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Целью работы явилось обоснование необходимости использования современных молекулярно-биологических / 

генетических методов диагностики при острой и хронической HBV-инфекции. Пациенты и методы. Генотипирован вирус у 

85 пациентов с острым (n=40) и хроническим (n=45) гепатитом В. Проведён сравнительный анализ частоты встречаемости 

генотипов А (16,8%) и D (81,2%) и pre-core/core мутаций, а также и их влияние на клиническое течение. Результаты. У 

анализируемых пациентов чаще определялся генотип D (81,2%) и достоверно реже — генотип А (16,8%). Установлено 

статистически значимое преобладание генотипа А у пациентов с хроническим течением заболевания: 24,4% и 12,5% (p ≤ 0,05). 

Значимых различий в показателях биохимического анализов крови и ВН в зависимости от генотипа вируса выявлено не было. 

Мутации в положении PC кодон 28 и BCP (a1762 / g1764) достоверно чаще возникают при А генотипе вируса гепатита В 

(79,5%).  При ХГВ преобладает развитие двойных мутаций BCP a1762 / g1764, встречающихся в 80,0% случаев. У пациентов, 

инфицированных ВГВ с мутацией участка BCP, определены более выраженные гипербилирубинемия и снижение белково-

синтетической функции печени, что повышает риск развития неблагоприятных исходов и осложнений. Заключение. На 

основании результатов молекулярно-генетической диагностики ВГВ можно прогнозировать вероятность развития тяжёлого 

течения заболевания, возникновения осложнений и хронизации процесса, что позволит оптимизировать этиотропную терапию 

и тем самым предупредить неблагоприятные исходы при ХГВ.  

Ключевые слова: острый гепатит В, хронический гепатит В, генотип вируса, мутации вируса гепатита В, 

молекулярно-генетические методы диагностики 

Summary. Purpose. The aim of the work was to substantiate the need for the use of modern molecular-biological / genetic 

diagnostic methods for acute and chronic HBV infection. Patients and methods. The virus was genotyped in 85 patients with acute 

(n=40) and chronic (n=45) hepatitis B. A comparative analysis was made of the frequency of occurrence of genotypes A (16.8%) and D 

(81.2%) and pre-core / core mutations, as well as their effect on the clinical course in acute and chronic hepatitis B. Results. In the 

analyzed patients, genotype D dominates (81.2%) and significantly less frequently genotype A (16.8). A statistically significant 

predominance of genotype A was found in patients with a chronic course of the disease: 24.4% and 12.5% (p ≤ 0.05). Significant 

differences in the indicators of biochemical blood tests and VL depending on the genotype of the virus were not detected. Mutations at 

position PC codon 28 and BCP (a1762 / g1764) are significantly more likely to occur with the A genotype of hepatitis B virus (79.5%). In 

chronic hepatitis B, the development of double mutations BCP a1762 / g1764 prevails, found in 80.0% of cases. In patients infected with 

HBV with a mutation in the BCP site, more pronounced hyperbilirubinemia and a decrease in the protein-synthetic function of the liver 

were identified, which increases the risk of adverse outcomes and complications. Conclusion. Based on the results of the molecular 

genetic diagnosis of HBV, it is possible to predict the likelihood of developing a severe course of the disease, the occurrence of 

complications and a chronic process, which will optimize etiotropic therapy and thereby prevent adverse outcomes in HBV. 

Keywords: acute hepatitis B, virus genotype, mutations of hepatitis B virus, molecular and genetic methods of diagnostics 

 
Ежегодно от заболеваний печени, вызванных 

вирусом гепатита В (ВГВ) в мире, умирает порядка 
680 000 человек [1, 2]. В 2016 г. Всемирная организа-
ция здравоохранения опубликовала глобальную стра-
тегию по ликвидации вирусного гепатита В (ГВ) как 
основной угрозы здоровью населения к 2030 г. [3]. В 
настоящее время основными методами, используе-
мыми для достижения элиминации ВГВ, являются 
иммунопрофилактика, современные подходы к тера-
пии, а также диагностики и острой (ОГВ) и хрониче-
ской (ХГВ) HBV-инфекции [4-6].  

