
ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
54

В.В. Герасимова, Н.Р. Максимова, И.А. Левакова, 
С.Л. Мукомолов
Молекулярная  эпидемиология 
вируса гепатита В в ЯкутииУДК 616.36-002.2

ГЕРАСИМОВА Вилена Васильевна – н.с. 
СВФУ им. М.К. Аммосова, н.с. ЯНЦ КМП 
СО РАМН, virlab@mail.ru; МАКСИМОВА 
Надежда Романовна – д.м.н., проф., зав. 
УНЛ «Геномная медицина» СВФУ им. М.К. 
Аммосова, зав. лаб. ЯНЦ КМП СО РАМН; 
ЛЕВАКОВА Ирина Александровна – н.с. 
ФБУН Санкт-Петербургский НИИ эпидеми-
ологии и микробиологии им. Пастера; МУ-
КОМОЛОВ Сергей Леонидович – д.м.н., 
проф., зав. лаб. ФБУН Санкт-Петербург-
ский НИИ эпидемиологии и микробиологии 
им. Пастера.

Гетерогенность вируса гепатита В (ВГВ) и ее связь с клиническим течением и исходами 
инфекции остается одним из приоритетных направлений исследований в Республике Саха 
(Якутия), относящейся к регионам с высоким уровнем распространенности гепатита В. В 
данной статье представлены результаты исследований сывороток больных с хроническим 
гепатитом, состоящих на диспансерном учете в различных районах республики. Установ-
лено, что в республике доминирующим генотипом ВГВ у пациентов с  хроническим ВГ 
является генотип D. Достаточно большая доля пациентов заражена одновременно вируса-
ми, относящимися к двум генотипам, наиболее интенсивно циркулирующим на территории 
Республики (А,D,С). Для адекватной терапии таких больных необходимо учитывать осо-
бенности выделенных изолятов вируса.
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Heterogeneity of hepatitis B virus and its link with clinical course of infection and its outcomes 
remains one of priority directions of researches in Republic Sakha (Yakutia), as the region with 
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Введение. Республика Саха (Яку-
тия) относится к регионам с высоким 
уровнем распространенности гепати-
та В [1,3,7]. Неблагоприятная эпиде-
миологическая обстановка связана 
со многими факторами, в том числе 
с климатогеографическими особен-
ностями Крайнего Севера. Тяжелое 
течение парентеральных вирусных 
гепатитов, дальнейшая их хронизация 
связаны с наличием иммунодефицит-
ных состояний, частота которых значи-
тельно возрастает при неблагоприят-
ной экологической обстановке. Это, в 
частности, характерно для Республики 
Саха (Якутия) [2,4–6].

Вирус гепатита В – возбудитель 
гепатита В, относится к семейству 
Hepadnaviridae [8] и является одним 
из самых изменчивых ДНК-содержа-
щих вирусов, что обусловлено слож-
ным циклом репликации, включающим 
этап обратной транскрипции РНК-пре-
генома [11]. Несмотря на очень огра-
ниченные возможности кодирования, 
вирус способен защититься от иммун-
ной системы хозяина и сохраниться в 
течение всей жизни в инфицирован-
ных гепатоцитах. Вместе с использо-
ванием обратной транскриптазы во 
время репликации он способен моди-
фицироваться для отбора вирусных 
мутантов путем селекции, например 
с помощью иммунной системы или 
противовирусной терапии. Кроме того, 
вирусные геномы дикого и мутантного 
типов стабильно архивируются в ядре 
инфицированных гепатоцитов в виде 
эписомальной ДНК, что обеспечива-
ет независимость от репликации кле-
ток или интеграции в геноме хозяина 
[9]. Такие факторы, как генотип ВГВ, 
вирусная нагрузка и специфические 
вирусные мутации, влияют на прогрес-
сирование заболевания. Среди них 
генотип ВГВ  не только определяет 
клинические исходы, но также влияет 
на эффективность лечения интерфе-
роном. В настоящее время известно 
о существовании 8 генотипов ВГВ  и 
множестве субтипов, которые имеют 
различное географическое распреде-
ление. У лиц, инфицированных ВГВ 
генотипов А и С, наблюдается  более 
высокая частота хронизации инфек-
ции в сравнении с таковыми, у которых 
определяются вирусы генотипов В и D. 
Пациенты с генотипами А и В имеют 

