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Введение 

 

Актуальность темы исследования 

Актуальность проблемы вирусных гепатитов у реципиентов компонентов 

крови определяется полиэтиологичностью, высокой заболеваемостью, 

трудностью дифференциальной диагностики, недостаточностью 

профилактических мер. Вирус гепатита В (ВГВ) является наиболее 

распространенной причиной цирроза и первичного рака печени. ВГВ чрезвычайно 

контагиозен. При вирусном гепатите С хронизация наблюдается в 85% случаев 

[160, 161, 166, 397]. Хотя заражающая доза у вируса гепатита С (ВГС) намного 

выше, чем у ВГВ, а средства этиотропной терапии разрабатываются в последнее 

время довольно успешно, вирусный гепатит С по-прежнему остается серьезной 

гемотрансфузионной проблемой. 

Благодаря национальному проекту в сфере здравоохранения, в рамках 

которого проводится массовая вакцинация против ВГВ в России, заболеваемость 

острыми формами гепатита заметно снизилась и в 2011 г. составляла 2,7 на 100 

000 населения по сравнению со значениями 1999 г. (43,8 на 100 000 населения), 

однако заболеваемость хроническим гепатитом В выросла с 1999 по 2010 гг. с 9 

до 14,4 на 100 000 населения [9]. На фоне снижения заболеваемости в Российской 

Федерации острыми формами гепатита C продолжает нарастать заболеваемость 

хроническим гепатитом C, при этом наблюдаются значительные колебания этого 

показателя по федеральным округам и отдельным субъектам Федерации. 

Регистрируемый в Российской Федерации показатель заболеваемости 

хроническим гепатитом C не отражает истинной заболеваемости, поскольку 

диагностика вирусного гепатита C основана на выявлении антител к вирусу. 

Необходимо внедрение прямых методов диагностики заболевания – выявление 

РНК вируса [44]. 

Высокая распространенность вирусных гепатитов в гематологическом 

стационаре обусловлена спецификой контингента больных [11]. Характер течения 
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болезни, длительность процесса, многократные госпитализации с применением 

инструментальных методов обследования, тактика и лечения с использованием 

иммуносупрессивных и гепатотоксических препаратов, многочисленные 

трансфузии компонентов и препаратов крови, – всѐ это позволяет отнести 

гематологических больных к группе высокого риска заболевания вирусными 

гепатитами. Риск трансфузионного инфицирования ВГВ и ВГС сохраняется, 

несмотря на системный подход к обеспечению безопасности компонентов крови, 

включающий селекцию безвозмездных добровольных доноров; применение 

современных технологий в производстве, таких как лейкоредукция и инактивация 

патогенов; а также ограничительную тактику трансфузий, предполагающую 

недопущение клинически необоснованного применения компонентов крови. Риск 

трансфузионного инфицирования определяется, очевидно, недостаточным 

количеством детектируемых маркеров при лабораторном обследовании крови 

доноров, наличием негативного окна в ранние фазы заболевания, присутствием 

латентных форм вирусных гепатитов. Для диагностики инфекций, вызванных 

вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ) и ВГС, отрытых в конце ХХ века, 

используются комбинированные тесты, выявляющие одновременно как вирусные 

антигены, так и противовирусные антитела. Почему в ХXI веке, несмотря на 

фундаментальные открытия в области вирусологии, рутинная диагностика ВГВ-

инфекции традиционно базируется только на определении вирусного антигена 

(HBsAg), открытого еще в 1965 г., и не включает определение противовирусных 

антител? 

 Степень разработанности темы исследования 

С кровью донора могут передаваться все инфекционные агенты, которые в 

ней находятся. ВГВ и ВГС являются наиболее изученными из них. Доказана 

опасность их трансфузионной передачи, созданы и непрерывно 

совершенствуются тесты, предназначенные для их идентификации. Все образцы 

крови доноров при каждой донации подлежат обязательному контролю на 
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наличие маркеров ВГВ и ВГС, но, несмотря на все меры безопасности, риск 

инфицирования реципиентов компонентов крови сохраняется. 

В Российской Федерации обследование доноров крови на инфекционные 

маркеры регламентировано Приказом Минздрава РФ №364, согласно которому 

обязательным является проведения исследования на наличие сифилиса, 

поверхностного антигена ВГВ (HBsAg), антител к ВГС (анти-ВГС), вирусам 

иммунодефицита человека 1 и 2 типа (ВИЧ-1 и ВИЧ-2) [48]. При латентной форме 

хронического вирусного гепатита В ДНК вируса находится в гепатоцитах, в 

плазме крови она содержится в очень низкой концентрации, а HBsAg не 

выявляется, что не позволяет осуществлять полную выбраковку инфицированных 

компонентов донорской крови тех случаях, если исследование ограничено 

регламентированными маркерами. При серопозитивном варианте латентной 

формы ВГВ-инфекции в крови циркулирую только антитела к ядерному белку 

вируса (анти-НВс), возможно, в сочетании с антителами к поверхностному 

антигену ВГВ (анти- HBs); при серонегативном варианте заболевания все 

антитела отсутствуют. Распространенность латентной ВГВ-инфекции среди 

доноров крови и ее компонентов на территории Российской Федерации достигает 

2% [31]. Таким образом, для максимального выявления инфицированных ВГВ 

лиц среди доноров крови и ее компонентов необходимо дополнительное 

исследование образцов их крови на наличие антител к ядерному белку вируса. 

Терапия заболеваний системы крови может приводить к глубокому 

угнетению гуморального и клеточного иммунитета, что обусловливает снижение 

минимальной заражающей дозы вируса и увеличение числа латентных форм 

вирусных инфекций. Реактивация латентных форм вирусных инфекций у таких 

пациентов в отдаленные сроки – не редкость и может приводить к летальному 

исходу. Для пациентов с заболеваниями системы крови характерны, как 

длительная, на протяжении всего времени лечения, иммуносупрессия, так и 

высокая потребность в гемокомпонентой терапии (в особенности в концентратов 

тромбоцитов), что диктует особые требования к безопасности донорской крови, 

предназначенной для этих пациентов. Таким образом, распространенность 
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вирусных гепатитов В и С среди доноров, в том числе и латентных форм 

инфекции, вышеперечисленные особенности больных заболеваниями системы 

крови и недостаточный набор маркеров вирусов гепатита В и С, на наличие 

которых исследуют образцы крови доноров, и, следовательно, возможность 

неполного выявления компонентов крови доноров, представляющих 

инфекционную опасность, определяют необходимость использования адекватного 

современного лабораторного инструментария для повышения вирусной 

безопасности гемотрансфузий. 

Цель исследования 

Разработать стратегию повышения вирусной безопасности трансфузий 

компонентов крови. 

Задачи исследования 

1. Разработка порядка обследования донорской крови и выбраковки 

компонентов крови по результатам лабораторного исследования на 

инфекционные маркеры. 

2. Анализ динамики выявления регламентированных маркеров ВГВ и ВГС в 

образцах крови доноров с 1999 по 2016 гг. и пациентов гематологического 

стационара с 2003 по 2016 гг. 

