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Вирусом гепатита В (�����������������������HBV��������������������) в мире инфицирова-
но около 350–400 млн человек [1]. Однако, 

частота встречаемости данной инфекции в разных 
регионах различна. Республика Беларусь (РБ) отно-
сится к регионам с умеренным эпидемиологическим 
показателем распространённости HBV-инфекции (2– 
7% населения, что позволяет говорить о риске инфи-
цирования на протяжении жизни от 20% до 60%).

В 2011 году в Республике Беларусь (РБ) зареги-
стрировано 6788 случаев парентеральных вирусных 
гепатитов (ПВГ), в Минске количество случаев с ана-
логичной патологией составило 1410. В результате 
показатель заболеваемости по РБ составил 71,46 сл. 
на 100 тысяч населения, по г. Минску – 75,88 сл. 
на 100 тысяч населения. Таким образом, в г. Минске 
уровень суммарной заболеваемости всеми фор- 
мами ПВГ превышал республиканский показатель 
в 1,06 раза (р<0.05), что, вероятно, обусловлено луч-
шей диагностикой иболее частой реализацией фак-
торов передачи вирусов парентеральных гепатитов.

По данным диспансерного учёта в г. Минске, 
в территориальных организациях здравоохранения 
состояло 11965 пациентов с ПВГ, по состоянию на 
20.01.2012 г. Показатель болезненности ПВГ, соста-
вил 636,57 сл. на 100 тысяч населения, что характе-

ризует инфекцию как широко распространённую сре-
ди населения г. Минска.

Естественное течение данной инфекции предпо-
лагает трансформацию процесса в цирроз 15–40% 
случаев и/или гепатоцеллюлярную карциному в 5– 
15% случаев [2]. Ежегодно в мире от цирроза или 
рака печени ассоциированного с �����������������HBV�������������� погибает око-
ло 1 млн пациентов. 

С 2011 года начат учёт этиологии цирроза. В этио-
логической структуре цирроза наибольший удельный 
вес 48,7% принадлежит вирусу гепатита С (ВГС). (При-
чиной хронического поражения печени, приведшего 
к трансформации процесса в цирроз, в 11,5% слу- 
чаев признан вирус гепатита В, из которых 1 % при-
надлежит к инфицированию ВГВ/ВГД.) 

За 10 лет в Беларуси число ежегодных случаев 
гепатоцеллюлярного рака (ГЦР) увеличилось в 2,7 ра- 
за: с 63 (2001 г.) до 173 (2010 г.).

Практическая гепатология в настоящее время 
столкнулась с рядом вопросов лечения HBV-инфекции 
ответы, на которые, вероятно, возможно найти, в том 
числе и изучая особенности строения вируса.

Вирусный геном ������������������������������HBV��������������������������� представлен неполной двой-
ной ДНК (полная минус-цепь и неполная плюс-цепь). 
В отличие от других ДНК-содержащих вирусов репли-
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кация ДНК �����������������������������������   HBV��������������������������������    протекает ассиметрично, посред-
ством обратной транскриптазы, что и обуславливает 
высокую частоту мутаций генома ���������������  HBV������������  . Она значи-

тельно выше, чем у других ДНК-содержащих вирусов 
(почти в 100 раз), но существенно ниже в сравнении 
с РНК-содержащими вирусами.

В строении генома вируса гепатита В выделяют 
следующие гены: P, S, C, X. 

Ген Р кодирует белок, имеющий ферментативную 
активность (РНК-зависимая ДНК-полимераза).

Ген S кодирует белок оболочки вируса – HBsAg. 
Перед ним находятся две зоны: pre-Sl и рге-S2. Область 
pre-Sl кодирует белок, прикрепляющийся к рецепто-
ру IgA на поверхности гепатоцита, который помогает 
проникнуть вирусу в клетку. В области гена pre-S2 
закодирована информация об участке связывания 
с полимеризованным альбуминовым рецептором, ко-
торый так же находится на гепатоците.

Ген С, кодирует белок нуклеокапсида – HBcAg. 
Перед геном С расположена зона рге-Соге, благода-
ря которому синтезируется белок, который является 
регуляторным или сигнальным в синтезе ядерного 
антигена.

Ген Х кодирует белок, который активирует экспрес-
сию всех генов вируса гепатита В.

