
Наука и Здравоохранение, 2019, 6 (Т.21)                                                          Обзор литературы 

11 

Получена: 14 сентября 2019 / Принята: 27 октября 2019 / Опубликована online: 30 декабря 2019 

 

УДК 578.891(574) 

ГЕОГРАФИЧЕСКОЕ РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ГЕНОТИПОВ ВИРУСА 

ГЕПАТИТА В И СВЯЗЬ С КЛИНИЧЕСКИМИ ПРОЯВЛЕНИЯМИ 

ХРОНИЧЕСКОГО ВИРУСНОГО ГЕПАТИТА В: ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

Айнур К. Кумарбекова1, Имдат М. Эфендиев1, Лидия А. Муковозова1 

 
1
 НАО «Медицинский университет Семей», 

г. Семей, Республика Казахстан 
 

Резюме 
 

Актуальность. Хронический вирусный гепатит Впредставляет собой глобальную проблему для общественного 
здравоохраненияво всем мире из-за высоких показателей инфицированности (более 250 млн. человек) исмертности 
(около 2 млн. человек). На прогрессирование и клинические исходы заболеваниявлияют множество факторов, 
начиная от биологических свойств вируса до генетических факторов.  

Цель. Анализ литературных источников, посвященных изучению распространенности генотипов и их влияния на 
клиническое течение хронического вирусного гепатита В. 

Стратегия поиска. Проведен поиск научных публикаций в поисковых системах PubMed, GoogleScholar, 
GoogleAcademia, в электронной научной библиотеке eLibrary.ru, CyberLeninka. Критерии включения: глубина поиска 
составила 15 лет (2004-2019); публикации на казахском, русском и английском языках; полнотекстовые 
эпидемиологические и клинические исследования. Критерии исключения: исследования, проведенные на животных, 
повторно встречающиеся публикации, исследования, связанные с изучением генотипов при вирусном гепатите С, с 
ответом на противирусную терапию, материалы конференций и клинические случаи. 

Результаты.Генотип D наиболее часто встречается и имеет повсеместное распространение. Генотипы А, В, С 
имеют характерное географическое распределение в Европе, странах Африканского контингента (генотип А) и Азии, 
в частности в Китае (генотип В) и Корее (генотип С). С благоприятным прогнозом чаще связан генотип В, в то время 
как неблагоприятное течение заболевания ассоциируется с С генотипом.  

Выводы.Таким образом, генотипы имеют характерное географическое расспределение и влияют на 
клиническое течение и исходы хронического вирусного гепатита В. 

Ключевые слова: хронический вирусный гепатит В, генотипы, цирроз печени, гепатоцеллюлярная 
карцинома. 
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Relevance. Chronic viral hepatitis B is a global public health problem due to high rates of infection (over 250 million 
people) and mortality (about 2 million people).The progression and clinical outcomes of the disease are influenced by many 
factors, starting still the biological properties of virus to genetic factors. 

Aim. Analysis of literature devoted to the study of the prevalence of genotypes and their impact on the clinical course of 
chronic viral hepatitis B. 

Search strategy. Search of scientific publications in the search engines Pub Med, Google Scholar, Google Academia, in 
the electronic scientific library eLibrary.ru, CyberLeninka. Inclusion criteria: search depth was 15 years (2004-2019); 
publications were in Russian, Kazakh and English; full-textured epidemiological and clinical studies.Exclusion criteria: 
publications with animal studies, studies related to the study of hepatitis C virus genotypes, with a response to antiviral 
therapy, recurring publications, conference proceedings, and clinical cases. 

Results.Genotype D is most common and ubiquitous. Genotypes A, B, C have a characteristic geographical distribution 
in Europe, the countries of the African contingent (genotype A) and Asia, in particular in China (genotype B) and Korea 
(genotype C). Genotype B is more often associated with a favorable prognosis, while an unfavorable course of the disease is 
associated with the C genotype. 

Conclusion.Thus, genotypes have a characteristic geographical distribution and affect the clinical course and outcomes 
of chronic viral hepatitis B. 

Key words: chronic renal failure, hemodialysis, mortality, survival. 
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Өзектілігі. Созылмалы вирусты гепатит В жоғары деңгейдегі жұқпалылығы (250 млн. астам адам) мен өлім 
көрсеткіштеріне (мөлшері 2 млн) байланысты қоғамдық денсаулық сақтау үшін бүкіл дүние жүзінде жаһандық 
мәселе болып табылады. Аурудың өршуіне вирустың биологиялық қасиеттерінен бастап генетикалық факторлар 
сияқты көптеген факторлар әсер етеді. 