В настоящее время для диагностики HBV-
инфекции в клинической практике используются 
преимущественно серологические методы [7-9]. Они 
применяются для выявления специфических маркё-

ров ВГВ — антигенов и антител, сочетание которых 
позволяет подтвердить диагноз острой или хрониче-
ской HBV-инфекции [8, 9]. HBsAg —основной серо-
логический маркер ВГВ, снижение его титров, эради-
кация и / или сероконверсия (HBsAg—HbsAb) под-
тверждает диагноз, выздоровление и эффективность 
этиотропной терапии [6, 10-12]. Специфическим и 
наиболее достоверным маркёром, указывающим на 
острое течение инфекции, является НВсorAbIgМ, ко-
торый появляется в конце инкубационного периода и 
сохраняется в течение всего периода клинических 
проявлений. Сероконверсия с заменой на 
НВсorAbIgG указывает на окончание репликации ви-
руса и выздоровление пациента [12, 13]. Наряду с 
HBsAg, до появления признаков синдрома цитолиза в 
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сыворотке крови, определяется НВеАg. Наличие обо-
их антигенов отражает продолжающуюся реплика-
тивную фазу острой НВV-инфекции, а его циркуля-
ция в сыворотке крови более 2—3 месяцев свидетель-
ствует о возможной хронизации инфекционного про-
цесса [12, 13]. В Российской Федерации (РФ), соглас-
но регламентирующим документам, наличие в крови 
HBsAb в сочетании HBcorAb и при отсутствии 
HBsAg расценивается как завершение острой HBV-
инфекции [7]. 

Кроме серологических, разработаны и широко 
применяются молекулярно-биологические методы 
при остром и хроническом течении HBV-инфекции. 
Полимеразно-цепная реакция (ПЦР) позволяет опре-
делить ДНК ВГВ в плазме крови (качественный ме-
тод) и ее количество — уровень вирусной нагрузки 
(ВН), что необходимо при решении тактики ведения 
пациентов [10, 13]. Известно, что уровень ВН и гено-
тип / субтип ВГВ коррелируют с эффективностью 
этиотропных лекарственных препаратов и влияют на 
их выбор [14-17]. В последнее время стали доступны 
современные молекулярно-генетические методы, по-
зволяющие определить изменения, произошедшие в 
геноме ВГВ (заменой нуклеотидных последователь-
ностей), то есть появление мутаций [18, 19]. В на-
стоящее время единое мнение специалистов о необ-
ходимости использования данных методов в реальной 
клинической практике отсутствует. Поэтому необхо-
димы дополнительные исследования по обоснованию 
клинической значимости молекулярно-
биологических и молекулярно-генетических методов 
и внедрение их в практическое здравоохранение, что 
расширит стандарты специфической лабораторной 
диагностики. 

Цель исследования. Обосновать необходи-
мость использования современных молекулярно-
биологических / генетических методов диагностики 
при острой и хронической HBV-инфекции. 

Материалы и методы. Исследование выпол-
нено на кафедре инфекционных болезней взрослых и 
эпидемиологии Федерального государственного 
бюджетного образовательного учреждения высшего 
образования «Санкт-Петербургский государственный 
педиатрический медицинский университет» Мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации. 
Молекулярно-генетическое исследование ВГВ прове-
дено на базе ФБУН НИИ микробиологии и эпиде-
миологии имени Л.Пастера. 

В исследование включено 85 пациентов: 45 с 
ХГВ и 40 — с ОГВ. У всех пациентов методом имму-
ноферментного анализа (ИФА) подтверждено моно-
инфицирование. Всем пациентам проведены сероло-
гическая и ПЦР-диагностика HBV-инфекции, а также 
традиционный комплекс биохимических показателей 
крови. Секвенирование ВГВ проводилось на генети-
ческом анализаторе ABI-PRISM 3100 (“Applied 
Biosystems” (США)) с определением генотипа / суб-
типа ВГВ в изолятах. Полученные фрагменты пер-
вичного сравнительного анализа определяли с помо-
щью программы NCBI Blast. Мутации pre-corе/соre 
областей генома ВГВ: BCP A 1762/ G 1764 и 
T1762/A1724 и PCcodon 28 определены с использова-
нием коммерческой тест-системы INNO-LIPA HBV 
PreCorе (США) согласно прилагаемой аннотации.   