3. Обоснование введения тестирования на наличие антител к ядерному 

антигену ВГВ образцов крови доноров. 

4. Оценка частоты встречаемости маркера острой ВГВ-инфекции в образцах 

крови доноров, в которых выявлены антитела к ядерному и поверхностному 

антигенам ВГВ. 

5. Определение критериев пулирования образцов крови доноров для 

проведения тестирования на наличие вирусных нуклеиновых кислот с точки 

зрения риска пропуска образцов с низкими концентрациями. 
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6. Анализ случаев обнаружения маркеров активной ВГВ- и ВГС-инфекции у 

ранее неинфицированных пациентов и проведение эпидемиологического 

расследования. 

7. Разработка процедур и временных регламентов обследования больных при 

поступлении в гематологический стационар и во время лечения с целью 

выявления латентных форм заболевания и возможных новых случаев 

инфицирования. 

Научная новизна 

В работе впервые представлено решение актуальной проблемы - создание 

специальной трансфузиологии для больных заболеваниями системы крови за счет 

оптимизации лабораторного обследования доноров крови и ее компонентов на 

маркеры ВГВ и ВГС с применением современных выскочувствительных методов. 

В результате выполнения настоящих исследований получены новые 

результаты, имеющие важное теоретическое и практическое значение. Оценена 

динамика частоты обнаружения регламентированных маркеров вирусов гепатитов 

В и С в образцах крови доноров и пациентов ФГБУ «НМИЦ гематологии» 

Минздрава России за последнее 16-18 лет. Разработан новый порядок 

обследования доноров крови и ее компонентов на наличие инфекционных 

маркеров. Показано, что компоненты крови доноров, содержащие анти-НВс и 

анти-НВs в защитном титре, в том числе и в высоком (более 100 мМЕ/мл), могут 

быть небезопасны. Выявлено, что концентрация ДНК ВГВ в образцах крови 

доноров в 66,67% случаев находится в диапазоне низких значений, а в 20% – на 

уровне чувствительности тест-систем. При внедрении в практику рутинного 

скрининга образцов крови доноров на наличие анти-НВс возможно проводить 

тестирование на ДНК в пулах из шести проб без угрозы неполного выявления 

инфицированных компонентов крови. Данное положение подтверждено 

отсутствием случаев появления маркеров вирусов гепатитов В и С у ранее 

неинфицированных реципиентов, ассоциированных с гемотрансфузиями, после 

введения нового порядка обследования доноров. Для уточнения наличия ВГВ-
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инфекции у пациентов при первичном обращении необходимо исследовать кроме 

ДНК ВГВ также наличие антител к ядерному и поверхностному антигенам 

вируса, поскольку отсутствие данной информации не позволяет отличить 

реактивацию от свежего инфицирования и усложняет проведение расследования 

случаев возможного трансфузионного инфицирования реципиентов компонентов 

крови. Впервые разработана карта инициации эпидемиологического 

расследования и карта эпидемиологического расследования в рамках 

функционирования лабораторной информационной системы. 

Теоретическая и практическая значимость работы 

Разработанная тактика лабораторного исследования донорской крови и, 

следовательно, производства вирусбезопасных компонентов крови способствует 

снижению риска возникновения посттрансфузионных вирусных инфекций у 

реципиентов, что приведет к увеличению эффективности лечения, 

продолжительности жизни и сокращению сроков пребывания в стационаре. 

Основные положения диссертационной работы внедрены в практику 

лабораторного скрининга образцов крови доноров и пациентов ФГБУ «НМИЦ 

гематологии» Минздрава России.  

Создан новый порядок обследования донорской крови и выбраковки 

компонентов по результатам лабораторного исследования на инфекционные 

маркеры, введенный с 01.03.2014 года Приказом №61 от 03.04.2014 по ФГБУ 

«НМИЦ гематологии» Минздрава России. 

С ноября 2013 г. в практику ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава 

России внедрено расследование случаев вероятного трансфузионного 

инфицирования вирусами гепатитов В и С, разработаны и внедрены в практику 

стандартная операционная процедура «Проведение эпидемиологического 

расследования случая возможного трансфузиологического инфицирования 

реципиента трансфузий компонентов донорской крови вирусом гепатита В и/или 

С» и регистрационная карта расследования случаев вероятного трансфузионного 
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инфицирования вирусами гепатита В и С пациентов ФГБУ «НМИЦ гематологии 

Минздрава России. 

Разработана схема обследования пациентов при поступлении в 

гематологический стационар и во время лечения с целью выявления латентных 

форм заболевания и возможных новых случаев инфицирования. 

В ходе проведения исследования после внедрения в рутинную практику 

нового порядка обследования донорской крови не было зарегистрировано случаев 

доказанного трансфузионного заражения ВГВ и ВГС ранее неинфицированных 

пациентов. 

Материалы диссертационной работы используются для научных 

консультаций, при обучении ординаторов, аспирантов, медицинского персонала 

на семинарах, рабочих местах, циклах повышения квалификации. 

Методология и методы исследования 

Проведено аналитическое обсервационное эпидемиологическое 

исследование, включающее когортное ретроспективное и проспективное 

исследование. 

В работе были использованы методы иммуноферментного и 

иммунохемилюминисцентного анализа, полимеразной цепной реакции. 

Статистическая обработка данных произведена методами описательной и 

индуктивной статистики. 

Положения, выносимые на защиту 

1. Скрининговое тестирование на наличие антител к ядерному антигену 

вируса гепатита В образцов крови доноров рекомендовано в качестве 

рутинного теста, повышающего вирусную безопасность гемотрансфузий, 

поскольку обеспечивает дополнительное выявление инфицированных 

вирусом гепатита В лиц, а их отстранение не отражается на числе донаций. 

2. Использование компонентов крови, содержащих антитела к ядерному 

антигену вируса гепатита В небезопасно даже при наличии антител к 
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поверхностному ядерному антигену вируса в высоком титре, поскольку в 

них обнаруживается маркер острой ВГВ-инфекции. 

3. В комплексе с исследованием образцов крови на наличие антител к 

ядерному антигену вируса гепатита В показано проведение тестирования 

вирусных нуклеиновых кислот в пулах из 6 проб, покольку это не приводит 

к снижению эффективности выявления инфицированных ВГВ компонентов 

крови. 

4. Создан двухэтапный порядок проведения эпидемиологического 

расследования случаев вероятного трансфузионного инфицирования 

пациентов вирусами гепатитов В и С в рамках функционирования 

лабораторной информационной системы путем прослеживания пар «донор-

реципиент». 

5. При поступлении пациентов в гематологический стационар с целью 

выявления латентных форм вирусного гепатита, кроме регламентированных 

маркеров (HBsAg, анти-ВГС, ДНК ВГВ, РНК ВГС), необходимо 

исследование на наличие антител к ядерному и поверхностному антигенам 

вируса гепатита В. 