более низкие показатели спонтанной 
сероконверсии  HBeAg-анти-HBe по 
сравнению с пациентами с генотипами 
С и D. Изоляты ВГВ генотипа С име-
ют более высокую частоту мутации в 
базовом кор-промоторе (ВСР) А1762Т/
G1764A и характеризуются  более вы-
сокой вирусной нагрузкой, чем изоля-
ты генотипа В. Аналогичным образом 
изоляты ВГВ генотипа D имеют бо-
лее высокую частоту мутации (ВСР) 
А1762Т/G1764A, чем генотип А. Эти 
наблюдения позволяют предположить 
наличие важных различий между изо-
лятами ВГВ, относящимися к разным 
генотипам. В частности, у пациентов, 
инфицированных ВГВ генотипов С и D, 
наблюдается более тяжелое течение 
заболеваний печени с формировани-
ем цирроза и гепатоцеллюлярной кар-
циномы (ГЦК). Известно, что пациенты 
с генотипами ВГВ А и В  лучше отве-
чают   на  лечение интерферонами по 
сравнению с пациентами с генотипами 
С и D [10]. 

Одним из приоритетных направле-
ний исследований является изучение 
гетерогенности ВГВ и ее  влияния на 
клиническое течение инфекции. В час-
тности, информация о доминирующих 
генетических вариантах ВГВ, частоте 
мутантных форм вируса на различных 
территориях России недостаточна и 
противоречива.  

Цель настоящего исследования 
– определение генотипов ВГВ, нали-
чие мутаций  в областях pre-core и 
(BCP) генома ВГВ, а также мутаций в 
области гена полимеразы, отвечаю-
щих за лекарственную устойчивость 
возбудителя у больных в Республике 
Саха (Якутия)с хроническим гепатитом 
В (ХГВ), не получавших этиотропную 
терапию.

Материалы и методы исследова-
ния. Сыворотки крови для исследова-
ний собирались на базах ФБУЗ «Центр 
гигиены и эпидемиологии в РС(Я)» (гл. 
врач О.А. Ушкарева) в каждом районе 
республики. Определение вирусной 
нагрузки, генотипа вируса, мутаций 
на участках генов С и Р генома ВГВ 
осуществлялось в лаборатории ви-
русных гепатитов, ФБУ науки Санкт-
Петербургского НИИ эпидемиологии и 
микробиологии им. Пастера. В лабора-
тории готовились аликвоты образцов, 
часть которых была использована для  

молекулярно-биологических исследо-
ваний, часть – составила банк образ-
цов сывороток крови, который заложен 
на хранение при -80ºС. 

 Были исследованы сыворотки кро-
ви 1304 больных с хроническим гепа-
титом, из них 819 (62,8%) женщин и 
485 (37,2%) мужчин, средний возраст 
больных составил 43,2 года. Все паци-
енты состояли на диспансерном учете 
в разных районах Республики Саха 
(Якутия): Алданский – 72, Амгинский – 
96, Булунский – 37, Верхоянский – 19, 
Вилюйский – 100, Жиганский – 30, Лен-
ский – 90, Мегино-Кангаласский – 5, 
Мирный – 100, Нерюнгринский – 129, 
Нюрбинский – 61, Сунтарский – 103, 
Таттинский – 64, Томпонский – 34, Хан-
галасский – 100, Чурапчинский – 59, 
г. Якутск – 205 чел. Сыворотки иссле-
довались на HBsAg  методом имму-
ноферментного анализа с подтверж-
дением (ИФА) с помощью тест-систем 
производства ЗАО «Вектор-Бест» (Но-
восибирск), согласно инструкции фир-
мы-производителя.  Были отобраны на 
хранение при -8000С 700 образцов сы-
воротки крови пациентов с ВГВ.

