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Цель работы — охарактеризовать молекулярно-генетическую структуру вируса гепатита В, циркулирующего в Санкт-
Петербурге, и описать клинико-лабораторные особенности острого вирусного гепатита В в зависимости от генотипа и 
инфицирования «диким», или мутантным штаммом вируса. Генотипирован вирус у 34 пациентов с острым вирусным гепатитом 
В. Проведен сравнительный анализ течения болезни у пациентов с D (n = 29) и A (n = 5) генотипом, а также в зависимости от 
наличия pre-core/core мутаций участка ВСP вируса (n = 11) или их отсутствия (n = 23). У анализируемых пациентов доминирует 
генотип D — 85,3% случаев и достоверно реже определяется генотип А — в 14,7% (р = 0,001). Значимых различий при анализе 
биохимических показателей и вирусной нагрузки в зависимости от генотипа вируса не выявлено. В 32,4% случаев выявляются 
pre-core мутации вируса гепатита В. Течение острого гепатита В у пациентов с мутантным штаммом вируса, по сравнению с 
инфицированными «диким штаммом», характеризовалось более значимой гипербилирубинемией, большим снижением ПТИ и 
выраженной недостаточностью белково-синтетической функции печени, что повышает риск развития неблагоприятных исходов 
и осложнений. Результаты молекулярно-генетического исследования генома вируса могут быть использованы врачами для 
выделения пациентов с острым гепатитом В в группы риска тяжелого течения заболевания с целью дальнейшей 
индивидуализации и оптимизации терапии, для предотвращения хронизации и развития осложнений. 
Ключевые слова: острый гепатит В, генотип вируса, мутации вируса гепатита В, тяжелый 
гепатитмолекулярно-генетические методы диагностики 

The aim of this paper is to characterize the molecular genetic structure of hepatitis B virus circulating in St. Petersburg and 
describe the clinical and laboratory features of acute viral hepatitis B depending on the genotype and infection with "wild" or mutant virus 
strain. The virus with acute viral hepatitis B was genotyped in 34 patients. A comparative analysis of the course of the disease in 
patients with D (n = 29) and A (n = 5) genotypes, as well as depending on the presence of pre-core/core mutations of the HRV site (n = 
11) or their absence (n = 23) was conducted. In the analyzed patients the genotype D dominates in 85,3% of cases and the genotype A 
— in 14,7% of cases (p = 0,001) is significantly less determined. There were no significant differences in the analysis of biochemical 
parameters and viral load depending on the genotype of the virus. In 32.4% of cases, pre-core mutations of hepatitis B virus are 
detected. Acute hepatitis B virus course in patients with a mutant strain of the virus, compared to those infected with the "wild strain", 
was characterized by more significant hyperbilirubinemia, a large decrease in PTI and severe insufficiency of protein-synthetic liver 
function, which increases the risk of adverse outcomes and complications. The results of this research can help the physicians to 
allocate patients at risk of severe acute viral hepatitis B and prevent chronic outcomes and complications by further individualization and 
optimization of therapy. 
Ключевые слова: acute hepatitis B, virus genotype, mutations of hepatitis B virus, molecular and genetic methods of 
diagnostics 

 
Вирус гепатита В (ВГВ) один из наиболее час-

то встречаемых среди населения Земли, а гепатит В 
(ГВ) является одной из приоритетных проблем здра-
воохранения во всем мире [1]. Вакцинопрофилактика 
позволила существенно снизить заболеваемость, од-
нако ГВ продолжает регистрироваться во всех воз-
растных группах и входит в перечень социально-
значимых заболеваний [2,3]. 

Острый гепатит В (ОГВ) может протекать край-
не тяжело, в 1-4% случаев заканчиваться летально. 
Одной из наиболее тяжелых форм является фульми-
нантная, при которой в 70-90% случаев пациенту тре-
буется трансплантация печени. Инфицированные ВГВ 
подвержены высокому риску развития таких осложне-

ний, как цирроз печени, диагностируемый в том числе 
и у детей в 8,8% случаев, и гепатоцеллюлярная карци-
нома. Ежегодно от осложнений ВГВ погибает порядка 
750 000 человек. В связи с этим важно как предупреж-
дение перехода заболевания в хроническую форму, так 
и снижение риска развития осложнений [4-10]. 