Степень достоверности и апробация результатов 

Материалы, вошедшие в диссертацию, доложены на Всероссийской научно-

практической конференции с международным участием «Актуальные вопросы 

трансфузиологии и клинической медицины», посвященной 55-летию ФГБУН 

«Кировский НИИ гематологии и переливания крови ФМБА России» 6-7 октября 

2015 г.; 23, 24, 25, 27 Региональных и 34 Международном Конгрессах 

международного общества по переливанию крови (International Society of Blood 

Transfusion - ISBT), Амстердам 2-5 июня 2013 г., Кулала Лумпур 1-4 декабря 

2013, Лондон 27 июня - 1июля 2015 г., Дубаи 3-8 сентября 2016 г., Копенгаген 17 

- 21 июня 2017 г.; на 3 - 5 Всероссийских научно-практических конференциях с 

международным участием «Инфекции и инфекционная безопасность в 

гематологии и Службе крови» Санкт-Петербург, 13-14 ноября 2014 г.; 20-21 
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октября 2016 г., 29-30 ноября 2018 г.; VI съезде гематологов и трансфузиологов 

республики Беларусь «Актуальные проблемы гематологии и трансфузиологии» 

Минск 24-25 мая 2007 г.; на гематологической школе «Инфекции при 

гемобластозах. Вирусные инфекции на фоне программной терапии гемобластозов 

и ТКМ», 13-14 февраля 2014 г.; 6-9 Всероссийских научно-практических 

конференциях с международным участием «Молекулярная диагностика», 

Москва28-30 ноября 2007 г, 24-26 ноября 2010 г., 18-20 марта 2014 г., 18-20 

апреля 2017 г.; 12-ой и 13-ой Российской конференциях «Гепатология сегодня», 

Москва, 19-21 марта 2007 г., 17-19 марта 2008 г.; III и IV Конгрессах гематологов 

России 14-16 апреля 2016 г. и 12-14 апреля 2018 г.; конференции «Организация 

трансфузиологической помощи в многопрофильном стационаре», Ярославль, 27 

апреля 2016 г.; 20 научно-практической конференции «Новое в трансфузиологии: 

нормативные документы и технологии» 18-20 мая 2016 г. Алушта; Научно-

практической конференции в рамках II Совещания Экспертного Совета 

Национального гематологического общества по трансфузиологии, Москва, 24 

апреля 2017 г.; Всероссийской научно-практической конференции с 

международным участием «Актуальные вопросы гематологии и 

трансфузиологии», посвященная 85-летию Российского научно-

исследовательского института гематологии и трансфузиологии, Санкт-Петербург,  

6-7 июня 2017 г.; 1 Конгрессе трансфузиологов России, Владивосток, 1-2 октября 

2018 г.  

Публикации 

Результаты исследований опубликованы в 18 печатных работах, из них 12 – 

включенных в текущий перечень ВАК (рецензируемых научных журналах). 

Объем и структура работы 

Диссертация изложена на 218 страницах и состоит из введения, обзора 

литературы, материалов и методов, 6-ти глав результатов собственных 

исследований, обсуждения, заключения, выводов, списка сокращений, указателя 
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литературы (71 отечественный и 349 зарубежных источников). Диссертация 

иллюстрирована 21 рисунком, 21 таблицей и содержит 3 приложения. 

 

Автор выражает глубокую благодарность академику В.Г.Савченко, д.б.н. 

Ф.П.Филатову, д.м.н. Т.В.Голосовой за научную консультацию при подготовке 

диссертации, к.м.н. Т.В.Гапоновой, д.м.н. Г.М.Галстяну, д.б.н. А.Б.Сударикову, 

д.м.н. Т.Ц.Гармаевой, к.т.н. С.М. Куликову; а также коллегам и соавторам 

исследований: к.б.н. Д.С.Тихомирову, А.А.Гуляевой, Е.Н. Игнатовой, 

Е.Н.Овчинниковой, к.б.н. Н.Г.Ярославцевой, Т.Ю.Романовой, Р.Р.Абакарову, 

О.Н.Мисько, сотрудникам отделения клинической трансфузиологии – к.м.н. 

В.В.Журавлеву, к.м.н. М.Х.Азимовой, отделения заготовки крови и ее 

компонентов – А.В.Булгакову, А.А.Ахремцовой; и всем сотрудникам ФГБУ 

«НМИЦ гематологии» Минздрава России – за помощь и поддержку. 
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Основная часть 

Глава 1. Обзор данных литературы. Вирусные гепатиты В и С 

 

Вирусные инфекции, вызывающие преимущественное поражение печени, 

несмотря на их разнообразие, характеризуются общими особенностями: это путь 

заражения через кровь (в первую очередь, донорскую), весьма сходная 

клиническая картина и множество инаппарантных, латентных и хронических 

форм. 

1.1 Вирусы, вызывающие гепатит у человека 

Известны, по крайней мере, девять различных вирусов гепатита, два из 

которых передаются преимущественно энтеральным путем – вирус гепатита А и 

вирус гепатита Е, а семь – парентеральным – вирус гепатита В, вирус гепатита С, 

вирус гепатита D, вирус гепатита F, вирус гепатита G, SEN-вирус и TT-вирус 

[34,176]. Хотя вирусы гепатитов А и Е передаются преимущественно фекально-

оральным путем, зафиксированы спорадические случаи передачи их при 

переливании крови [116, 149, 192, 283]. В настоящее время исследование крови 

доноров на маркеры вируса гепатита А не регламентировано [244]. Большинством 

зарубежных заготовителей и переработчиков плазмы введено тестирование пулов 

плазмы, которая предназначена для фракционирования, на наличие РНК этого 

вируса [45]. В ФБГУ РМНПЦ «Росплазма» ФМБА России с 2012 г. внедрено 

исследование РНК вируса гепатита А [45]. В Европе в настоящее время 

исследуются методы реализации ПЦР-скрининга вируса гепатита Е [145, 250]. 

Вирус гепатита D является сателлитом вируса гепатита В, который поддерживает 

формирование инфекционных частиц, необходим для сборки вирионов, и в 

отсутствие, которого инфекция протекает абортивно [336]. Сообщалось о 

существовании нового вируса, вероятно вызывающего гепатит (вируса гепатита 

F) [171, 172], однако данные о выделении из фекалий больных 

посттрансфузионным гепатитом вирусных частиц 27-37 нм диаметром, возможно, 
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вызывающих эту форму гепатита, пока не получили подтверждения [34]. Вирус 

гепатита G, по данным литературы [34], редко встречается в виде моноинфекции. 

В настоящее время общепринятого мнения о роли вируса гепатита G в патологии 

человека нет. Вопрос о причастности вирусов TT и SEN к возникновению 

гепатита также остается открытым [41]. В то же время, вирусные гепатиты В и С 

входят в перечень социально значимых заболеваний и перечень заболеваний, 

представляющих опасность для окружающих [46]. Кроме перечисленных, 

поражать клетки печени могут герпесвирусы: цитомегаловирус, вирус Эпштейна-

Барр (ВЭБ), герпесвирус человека 6 типа, реже вирус простого герпеса [176]. Все 

они могут попадать в организм реципиента гемотрансфузий.  