Сравнение последовательностей нуклеотидов HBV 
позволило выделить 8 генотипов вируса (�����������A����������-���������H��������). В по-

Схема строения генома вируса гепатита В

Таблица 1

Генотип 
вируса

Географическое распространение Мутации Чувствительность 
к противовирусной терапии

A Африка, Европа • Не обнаружена способность к pre-Core стоп-код [4];
• Более высокая частота мутаций, обуславливающая 
   резистентность к ламивудину и адефовиру [5, 6]

Интерферон

B Япония, Индонезия, Вьетнам, страны 
Азии

Интерферон

C Азия, Китай, Индонезия, Филлипины Аналоги нуклеозидов

D Средний Восток, Россия, Балтика, 
Индия, Индонезия, Океания

• Более высокая частота мутаций, обуславливающая 
   резистентность к ламивудину и адефовиру [5, 6].

Аналоги нуклеозидов

E Африка Аналоги нуклеозидов

F Америка, Аляска Аналоги нуклеозидов

G Франция, Германия Аналоги нуклеозидов

H Мексика Аналоги нуклеозидов

Таблица 2. Известные HBV мутации и их вероятные биомолекулярные последствия

№
Зона 

мутации
Эффект Клиническая значимость

1. S-ген Исчезновение группо-специфической детерминанты «а» a. Ускользание от диагностики 
b. Ускользание от вакцины

2. Pre-Sген • Потеря В и Т клеточных эпитопов (нарушается процесс 
   распознавания антигена)
• Потеря Pre-S2 промотерног региона;
• Потеря Pre-S2 srartcodoma.

Нарушение нейтрализации вируса antiHBs

3. Pre-C/С 
ген

• Ингибиция синтеза антигена HBe;
• Отрицательные тесты на антиген HBe.

Тяжёлые формы гепатита 

4. С-ген Утрата Т клеточных эпитопов • Фульминантный гепатит

5. Р-ген Устойчивость к аналогам нуклеозидов или нуклеотидов Устойчивость к:
  • ламивудину,
  • телбивудину,
  • адефовиру,
  • энтекавиру

6. Х-ген Подавление антипролиферативных и апоптотических механизмов Развитие печёночно-клеточной карциномы
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следние годы активно обсуждается девятый генотип I 
выявленный в ряде стран Азии [3]. До недавнего вре-
мени генотипирование вируса имело исключительно 
эпидемиологический характер и ассоциировалось 
с различием географического распространения. В на-
стоящее время установлено, что принадлежность 
вируса к тому или иному генотипу обуславливает 
особенности клинического течение, способность му-
тировать, а значит, и ускользать от противовирусной 
терапии см. табл. 1.

Приведенные данные имеют клинический инте-
рес, так как многочисленные возможные мутации 
вируса приводят к особенностям течения, диагности-
ки HBV-инфекции и требуют коррекции проводимой 
терапии (см. табл. 2).

1. Мутации в S-гене

1.1. Diagnosis escape

Скрининг обследования для исключения HBV-
инфекции в настоящее время врачами понимается 
как тестирование на наличиеHBsAg методом ИФА. 
При получении отрицательного результата, пациент 
считается здоров. Однако это не всегда соответству-
ет истине, так как мутации в S-гене приводит к тому, 
что в крови HBsAg может не определяться. Поэтому 
при получении отрицательного результата на HBsAg, 
необходимо исследовать кровь пациента на наличие 
anti-HBcorIgG. 

В случае отрицательного результата – дальнейшее 
исследование может быть прекращено, а пациент дол-
жен считаться не инфицированным ����������������HBV�������������. При обнару-
жении в крови �����������������������������������anti�������������������������������-������������������������������HBcorIgG���������������������� необходимо тестирова-
ние крови методом ИФА на наличие HBeAg, anti-HBe 
и ����������������������������������������������       antiHBcorIgM����������������������������������       , а методом ПЦР – на факт реплика-
ции вируса. Наличие вирусной репликации (положи-
тельное ПЦР) позволяет рассматривать эту ситуацию 
как инфицирование мутантным штаммом ����������HBV�������. Даль-
нейшая тактика врача в отношении данного пациен-
та должна состоять в постановке его на диспансер-
ный учёт к врачу инфекционисту и разработки инди-
видуальной стратегии наблюдения и лечения.