Исследование было одобрено комитетом по 
этике ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государст-
венный педиатрический медицинский университет» 
Минздрава России (Санкт-Петербург). 

Таблица 1 
Сравнительная характеристика серологических и биохимических показателей при ОГВ и ХГВ (М ± σ) 

 
Течение гепатита В 

Показатель острое 
(n = 40) 

хроническое 
(n = 45) 

p 

HBsAg (+), % 100 100 1 

HB core IgM (+), % 100 0 ≤ 0,05 

НВ core IgG (+), % 0 100 ≤ 0,05 

HBeAg (+), % 98,8 0 ≤ 0,05 

АлАТ, МЕ/л 2511,1±1044,0 69,3 ± 30,3 ≤ 0,05 

АсАТ, МЕ/л 1011,7±798,0 20,0 ± 9,1 ≤ 0,05 

Общий билирубин, 
мкмоль/л 

241,8±38,6 21,3 ±7,8 ≤ 0,05 

ПТИ(%) 
 

56,4±11,3 
 

91,0 ± 6,7 ≤ 0,05 
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Все пациенты дали письменное информиро-
ванное согласие на участие в исследовании. 

Статистическая обработка полученных данных 
проводилась с использованием программ Microsoft 
Еxcel 2007 и SPSS Statistica 17.0. Критический уро-
вень достоверности нулевой статистической гипотезы 
(об отсутствии различий и влияний) принимали рав-
ным 0,05. Для сравнения двух выборок использовался 
U тест Манна — Уитни.  

Результаты и обсуждение. При сборе анамне-
за заболевания установлено, что средний возраст па-
циентов с ОГВ и ХГВ статистически не различался и 
составил 37,1±11,5 лет и с ХГВ — 47,9±14,3 года 
(p≥0,05).   

Острое течение ВГB подтверждалось опреде-
лением в сыворотке крови у пациентов HBsAg в со-
четании с анти-HBcore IgM, а также увеличением ак-
тивности АлАТ до 1000 и более МE/л (средний пока-
затель АлАТ составил 2511,1±1044,0 МE/л).  

При ХГВ активность АлАТ превышала нор-
мальные показателиу 10,7% пациентов, среднее зна-
чение — 69,3 ± 30,3 МЕ/л. Сравнительная характери-
стика маркёров ВГВ и основных биохимических по-
казателей в зависимости от формы заболевания пред-
ставлена в табл. 1. 

У пациентов с ОГВ было установлено тяжёлое 
течение заболевания, поскольку средний показатель 
билирубина составил 241,8±38,6 Мкмоль/л. При про-
ведении молекулярно-биологической диагностики 
медиана ВН у пациентов с ОГВ составила 4,67×105 
(2,01×105 /3,78×106) и с ХГВ 2,2 х 105 (1,95 х 103/ 5,07 
х 107), что явилось показанием для назначения ПВТ. 
Изменения ВН в зависимости от недели ПВТ приве-
дены в табл. 2. 

 
Таблица 2  

Изменение уровня ВН на фоне ПВТ, при ОГВ и ХГВ 
(МE (25/75) 

 
Уровень ВН, МE/мл (МE (25/75) 

Неделя 
ПВТ ОГВ ХГВ p 

W0 4,67×105(2,01×10
5/3,78×106) 

2,2 х 
105(1,95х103/5
,07 х 107) 

≥0,0
5 

W4 3,27×104(1,25×10
3/5,83×105) 

6,2 х 
104(1,15х102/8
,67х106) 

≥0,0
5 

W12 1,23х103 (1,12 
×102/ 2,73×103) 

9,5×102(1,04×
102/1,15×103) 

≥0,0
5 

W24 неопределяемый 3,4×102 

(1,1×102/5,8×
102) 

≤ 
0,05 

Примечание: W — неделя терапии 
 
Через 12 недель терапии у 15% (n = 6) пациен-

тов с ОГВ уровень ВН достиг неопределяемого. У 
пациентов с ХГВ ВН достигла неопределяемого 
уровня к 52 неделе терапии только у 93,3% (n=42) 
пациентов, у 6,7% пациентов (n=3) произошёл виру-
сологический прорыв, что требовало замены препара-
та. Вышесказанное является подтверждением значи-

мости молекулярно-биологической диагностики на 
всех этапах проведения ПВТ. 