С кровью могут передаваться любые инфекционные агенты, содержащиеся 

в ней. При гемотрансфузиях может происходить заражение вирусами гепатитов 

как с парентеральным (В, С. D), так и с энтеральным (А, Е) путем передачи [154, 

357]. Перечень вирусов, передающихся с кровь, всегда может быть расширен за 

счет вирусов, опасность которых сегодня еще не ясна. В настоящее время 

наиболее опасны для пациентов с заболеваниями системы крови вирусы 

гепатитов В и С в силу высокой частоты встречаемости в популяции и тяжести 

вызываемых ими заболеваний. 

Проблема вирусных гепатитов, по-прежнему, остается одной из 

центральных для здравоохранения всего мира [41]. Значительный объем 

информации о вирусных гепатитах В и С, накопленный в последние годы, 

позволяет сделать некоторые обобщения, изложенные в данном обзоре. 

До рассмотрения методов, используемых для обнаружения различных 

антигенов, антител и нуклеиновых кислот вирусов гепатитов В и С, которые 

циркулируют в крови инфицированных лиц, необходимо понимание 

биологических и молекулярных характеристик, которые сопровождают эти 

инфекции [209]. 
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1.2 Вирус гепатита В 

Начало современного периода изучения вирусного гепатита В связано с 

обнаружением в 1965 г. поверхностного антигена гепатита В (HBsAg) – основного 

маркера вирусного гепатита В [108]. За это открытие американский исследователь 

Б. Бламберг получил Нобелевскую премию в 1976 г. [215]. Принципиально новая 

информация об этом заболевании была получена после обнаружения Д. Дейном в 

1970 г. непосредственно возбудителя гепатита В (частицы Дейна) и его 

дальнейшего исследования. 

ВГВ принадлежит к семейству Hepadnaviridae. Это -- гепатотропные ДНК-

вирусы, способные заражать млекопитающих и обмениваться с хозяином 

большинством генетических структур [315]. ВГВ -- наименьший из всех ДНК-

содержащих вирусов, поражающих человека, имеет очень компактный геномом 

[178]. 

Вирионы имеют сферическую форму, их диаметр 42 нм, обладают 

липидной оболочкой, которая содержит поверхностный протеин - HBsAg 

(австралийский антиген) [107], состоящий из полипептидов Pre-S1, Pre-S2 и S 

(рисунок 1).  

Pre-S регионы HBsAg выполняют важные функции. Pre-S1 ―распознается‖ 

рецепторами гепатоцита, недавно определен основной рецептор для крепления 

Pre-S1 [403]. К Pre-S1 вырабатываются вируснейтрализующие антитела, 

нарушение их синтеза способствует хронизации инфекции. Антитела к Pre-S2 

могут иметь значение для элиминации вируса. В зависимости от размера области 

Pre-S HBsAg называют L (Pre-S1, Pre-S2 и S), M (Pre-S2 и S) и S. Количество 

молекул L, M и S в оболочке вирионов снижается в порядке нарастания их 

величины. Основой дрожжевых вакцин является S-белок [400]. Белок оболочки 

содержит основную группоспецифическую антигенную детерминанту а. Он также 

содержит две дополнительные субдетерминанты d/y и w/r. Таким образом, в 

результате их комбинации образуются следующие 4 антигенных фенотипа: adw, 
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adr, ayw, ayr. Именно с антителами к групповой детерминанте α, в основном, 

связаны протективные свойства [243]. 

 

Рисунок 1. Структурные компоненты ВГВ [398] 

Для вакцинопрофилактики существенное практическое значение имеют 

варианты вируса с мутациями антигенных детерминант, которые не 

нейтрализуются антителами к обычному антигену [34]. К изменениям 

последовательностей аминокислот в HBsAg и, как следствие, конформационным 

изменениям α детерминанты (рисунок 2), приводят замены в S-гене, что влияет на 

характер взаимодействия с нейтрализующими антителами [393]. 

 

Рисунок 2. Третичная структура S-белка HBsAg. Голубым цветом помечены 

участки а- детерминанты, которые подвергаются изменениям в случае мутаций 

[222] 
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Вирусные штаммы, несущие такие замены, могут не детектироваться 

некоторыми коммерческими наборами реагентов. Продуктом участка S-гена 

между 124-147 позицией аминокислотных остатков является α детерминанта, 

которая формирует 3 петли, удерживающиеся цистеиновыми мостиками [29]. 

При ВГВ-инфекции – помимо инфекционных частиц (частиц Дейна) – в 

большом количестве синтезируются структуры HBsAg – сферические и 

филаментозные (рисунок 3) [204]. Они лишены ДНК ВГВ и нуклеокапсида (core-

частиц), имеют размер от 17 до 25 нм (в среднем – 20 нм), и число их более чем в 

100 раз превышает число вирионов (в 10
3
-10

5
 раз при концентрации вируса в 

крови 50-300 мг/мл) [185].  

 

А. Вирусные частицы ВГВ В. Частицы HBsAg (слева – филоментозные, справа - 

сферические 

Рисунок 3. Электронно-микроскопические снимки вируса гепатита В (А) и 

двух форм его основного свободного продукта HBsAg (В). Примерное 

соотношение числа частиц в 1 мл сыворотки ВГВ-инфицированного пациента с 

высоким уровнем виремии – 10
9
:10

10
:10

13
 [189] 

Подобно оболочке, нуклеокапсид вируса состоит из единственного 

структурного протеина С (core). Этот белок способен самостоятельно 

структурироваться в икосаэдр. Обычно нуклеокапсид содержит вирусную 

нуклеиновую кислоту и обратную транскриптазу, а также белки-шапероны 

хозяина, в том числе белок теплового шока 90 [219]. Обратная транскрипция, в 

процессе которой синтезируется цепь ДНК на матрице вирусной РНК, происходит 
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в цитоплазме пораженного гепатоцита. Таким образом, незрелые нуклеокапсиды 

содержат вирусную РНК, а в зрелом капсиде РНК заменена путем обратной 

транскрипции на ДНК. Обратная транскриптаза сохраняется в течение всего 

периода созревания нуклеокапсида вириона и может играть определенную роль в 

завершении формирования двух-цепочечной вирусной ДНК во время начала 

нового раунда инфекции.  

В течение многих лет считалось, что pre-core образуется в результате 

посттрансляционной модификации и выделяется из зараженной клетки в виде 

растворимого белка, называемого HBeAg, который легко обнаруживается при 

помощи серологического анализа [266, 295, 298]. Наличие HBeAg являлось 

характерным маркером активной репликации вируса. В то же время, HBeAg не 

является существенным для вирусной репликации, и мутации, которые 

блокируют pre-core трансляцию и синтез HBeAg, не являются редкостью у 

хронических носителей. Если носители ВГВ перестают экспрессировать HBeAg, 

они могут продолжать продуцировать вирус [280]. Многие пациенты, у которых 

HBeAg уже не выявляется в крови, по-прежнему, страдают от прогрессирующего 

хронического гепатита В, поскольку вирус может быть не подвержен иммунному 

действию T- и B-клеток даже в отсутствие HBeAg [189]. 

Организация генома. Гепаднавирусы имеют частично двухцепочечный 

ДНК-геном (примерно 3 200 пар оснований), который организован в кольцо с 

помощью короткого, сплоченного перекрытия между 5'-концами двух нитей. 