Из 700 образцов 345 сывороток кро-
ви показали положительную вирусную 
активность. Определение вирусной 
активности и вирусной нагрузки ВГ 
проводили с помощью полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) в тест-системах 
с учетом результатов в режиме реаль-
ного времени «АмплиСенсHBV-Мони-
тор-FL» («ИнтерЛабСервис», Москва).         
Из числа образцов, содержащих ДНК 
ВГВ, в 31, полученном от  жителей  из 
различных регионов Якутии (Чурап-
чинский, Мирнинский, Сунтарский, 
Верхоянский, Булунский, Хангалас-
ский, Нюрбинский, Амгинский, Томпон-
ский, Таттинский, Алданский, Вилюй-
ский, Нерюнгринский улусы, г. Якутск) 
с установленным диагнозом ХГВ, оп-
ределили генотип вируса, а в 87 – му-
тации в областях pre-core и Р генома 
вируса с использованием тест-систем 
INNO-LIPA HBV Genotyping, INNO-
LIPA PreCore, INNO-LIPA HBV Multi-DR 
(Innogenetics, Бельгия).

Кроме этого, у 87 пациентов оп-
ределили количественное содержа-
ние HBsAg в сыворотке крови с по-
мощью коммерческой тест-системы 
производства компании «Алкор Био»  
(г. Санкт-Петербург).

high incidence of this disease. Blood serum samples with chronic hepatitis, registered in dispensary of various regions of the Republic Sakha 
(Yakutia), have been investigated. On the basis of results of the research by means of molecular – biological methods in the republic a genotype 
D was considered as the dominating genotype at patients with CHB, and sufficiently a large number of patients are infected simultaneously by 
two genotypes, most intensively circulating in the territory of Republic (A, D, C). For adequate therapy of such diseases it is necessary to consider 
characteristics of excreted isolates.

Keywords: hepatitis B, genotypes, viral load, mutations, drug resistance.
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Результаты и обсуждение. В Яку-
тии у больных с диагнозом ХГВ было 
выявлено 3 генотипа ВГВ: A, D, C. У 
77,8% обследованных изоляты ВГВ 
относились к генотипу D, у 3,7% – к А 
и у 3,7% – к С. В образцах 14,8% па-
циентов обнаружено одновременное 
присутствие двух генотипов вируса: 
А+D (11,1%), D+C (3,7%) (рис.1). При 
анализе распределения генотипов 
ВГВ в зависимости от места жительс-
тва пациентов оказалось, что изоляты 
ВГВ генотипа D обнаруживались пов-
семестно, генотипа А– в Верхоянском 
районе и г. Якутске, генотипов А+D в 
Булунском районе, генотипов С+D – в 
Таттинском. 

У обследованных больных наиболее 
часто выявлялись изоляты с мутация-
ми в области базового кор-промотора 
и пре-кор (BCP+PС-28 codon) – 37%,  
с мутациями только в области PС-28 
codon – 25,4, в области ВСР – 5,3%. 
Только 28,6 изолятов были представ-
лены изолятами дикого варианта виру-
са без мутаций в области гена С.