Іздеу стратегиясы. Ғылыми басылымдарды іздеу Pub Med, Google Scholar, Google Academia, eLibrary.ru, 
CyberLeninka іздеу системалары арқылы жүргізілді. Қосу критерийлері: іздеу тереңдігі 15 жыл (2004-2019); қазақ, 
орыс және ағылшын тілдеріндегі басылымдар; толық мәтінді эпидемиологиялық және клиникалық зерттеулер. 
Шығару критерийлері: жануарлар туралы мақалалар, С вирусты гепатитінің генотиптері зерттелген және вирусқа 
қарсы терапияға жауап туралы мақалалар, қайталанатын жарияланымдар, конференция материалдары, 
клиникалық жағдайлар. 

Нәтижесі. Генотип D – ең жиі кездесетін генотип. А, В, С генотиптерінің таралуы Европа, Африка және Азия 
елдеріне тән болса (А генотипі), В және С генотиптері Қытай мен Корея елдерінде жиі кездеседі. Қолайлы 
болжаммен В генотипі, ал олайсыз ағыммен С генотипін байланыстырады. 

Қортынды. Сонымен, В вирусты гепатитінің генотиптерінің өздеріне тән географиялық тарауы бар және олар 
ауру ағымына маңызды әсер етеді. 

Негізгі сөздер: созылмалы вирусты гепатит В, генотиптер, бауыр циррозы, гепатоцеллюлярлы карцинома. 
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Актуальность. Вирусный гепатит В – 
антропонозная вирусная инфекционная болезнь с 
преимущественно парентеральным механизмом 
передачи. Вирус гепатита В относится к группе 
гепаднавирусов и является ДНК-содержащим вирусом. 
Имеет три антигена HBsAg («поверхностный антиген»), 
HBeAg, HBcAg («сердцевинный антиген»), против 
которых вырабатываются антитела. Поверхностный 
антиген (HBsAg) производится в большом избытке, в 
крови инфицированных людей. Его нитевидные и 
сферические частицы обнаруживаются даже в 
отсутствие нуклеокапсида (HBeAg, HBcAg) [7]. При этом 
наличие поверхностного антигена вируса гепатита В 
(HBsAg) и его уровень в сыворотке крови являются 
основными маркерами, использующимися в 
диагностике и прогнозе хронического вирусного 
гепатита В, а также в оценке риска развития данного 
заболевания [20]. 

Количество инфицированных вирусом гепатита В во 
всем мире насчитывается около 257 миллионов человек 

[39]. По данным некоторых авторов, данная цифра 
достигает даже 350 миллионов человек [6]. Вирусный 
гепатит В, в частности хронический вирусный гепатит В, 
за счет таких высоких показателей инфицированности, 
представляет собой глобальную проблему для 
общественного здравоохранения, несмотря на 
существующие меры профилактики в виде 
высокоэффективная вакцина от вируса гепатита В [39]. 

Распространенность вирусного гепатита В является 
повсеместной и варьирует от 0,01% в 
североевропейских странах до 22,3% в странах 
тихоокеанского региона. В Европе средняя 
распространенность вирусного гепатита В составляет 
примерно 1,5% в общей популяции, а инфицированных 
вирусом в этих странах насчитывается около 15 
миллионов человек [46]. 

В нашей стране хронический вирусный гепатит В 
также является распространенным заболеванием. Так, 
согласно данным Регистра «Вирусный гепатит», по 
состоянию на 06.2017 г., на учете с хроническими 
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вирусными гепатитами в Республике Казахстан 
состояли 43553 пациента, из них с хроническим 
гепатитом В – 19183 человек, что составляет почти 
половину случаев от всех видов гепатитов (44%) [10]. 
По мнению Дуйсеновой и соавт. [3], количество больных 
хроническим вирусным гепатитом Вв Республике 
Казахстан в 2 раза выше по сравнению с количеством 
больных хроническим вирусным гепатитом С и микст-
гепатитами В и С.  

Что же касается заболеваемости хроническими 
вирусными гепатитами, то по данным некоторых 
авторов, в Казахстане ежегодно 30-50 тыс. человек 
заболевают вирусными гепатитами. При этом, на долю 
хронического вирусного гепатита В приходится не 
менее 25% случаев инфицированности [19, 30]. 

Изучение распространенности в отдельных городах 
Республики Казахстан, в частности городе Алматы, 
выявило, что в январе 2013 года на Д-учете состояло 
2177 больных хроническими вирусными гепатитами. 
Однако, по сравнению с данными по всей Республике, в 
Алматы больных хроническим вирусным гепатитом В 
меньше, чем больных хроническим вирусным гепатитом 
С (625 (29%) и 1522 (71%), соответственно). Возможно, 
это связано с тем, что не у всех инфицированных 
вирусом гепатита В при проведении 
иммуноферментного анализа выявляется в сыворотке 
крови HBsAg (лишь в 56-70% случаев) [3]. 

