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Публикация посвящена использованию молекулярно-генетических 

технологий для эпидемиологического анализа случаев гепатита Е. Авторами 

проведен филогенетический анализ частичных нуклеотидных 

последовательностей РНК вируса гепатита Е. В ходе исследования проведено 

секвенирование участков генома вируса гепатита Е, отвечающего за синтез 

белка капсида вируса. 
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The publication is devoted to the use of molecular genetic technologies for the 

epidemiological analysis of hepatitis E cases. The authors carried out a phylogenetic 

analysis of the partial nucleotide sequences of the RNA of the hepatitis E virus. In the 

course of the study, the sequencing of the genome regions of the hepatitis E virus 

responsible for the synthesis of the virus capsid protein was carried out. 
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Введение. Вирус гепатита Е (ВГЕ) является этиологическим агентом 

инфекции гепатита Е (ГЕ) – одной из ведущих причин острого и хронического 

воспаления печени. Буква «Е» означает связь с эпидемиями и энтеральным 

путем передачи. Это одноцепочечный РНК-вирус с позитивной полярностью, 

относящийся к виду Orthohepevirus A рода Orthohepevirus, семейства 

Hepeviridae. По оценкам, ежегодно во всем мире происходит 35 миллионов 

случаев инфицирования ВГЕ, что приводит к более чем 70 000 смертей 

[1]. Средний уровень смертности составляет 0,2–4%, в то время как он может 

достигать 10–25% у беременных женщин, которые подвергаются более 

высокому риску заражения ВГЕ [2]. До недавнего прошлого в промышленно 

развитых странах ГЕ считался мало значимой нозоологией, а в Беларуси эта 

точка зрения превалирует до настоящего времени. Система санитарно-
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противоэпидемических мероприятий, направленных на предупреждение 

возникновения и распространения ГЕ в Беларуси, не учитывает его зоонозный 

характер и не в полной мере соответствует реально существующему 

эпидемиологическому процессу возбудителя. В последние время представления 

о ГЕ существенно изменились. В настоящее время известно, что ГЕ эндемичен 

для многих стран с высоким уровнем развития здравоохранения, и представляет 

собой зоонозную инфекцию, основным резервуаром которой являются свиньи 

[3]. Аутохтонные случаи заражения ВГЕ зарегистрированы почти во всех 

странах Европы [4].  

ВГЕ – это небольшой икосаэдрический вирус без оболочки диаметром 

27–34 нм [5]. Он содержит одноцепочечный геном с положительной смысловой 

РНК размером 7,2 kb. Геном ВГЕ содержит 3 открытые рамки считывания 

(ОРС). ОРС1 кодирует неструктурные белки, в том числе вирусную 

полимеразу, ОРС2 – белки капсида, а ОРС3 – небольшой ассоциированный с 

цитоскелетом белок, участвующий в секреции вириона за счет своей 

потенциальной активности в работе ионного канала [6]. ОРС2 и ОРС3 частично 

перекрываются на 5'-конце.  

Известно, что 8 генотипов ВГЕ (ВГЕ-1 – ВГЕ-8) инфицируют 

млекопитающих и классифицируются на основе различий в 

последовательности ОРС2 [7]. Все известные генотипы ВГЕ относятся к 

одному серотипу [8]. ВГЕ-1 и ВГЕ-2 являются патогеном только человека и 

причиной эпидемических вспышек в эндемичных районах Африки, Америки и 

Азии [9]. ВГЕ-3 и ВГЕ-4 инфицируют животных, но также могут передаваться 

человеку, вызывая зоонозные инфекции. Географически ВГЕ-3 вызывает 

спорадические случаи во всем мире, включая Республику Беларусь [10]. ВГЕ-4 

преобладает в Юго-Восточной Азии. ВГЕ-5 и ВГЕ-6 заражают в основном 

диких кабанов. ВГЕ-7 и ВГЕ-8 – это недавно открытые генотипы, которые были 

выделены из организма одногорбых и двугорбых верблюдов соответственно.  

Республика Беларусь не является эндемичной территорией по ВГЕ и 

характеризуется низким регистрируемым уровнем заболеваемости [11], 

эпидпроцесс проявляется в виде спорадических случаев, вызванных 3-м 

генотипом вируса, который передается человеку от животных при 

употреблении в пищу зараженных продуктов питания, а также при контакте с 

инфицированными животными [12]. Проведение ретроспективного 

эпидемиологического анализа ВГЕ на территории Республики Беларусь 

значительно затруднено ввиду отсутствия до недавнего времени системы 

регистрации заболеваемости ГЕ-инфекцией. Приблизительное представление о 

тенденциях развития эпидемического процесса ВГЕ в многолетней динамике 

может дать изучение заболеваемости острыми вирусными гепатитами в целом, 

и выделения из этой группы подгруппы острых вирусных гепатитов 

неустановленной этиологии. Заболеваемость вирусным гепатитом Е в 

Республике Беларусь регистрируется на низком уровне, который составлял в 

2018-2019 гг. 0,04 и 0,02 случая на 100 тысяч населения соответственно. В тоже 

время, результаты изучения серопревалентности различных групп населения 

республики, свидетельствует о существенно более высокой инцидентность 

данного заболевания, что является проявлением так называемого парадокса 
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Балаяна, заключающегося в широком распространении анамнестических 

антител к ВГЕ при отсутствии регистрируемой заболеваемости. Разработка 

новых методов эпидемиологической диагностики на основе использования 

молекулярно-генетических технологий верификации РНК вируса, выделенной 

из организма человека и животных, а также из пищевых продуктов и объектов 

окружающей среды, является актуальным для системы эпидемиологического 

надзора за ГЕ в Беларуси и является целью настоящего исследования. 