ВГВ является самым изменчивым из ДНК-
содержащих вирусов. Длительная эволюция ВГВ 
привела к развитию различных генотипов, субтипов, 
рекомбинантных типов и мутантов. Генотипы — это 
варианты вируса, отличающиеся друг от друга струк-
турой генома не менее чем на 8%. На сегодняшний 
день известно 10 генотипов ВГВ, свыше 30 генотипов 
и более 150 мутаций [1]. 
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Молекулярно-эпидемиологические исследова-
ния выявляют значительные различия в географиче-
ском распределении генотипов вируса ВГВ. Геноти-
пы B и С наиболее часто встречаются в странах Азии; 
в США и странах Европы циркулируют генотипы А и 
D; F и E распространены в странах Африки, Цен-
тральной и Южной Америки [1].  

Генотипы в свою очередь делятся на субгеноти-
пы, которые имеют более 4%, но менее 8% различий в 
структуре генома. Такие генотипы, как E, G, H, I и J 
субгенотипов не имеют. В отечественной и зарубежной 
литературе появляется все больше данных, указываю-
щих на то, что именно генотип ВГВ может влиять на 
скорость сероконверсии по HBeAg, тяжесть течения 
заболевания и частоту развития хронических форм [11].  

В последние годы проведено множество иссле-
дований, свидетельствующих о том, что на течение за-
болевания влияет не только генотип вируса, но и нали-
чие точечных мутаций, при которых происходят изме-
нения на уровне одного или двух азотистых оснований. 
В геноме вируса имеются участки, наиболее подвер-
женные определенным мутациям. Прежде всего, это 
области pre-core (мутация А1896) и core-promoter (мута-
ция Т1762/А1764). В работах отечественных и зарубеж-
ных авторов показано, что указанные мутации ассоции-
руются с тем или иным генотипом вируса [11,12]. 

Частота мутаций среди генотипов ВГВ также 
варьирует [11]. Проводимые исследования, посвя-
щённые влиянию генотипов и мутаций на патогенез и 
развитие заболевания, показали, что ОГВ, вызванный 
генотипами A и D, приводит к более высокой частоте 
хронизации инфекции, чем вызванный генотипами В 
и С. Для генотипа C характерна более высокая часто-
та мутаций в основном промоторе гена (ВСР), что 
коррелирует с более высокой вирусной нагрузкой, 
чем у генотипа В. При хроническом вирусном гепа-
тите В (ХГВ) с генотипами вируса С и D наиболее 
часто встречаются мутации ядра базального промо-
утера, а ГВ с этими генотипами вируса чаще других 
осложняются развитием цирроза печени и гепатоцел-
люлярной карциномой [13-15].  

Таким образом, использование молекулярно-
генетических методов является перспективным для 
изучения характеристики эпидемического процесса и 
прогнозирования течения ГВ.  

Цель исследования — охарактеризовать моле-
кулярно-генетическую структуру ВГВ, циркулирую-
щего в Санкт-Петербурге, и описать особенности 
клинико-лабораторного течения болезни в зависимо-
сти от генотипа и инфицирования «диким», или му-
тантным штаммом вируса у пациентов с ОГВ.  

Материалы и методы 

Настоящее исследование выполнено на кафед-
ре инфекционных болезней взрослых и эпидемиоло-
гии Санкт-Петербургского государственного педиат-
рического медицинского университета. Молекуляр-
но-биологическое и молекулярно-генетическое ис-
следование ВГВ проведено на базе НИИ микробиоло-
гии и эпидемиологии им. Л.Пастера. 

В исследование включено 34 пациента (4 муж-
чины и 30 женщин) с ОГВ, госпитализированных в 

клиническую инфекционную больницу им. 
С.П.Боткина в 2013-2017 гг. Средний возраст соста-
вил 34,2±3,2 года. 

ДНК ВГВ в плазме крови и вирусная нагрузка 
(ВН) определялись методом полимеразной цепной ре-
акции. Генотпирование проведено с использованием 
реагентов АмплиСенс® HBV-генотип-FL. Секвениро-
вание фрагментов проводили на генетическом анали-
заторе ABI-PRISM 3100 («AppliedBiosystems» США). 

Определяли мутации генома ВГВ с использо-
ванием коммерческой тест-системы INNO-LIPA HBV 
Pre-core В (США) методом транскрипционной ам-
плификации. 

Клинические методы исследования включали 
опрос пациента, сбор анамнеза заболевания и эпиде-
миологического анамнеза, объективный осмотр с об-
следованием по системам и органам. Выполнялся 
клинический анализ периферической крови, оценива-
лись биохимические показатели: содержание общего 
билирубина крови, активность трансаминаз (алани-
наминотрансферазы — АлАТ и аспартатаминотранс-
феразы — АсАТ), общий белок и его фракции, про-
тромбиновый индекс. 