Все же, имеется очень мало сведений на 
сегодняшний день по изучению эпидемиологии 
хронического вирусного гепатита В в отдельных городах 
Казахстана. Имеющиеся сведения по 
распространенности хронических вирусных гепатитов в 
нашей стране, чаще относятся к вирусному гепатиту С. 
Следует подчеркнуть, что в масштабном исследовании 
MOSAIC (Международное многоцентровое 
проспективное наблюдательное исследование по 
оценке эпидемиологии, лечению хронического 
вирусного гепатита С) приняли участие больные 
хроническим вирусным гепатитом С из Нур-Султана, 
Алматы, Тараза, Оскемена [10]. 

Также актуальность вирусного гепатита В для 
здравоохранения, помимо высокой инфицированности, 
обусловлена высокой смертностью от цирроза печени и 
гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК).  

Известно, что иммунный ответ против 
инфицированныхгепатоцитов приводит к 
воспалительным и некротическим изменениям в 
печени. Вследствие длительного процесса 
некровоспаления поврежденные клетки замещаются 
соединительной тканью. Фиброз в конечном итоге 
может привести к компенсированному и, возможно, 
декомпенсированному циррозу [15]. По данным 
некоторых авторов, трансформация хронического 
вирусного гепатита В в цирроз происходит в 20-30% 
случаев. В дальнейшем после цирроза печени от 1 до 
6% случаев развивается гепатоцеллюлярная карцинома 
(ГЦК) [3]. Также гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК) 
может возникать непосредственно в результате 
активации клеточного онкогенеза или инактивирования 
генов, ответственных за онкосупрессию, вирусом 
гепатита В (в 0,2% случаев). Декомпенсированный 

цирроз и гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК), как 
правило, заканчиваются летальным исходом [7, 15, 65].  

Так, ежегодно от разных форм вирусного гепатита В 
во всем мире погибает около 2 млн. человек: 100 тыс. – 
от фульминантного гепатита, 500 тыс. – от острого 
вирусного гепатита В и его осложнений, 700 тыс. – от 
цирроза печени, 300 тыс. – от гепатоцеллюлярной 
карциномы (ГЦК) [6, 30, 14, 45].  

По мнению Fattovich G. и совт. [27], 15-40% 
носителей вирусного гепатита В имеют риск развития 
цирроза, печеночной недостаточности или 
гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК). 

На прогрессирование и клинические исходы 
заболеваниявлияют множество факторов, начиная от 
биологических свойств вируса до генетических 
факторов [11]. К таким генетическим факторам можно 
отнести различные виды мутаций, происходящих в 
геноме вируса гепатита В [35, 59]. 

Кольцевой геном вируса гепатита В представлен 
ДНК размером около 3200 н. На основании различий в 
последовательностях геномных ДНК вирусных 
изолятов, в настоящее время выделяют 10 генотипов (A 
– J) [21, 49, 9, 2]. Генотипы отличаются друг от друга по 
составу нуклеотидных последовательностей более чем 
на 8%. Все генотипы подразделяются в дальнейшем на 
субгенотипы. По данным литературных источников, 
существуют 34 субтипа генотипов [2, 48]. Генотипы Е, G 
и H не имеют субгенотипов [1]. 

Несмотря на то, что на сегодняшний день в 
литературе имеется значительное количество 
исследований, в которых были исследованы 
распределение генотипов в разных географических 
зонах, а также связь генотипов вируса гепатита В с 
клиническими проявлениями и исходами вирусного 
гепатита В, мнения авторов все же противоречивы.  

Целью данного обзора является анализ 
литературных источников, посвященных изучению 
распространенности генотипов и их влияния на 
клиническое течение хронического вирусного гепатита 
В. 

Стратегия поиска 
В данный литературный обзор были включены 

исследования, целью которых являлось изучение 
генотипов вирусного гепатита В, их распространенности 
и связи с клиническими проявлениями хронического 
вирусного гепатита В, проведенные за последние 15 
лет. Поиск англоязычных и русскоязычных 
литературных источников производился в 
реферативной базе данных Pubmed 
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov), GoogleScholar 
(https://scholar.google.ru), в электронной научной 
библиотеке eLibrary.ru (https://elibrary.ru), CyberLeninka 
(https://cyberleninka.ru). 

Нами использовались следующие ключевые слова: 
хронический вирусный гепатит В, генотип, клинические 
проявления, исходы. Ключевыми словами, которые 
применялись при поиске литературных источников в 
англоязычных поисковых системах, являлись: HBV 
genotypes and clinical outcomes; hepatitis B virus, 
genotypes, distribution; hepatitis B virus, genotypes, 
mutations, clinical implications. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
https://scholar.google.ru/
https://elibrary.ru/
https://cyberleninka.ru/
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Критерии включения: глубина поиска составила 15 
лет (2004-2019); публикации на казахском, русском и 
английском языках; полнотекстовые 
эпидемиологические и клинические исследования. 