Геном содержит четыре частично перекрывающиеся открытые рамки считывания, 

что обеспечивает его высокую информационную емкость: pre-S/S, pre-C/C, P и X 

(рисунок 4).  

Три поверхностных белка вируса кодируются открытой рамкой считывания 

рre-S/S: L, M и S, которые соответствуют HBsAg. Открытая рамка считывания 

рrе-C/C кодирует ядерный антиген (HBcAg) и растворимый антиген е (HBeAg). 

Вирусная полимераза, кодируемая геном Р одновременно с терминальным 

белком, обладает ДНК-полимеразной активностью, обратной транскриптазной 
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активностью и активностью РНК-азы Н. Еще одна открытая рамка считывания 

кодирует регуляторный X белок [186].  

 

Рисунок 4. Гены (открытые рамки считывания), кодирующие белки вируса, 

в ковалентно замкнутой кольцевой ДНК ВГВ [398]  

Ряд исследователей [95, 100, 114, 127, 128, 142, 157, 175, 177, 179, 220, 237, 

249, 361, 372, 380] предполагает, что Х белок за счет воздействия на многие 

внутриклеточные процессы может влиять на выживаемость клеток, а также 

репликацию вируса. Экспрессия данного гена необходима для эффективной 

репликации вируса и в культуре клеток [115, 351, 401], хотя не все исследования 

подтвердили это наблюдение [106]. Показано, что ген Х повышает опухолевую 

инвазию клеток куриного эмбриона как in vivo, так и in vitro путем индукции 

экспрессии циклооксигеназы-2 с последующей активацией 1 матричной 

металлопротеиназы мембранного типа [247]. Ген Х повышает метастатический 

потенциал опухолевых клеток, увеличивая их способность разрушать 

внеклеточный матрикс, прохождение через эндотелиальный барьер и выход в 

кровяное русло. 

Изучен контроль экспрессии вирусных генов ВГВ при использовании линий 

клеток как печеночного, так и внепеченочного происхождения [274, 371]. ВГВ 

человека хорошо реплицируются в клеточных линиях печени, в том числе HepG2 
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[191] и LMH [200], в отличие от клеточных линий внепеченочного 

происхождения, где репликация не происходит. Гепатотропность ВГВ связана с 

наличием в клетках печени факторов транскрипции, особо важных для 

транскрипции именно прегеномной матричной РНК [368], единственной 

вирусной РНК, необходимой для репликации генома. В результате культуральных 

исследований был сделан вывод, что репликация ВГВ происходит в гепатоцитах. 

Другие типы клеток могут быть инфицированы, но в них не происходит 

репликация вируса до образования ДНК в обнаруживаемых концентраций. Кроме 

того, нет доказательств того, что патологические изменения других тканей 

являются результатом инфицирования ВГВ [176]. 

Цикл репликации ВГВ можно схематически представить следующим 

образом [186]: 1) взаимодействие Pre-S1 региона HBsAg вируса с рецепторами 

гепатоцита; 2) проникновение ядерного нуклеокапсида в цитоплазму и транспорт 

его до ядерной мембраны; 3) далее геном ВГВ проникает в ядро гепатоцита, где 

происходит его переход в ковалентно замкнутую кольцевую ДНК; 4) в ядре при 

помощи РНК полимеразы II хозяина осуществляется транскрипция во все 

матричные РНК, а также в прегеномную РНК; 5) матричные РНК перемещаются в 

цитоплазму для трансляции всех пяти вирусных белков; 6) синтез нового 

поколения вирусной ДНК из прегеномной РНК происходит при помощи вирусной 

обратной транскриптазы внутри нуклеокапсидов после из сборки; 7) возврат 

небольшой части нуклеокапсидов в ядро для поддержания стабильного запаса 

ковалентно замкнутой кольцевой ДНК; 8) покрытие в эндоплазматической сети 

большинства нуклеокапсидов поверхностным белком вируса и последующее 

освобождение зрелых вирионов. ВГВ в силу определенного сходства с 

ретровирусами был классифицирован как pararetrovirus. В самом деле, ВГВ, хотя 

и ДНК-содержащий вирус, он реплицируется с участием обратной транскрипции 

прегеномной РНК. Как и у ретровирусов, ДНК ВГВ может интегрироваться в 

геном клеток хозяина, но, в отличие от первых, эта интеграция не играет 

ключевой роли в репликативном цикле ВГВ и большей частью касается сегментов 

вирусного генома. Встроенный геном ВГВ сохраняется в клетках печени, даже 
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если в крови не определяется HBsAg. Наряду с интегрированной формой, может 

одновременно существовать внутрипеченочная длительная персистенция 

невстроенного генома вируса в виде стабилизированной хроматином вирусной 

ковалентно замкнутой кольцевой ДНК [252]. В случае инфицирования ВГВ 

наблюдается длительная персистенция молекулы вирусной ковалентно замкнутой 

кольцевой ДНК с длительным периодом полувыведения [252, 420]. Сама по себе 

кольцевая частично замкнутая ДНК не реплицируется. Считается [396], что в 

инфицированных клетках содержится в среднем от <0,01 до >50 копий на клетку 

данной ДНК (в среднем, приблизительно, 1,5 копии на клетку). B течении одного 

дня формируются и освобождаются из клетки от 1-10 до 10
10

-10
12

 вирионов, когда 

инфицировано от 5% до 40% из 2х10
11

 гепатоцитов печени [293]. Существует 

разница в эффективности репликации между определенными мутантами ВГВ и 

предшествующими штаммами в нескольких линиях клеток гепатомы, что 

указывает на множество независимых факторов преимущественной репликации 

для некоторых мутантных штаммов ВГВ у хронических носителей [363]. 

Известно 8 генотипов ВГВ (A, B, C, D, E, F, G, H) и 24 субгенотипа (А1-5, 

В1-5, С1-5, F1-4), поражающих человека [348]. 

Заражение ВГВ происходит с кровью, слюной, спермой и другими 

выделениями от больных острой и хроническими формами гепатита. ВГВ 

передается при гемотрансфузиях, использовании нестерильного медицинского 

инструментария, при гомо- и гетеросексуальных контактах, от инфицированных 

матерей новорожденным. Кроме того, небольшие раны и тесный контакт кожи и 

слизистых оболочек могут привести к передаче ВГВ, если у человека в крови 

имеет место высокая виремия. Опасность такой передачи высока, когда 

концентрация ВГВ превышает 10
7
 вирусов на миллилитр плазмы, и еѐ 

практически не существует, когда виремия на два порядка меньше [189]. 

Lewellys Barker и Roderick Murray еще в 1951-54 гг. изучали заражающую 

дозу ВГВ путем инъекции так называемым «добровольцам» (заключенным) 1 мл 

различных разведений плазмы крови больного острым гепатитом [84]. Они 

обнаружили, что инфицирование этой плазмой в разведении 1:10
4
 может 
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приводить к развитию клинической картины гепатита. В 1970 г., когда стали 

доступны лабораторные тесты для выявления австралийского антигена, они вновь 

проанализировали те же образцы. Было обнаружено, что разведение плазмы до 

1:10
7 

вызывало клинически бессимптомную ВГВ-инфекцию [84]. Позже было 

показало, что достаточно менее десяти вирусных частиц, если они вводятся 

внутривенно, чтобы обнаружить ВГВ у реципиента. Эти выводы подтверждаются 

наличием очень редких неумышленных случаев передачи ВГВ от доноров крови 

на ранней стадии инфекции, когда HBsAg и даже ДНК вируса еще не выявляются 

[189]. 