В Якутии  чаще встречается мутация 
ВСР+РС-28 и составляет 37,3±4,3%. 
Она наиболее  распространена у па-
циентов старше 50 лет. В то же время 
вирус дикого типа, обнаруживаясь в 
28,6±4,0% случаев, чаще встречается 

у пациентов 15-29 лет 
(43,5%) и у лиц средне-
го возраста (37,3%). Ви-
рус дикого типа встре-
чается чаще у мужчин 
15-29 лет. У пациен-
тов-женщин также са-
мой распространенной 
(50%) мутацией являет-
ся ВСР+РС-28 (табл.1). 
Как среди мужчин, так и 
женщин, старше 50 лет 
наиболее распростра-
ненной является мута-
ция в области РС-28 
codon (рис.2). При ана-
лизе частоты мутаций 
в области С гена ВГВ 
в зависимости от воз-
раста пациентов оказа-
лось, что средний возраст пациентов 
без мутаций в этой области генома 
(дикий вариант вируса) составил 37±5 
лет, тогда как соответствующая воз-
растная характеристика пациентов, от 
которых были выделены изоляты ВГВ 
с мутациями в области базового кор-
промотора и стоп-кодона 28, достигла 
67±6 года. Важно отметить, что HBeAg 
выявлялся только у пациентов с диким 
вариантом ВГВ, т.е. без мутаций в об-
ласти С генома вируса.

У двух пациентов с ХГВ были обна-
ружены мутации в области гена поли-
меразы ВГВ, отвечающие за развитие 
лекарственной устойчивости. В одном 
случае у пациента из Алданского улуса 
эта мутация имелась в позиции аа L-
173 и сочеталась с мутацией в области 
гена С (ВСР+РС-28 codon). Во втором 
случае у пациента из Сунтарского улуса 
такая мутация выявлена в позиции аа 
Т-194, она также сочеталась с мутацией 
в области гена С (ВСР+РС-28 codon). В 

Таблица 1

Рис.2. Структура выделенных изолятов вируса ГВ в зави-
симости от наличия мутаций в области pre-C-C

Рис.1. Результаты определения генотипов вируса ГВ в изо-
лятах, выделенных от пациентов с ХГВ в Республике Саха 
(Якутия), с помощью теста INNOLipa

Таблица 2

Частота выявления мутаций в pre-core/core области в изолятах вируса ГВ, 
выделенных в Якутии, в зависимости от пола и возраста пациентов

Характеристика вирусного 
изолята по pre-core/core

Муж. Всего Жен. Всего Оба пола Всего
15-29 30-49 50+ 18-29 30-49 50+ 15-29 30-49 50+

Дикий wt. 7(53,8)
±13,8

11(44,0)
±9,9 0(0) 18(31,6)

±6,2
3(30,0)
±14,5

11(32,3)
±8,0

4/16,0
±7,3

18/26,1
±5,3

10/43,5
±10,3

22/37,3
±6,3

4/9,5
±4,5

36/28,6
±4,0

Только РС-28 codon 1(7,7)
±7,4

3(12,0)
±6,5

9(47,4)
±11,5

13(22,8)
±5,6

1(10,0)
±9,5

10(29,4)
±7,8

8/32,0
±9,3

19/27,5
±5,4

2/8,7
±5,9

13/22,0
±5,4

17/40,5
±7,6

32/25,4
±3,8

Только ВСР 1(7,7)
±7,4

1(4,0)
±3,9

1(5,3)
±5,1

3(5,3)
±2,9

1(10,0)
±9,5

3/8,8
±4,9

3/8,8
±5,7

8/11,6
±3,9

2/8,7
±5,9

5/8,5
±3,6

4/9,5
±4,5

11/8,7
±2,5

ВСР+РС-28 4(30,8)
±12,8

10(40,0)
±9,8

9(47,4)
±11,5

23(40,4)
±6,5

5(50,0)
±15,8

9/26,5
±7,6

10/26,5
±8,8

24/34,8
±5,7

9/39,1
±10,2

19/32,2
±6,1

19/45,2
±7,7

47/37,3
±4,3

Всего 13 25 19 57 10 34 25 69 23 59 42 126

Взаимоотношения между вирусной нагрузкой 
и количеством  HBsAg

Вирусная 
нагрузка

Число 
паци-
ентов

<100 
МЕ/мл

100-999 
МЕ/мл

>1000
МЕ/мл

Средняя 
концентрация 

HBsAg (МЕ/мл)
абс. % абс. % абс. % абс. %

<150 40 46 13 32,5 23 57,3 4 10,0 261
до 10³ 18 20,7 4 22,2 9 50 5 27,8 433

104 и выше 29 33,3 8 27,6 13 44,8 8 27,6 459
Итого 87 100 25 28,7 45 51,8 17 19,5 385
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обоих случаях пациенты с мутациями 
резистентности специфического анти- 
вирусного лечения не получали, по-
этому обнаруженные мутации могут 
квалифицироваться как первичная ре-
зистентность, частота которой харак-
теризуется как низкая (2,2%).

