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Введение. Несмотря на определен-
ные успехи в изучении особенностей 
эпидемиологии гепатита D, риск его 
прогрессирующего течения остается 
высоким. Хронический гепатит D - это 
тяжелая форма заболевания печени, 
характеризующаяся агрессивным те-
чением и ведущая к быстрому разви-
тию цирроза печени и гепатокарцино-
мы [4, 7, 8].

Ввиду отсутствия в Российской 
Федерации официальной регистра-
ции данного заболевания эпидеми-
ологическая ситуация оценивается 
фрагментарно на основе имеющихся 
результатов отдельных научных иссле-
дований. При гепатите В супер-инфи-
цирование дельта-вирусом вызывает 
прогрессирование болезни и приводит 
к более быстрому развитию цирроза 
печени, чем моноинфекция гепатита В 
[1-3].

Цель исследования: изучение эпи-
демиологических и патогенетических 
аспектов HDV-инфекции на примере 
Республики Саха (Якутия). 

Результаты исследований. Респу-
блика Саха (Якутия) относится к числу 
неблагополучных территорий Россий-
ской Федерации по распространенно-
сти парентеральных вирусных гепати-
тов [11]. Согласно данным Управления 
Роспотребнадзора по РС (Я), заболе-
ваемость хроническими вирусными 
гепатитами за 2018 г. составила 67,8 
чел./100 тыс. населения, что выше 
показателей заболеваемости по ДФО 
(48,1 чел. /100 тыс. населения) и РФ 
(42,2 чел./100 тыс. населения). Часто-
та обнаружения антител к вирусу гепа-
тита D в Якутии, по данным научных 
исследований, имеет неоднородный 
характер, варьирует от 17,2 до 31,7% 
[10]. В 2020 г. в федеральном регистре 
«Хронические вирусные гепатиты в 
Республике Саха (Я)» было зареги-
стрировано всего 15 068 чел., из них на 
долю хронического гепатита D прихо-
дилось 15,5%. Хронический вирусный 
гепатит D выявляется чаще у лиц муж-
чин трудоспособного возраста и харак-
теризуется прогрессирующим течени-
ем, с развитием цирроза печени (ЦП) и 
гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК). 
В этиологии всех ЦП удельный вес 
дельта-инфекции составляет 38,4%, 
а при ГЦК - 28,5%, среди всех умер-
ших от вирусных гепатитов в Якутии 
за 2019 г. 43% страдали хроническим 
вирусным гепатитом D. Согласно ана-
лизу случаев выявления гепатоцеллю-
лярной карциномы в Республике Саха 
(Якутия), данная патология превышает 
средние показатели заболеваемости 

по стране, а заболеваемость злокаче-
ственными новообразованиями пече-
ни в 10 раз выше среднего показателя 
по РФ как среди мужчин, так и среди 
женщин [6, 11, 12].

Особенностью вируса гепатита D 
является его способность к репли-
кации в организме человека в при-
сутствии вируса гепатита В [5, 25]. 
Возбудитель HDV-инфекции впервые 
был идентифицирован итальянски-
ми учеными в 1977 г. при анализе 83 
биоматериалов печени у носителей 
HBsAg [20, 21]. Найденный в клетках 
печени антиген первоначально был 
принят за новый маркёр HBV, однако 
дальнейшие исследования привели к 
открытию дефектного вируса гепатита 
D [22]. Частица вируса образована из 
нуклеокапсида, который представлен 
единственным белком вируса с обо-
лочкой, покрытой поверхностными 
белками вируса гепатита В [6]. Генети-
ческий материал в виде геномной РНК 
HDV имеет размеры 1700 нт, находит-
ся внутри нуклеокапсида [24].

Скорость прогрессирования хро-
нического гепатита D у пациентов не-
одинакова, при этом факторы, опреде-
ляющие неблагоприятный исход этой 
инфекции, нуждаются в уточнении [14, 
16, 25, 28]. Принято выделять 8 ос-
новных генотипов вируса гепатита D, 
основанных на полиморфизме нукле-
отидных последовательностей геном-
ной РНК, география распространения 
которых обширна и разнообразна [18, 
26, 27, 28].
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Самый распространенный вариант 
- генотип 1, захватывает все континен-
ты и  характеризуется многообразием 
клинического течения. Генотипы 2, 4 
больше встречаются в странах Вос-
точной Азии, в том числе на Дальнем 
Востоке, и обладают более мягким и 
медленным течением заболевания, по 
сравнению с генотипом 1. Генотип  3 
распространен в более северных стра-
нах Южной Америки, таких как Перу, 
Эквадор, Венесуэла, Колумбия, для  
генотипа 3 часто характерно фульми-
нантное течение с быстрым развитием 
цирротических изменений. Генотипы 
5,6 и 7 являются малоизученными, 
обнаружены в странах Центральной и 
Западной Африки (табл. 1) [4, 7].

На основании генотипирования об-
разцов сывороток крови пациентов 
с HDV- инфекцией, проживающих на 
территории Республики Саха (Яку-
тия), и проведенного в дальнейшем 
филогенетического анализа изолятов 
вируса гепатита D выявлено преобла-
дание генотипов 1 и 2 вируса гепатита 
D. Среди коренного населения респу-
блики оба генотипа были равны по 

частоте встречаемости, но у некорен-
ного населения генотип  1 встречался 
несколько чаще (11,4%) (табл. 2). Ча-
стота формирования цирроза печени в 
обеих группах почти одинакова - 37,1 и 
36,6% соответственно. При генотипе 1 
хронический гепатит в 54,3% случаев 
протекал с активной цитолитической 
реакцией, при генотипе 2 несколько 
меньше – 36,6%. Удельный вес боль-
ных в стадии цирроза преобладал при  
генотипе 2 (46%), ГЦК наблюдалась 
у больных только с генотипом 1 HDV 
(5,7%) [9].