Ежегодно около 50 млн человек в мире инфицируются ВГВ [34] и более 350 

млн являются носителями этого вируса [348]. В эпидемиологических 

исследованиях показано, что у 240 млн. человек длительность персистенции 

HBsAg была более 6 месяцев [397]. Растѐт число больных циррозом печени и 

гепатоцеллюлярной карциномой, этиологически связанных с ВГВ. Все выше 

изложенное позволяет рассматривать хронический гепатит, обусловленный ВГВ, 

как серьезную медицинскую и социальную проблему [42]. Ежегодно погибает 

примерно 100 тыс. человек от молниеносных форм, 500 тыс. – от цирроза и 300 

тыс. от – гепатоцеллюлярной карциномы. Австралия и страны Западной, 

Северной и Центральной Европы являются низко эндемичными: население имеет 

антитела к белкам ВГВ в 4-6%. Япония и страны Юго-Восточной Азии, Среднего 

Востока, Южной и Восточной Европы, центральной и северной части Африки 

относятся к средне эндемичным районам (маркеры ВГВ выявляются у 20-40% 

населения). Страны же экваториальным и тропическим климатом в Африке и 

Южной Америке являются гиперэндемичными районами (70-90% населения 

инфицировано ВГВ). В этих странах ВГВ является основной причиной развития 

гепатоцеллюлярной карциномы [34, 211]. В России заболеваемость вирусным 

гепатитом В составляет, в среднем, около 18 на 100 тыс., но колеблется от 130 в 

Туве и Якутии до 8 на 100 тыс. в Центральной России [34]. 

У взрослых острый гепатит В в 5-10% случаев переходит в хроническую 

форму. Фульминантные формы вирусного гепатита В со смертельным исходом 
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встречаются в 1% случаев, в половине случаев инфекция протекает инаппарантно 

[243]. Благодаря цитотоксическому действию Т-лимфоцитов, которые узнают 

антигены вируса на мембранах инфицированных гепатоцитов, происходит их 

повреждение [34]. Гепатоциты защищены от вируса благодаря гуморальному 

иммунитету, а благодаря клеточному иммунитету организм избавляется от 

инфицированных клеток печени. Ряд факторов обеспечивает переход острой 

формы инфекции в хроническую, в их числе – нарушение клеточного 

иммунитета, дефекты образования альфа-интерферона, интерлейкина-2 и другие 

[34]. Интерферон необходим для защитных механизмов макроорганизма и 

является основным терапевтическим средством, но при хроническом гепатите его 

продукция нарушена. Для терапии применяются также нуклеозидные аналоги – 

ламивудин, адефовир, дипивоксил, энтекавир, телбивудин и др. [42]. 

 

1.3 Вирус гепатита С 

Открытие ВГС стало беспрецедентным событием в вирусологии: в 1989 г. 

он был идентифицирован не как полноценная вирусная частица (вирион), а как 

молекула РНК [8, 144]. 

ВГС имеет сферическую форму, диаметр его 55-60 нм. Это РНК-

содержащий вирус [34, 90]. ВГС относится к роду Hepacivirus семейства 

Flaviviridae, наиболее родственными ему являются вирусы гепатита G, желтой 

лихорадки и Денге [286]. В состав вирусной частицы входят нуклеокапсид и 

оболочка, которая образована из мембраны клетки-хозяина и вирусных 

гликопротеинов Е1 и Е2. Геном представлен линейной одноцепочечной РНК 

позитивной полярности, длинной около 9 600 нуклеотидных оснований [35]. 

На 5'- и 3'-концах молекулы РНК имеются нетранслируемые регионы, 

которые ограничивают одну открытую рамку считывания, которая кодирует 

единственный полипротеин. Клеточные и вирусные протеазы расщепляют этот 

полипротеин на 3 структурных и 7 неструктурных белков (рисунок 5). 

Структурные белки составляют нуклеокапсид (С-белок, core – сердцевина) и 
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оболочку/суперкапсид вируса (envelope – оболочка). На поверхности С-белка 

существуют высококонсервативные В-клеточные эпитопы, которые важны для 

выявления антител к вирусу. Неструктурные белки не включены в вирион. Они 

выполняют функции различных ферментов (протеазы, РНК-зависимой РНК-

полимеразы, геликазы), участвуя в репликации вируса. Для них приняты 

следующие обозначения р7, NS1, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B 

(Nonstructural) [72, 118, 235, 236, 251, 264, 379, 391, 404, 405]. 

 

Рисунок 5. Организация генома вируса гепатита С [176] 

На каждом из концов РНК имеется нетранслируемый участок – UTR 

(Untranslated Region; 329-341 нуклеотидов). Нуклеотидная последовательность 5'-

UTR, длинной 341 нуклеотид, высококонсервативна и не содержит кэп-

структуры. Вторичная структура 5'-UTR состоит из четырех основных доменов и 

псевдоузла, что было показано при помощи компьютерного моделирования 

структуры и последующего биохимического картирования. Трансляцию генома 

ВГС по кэп-независимому механизму определяет наличие внутреннего сайта 

посадки рибосомы [35, 379, 391]. 3'-UTR необходим для связывания с РНК-

зависимой РНК-полимеразой вируса, что обеспечивает инициацию репликации 

вирусного генома. РНК ВГС может сохранять инфекционность только при 

наличии обоих концов - 3' и 5', что было показано в эксперименте in vivo на 

модели шимпанзе. Изменения в 3'-UTR влияют на эффективность трансляции, 

зависящей, в свою очередь, и от генотипа ВГС. Восприятие регуляторных 

клеточных сигналов обеспечивается именно нетранслируемыми участками, 

http://technospub.com.br/fields-virology.html
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которые играют важную роль в репликации ВГС [119]. Поэтому, наряду с 

неструктурными белками, они представляют интерес как потенциальные мишени 

для антивирусной терапии. 

Клеточные сигнальные пептидазы и вирусные сериновые протеазы 

расщепляют вирусный протеин на отдельные белки. Клеточная сигнальная 

пептидаза катализирует расщепление структурных белков в цистернах 

эндоплазматического ретикулума. Заякоревание этих белков в мембране и 

последующее отщепление сигнальной пептидазой обеспечивается наличием 

гидрофобных доменов на С-концевой части. Автокаталитическое расщепление 

участка между NS2 и NS3 происходит при помощи протеазы NS2 и N-концевой 

части NS3. Расщепление остальных неструктурных белков осуществляется 

индивидуальной вирусной сериновой протеазой, локализованной на N-концевой 

трети белка NS3 [87, 334]. 