Критерии исключения: публикации с 
исследованиями, проведенными на животных, 
публикации, в названиях которых звучали 
соматические, аутоиммунные, онкологические, другие 
инфекционные заболевания, вирусный гепатит В у 
детей, повторно встречающиеся публикации, 
исследования, связанные с изучением генотипов при 
вирусном гепатите С, с ответом на противирусную 
терапию, материалы конференций и клинические 
случаи. 

Результаты исследования 
В результате поиска нами было идентифицировано 

всего 760 публикаций. Из них в данный обзор были 
включены 40 публикаций с учетом критериев включения 
и исключения.  

 
Географическое распределение генотипов 
Генотип А 
Согласно литературным данным, генотип А 

наиболее широко распространен в странах Европы и 
Африки [2]. Исследования, проведенные в Италии, 
выявили, что генотип встречается в 44% случаев [28]. В 
странах Африканского континента преобладают 3 
субтипа генотипа А: A1, A2, A3 [2, 29]. Известно, что 
генотип А далее делится на подтипы А1-А4 [46]. 
Распространение субтипа А2 также наблюдается в 
Северной и Центральной Европе [46, 2]. Некоторые 
авторы утверждают, что генотип А широко 
распространен в Африке, Европе, Индии и 
Соединенных Штатах Америки [46, 62]. Изучение 
распределения генотипов в России выявило, что 
генотип А, хоть и редко, но встречается в Санкт-
Петербурге и Ленинградской области (у 17,2% 
пациентов) и Карелии (8,7%) [6]. Имеющиеся единичные 
сообщения по изучению распределения генотипов в 
Республике Казахстан, свидетельствуют о том, что на 
территории нашей Республики встречается субтип A1, 
нехарактерный для данного региона [11]. 

Генотип В 
Что же касается распространенности генотипа В в 

мире, то данные литературных источников несколько 
противоречивы. Так, исследования одних авторов 
свидетельствуют о том, что генотип В является 
преобладающим генотипом в Китае и встречается в 67, 
12% случаев, в то время, как другие исследователи 
считают, что он намного реже встречается в Китае, чем 
генотип С. [39, 63]. Согласно данным этих же авторов, 
генотип В широко распространен на Тайване и во 
Вьетнаме [38]. Все же, в целом, распределение 
генотипа В вируса гепатита В чаще связано с 
населением азиатских стран [46]. Считается, что 
наиболее часто встречающимся генотипом в Японии 
является генотип В у больных хроническим вирусным 
гепатитом В [63]. Генотип В имеет семь подтипов. В 
частности, широкое распространение генотипа В1 
выявлено в Японии, тогда как в странах Восточной Азии 
преобладают 5 субтипов генотипа В: В2, В3, В4, В5, В7. 
Субгенотип В6 встречается среди коренных народов, 

проживающих в арктических регионах, в том числе на 
Аляске, севере Канады и в Гренландии [46, 2]. 

Генотип С 
Существуют пять подтипов генотипа С (C1, С2, С3, 

С4, C5), очень часто встречающихся в Восточной и Юго-
Восточной Азии [2]. Исследования по изучению 
географического распределения генотипа С вируса 
гепатита В показали аналогичные с распределением 
генотипа В результаты. Так, генотип С по частоте 
встречаемости в Китае находится на втором месте — С, 
уступая лишь генотипу В (32,19% и 67,12%, 
соответственно) [39]. Однако, некоторые авторы 
считают, что в Китае распространенность генотипа С 
выше по сравнению с генотипами В и D. [38]. 
Преобладание генотипа С также характерно и для 
Японии. Особо следует отметить тот факт, что почти 
все больные хроническим гепатитом B в Корее 
инфицированы генотипом C [29].  

Генотип D 
Анализ литературных данных показал, что генотип 

D имеет повсеместное распространение. Генотип D 
является преобладающим среди пациентов с гепатитом 
Вв различных регионах Турции [22]. Преобладание 
генотипа D среди инфицированных вирусом гепатита В 
также наблюдается в Италии (53%). [28] Некоторые 
авторы указывают на широкое распространение 
данного генотипа а Европе и в Соединенных Штатах 
Америки [36]. Среди больных хроническим вирусным 
гепатитом В в Китае, хоть и в незначительном 
количестве, но все же встречается генотип D (у 0,68% 
больных) [47].  

На сегодняшний день известны девять подтипов 
генотипа D. Результаты изучения распределения 
подтипов в мире выявило, что первый подтип  D1 
преобладает на Ближнем Востоке и в Северной 
Африке, в то время как подтип D2 был обнаружен в 
Албании, Турции, Бразилии, западной Индии, Ливане и 
Сербии. Изучение эпидемиологических особенностей 
третьего подтипа выявило, что данный вид генотипа D 
(D3) характерен для употребляющих инъекционные 
наркотики больных хроническим вирусным гепатитом В 
в Сербии, западной Индии и Индонезии [51]. 

