дня болез-
ни, что косвенно может подтверждать и более дли-
тельную вирусемию, а у пациентов с субтипом IA 
снижение активности АлАТ до этих же цифр было 
уже на 7—8 день болезни (543,8±122,4 МЕ/л). 

В настоящее время в Санкт-Петербурге цирку-
лирует три субтипа ВГА: IA, IB и IIIA [15]. Исследо-
вания по изучению генетического разнообразия ВГА 
на территории Санкт-Петербурга показали домини-
рование субтипа ВГА IA как при вспышечной забо-
леваемости [4, 14], так и спорадической [9, 16-18].  

Клинико-лабораторных исследований пациен-
тов с ГА, инфицированных ВГА субтипов IА и IВ 
недостаточно, однако другими авторами были изуче-
ны сравнительные клиникo-лaбоpаторные данные у 
пациентов, инфицированных ВГА субтипов IA и IIIA, 
где не было обнаружено значимой разницы в харак-
тере и течении болезни. Однако, у нескольких паци-
ентов, инфицированных ВГА IIIA, наблюдалась холе-
статическая форма заболевания со средней длитель-
ностью синдрома желтухи (38 дней), что может сви-
детельствовать о наличии тенденции к развитию 
холестатическoй формы ГА у больных c генотипом 
ВГА IIIA [7, 8, 19]. 

Заключение. ИФА является в настоящее время 
основным диагностическим методом ГА, использует-
ся в большинстве субъектов РФ. Ежегодно 90-100% 
всех случаев подтверждается при выявлении HAVAb 
IgМ. Расширение лабораторной панели при диагно-
стике ГА с включением молекулярно-
биологических/генетических методов позволит вра-
чам прогнозировать характер течения заболевания с 
целью дальнейшей индивидуализации и оптимизации 
терапии. Мониторинг циркулирующих в регионe 
штаммoв вирусa ГА необходим для выявления рас-
пространения автохтонных и завозных случаев. Важ-
ность генотипирования вируса определяется необхо-
димостью регистрации и расшифровки возникающих 
вспышек заболевания и проведением наблюдений в 
ходе программ ликвидации ГА. Применение молеку-
лярно-генетических методов исследования должно 
рассматриваться не как альтернатива, а как обяза-
тельное дополнение к регламентированным схемам 
диагностики, что позволит эффективно выявлять воз-
будителя ГА, проводить оценку идентичности вирус-
ных изолятов и на этой основе совершенствовать 
эпидемиологический надзор и контроль этой инфек-
ции. 

____________________________ 
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