Строение и функции вирусных белков. Структурный белок капсида С (core 

protein) - высококонсервативный и иммуногенный белок, содержит несколько 

линейных В-клеточных эпитопов рядом с N-концом. С-белок локализован в 

цитоплазме и на мембранах эндоплазматического ретикулума и митохондрий. 

Основная функция С-белка – это формирование вирусного капсида, что 

предполагает его олигомеризацию [406]. Описано влияние С-белка на апоптоз, 

однако окончательная роль этого белка не выяснена. Также, С-белок вместе с ras-

онкогеном способен трансформировать клетки грызунов в раковые. У 

трансгенных мышей, если С-белок экспрессируется в клетках печени, развивается 

гепатоцеллюлярная карцинома. Следовательно, С-белок обладает онкогенными 

свойствами и способен влиять на нормальные клеточные функции, а именно, на 

клеточную пролиферацию и смерть. Кроме того, он ингибирует пролиферацию Т-

лимфоцитов. Таким образом, С-белку принадлежит важная роль в патогенезе 

вирусного гепатита С [137, 140, 276, 284]. 

Оболочечные белки ВГС, гликопротеины Е1(gp35) и Е2(gp70) относятся к 

семейству трансмембранных белков с N-концевым внешним и С-концевым 

гидрофобным доменами. Эти белки играют ключевую роль в заякоривании и 
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удерживании оболочечных белков в мембране эндоплазматического ретикулума 

(локализация в клетке ограничена одной органеллой), а также, в образовании 

димера Е1/Е2, поскольку белки способны к олигомеризации. Разрезание 

клеточными сигнальными пептидазами полипротеина ВГС в сайтах С/Е1, Е1/Е2, 

Е2/р7 и р7/NS2 происходит с различной скоростью и не полностью в сайте Е2/р7, 

что приводит к формированию белков Е1 и Е2, причем последний существует в 

двух формах: Е2 и гибрид Е2-р7. Экспрессия вирусных гликопротеинов на 

поверхности клетки незначительна, что объясняет «ускользание» 

инфицированных клеток от иммунологического распознавания [155]. 

Участок высокой вариабельности, обнаруженный на N-конце Е2 (HVR1), 

содержит иммуногенные эпитопы, индуцирующие изолят-специфические 

нейтрализующие антитела, что позволяет вирусу избегать иммунного ответа [35]. 

В пределах субтипов одного генотипа степень различия бывает до 80% за счет 

вариабельности аминокислотных последовательностей HVR1, что приводит к 

ослаблению как В-, так и Т-клеточного иммунитета. Антитела к этому участку 

изменяют свою специфичность на протяжении хронической инфекции. Ближе к 

С-концу Е2 за HVR1 находится другой участок высокой вариабельности – HVR2, 

который обладает уже 100% изменчивостью. HVR2 вместе с HVR1, возможно с 

помощью внутримолекулярных взаимодействий, могут модулировать связывание 

Е2 с клеточными рецепторами [155]. Для понимания сложного многостадийного 

процесса взаимодействия ВГС с клеткой – мишенью необходимы дальнейшие 

исследования. 

Функцией неструктурных белков NS2 и NS3 в основном является 

протеолитический процессинг неструктурных белков ВГС. Они образуют две 

функциональные протеазы (NS2-NS3 и NS3). Исследования показали важную 

роль NS2 в регуляции процесса фосфорилирования NS5-белка ВГС, но основная 

функция не известна [193, 206]. 

Область, кодирующая NS3-белок, наиболее изучена. Белок NS3 (70кДа) 

обладает тремя каталитическими функциями: сериновая протеаза, нуклеотид 

трифосфотаза (NTPase) и РНК-хеликаза. Кроме того, NS3 обладает другими 
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свойствами при взаимодействии с клетками хозяина. Например, ингибирование 

передачи посредством протеинкиназы А сигнала к трансдукции или клеточной 

трансформации [111, 342]. Показано, что протеаза играет ключевую роль в 

процессинге полипротеина ВГС, в связи с чем, является важной мишенью для 

антивирусной терапии [89, 174, 257, 369]. Протеолитическая активность протеазы 

NS3 поддерживается кофактором NS4А (маленький белок 8кДа, 54 азотистых 

оснований), для чего белки образуют стабильный комплекс: N-конец NS3 и 

центральная часть NS4А. Участие кофактора NS4А не необходимо для 

расщепления полипротеина между NS5А и NS5В, но при его отсутствии менее 

эффективно [88, 163, 194, 201, 213, 234, 241]. 

Определена третичная структура свободного хеликазного домена NS3. 

Хеликаза NS3 состоит из двух структурно связанных субдоменов. Первый 

субдомен имеет функцию нуклеотидтрифосфотазы (NTPase), второй несет 

функцию связывания РНК. Нуклеотидтрифосфотазный (NTPase) домен, 

возможно, имеет множественные функции: NTPase-активность, связывание РНК, 

кроме того разматывание участков РНК со сложной вторичной структурой 

посредством гидролиза связей между нуклеотидами с последующим их 

восстановлением. Точная роль хеликазного домена NS3 в процессе вирусной 

репликации до конца не ясна. Тем не менее, он является потенциальной мишенью 

для создания противовирусных препаратов, как и другие ферменты ВГС [83, 228, 

239, 289, 370]. 

Белок NS4В (27кДа) гидрофобный. Его С-конец ориентирован в сторону 

цитозоля, а его N-конец обращен в просвет цистерн эндоплазматического 

ретикулума. С помощью компьютерного анализа предсказано наличие в 

структуре NS4В четырех трансмембранных сегментов. В течении долгого 

времени функция этого белка была не ясна. Выдвинута гипотеза о его участии в 

образовании, так называемых, «мембранных сетей» в эндоплазматическом 

ретикулуме, которые удерживают все структурные и неструктурные белки ВГС и 

реплицирующуюся вирусную РНК [73, 97, 262, 402, 410]. Кроме того, этот 

неструктурный белок оказывает влияние на репликацию ВГС путем регуляции 
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комплекса NS5В-NS3. Вопрос об онкогенности NS4В до сих пор обсуждается. 

Ингибирование транспорта из эндоплазматического ретикулума в аппарат 

Гольджи происходит за счет NS4А-4В, что приводит к снижению на мембране 

количества основного комплекса гистосовместимости первого класса и 

уменьшению секрейии цитокинов, влияющих на иммунный ответ во время ВГС-

инфекции [183, 184]. 

Поскольку неструктурные белки и РНК ВГС были обнаружены в клетках 

печени инфицированных пациентов и экспериментально инокулированных 

шимпанзе, предположено, что печень является местом репликации вируса [104]. 

Помимо клеток печени, ВГС может также реплицироваться в мононуклеарных 

клетках периферической крови как в естественных услоиях, так и в 

экспериментально инфицированных В- и Т-клеточных линиях. Лимфотропизм 

вируса ответственен за многочисленные иммунологические нарушения, в 

частности, криоглобулинемию II и III типа, наблюдаемую у более чем 50% 

больных хроническим вирусным гепатитом С [168]. 