Статистическая обработка данных проводилась 
с использованием лицензионных пакетов программ 
Microsoft Еxcel 2007 и SPSS Statistica 17.0. Критиче-
ский уровень достоверности нулевой статистической 
гипотезы (об отсутствии различий и влияний) прини-
мали равным 0,05. Для анализа качественных пере-
менных использовали критерий χ2 Пирсона или кри-
терий Фишера для таблиц 2×2. Проверка закона рас-
пределения при необходимости анализа количествен-
ных переменных проводилась при помощи теста 
Колмогорова—Смирнова. Учитывая распределение, 
характеристики выборок представлены медианами и 
интерквартильными интервалами, для сравнения двух 
выборок использовался U тест Манна—Уитни. 

Результаты и обсуждение 

При сборе анамнеза было установлено, что ни-
кто из группы обследованных пациентов не вакцини-
рован против ГВ. Отказ от вакцинопрофилактики яв-
ляется весомой проблемой как в нашей стране, так и 
за ее пределами [16,17].  

Преобладающим механизмом инфицирования 
ГВ является гемоконтактный. В Белоруссии наиболее 
часто заражение ГВ происходит при внутривенном 
введении наркотиков (36,0%), при выполнении па-
рентеральных вмешательств (34,4%), в том числе и 
стоматологические процедуры [15]. В европейских 
странах также высокие показатели инфицирования 
при введении наркотических веществ, посещении 
стоматологических кабинетов и получения различных 
хирургических вмешательств [18,19]. 

Среди наблюдаемых нами пациентов в период, 
соответствующий инкубационному, 15 человек 
(48,2%) получали различные хирургические вмеша-
тельства, шестерым (19,1%) выполнялись стоматоло-
гические манипуляции, 5 женщинам (16,1%) прове-
дено хирургическое прерывание беременности, 5 па-
циентов (19,1%) имели незащищенные половые кон-
такты с больными ХВГ.  
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Много публикаций посвящено географическо-
му распределению генотипов вируса. Исследовано, 
что на территории г. Санкт-Петербурга циркулирует 
3 генотипа ВГВ: преобладающий D и реже встре-
чающиеся генотипы С и А [1,20,21]. В нашем иссле-
довании у анализируемых пациентов доминирует ге-
нотип D — 85,3% случаев, и достоверно реже опре-
деляется генотип А — в 14,7%, р = 0,001 (табл.1). 

 
Таблица 1  

Частота встречаемости генотипов и субтипов вируса 
у наблюдаемых пациентов 

Генотип, субгенотип  
вируса 

Количество пациентов 
(%) N = 34 

A2 5 (14,7%) 
D1 2 (5,9) 
D2 26 (76,5%) 
D3 1 (2,9%) 

 
По данным эпидемиологического анамнеза 

трое из пяти пациентов с генотипом А в сроки, соот-
ветствующие инкубационному периоду, выезжали в 
Грузию, Армению и Абхазию, что не исключает за-
возной характер данных случаев. Среди пациентов с 
ОВГ, вызванным ВГВ D генотипа, о выезде в страны 
Европы сообщил только один человек, остальные не 
покидали Санкт-Петербург. 

Исследования, проведенные в странах Африки, 
где широко распространен ВГВ генотипа А, показали, 
что заболевание, вызванное вирусом данного геноти-
па, несмотря на достаточно низкую вирусную нагруз-
ку, протекает тяжело, с более выраженными, чем при 
других генотипах вируса, повреждениями печени 
(особенно субгенотип 1) и повышенным риском раз-
вития гепатоцеллюлярной карциномы [22].  

В нашей выборке не выявлено статистически 
значимых различий при анализе биохимических по-
казателей и вирусной нагрузки в зависимости от ге-
нотипа вируса (табл.2). Учитывая, что в исследование 
включены только пациенты с тяжелым течением 
ОГВ, заболевание сопровождалось выраженной ги-
пербилирубинемией, снижением ПТИ, значительной 
увеличением активности печеночных ферментов.  

 
Таблица 2 

Лабораторные показатели наблюдаемых пациентов  
с ОГВ в зависимости от генотипа вируса 

Критерий Генотип A (n=5) 
Me (25/75) 

Генотип D (n=29) 
Me (25/75) 

P 

АлАТ, 
МЕ/л 

1837,5 
(1232,3/2205,0 

2265,5 
(1939,5/3384,0) ≥ 0,05 

АсАТ, 
МЕ/л 

1200,5 
(937,8/2511,0) 

1520,0 
(942,3/1784,0) ≥ 0,05 

Общий  
билирубин 
Мкмоль/л 

271,0 (239,0/ 
414,0) 