На сегодняшний день географическому рас-
пределению генотипов вируса посвящено достаточно 
большое количество публикаций. Известно, что для 
Северо-Западного федерального округа в целом, в 
том числе и для Санкт-Петербурга, характерна цир-
куляция ВГВ трёх генотипов — А, С и D, с преобла-
данием последнего [20, 21]. Данная информация под-
тверждается и результатами нашего исследования: 
генотип D определялся в 81,2% случаев (n=69), гено-
тип А — 18,8% (n=16). Распределение генотипов в 
зависимости от формы течения ГВ приведено в 
табл. 3. 

Установлено статистически значимое преобла-
дание генотипа А у пациентов с хроническим течени-
ем заболевания в сравнении с острым: 24,4% и 12,5% 
(p ≤ 0,05). 

При ОГВ не установлено влияния генотипов на 
уровень вирусной нагрузки (ВН). При ХГВ генотипа 
D медиана ВН была достоверно больше, чем при ге-
нотипе А, данные приведены в табл. 4. 

Известно более 150 мутаций ВГВ и их влияние 
на течение и эффективность терапии при остром и 
хроническом ГВ. Однако, по литературным данным, 
определение мутаций вируса во многих странах не 
проводится из-за трудоёмкости данного исследования 
[4, 8, 15, 18, 19]. В связи с вышесказанным вопрос о 
влиянии мутаций генома ВГВ на клиническое тече-
ние и эффективность этиотропной терапии изучены 
недостаточно. В нашем исследовании пациентам бы-
ли определены наиболее часто встречаемые мутации 
— pre-core и core областей генома вируса.  

Из образцов плазмы крови от пациентов с ОГВ 
в 30,0% (n=12) и в 22,2% (n=10) c ХГВ был выделен 
«мутантный» штамм вируса. Определены pre-
core/core мутации, в положении PC кодон 28 и BCP 
(a1762/g1764). По мнению отечественных и зарубеж-
ных авторов, данные мутации способствует развитию 
тяжелых форм заболевания при ОГВ и переходу за-
болевания в хроническое течение. При ХГВ данные 
мутации повышают риск развития гепатоцеллюляр-
ной карциномы [22, 23]. Исследования показали, что 
двойная мутация BCP А1762\G1764 встречается наи-
более часто при ХГВ и нередко сопровождается до-
полнительными «точечными мутациями», что может 
способствовать более тяжёлому течению заболевания 
и ухудшению общего самочувствия [18, 19]. В нашей 
выборке у пациентов с ХГВ мутация BCP 
А1762\G1764 встречалась достоверно чаще, чем при 
ОГВ (р ≤ 0,05), данные приведены в табл. 5. 

У двоих пациентов (20,0%) с ХГВ определены 
сочетанные мутации PCcodon 28 и BCP 
(a1762/g1764). 

В литературе встречаются данные, что геноти-
пы ВГВ могут оказывать влияние на развитие мута-
ций [13, 17]. В нашем исследовании в 79,5% (n=12) 
случаев выделены мутантные штаммы из плазмы 
крови пациентов, инфицированных ВГВ генотипа А, 
в то время как у пациентов, инфицированных виру-
сом генотипа D, мутантные штаммы определены в 
14,4% (n=10) cлучаев. 
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Для выявления влияния pre-core/ core мутаций 
на течение ГВ, были сформированы две группы: 

— группа 1: пациенты с наличием мутации 
PCcodon 28 (n=11). 

— группа 2: пациенты с наличием двойной му-
тации BCP a1762/g1764 (n=6). 

Двое пациентов с сочетанными мутациями в 
исследование не включались. 

У всех пациентов с ХГВ отсутствовали фибро-
тические изменения в печени (F0 по шкале 
METAVIR). 

Течение ГВ у пациентов с наличием двойной 
мутации BCP a1762/g1764, по сравнению с пациента-
ми, инфицированными ВГВ с мутацией PCcodon 28, 
характеризовалось более выраженной гипербилиру-
бинемией: 231,3±42,1 Мкмоль/л и 127,0±92,0 
Мкмоль/л (p=0,04). При инфицировании штаммом 
ВГВ с мутацией BCP определена достоверно выра-
женная недостаточность белково-синтетической 
функции печени, которая проявлялась гипопротеине-
мией 52,0±1,2 г/л и 61,9± 3,3 г/л (p≤ 0,05) и гипоаль-
буминемией 26,5 ± 1,4 г/л и 30,0±2,8 г/л (р=0,04), а 
также статистически значимо низким уровнем ПТИ 

57,6 ±4,9% и 68,0 ±3,0% (p≤ 0,05).  Статистически 
значимых различий между цитолитической активно-
стью ферментов и ВН в обеих группах не установле-
но (табл. 6).  