1.2. Vaccineescape

В основе вакцинальной защиты лежит выработ-
ка протективных антител (���������������������������anti�����������������������-����������������������HBs�������������������) в ответ на введе-
ние в составе вакцины антигена (HBsAg) в организм 
пациента. При мутации S-гена исчезает группо-
специфическая детерминанта «а» антигена HBsAg 
(аминокислоты 121–149) против которой и направ-
лены �������������������������������������������     anti���������������������������������������     -��������������������������������������     HBs�����������������������������������     . Это приводит к невозможности рас-
познавания антителами (anti-HBs) антигена (HBsAg).

2. Мутации Pre-S гена

Существует мнение, что мутации ����������������Pre�������������-������������S����������� гена ассо-
циирована с частотой развития гепатоцеллюлярной 
карциномы. Так Chien-WeiSu с соавторами устано- 
вили связь повышения риска рецидива ГЦК у опери-
рованных пациентов с делециями в Pre-S гене [7]. 

LishuaiQu с соавторами выявили связь риска разви-
тия ГЦК у пациентов моложе 40 лет в Китае с мута-
циями Pre-S гена[8].

3. Мутации в доменах обратной 
транскриптазы

Как видно из таблицы 2, лишь мутации гена по-
лимеразы приводят к развитию резистентности к про-
тивовирусным препаратам. Фермент, кодируемый 
геном-HBV-полимеразой, состоит из:

• четырёх функциональных домена (терминаль-
ный протеин, спейсер, pol/rt, RHaseH);

• семи каталитических субдоменов (A-G).
Большинство возможных мутаций, определяю-

щих развитие лекарственной резистентности к про-
тивовирусным препаратам, возникает в доменах B, 
C, D (рис. 1).

Многочисленные мутации ������������������  HBV �������������� могут накапли-
ваться в связи с:

1) усилением репликации;
2) ускользанием от иммунного ответа («��������virales-

cape»);
3) проведением противовирусной терапией.

Усиление репликации

Частота спонтанных мутаций HBV составляет 
1,4–3,2×10−5 нуклеотидных замен на участок за цикл 
[9, 10]. Частота мутаций генома хотя и значительно 
ниже, чем среди РНК-содержащих вирусов, однако 
почти в 100 раз выше, чем среди других ДНК-
содержащих вирусов. При высокой скорости репли-
кации вируса (как минимум 1011 вирионов в день), 
возможно появление 1010 вновь произошедших то-
чечных мутаций. Поскольку общая длина генома со-
ставляет 3,2 ������������������������������������kb����������������������������������, все возможные одноосновные мута-
ции могут произойти за одни сутки [11]. Отсутствие 
механизмов коррекции ошибок вирусной репликации 
(например, обратная транскрипция) делает возмож-
ным указанные изменения генома. Это может привес- 
ти к появлению лекарственно-резистентных штаммов 
в популяции вирусов, пациентов с ХГВ, не получав-
ших этиотропного лечения нуклеозидными аналогами.

Ламивудин-резистентные и энтекавир-резистент- 
ные штаммы ������������������������������������HBV��������������������������������� обнаружены у пациентов, не полу-
чавших указанные лекарственные препараты.

Устойчивость к существующим 
противовирусным препаратам

Процесс формирования резистентности прохо-
дит ряд этапов. Вначале формируется генотипиче-
ская резистентность – это мутации в геноме HBV, 
обуславливающие резистентность к противовирус-
ным препаратам.

Резистентность

Далее происходит вирусологический рецидив, что 
характеризуется повышением уровня PCRHBVDNA сы- 
воротки крови минимум на 1log10 от наименьшего 
уровня вирусной нагрузки достигнутой в процессе 
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лечения, определённое дважды с интервалом 1 ме-
сяц. Вслед за вирусологическим рецидивом разви-
вается биохимический прорыв, характеризующийся 
повышением уровня АЛТ на фоне роста вирусной на-
грузки. Указанные изменения уровня вирусной на-
грузки и АЛТ обуславливают замену пациенту с ХГВ 
одного противовирусного препарата на другой, к ко-
торому, к сожалению, с течением времени развивает-
ся также генетическая резистентность, а затем виру-

сологический и биохимический прорывы. Указанное 
состояние резистентности к двум и более противови-
русным препаратам получило название перекрёст-
ной резистентности.