257,5 
(218,8/323,4) ≥ 0,05 

ПТИ% 56,0 (51,5/64,0) 54,0 (46,3/58,5) ≥ 0,05 
Вирусная 
нагрузка 

2,0105МЕ/мл 
(4,8104/5,3х105) 

1,2105МЕ/мл 
(5,31046,8105) 

≥ 0,05 

Всем наблюдаемым пациентам определяли на-
личие мутаций pre-core/core участка BCP 
(А1762\G1764). Для выявления влияния данных му-
таций на течение ОГВ, были сформированы две 
группы: 

1) пациенты с наличием мутаций ВГВ (n = 12);  
2) пациенты с отсутствием мутаций (инфици-

рованные «диким штаммом» ВГВ) (n = 23).  
Длительность преджелтушного периода в обе-

их группах достоверно не различалась и составила 16 
(14,7/18,3) и 17 дней (15,5/19,0) соответственно. 
Преджелтушный период протекал по смешанному 
типу в обеих группах. Не выявлено достоверных раз-
личий в частоте жалоб на боли в суставах и диспеп-
тические расстройства, наличие субфебриллитета. 
Статистически значимо чаще пациенты 1 группы 
предъявляли жалобы на слабость и снижение аппети-
та (табл.3). 

 
Таблица 3 

Структура жалоб, предъявляемых пациентами в 
преджелтушный период ОГВ 

Группа 1 
(n = 11) 

Группа 2 
(n = 23) Жалобы 

N % n % 

Критерий 
χ2 Пирсона 

Слабость 10 90,9 4 33,3 χ2 = 7,987  
p = 0,05 

Снижение  
аппетита 

7 63,6 4 33,3 χ2 = 5,232  
p = 0,02 

Субфебрилитет 3 27,3 3 25,0 χ2 = 0,140  
p = 0,7 

Артралгии +4 36,4 3 25,0 χ2 = 0,350  
p = 0,5 

Диспептические 
расстройства 

5 45,5 3 25,0 χ2 = 1,806  
p = 0,2 

 
Желтушный период у инфицированных му-

тантным штаммом вируса был достоверно длиннее, 
чем у инфицированных «диким штаммом» ВГВ: 18 
(17/21) и 14 дней (13/15), p = 0,001. Не выявлено дос-
товерных различий в частоте встречаемости в жел-
тушном периоде жалоб на слабость, тяжесть в правом 
подреберье и кожный зуд (p ≥ 0,05). Статистически 
значимо пациентов 1 группы чаще беспокоили: 
ухудшение сна — 81,8% и 15,0% (χ2 = 7,426, p=0,006), 
снижение аппетита — 100% и 25% (χ2=13,554, 
p=0,001), тошнота — 72,7% и 15,0% (χ2 = 7,340, 
p=0,02) соответственно (табл.4). При объективном 
обследовании у большего количества пациентов с 
наличием мутаций ВГВ, по сравнению с инфициро-
ванными «диким штаммом», отмечался выраженный 
геморрагический синдром — 90,9% и 55,5% 
(χ2=8,250, p = 0,004), и пятнистая сыпь — 36,4% и 
25,0% (χ2 = 0,350, p = 0,001). У пациентов обеих 
групп с сопоставимой частотой обнаруживалась яр-
кая желтуха и гепатоспленомегалия (табл.4).  
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Таблица 4 
Структура жалоб и данные объективного осмотра  

в желтушный период пациентов с ОГВ в зависимости 
от инфицирования мутантным или «диким»  

штаммом вируса 

Группа 1 
(n = 11) 

Группа 2  
(n = 23) Показатели 

n % n % 

Критерий 
χ2 Пирсона 

Слабость 10 90,9 19 95 χ2 = 1,982  
p = 0,2 

Снижение  
аппетита 11 100 5 25 χ2 = 13,55  

p = 0,001 

Тошнота 8 72,7 3 15 χ2 = 7,340  
p = 0,007 

Ухудшение сна 9 81,8 5 15 χ2 = 7,425  
p = 0,005 

Метеоризм 6 54,5 6 33,3 χ2 = 1,051  
p = 0,36 

Кожный зуд 10 90,9 12 58,3 χ2 = 3,159 
p =0,07 

Тяжесть в пра-
вом подреберье 7 63,6 3 15 χ2 = 5,316 

p = 0,06 

Желтуха 10 90,9 22 95,7 χ2 = 0,516 
p = 0,5 

Геморрагиче-
ский синдром 10 90,9 11 55,5 χ2 = 8,250 

p = 0,004 

Сыпь 4 36,4 5 25 χ2 = 0,350 
p = 0,01 

Гепатомегалия 10 90,9 23 100 χ2 = 2,154 
p = 0,2 

Спленомегалия 10 90,9 18 75 χ2 = 0,819 
p = 0,4 

 
Известно более 150 мутантных штаммов ВГВ. 