Считается, что подтип D4 является наименее 
распространенным. Все же имеются сведения о 
распространении его в Гаити, России, странах Балтии, 
Бразилии, Кении, Марокко и Руанде. Подтип D5 
встречается в восточной Индии, а подтип D6 - в 
Индонезии, Кении, России и Балтийском регионе [51]. 

Результаты исследований  подтипов D7, D8 и D9 
показали, что носители данных генотипов вируса 
гепатита В чаще встречаются в Западной и Северной 
Африке, в частности, в Марокко, Тунисе, Нигере [23, 51]. 

По данным литературных источников, характерными 
для России среди больных хроническим вирусным 
гепатитом В является носительство трех видов 
генотипов вируса гепатита В: D, А, С. Однако, на долю 
генотипа D приходится 88% случаев. Данные по 
распространенности D генотипа на территориальном 
уровне также указывают на преобладание его среди 
всех генотипов. В Северо-Западном регионе России 
(Санкт-Петербурге, Ленинградской области и 
Республике Карелия) генотип D встречается у 81,0% 
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больных вирусным гепатитом В [38, 6]. У коренных 
народностей Сибири, по данным Кочневой Г.В. и соавт., 
генотип D встречается у 98% населения, а у остальных 
2% жителей - генотипы А и С [21, 8]. 

Анализ литературных источников показал, что в 
Республике Казахстан также преобладает D генотип. В 
частности, для нашей Республики, по результатам 
исследования Останковой Ю. В. и соавт., проведенного 
в городе Нур-Султан, характерно преобладание субтипа 
D1. Авторами также установлено, что впервые на 
территории Казахстана обнаружены субтипы D2 и D3, 
имеющие высокое сходство нуклеотидных 
последовательностей с вирусом гепатита В в 
Российской Федерации, что свидетельствует о случаях 
завоза вируса из других стран [11]. 

Генотип Е 
Чаще генотип Е обнаруживается в странах 

Африканского континента, Центральной и Южной 
Америки [2]. Несмотря на то, что многие авторы 
считают, что распространенность Е генотипа 
ограничивается Западной Африкой, по результатам 
исследований Ferraro D. и соавт., в Италии у 3% 
инфицированных вирусом гепатита В выявлено 
носительство генотипа Е [28].  

Генотип F 
Незначительное количество исследований по 

изучению географического распределения генотипа F 
показали, что данный генотип, также как и Е генотип, 
встречается в странах Африканского континента и 
Америки. Все четыре подтипа генотипа (F1–F4) 
распространены в Центральной и Южной Америке [2, 
44]. 

Генотипы G, H, I, J 
Поиск литературных источников по изучению 

генотипов G, H, I, J показал, что имеется 
незначительное количество исследований. 
Установлено, что генотип G распространен 
повсеместно. Так, высока распространенность его в 
Северной и Южной Америке, особенно среди населения 
Мексики [55], во Франции, Германии, Соединенных 
Штатах Америки. Следует отметить, что впервые 
обнаружен генотип G во Франции [2, 39].  

Что же касается генотипа H, то имеются сведения о 
выявлении данного генотипа в Центральной Америке 
[52].  

Исследования по изучению распространенности 
генотипа I выявили его встречаемость среди больных 
хроническим вирусным гепатитом В во Вьетнаме и 
Лаосе [33, 53]. 

Единичные сообщения имеются по 
распространенности относительно нового вида 
генотипа, свидетельствующие о том, что генотип J был 
идентифицирован в Японии  [60]. 

 
Связь клинических проявлений хронического 

вирусного гепатита В с генотипами. 
Генотип А 
Имеющиеся на сегодняшний день результаты 

исследований по изучению влияния генотипа А на 
клинические проявления и исходы хронического 
вирусного гепатита В весьма противоречивы Так, 
исследования, проведенные в Республике Таджикистан 

выявили, что у больных, инфицированных А генотипом, 
наблюдалось более агрессивное течение хронического 
вирусного гепатита В с более ранними сроками 
формирования цирроза печени (в 33% случаев) по 
сравнению с генотипом D. Авторами также выявлено, 
что при генотипе А чаще встречался HBeAg-негативный 
вариант хронического вирусного гепатита В, чем при 
генотипе D (75% и 25%, соответственно) [1]. В то же 
время, Sánchez-Tapias JM и соавт. отмечают, что 
спонтанная сероконверсия HBsAg и биохимическая 
ремиссия чаще отмечались у лиц, инфицированных 
генотипом А, чем у носителей генотипа D [57]. Следует 
отметить, что данное исследование было проведено в 
Испании. Аналогичные выводы были сделаны 
исследователями из Индии. По их мнению клиническое 
течение хронического вирусного гепатита В при 
генотипе А было более легким, чем при генотипе D [61]. 
Хотя, по данным некоторых авторов, наряду с 
генотипом на наступление исхода также влияет наличие 
HbsAg. Согласно данным, при HbsAg-негативном 
варианте A генотипа у 21% больных диагностирован 
цирроз печени, а при HbsAg-позитивном варианте 
цирроз печени не диагностирован ни у одного больного 
(p<0,05) [4]. 