Инфицирование пациента, изначально, может 
произойти не диким штаммом вируса, а вирусом уже 
подвергшимся воздействию нуклеозидными ана- 
логами. Исходя из этого стартовая терапия далеко 
не всегда может проводится ламивудином.

Рисунок 1. Мутаций, определяющие развитие лекарственной резистентности

Таблица 3. Перекрёстная резистентность ВГВ

Мутации HBV
Противовирусные препараты

Lamivudine Telbivudine Entecavir Adefovir Tenofovir

Wild-type S S S S S

M204I R R I S S

M204V R S I S S

L180M+M204V R R I S S

A181T/V R S S R S

N236T S S S R I

A181T/V+N236T R R S R I/R

L180M+M204V/I±I169T±V173L±M250V R R R S S

L180M+M204V/I±T184G±S202I/G R R R S S

R – резистентность к препарату; S – чувствиттельность к препарату; I – сниженная чувствительность к препарату

Противовирусная терапия

Стратегия противовирусной терапии HBV-
инфекции – подавление репликации ����������HBV�������до мак-
симально низких концентраций максимально 
долго и минимизация риска формирования ле-
карственной мультирезистентности вируса. 

Накопленный опыт терапии больных с HBV–
инфекцией и повышение чувствительности лабора-

торных тестов, позволяющих диагностировать факт 
активной репликации вируса, к сожалению, указы-
вают на то, что полная эрадикация ВГВ остаётся 
практически невозможной. Этим обусловлена реко-
мендация проведения терапии нуклеозидными ана-
логами неограниченно долго. Лимитированный срок 
лечения в течение 12 месяцев правомочен лишь для 
терапии препаратами пегилированных интерферонов.



59

Обзоры и лекции

Основными критериями целесообразности ини-
циации терапии являются:

• уровень вирусной нагрузки (более 104 коп/мл),
• стадия заболевания (HBV-инфекция на стадии 

цирроза печени или продвинутого фиброза (ста- 
дии III-IV)),

• наличие биохимической активности.
Для снижения риска развития резистентности 

целесообразно использовать нуклеозидные анало- 
ги с высокой противовирусной активностью и с вы-
соким генетическим барьером к развитию резис- 
тентности.

Вопросы точечных мутаций и формирования ре-
зистентности HBV имеют не только теоретическое, 
но и большое практическое значение. Поэтому в сле-
дующей статье планируется рассмотреть стратегию 
и тактику противовирусной терапии на различных 
стадиях HBV-инфекции.

Выводы

1. До начала терапии целесообразно определе-
ние генотипа вируса гепатита В, так как это позволит 
выбрать группу максимально эффективных противо-
вирусных препаратов.

2. Установление наличия мутаций вируса, обус- 
лавливающих резистентность к противовирусным 
препаратам, до начала противовирусной терапии 
обосновано, так как возможно инфицирование уже 
мутированным вирусом.

3. Перед началом вакцинации целесообразно 
тестирование для уточнения серологического стату-
са пациента: HBsAg, anti-HBcorIgG. 

a. ������������������������������������������При выявлении ����������������������������HBsAg����������������������� – вакцинация не прово-
дится, пациент направляется на обследование для 
установления стадии процесса и установления нали-
чия репликативной активности вируса и целесооб- 
разности противовирусной терапии.

b. При выявлении antiHBcorIgG в отсутствии 
HBsAg – пациент направляется на обследование для 
исключения инфицирования мутантным штаммом ВГВ 
(зона мутации S-ген). Это состояние характеризуется 
отсутствием HBsAg при положительной PCRHBVDNA, 
а также наличии antiHBcorIgG, antiHBе.

4. В процессе лечения при повышении уровня 
PCRHBVDNA сыворотки крови минимум на 1log10 от 
наименьшего уровня вирусной нагрузки достигнутой 

в процессе лечения (тестирование проводится дваж-
ды с интервалом 1 месяц) выставляется диагноз ви-
русологический рецидив. 
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Таблица 4. Характеристика противовирусных препаратов

Препарат Противовирусная активность Генетический барьер резистентности Показатель резистентности

    Lamivydine ++ + +++

    Telbivudine +++ + ++

    Entecavir +++ +++ +

    Adefovir + ++ ++

    Tenofovir +++ +++ +

+++ – высокий уровень;
++ – промежуточный уровень;
+ – низкий уровень.