Есть отдельные публикации о влиянии pre-core мута-
ций на клиническое течение ГВ, но все они посвяще-
ны только хроническому гепатиту В (ХГВ). Вопрос о 
влиянии мутаций BCP на течение ОГВ является не до 
конца изученным. Исследования показали, что двой-
ная мутация А1762\G1764 наиболее часто встречается 
в BCP и нередко сопровождается дополнительными 
мутациями поблизости, что может способствовать 
утяжелению заболевания и ухудшению общего само-
чувствия, но проводимые исследования были посвя-
щены ХГВ инфекции [20,23]. 

Течение ОГВ у пациентов с мутантным штам-
мом вируса, по сравнению с инфицированными «ди-
ким штаммом», характеризовалась более значимой 
гипербилирубинемией — 265 (231,3/313,5) и 227 
Мкмоль/л (192,0/261,0), p = 0,04, большим снижением 
ПТИ — 56,5 (47,3/59,5) и 61,0% (59,0/63,0), p=0,04, и 
выраженной недостаточностью белково-синтетической 
функции печени, которая проявлялась гипопротеине-
мией — 58 (54,0/59,2) и 61 (59/63) г/л, p = 0,03, гипо-
альбуминемией — 26,5 (24,5/28,0) и 30,0 (28,5/31,5) г/л 
соответственно, р = 0,01, и гипергаммаглобулинемией.  

Достоверных различий между выраженностью 
цитолиза и вирусной нагрузкой в обеих группах вы-
явлено не было (табл.5).  

Таблица 5 
Данные лабораторного обследования пациентов  

с ОГВ в зависимости от инфицирования мутантным 
или «диким» штаммом вируса 

Критерий Группа 1 (n=11) 
Me (25/75) 

Группа 2 (n=23) 
Me (25/75) P 

АлАТ, 
МЕ/л 

2020,0 
(1664,5/3571,8) 

2220,0 
(1920,0/3041,0) ≥0,05 

АсАТ, 
МЕ/л 

1484,5 
(1145,3/2076,3) 

1532,0 
(907,0/1778,0) ≥0,05 

Общий  
билирубин, 
Мкмоль/л 

265,0 
(231,3/313,5) 

227,0 
(192,0/261,0) 0,04 

Албумины, 
г/л 26,5 (24,5/28,0) 30,0 (28,5/31,5) 0,01 

Гамма-
глобулины, 
% 

27,5 (27,5/29,3) 26,0 (24,5/27,5) ≥0,05 

Общий  
белок, г/л 58,0 (54,0/59,2) 61,0 (59,0/63,0) 0,03 

ПТИ, % 56,5 (47,3/59,5) 64,0 (58,0/68,5) 0,04 
Вирусная 
нагрузка, 
МЕ/мл 

5,42105 

(8,45105/3,78106) 
5,72105 

(7,4104/6,7105) ≥0,05 

 
Вышеперечисленные клинико-лабораторные 

характеристики свидетельствуют о более тяжелом 
течении ОГВ при наличии мутации вируса, что по-
вышает риск развития неблагоприятных исходов и 
осложнений, таких как переход в хроническое тече-
ние, развитие цирроза печени и гепатоцеллюлярной 
карциномы. Кроме того, без своевременно начатой 
терапии ОГВ с мутантным штаммом вируса повыша-
ется риск летального исхода. По литературным дан-
ным, летальность от ВГВ инфекции составляет 1-4% 
[4]. По описанию разных авторов двойные ВСP 
(А1762\G1764) мутации, утяжеляют течение ГВ и 
способствуют развитию острой печеночной недоста-
точности [21-24].  

Заключение 

Несмотря на принятые меры профилактики, 
остается контингент, не охваченный прививками про-
тив ГВ.  

На территории Санкт-Петербурга циркулирует 
два генотипа вируса: А и D с преимущественным 
преобладанием генотипа D (85,3%), не оказывающих 
влияния на течение ОГВ.  

В 32,4% случаев выявляются pre-core мутации 
ВГВ. У пациентов с ОГВ с мутациями ВГВ заболева-
ние протекает тяжелее, чем при инфицировании ди-
ким штаммом.  

Результаты молекулярно-генетического иссле-
дования генома вируса могут быть использованы 
врачами для выделения пациентов с острым гепати-
том В в группы риска тяжелого течения заболевания 
с целью дальнейшей индивидуализации и оптимиза-
ции терапии, для предотвращения хронизации и раз-
вития осложнений. 
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