 Различий в распределении уров-
ней вирусной нагрузки в зависимос-
ти от пола пациентов не выявлено. У 
55,7% мужчин и 53,7% женщин вирус-
ная нагрузка оказалась менее 150 МЕ/
мл. Сравнительно высокая вирусная 
нагрузка, превышающая 105 МЕ/мл, 
имела место лишь у 5,6% пациентов-
мужчин и 4,5% – женщин (табл.1). 
Вирусная нагрузка коррелировала с 
количественным содержанием HBsAg. 
Самое низкое содержание HBsAg в 
сыворотке – 261 МЕ/мл обнаружилось 
при вирусной нагрузке менее 150 МЕ/
мл. По мере увеличения вирусной на-
грузки средняя концентрация HBsAg 
пропорционально увеличивалась. Так, 
концентрация поверхностного антиге-
на в пробах с вирусной нагрузкой 104 
и выше МЕ/мл составила 459 МЕ/мл 
(табл.2). Обнаружена более высокая 
концентрация HBsAg у пациентов, 
имеющих одновременно мутации ВСР 
и РС-28. 

Заключение. Таким образом, про-
веденные исследования показали, что 
в республике доминирующим геноти-
пом у пациентов с ХГВ является гено-
тип D. Впервые было выявлено, что 
достаточно большая доля пациентов 
заражена одновременно двумя гено-
типами возбудителя, наиболее интен-
сивно циркулирующими на территории 
Республики Саха (Якутия) (A, D, C). У 

большей части обследованных пациен-
тов с генотипом D было подтверждено 
наличие мутации в областях pre-core 
(РС-28) и BCP генома ВГВ. Обнаруже-
на более высокая концентрация HBsAg 
у пациентов, имеющих одновременно 
мутации ВСР и РС-28. Важно, что час-
тота первичной устойчивости к нуклео-
зидным аналогам была чрезвычайно 
низкой и составляла 2,2% .

 Полученные результаты свидетель-
ствуют о необходимости обследовать 
пациентов с хроническими формами 
ГВ с помощью молекулярно-биологи-
ческих методов для принятия решений 
об адекватной терапии, учитывая  осо-
бенности выделенных изолятов.
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Л.И. Мордовская, О.И. Гурьева

Клинические и иммунологические 
особенности лекарственно-
устойчивого туберкулеза у детей 
и подростковУДК 612.24-002.5-053:612.017

Изучены особенности клинического течения и иммунологических показателей лекарственно-устойчивого туберкулеза у детей и под-
ростков. Контрольную группу составили пациенты с лекарственно-чувствительным туберкулезом. Установлено, что устойчивость ми-
кобактерий туберкулеза к противотуберкулезным препаратам отрицательно влияет на течение специфического процесса и приводит к 

более выраженному угнетению показателей иммунной системы у детей и подростков.
Ключевые слова: дети, подростки, лекарственно-устойчивый туберкулез,  иммунная 

система. 
We studied characteristics of clinical progression and immunological indicators in children 

and adolescents with drug-resistant tuberculosis. Control group consisted of patients with 
drug-sensitive tuberculosis. It was concluded that drug resistance of M. tuberculosis adversely 
influences the clinical progression and results in markedly suppressed immune system indicators 
in children and adolescents.

Keywords: child, adolescent, drug-resistant tuberculosis, immune system.