Материалы и методы исследования. В течение периода с 2017 по 2021 

год были собраны образцы биологического материала от 97 пациентов, 79 

свиней, 28 диких кабанов, 40 оленей, 359 кроликов. Полученные образцы 

использовали для обнаружения РНК ВГЕ при помощи ПЦР анализа. Для 

выявления РНК применяли адаптированный нами метод гнездовой ПЦР с 

обратной транскрипцией (ОТ-ПЦР) [13]. Набор QIAquick Gel Extraction Kit 

(QIAGEN, Hilden, Германия) использовали для экстрагирования из агарозы 

продуктов амплификации, содержащихся в геле. Нуклеотидную 

последовательность фрагмента генома ВГЕ определяли в ходе прямого 

секвенирования ампликонов на автоматическом секвенаторе 3500 

GeneticAnalyzer (ABI, Foster City, США) с использованием набора BigDye 

Terminator v 3.1 Cycle Sequencing Kit. Анализ нуклеотидных 

последовательностей ВГЕ их генотипирование выполняли с помощью 

программного обеспечения MEGA X [14]. В исследование были включены 36 

нуклеотидных последовательностей – 9 последовательностей РНК ВГЕ были 

выделены из биологического материала человека и животных в Республике 

Беларусь, 23 референсные последовательности для 1–8 генотипов ВГЕ и 

субгенотипов ВГЕ-3 предложенных Smith D.B. и соавторами [18], 3 наиболее 

близкие последовательности к выделенным в Беларуси, установленные в 

результате BLAST-анализа. Последовательность птичьего ВГЕ была включена 

как внешняя группа для отрицательного контроля. Филогенетический анализ 

был проведен методом максимального правдоподобия и модели Хасегава-

Кишино-Яно [15]. Филогенетическое дерево построено в масштабе, длина 

ветвей измеряется количеством замен на сайт.  

Результаты и обсуждение. На основе филогенетического анализа 

построена модель эволюционных отношений для последовательностей, 

кодирующих фрагмент белка капсида вируса. Она позволила оценить степень 

генетического родства последовательностей ВГЕ, выделенных от человека и 

животных в Беларуси, с референсными последовательностями ВГЕ, 

установленными для генотипов и субгенотипов, и гомологичными 

последовательностями из базы данных GenBank. Все последовательности ВГЕ, 

выделенные в Беларуси, кластеризуются в пределах 3-го генотипа вируса. В 

большинстве случаев последовательности были генотипированы, для них были 

назначены субгенотипы. Изученные последовательности распределились по 

двум основным кладам. В пределах клады «3abchij» кластеризуется 5 из 9 

изученных последовательностей, а в кладе «3efg» – 2 изученных изолята. 

Результаты филогенетического анализа были использованы для 

эпидемиологического расследования нескольких клинических случаев.  
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Анализ клинического случая пациента S., 66 лет, у которого развился 

острый ГЕ позволяет подтвердить возможность завоза вируса из-за границы 

гражданами страны, выезжающих за ее пределы в эндемичные ВГЕ регионы. 

Анализ частичной последовательности генома ВГЕ, выделенной из организма 

этого пациента, достоверно свидетельствует о заражении вирусом за границей. 

Последовательность, выделенная из его организма, относится к 3f генотипу и с 

вероятностью 99% группируется в одну ветвь с последовательностью, 

выделенной из колбасок фигателли во Франции в 2011г., что свидетельствует о 

общности их происхождения. 

Нуклеотидная последовательность, выделенная из организма пациента P., 

с вероятностью 93% объединяется в одну филогенетическую группу с 

последовательностью, выделенную из организма домашней свиньи в РФ в 

2010 г, что также свидетельствует о завозном характере данного случая. 

Возможность завоза ВГЕ из стран Европы подтверждает молекулярно-

эпидемиологическое исследование случая острого ГЕ пациента F., имеющего в 

анамнезе в рамках инкубационного периода случай выезда за пределы 

Республики Беларусь в страны западной Европы. Нуклеотидная 

последовательность, выделенная из его организма, относится к 3с генотипу 

ВГЕ и имеет сходство на 95% с последовательностью, выделенную из ливерной 

колбасы в Нидерландах в 2016г.  

Проведенный молекулярно-эпидемиологический анализ трех случаев 

заболевания ГЕ (пациенты S., P. и F.) подтверждает возможность завоза ВГЕ из 

стран, являющихся эндемичными по ГЕ. 

Главным фактором, характеризующим эпидемический процесс ГЕ на 

неэндемичных территориях, к которым относится Республика Беларусь, 

является зоонозная природа заболевания ГЕ. Резервуаром возбудителя 

инфекции являются свиньи. Сточные воды свиноферм, контаминированные 

ВГЕ могут попадать в поверхностные источники питьевого водоснабжения и 

способствовать распространению инфекции. Использование молекулярно-

генетических технологий в расследовании случаев заболевания ГЕ имеет 

широкие перспективы для применения в практике. 
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