Имеются данные анализа частич-
ных или полных последовательностей 
HDV, выделенных в отдельных регио-
нах мира [5, 23], в т. ч. в России [10], 

однако представления об эволюции 
HDV и связь разных вариантов виру-
са с прогрессированием заболевания 
и молекулярной эволюции HDV носят 
фрагментарный характер. В результа-
те анализа последовательностей HDV, 
полученных в динамике методом сек-
венирования по Сенгеру, было пока-
зано существование положительного 
отбора в доменах, находящихся в Т- и 

В-клеточных эпитопах HDAg, а также 
возврат к исходной последовательно-
сти, т.е. тенденция к «обратной эволю-
ции» HDV. По-видимому, это указыва-
ет на селекцию более репликативно 
успешных и, возможно, более патоген-
ных вариантов, а также ускользание 
вируса от иммунного ответа [22].

С клинической точки зрения, при 
проспективном наблюдении пациен-
тов отмечена связь высоких уровней 
вирусной нагрузки HDV с прогресси-
рованием заболевания [1], а также ре-
активация на поздних стадиях заболе-
вания печени репликации HB-вируса, 
обычно подавляемой HDV [13]. Также 
существуют работы по изучению гене-
тики хозяина, особенно варианты ге-
нов, контролирующих пути иммунного 
и воспалительного ответа. Роль генов 
интерферонов обусловлена связыва-
нием с рецепторами клеток и участи-
ем на процесс размножения вируса 
внутри клетки. N. Ma и соавт. [19] в 
своей работе исследовали 3128 чел., 
однородной (китайской) популяции, 
на возможность инфицирования HBV 
и целым рядом полиморфизмов ге-
нов (14 локусов) интерферонов. Наи-
более значимыми вариантами генов 
IFN, ассоциированных с элиминаци-
ей HBV, были гены IFNAR2, IFNLR1, 
а полиморфный вариант rs4649203 
гена IFNLR1 был связан с устойчивым 
вирусологическим эффектом (УВО). 
Помимо этого, авторы указывают на 
связь формирования ГЦК с полимор-
физмами генов IFNA1, IFNA2, IFNL4. 
В исследуемых группах с циррозом и 
раком печени чаще обнаруживали ге-
нотипы rs12971396 G, rs8113007 T и 
rs7248668 А гена IFNL 4, которые свя-
заны с ухудшением течения вирусного 
гепатита В. Кроме того, указано разви-
тие рака печени у полиморфных вари-
антов генов IFNA1- rs1831583 и IFNA2- 
rs649053. Полиморфный вариант 
rs4649203 гена IFNLR1 обозначен как 
предиктор элиминации вируса, а поли-
морфизмы rs1051393, rs12233338 гена 
IFNAR2 как ген-кандидат инфициро-
вания в исследуемой популяции [19]. 
Имеются исследования, отмечающие 
связь развития ГЦК с полиморфизмом 
(rs368234815) гена IFNL4 [17,18]. По-
лиморфизм гена IFNL3 (rs8105790) ас-
социирован со спонтанным клиренсом 
гепатита В [16].

Заключение. Течение хронического 
гепатита D отличается агрессивным 
характером и быстрым развитием ос-
ложнений, таких как цирроз и рак пе-
чени. Клинико-эпидемиологическая 
обстановка по вирусному гепатиту D в 
Республике Саха (Якутия) может слу-

Разновидности генотипов вируса гепатита D в мире

Генотип
HDV Распространение Патогенность

1 Повсеместное, но преимущественно страны Сев. Америки,
Среднего Востока, Европы, в т. ч. Россия (Тыва, Якутия) Различная

2 Северо-Восток Азии (Япония, Тайвань, Якутия) Легкая

3 Северная часть Южной Америки (Колумбия, Бразилия,
Эквадор, Перу, Венесуэла) Тяжелая

4 Япония, о.Тайвань, КНР Легкая
5-7 Западная и Центральная Африка Нет данных
8 Бразилия, Западная и Центральная Африка - « -

Таблица 1

Таблица 2

Генотипы вируса гепатита D (n=65)

Показатель
Генотип

I (n = 36) II (n = 29)
Средний возраст, лет 42±12,4 41,2±8,9
Соотношение мужчины : женщины 1 : 1,6 1,3 : 1
Доля лиц коренной национальности, % 88,6 96,7
Частота формирования ЦП, % 37,1 36,6
Степень активности гепатита, %:

         - ХГ без активности 8,6 6,6
         - ХГ с цитолитической активностью 54,3 36,7
         - HDV-цирроз 40,0 46,7

         - HDV- рак печени 5,7 -
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жить примером для изучения влияния 
генов-кандидатов и их полиморфных 
вариантов на формирование HDV-
ассоциированной гепатоцеллюлярной 
карциномы или вероятность получе-
ния устойчивого вирусологического 
ответа, спонтанного клиренса у паци-
ентов с разной скоростью прогресси-
рования заболевания печени и разной 
активностью заболевания. Получен-
ные результаты расширят представле-
ния о течении HDV-инфекции и могут 
быть применены для формирования 
приоритетных групп по назначению 
противовирусной терапии и разработ-
ке персонифицированного подхода к 
ведению лиц с HDV-инфекцией. Для 
объективной оценки ситуации по HDV-
инфекции и повышению эффективно-
сти профилактических мероприятий 
рекомендуется введение официаль-
ной регистрации HDV-инфекции. 

Финансовая поддержка. Ста-
тья подготовлена при финансовой 
поддержке РФФИ (грант № 20-315-
90046).
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