Также некоторыми исследователями проводились 
наблюдения до наступления хронизации вирусного 
гепатита В в зависимости от генотипов. Установлено, 
что носительство генотипов А и D вируса гепатита В 
приводит к более высокой частоте хронизации, чем 
носительство генотипов В и С [6].  

Генотип В 
Обзор литературных источников по изучению 

генотипа В вируса гепатита В выявил, что с 
носительством данного генотипа чаще ассоциируется 
благоприятное течение заболевания. Исследования, 
проведенные в Азии, показывают, что частота 
спонтанной сероконверсии HBeAg выше у лиц, 
инфицированных генотипом B, по сравнению с лицами, 
инфицированными генотипом C [72]. Наименьшая 
вероятность декомпенсации печени выявлена у 
пациентов хроническим вирусным гепатитом В с 
генотипом В по сравнению с пациентами с генотипами 
A, C и D [50]. С генотипом В, по данным исследований 
WuJ. C.и соавт. [68], связан уровень вирусной нагрузки. 
У пациентов с генотипом В по сравнению с генотипом С 
вирусная нагрузка была меньше (37,6% и 52,3%, 
соответственно). Кроме того, авторы выявили, что у 
пациентов с гепатоцеллюлярной карциномой 
активность воспаления печени статистически значимо 
была меньше у пациентов с генотипом В, чем у 
пациентов с генотипом С вируса гепатита В (P =0,023)  

Известно, что более ранняясероконверсияHBeAg с 
низкой вирусной нагрузкой (2000 МЕ / мл) обычно 
приводит к благоприятному клиническому исходу [43], в 
то время как поздняя или отсутствующая сероконверсия 
HBeAg может ускорить прогрессирование хронического 
гепатита и приводит к циррозу [17]. Некоторые 
исследования в результате сравнения генотипов между 
собой выявили, что у пациентов с генотипами C и D, по 
сравнению с пациентами с генотипами A и B, 
наблюдается поздняя или отсутствующая 
сероконверсия HBeAg [16]. Принимая во внимание этот 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=S%C3%A1nchez-Tapias%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12454842
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факт, а также вышеуказанные данные [72], можно 
предположить, что носительство генотипа В приводит к 
более благоприятному клиническому исходу.  

Однако, в литературных источниках все же 
встречаются данные, свидетельствующие о негативном 
влиянии генотипа В. По мнению некоторых авторов,  

HBeAg-негативность была более распространена у 
больных с генотипами B и D по сравнению с генотипом 
А [20]. В частности, HBeAg-негативность была связана с 
генотипом В. Также следует отметить, что риск 
развития гепатоцеллюлярной карциномы для носителей 
генотипа В, по данным литературы, все же существует. 
YinJ. и соавт. [71] считают, что генотип В связан с 
развитием гепатоцеллюлярной карциномы в молодом 
возрасте.  

 
Генотип С 
Анализ литературных источников выявил, что с 

генотипом С по сравнению с остальными генотипами 
связаны более высокая вирусная нагрузка и 
неблагоприятный исход заболевания. Так, результаты 
исследований WuJ. C. и соавт. [68] показали, что 
пациенты с генотипом С имели более высокую 
вирусную нагрузку (0,106 копий / мл) чем пациенты с 
генотипом В (52,3% и 37,6%, соответственно).  

Высокая вирусная нагрузка при генотипе С, по 
мнению некоторых авторов, может быть следствием 
того, что у носителей генотипа С мутации в базальном 
промоторе гена вируса гепатита В BCP A1762T / 
G1764A происходят чаще, чем у носителей остальных 
видов генотипов [4]. Следует подчеркнуть, что мутации 
в основном промоторе BCP A1762T / G1764A подавляют 
синтез HBeAg, что впоследствии приводит к не 
распознаванию вируса организмом и персистированию 
вируса [24, 69].Однако, Liuetal. в своих исследованиях 
установили, что секреция HBeAg в генотипе B была 
ниже, чем в генотипе C [42]. 

Влияние генотипа С на неблагоприятное течение 
заболевания, по данным авторов, опосредовано также 
выработкой иммунных клеток (anti-HВe) организмом или 
сероконверсией. Считается, что пациенты с генотипами 
С и D, в отличие от больных с генотипами А и В, имеют 
более низкие показатели спонтанной сероконверсии [46]. 