Вышеперечисленные клинико-лабораторные 
характеристики свидетельствуют о более тяжелом 
течении ОГВ при наличии двойной BCP a1762/g1764 
мутации вируса, что повышает риск развития небла-
гоприятных исходов и осложнений, таких как пере-
ход в хроническое течение при ОГВ, развитие цирро-
за печени и гепатоцеллюлярной карциномы при ХГВ. 
По описанию разных авторов, двойные ВСP 
(А1762\G1764) мутации утяжеляют течение ГВ и спо-
собствуют развитию острой печеночной недостаточ-
ности [18, 19]. Без своевременно начатой терапии 
ОГВ с мутантным штаммом вируса, сопровождаю-
щимся развитием ОПЭ, повышается риск летального 
исхода [18].  

Заключение. Серологические методы остают-
ся основными и не теряют своей актуальности в ди-
агностике ГВ. Молекулярно-биологическая диагно-
стика ВГВ является основным критерием для назна-
чения и оценки эффективности ПВТ. Проведение мо-

Таблица 3 
Структура генотипов ВГВ у пациентов с ОГВ и ХГВ 

 
Течение гепатита В 

острое (n = 40) хроническое (n = 45) 

 
 
Генотип ВГВ 

количество пациентов абс. (%) количество пациентов, абс. (%) 

 
 
p 

А 5(12,5%) 11(24,4%) ≤ 0,05 

D 35 (87,5%) 34 (75,6%) ≥0,05 

Таблица 4  
Показатель ВН в зависимости от генотипов у пациентов с ОГВ и ХГВ (МE (25/75) 

 

Генотип 

Показатель 
А 
Ме (25/75) 

D 
Ме (25/75) 

р 

ВНпри ОГВ 
(МЕ/мл) 

2,01×105 
(4,67×105/3,78×106) 

1,20×105 
(7,40×104/6,80×106) 

≥0,05 

 
ВН при ХГВ 
(МЕ/мл) 

2,2 х 103 
(1,95 х 103/ 5,07 х 103) 

4,6 х 105 
(2,07 х 103 / 7,17 х107) 

≤0,05 

Таблица 5 
Частота встречаемости мутаций генома при остром и хроническом гепатите В (%) 

 
Течение гепатита В 

острое (n=12) хроническое (n=10) 

 
Разновидность мута-
ции 

частота встречаемости 
(%) 

частота встречаемости 
(%) 

р 

PC codon 28 75,0% (n=9) 40,0% (n=4) ≥0,05 

BCP (a1762/g1764) 25,0% (n=3) 80,0% (n=8) ≤ 0,05 
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лекулярно-генетических исследований ВГВ, имеет 
большое значение для прогнозирования течения и 
развития осложнений при острой и хронической 
HBV-инфекции.  

В настоящее время в Санкт-Петербурге цирку-
лирует два генотипа вируса: А и D с доминированием 
последнего (93,3%). Несмотря на то, что по данным 
нашего исследования влияния генотипов на течение 
острой и хронической HBV-инфекции не установле-
но, из плазмы крови пациентов, инфицированных 
ВГВ генотипа А, чаще выделяют мутантные штаммы 
вируса (75,0%), которые способствуют более тяжёло-
му течению острой и хронической HBV-инфекции.  

Pre-core/core мутации ВГВ определяются в 
52,2% случаев. При ХГВ преобладает развитие двой-
ных мутаций BCPa1762/g1764, встречающихся в 
80,0% случаев. На основании результатов молекуляр-
но-генетической диагностики ВГВ можно прогнози-
ровать вероятность развития тяжёлого течения забо-
левания, возникновения осложнений и хронизации 
процесса, что позволит оптимизировать этиотропную 
терапию и тем самым предупредить неблагоприятные 
исходы при ХГВ. 
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