Аналогичные результаты были получены в 
исследовании, проведенном среди популяции Аляски, в 
котором по сравнению с генотипами A, B, D и F 
сероконверсия была достигнута реже у 
инфицированных С генотипом вируса гепатита В [44]. 

Поздняя или отсутствующая сероконверсия, 
наблюдающаяся у пациентов сС и D генотипами, может 
ускорить прогрессирование хронического вирусного 
гепатита В и привести к ухудшению прогноза 
заболевания [57, 50]. 

Плохой прогноз хронического вирусного гепатита В в 
виде развития цирроза и гепатоцеллюлярной 
карциномы чаще выявляется у носителей генотипа С. 
Так, проведенное на Тайване исследования выявили, 
что генотип С вируса гепатита В был связан с 
повышенным риском развития гепатоцеллюлярной 
карциномы по сравнению с генотипом В 
(скорректированный коэффициент риска (HR) = 2,35 
(95% ДИ: 1,68–3,30; P = 0,001) [70]. 

Результаты мета-анализа, выполненного Wong и 
соавт, также показали, что по сравнению с другими 
генотипами вируса гепатита В развитие 
гепатоцеллюлярной карциномы наиболее часто 
встречается у лиц, инфицированных генотипом С [67]. 

По мнению некоторых авторов, генотип С связан с 
развитием гепатоцеллюлярной карциномы в более 
старшем возрасте [71]. 

Развитие цирроза игепатоцеллюлярной карциномы, 
по данным ряда исследований, также ассоциировано с 
такими мутациями, происходящими в гене вируса, как 
делеция в pre-S зоне [17, 25, 39]. Известно, что стресс 
эндоплазматического ретикулума, связанный с 
накоплением пре-S мутаций, вызывает окислительное 
повреждение ДНК, которое приводит, в свою очередь, к 
мутагенезу генома хозяина, тем самым способствуя 
гепатокарциногенезу [32]. По данным LinC.L. [39], 
частота мутаций в pre-S зоне выше у пациентов с 
генотипом С. Также авторы в результате своего 
исследования делают выводы, что наличие делециив 
pre-S зоне являются независимым фактором риска, 
связанным с развитием гепатоцеллюлярной карциномы 
(ОШ: 3,72; 95% ДИ: 1,44–9,65; P ≤ 0,007). 

 
Генотип D 
Результаты исследований по изучению влияния 

генотипа D на клиническое течение хронического 
вирусного гепатита В имеют аналогичные данные с 
исследованиями генотипа С вируса гепатита В и 
свидетельствуют о неблагоприятном влиянии данного 
генотипа на течение и исход заболевания. Однако, 
некоторыми авторами не выявлены негативные 
влияния генотипа D  

Дустов А. и соавт. [4] в результате своих 
исследований установили, что у больных хроническим 
вирусным гепатитом В, инфицированных генотипом D, 
заболевание имеет более мягкое течение по сравнению 
с генотипом А. 

В то время как, Thakur Vи соавт., делают выводы о 
том, что клиническое течение инфекции с генотипом D 
является более тяжелым по сравнению с генотипом A 
среди Индийской популяции [61]. Известно, что для у 
больных хроническим вирусным гепатитом В, 
инфицированных генотипом D наблюдается поздняя 
или отсутствующая сероконверсия. [50, 57]. 

Также результаты некоторых исследований 
выявили, что при генотипе D чаще наблюдаются 
HBeAg-негативность по сравнению с другими 
генотипами [31] и тенденция к более высокой нагрузке 
[40]. 

В исследованиях, проведенных в Якутии, также 
выявлено, что рак печени чаще развивается у больных 
хроническим вирусным гепатитом В, вызванной 
генотипом D [12]. 

Еще одно исследование было проведено в Индии, в 
котором более прогрессирующее течение хронического 
вирусного гепатита В наблюдалось у носителей 
генотипа D. Авторы связывают это с тем, что у 
инфицированных генотипом D распространенность 
вариантов BCP A1762T / G1764A была выше, чем у 
пациентов с генотипом A [58]. Аналогично 
вышеуказанным данным LiuC. J. и соавт. в результате 
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своего исследования выявили, что мутации в 
промоторе гена вируса гепатита В BCP A1762T / 
G1764A были в значительной степени связаны с 
цитоплазматической локализацией внутриклеточного 
HBcAg, который был тесно связан с активным 
некровоспалениемгепатоцитов [41]. 

 
Генотипы F и H 
Что же касается ассоциаций остальных генотипов с 

клиническим течением гепатита В, то в литературных 
источников встречаются единичные сообщения по 
изучению генотипов F и Н. 

Так, некоторые авторы предполагают, что 
гепатоцеллюлярная карцинома чаще встречается у 
пациентов с генотипом F, чем у носителей генотипа А 
[44, 61]. 

Характерная преобладающая распространенность 
генотипа H в Мексике является причиной, по мнению 
RomanS. и соавт., низкихпоказатей заболеваемости 
циррозом печени и гепатоцеллюлярной карциномой в 
этой стране [56]. Стало также известно, что генотип H 
преобладает у больных с оккультным вирусным 
гепатитом В в Мексике [52]. 

 
Выводы и обсуждение 
Таким образом, анализ литературных источников 

выявил, что генотип D наиболее часто встречается и 
имеет повсеместное распространение. Генотипы А, В, С 
имеют характерное географическое распределение в 
Европе, странах Африканского контингента (генотип А) 
и Азии, в частности в Китае (генотип В) и Корее (генотип 
С).  

Обзор литературных источников также показал, что 
по сравнению с остальными генотипами вируса 
гепатита В с благоприятным течением заболевания 
чаще связан генотип В. Благоприятное клиническое 
течение в первую очередь связано со спонтанной или 
ранней сероконверсией у носителей В генотипа. 
Известно, что сероконверсия сопровождается 
подавлением ДНК вируса гепатита В, нормализацией 
уровня аланинаминотрансферазы (АЛТ) и клинической 
ремиссией, сопровождающейся уменьшением 
некровоспалительной активности в печени [27, 54, 13]. 
Риск развития гепатоцеллюлярной карциномы и 
цирроза печени у носителей генотипа В также меньше. 
[42]. Также клинически важное значение сероконверсия 
имеет для лечения хронического вирусного гепатита В 
[13]. 

С плохим прогнозом и неблагоприятным 
клиническим течением, по данным литературы,  чаще 
связаны генотипы С и D. Однако, по поводу влияния 
генотипа D на течение хронического вирусного гепатита 
В мнения исследователей несколько противоречивы. 
Если одни авторы считают, что у носителей генотипа D 
наблюдается более прогрессирующее течение 
заболевания [58] и чаще развивается рак печени [12], то 
другие авторы установили, что у больных хроническим 
вирусным гепатитом В, инфицированных генотипом D, 
заболевание имеет более мягкое течение по сравнению 
с генотипом А [1]. Возможно, данные различия связаны 
с тем, что исследования были проведены в разных 
странах, среди различных этнических групп.   

Что же касается неблагоприятного влияния генотипа 
С на течение и прогноз хронического вирусного 
гепатита В, то, по мнению авторов, это связано с 
частыми мутациями, происходящими у носителей 
генотипа С. Так, при генотипе С частота мутаций в 
базальном промоторе гена BCPA1762T / G1764A выше 
[70], которые приводят к экспрессии белка 
внутриклеточного ядра, а также при носительстве 
генотипа С чаще происходят делеции в пре- S зоне [39]. 
Эти мутации, как известно, являются независимыми 
факторами риска, связанными с развитием 
гепатоцеллюлярной карциномы. [34, 64]. 

Предполагают, что к гепатоцеллюлярной карциноме 
могут приводить также изменения в гене Х.Однако, 
подобные мутации не были связаны с определенным 
видом генотипа. Выявлено, что мутации в основном 
промоторе BCP A1762T / G1764A могут выделять 
аминокислотные изменения в белке X, которые 
увеличивают фиброгенную активность и способствуют 
гепатокарциногенезу, независимо от генотипов вируса 
гепатита В[66]. 

К сожалению, в результате поиска нами не 
выявлены исследования, связанные с изучением 
влияния генотипов на клиническое течение и прогноз 
хронического вирусного гепатита В в Республике 
Казахстан. Имеющиеся единичные сообщения по 
генотипам вируса гепатита В касаются 
распространенности генотипов вируса гепатита В в 
нашей стране. Однако, будет не правомочно 
экстраполировать эти данные на всю популяцию 
Республики Казахстан так как исследование было 
проведено лишь среди населения города Нур-Султан. 
Изучение распределения генотипов вирусов гепатита на 
Республиканском уровне проводилось при хроническом 
вирусном гепатите С. Больные хроническим вирусным 
гепатитом С из пяти городов Казахстана даже приняли 
участие в одном из масштабных проектов 
международного уровня MOSAIC. Результаты 
исследований выявили, что в Казахстане среди 
пациентов с ХГС 55% инфицированы 1 генотипом, 2 и 3 
генотипы представлены в 10% и 35% соответственно 
[6]. 

В связи с этим, необходимы дальнейшие 
исследования по изучению распределения генотипов 
вируса гепатита В в отдельных регионах Республики 
Казахстан и по изучению влияния их на клиническое 
течение заболевания. 
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