Полный цикл репликации ВГС в культуре клеток представлен на рисунке 6: 

1) проникновение в клетку хозяина и освобождение в цитоплазме геномной РНК 

из вирусной частицы; 2) трансляция РНК, обработка полипротеина и 

формирование комплекса репликазы с внутриклеточными мембранами; 3) синтез 

промежуточной минус-цепи РНК на матрице плюс-нити; 4) производство новой 

плюс-нити молекулы РНК, которая, в свою очередь, может быть использована для 

синтеза новых минус нитей с целью экспрессии полипротеина или упаковки в 

патогенные вирионы; 5) освобождение вируса из инфицированных клеток [90]. 

Вирус обладает большой вариабельностью всех кодируемых регионов 

вирусного генома, причем рассматривают ее на трех уровнях: первый уровень – 

генотипы (гомология менее 72%), второй уровень – субтипы (гомология 72-86%), 

третий уровень – изоляты (гомология 86-99%), среди которых различают 

квазивиды. Квазивиды – это генетически близкородственные варианты одного и 

того же изолята ВГС, которые возникают в результате мутаций в ходе репликации 

вируса в организме хозяина. 
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Рисунок 6. Модель цикла репликации вируса гепатита С [90] 

У инфицированного ВГС пациента одновременно может находиться 

множество квазивидов ВГС. Их существование объясняет появление постоянно 

меняющихся антигенных структур вируса, циркулирующих в организме человека 

и обеспечивающих феномен «ускользание» ВГС от нейтрализующего действия 

антител, индуцируемых ВГС в организме человека. Образование новых 

антигенных вариантов постоянно соревнуется с выработкой 

вируснейтрализующих антител. В настоящее время выделяют, как минимум, 

шесть генотипов ВГС, пронумерованных от 1 до 6 в порядке их открытия, и более 

100 субтипов, обозначаемых прописными латинскими буквами (a, b, c и т.д.) [19]. 

Показано, что наибольшее распространение в мире имеет генотип 1b. На данный 

момент генотипы ВГС имеют четкое географическое распределение. В России 

преимущественно распространены типы 1b и 3а, встречаются также 1а и 2а [34, 

50, 207]. 

ВГС распространен повсеместно, и около 170 миллионов человек, 3% 

населения мира, инфицированы ВГС [354]. Это главная причина хронической 

болезни печени по всему миру, включая цирроз и гепатоцеллюлярную карциному 

[74, 190]. Природный резервуар вируса неизвестен. На основании анализа 

эволюции предположили, что вирус попал в человеческую популяцию не ранее 

300 лет назад [34]. Антитела к белкам ВГС в европейских странах обнаружены в 

0,23-2,2%, в США – 1-3%, в Японии – 1,15%, Юго-Восточной Азии – 2,6%, 

Южной Америке – 4,4%, Африке – 2,2%. В Российской Федерации официальная 
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регистрация вирусного гепатита С началась в 1994 г. после разработки в 1989 г. за 

рубежом, а в 1991 г. в России, иммуноферментных тест-систем для индикации 

антител к ВГС. В последние годы имеет место снижение заболеваемости острым 

гепатитом С до 1,7 на 100 000 населения, при росте заболеваемости хроническими 

формами [19].  

ВГС был обнаружен в асцитической жидкости в 100%, в слюне – 50%, в 

сперме – 25%, моче – 8%. Две трети случаев посттрасфузионных гепатитов были 

связаны с ВГС. От матерей-вирусоносителей новорожденные заражаются в 10%, 

что значительно реже по сравнению с ВГВ [296]. Эти данные свидетельствуют о 

том, что для заражения ВГС необходима большая заражающая доза, чем при ВГВ. 

Факторами риска являются: переливания компонентов крови - 55%, наркомания – 

20%, гемодиализ – 12%, половые контактах со многими партнерами – 7%; 

профессиональная деятельность (медицинские работники) – 6% [34]. 

Клиническое течение острого гепатита С более легкое, чем гепатита В и 

лишь в четверти случаев сопровождается желтухой. Фульминантные формы 

встречаются крайне редко. Летальный исход не превышает 1%. Инаппарантные 

формы составляют 40-70% [34]. Гепатит С признан одной из главных причин 

хронических заболеваний печени, куда включены цирроз и гепатокарцинома. В 

80% случаев острый гепатит переходит в хроническую форму, что объясняется 

повышенной частотой мутаций вируса, интерференцией вирусных белков с 

факторами врожденного и адаптивного иммунитета хозяина [214, 223]. В 

многочисленных исследованиях [21, 34, 68, 70, 123, 225] показано, что, течение, 

исходы и результаты лечения ВГС-инфекции зависят от генотипа вируса. 

Обладающие высокой репликативной способностью генотипы 1b и 4a являются 

наиболее опасными. При генотипе 2а уровень аланинаминотрасферазы (АЛТ) у 

больных ниже, чем при других генотипах вирусов [34]. 

Для лечения гепатита С используют сочетание пегилированного 

рекомбинантного интерферона-α и рибавирина; при этом стойкий 

вирусологический ответ наблюдается не более, чем у 50% пациентов [300]. В 2011 

г. Федеральная служба по контролю за качеством пищевых продуктов и 
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лекарственных препаратов США одобрила применение новых ингибиторов 

протеазы ВГС – боцепривира и телапривира [19]. Это препараты прямого 

противовирусного действия на основе ингибиторов ферментов ВГС – NS3 и 

NS5В, а также блокаторов белка NS5А. Терапия с применением новых препаратов 

позволяет достигнуть хороших результатов лечения у большинства пациентов, но 

ее крайне высокая стоимость сегодня делает лечение недоступным большинству 

больных [340]. 

 

1.4 Лабораторная диагностика вирусных инфекций 

Современная клиническая лабораторная диагностика является быстро 

развивающейся областью медицины вообще и вирусологии в частности. Первые 

упоминания о диагностике вирусных инфекций датируются 1948 г., когда Weller и 

Enders показали рост вирусов человека в культуре клеток различных тканей. [395] 

Этот и другие важные этапы становления лабораторной диагностики вирусных 

инфекций представлены в таблице 1. 

Важность быстрого и точного определения вирусного агента при 

инфекционном поражении или при дифференциальной диагностике различных 

заболеваний невозможно переоценить. Высокая вероятность корректной 

идентификации этиологического агента зависит от множества факторов: 

характера и качества взятия исследуемого клинического материала, количества 

образца, время и условий транспортировки в лабораторию. 

Согласно базовым принципам клинической вирусологии, поиск 

инфекционного агента следует начинать с пораженного органа, то есть в случае 

ВГВ и ВГС – с клеток печени. Однако биопсия печени – травматическая 

процедура, выполнение которой может осложниться кровотечением. Другим 

материалом для обнаружения вирусного агента может служить периферическая 

кровь. Этот материал является наиболее предпочтительным, так как 

одновременно может быть использован и для детекции противовирусных антител, 

вырабатываемых организмом в ответ на внедрение вируса. 
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Таблица 1. Этапы становления лабораторной диагностики вирусных 

инфекций [176] 

Год Событие 

1892 Выявлены внутриядерные и цитоплазматические включения в клетках тканей, 

поражѐнных натуральной оспой [198] 

1929 Описан способ фиксации комплемента для детекции антител к вирусам натуральной 

оспы, осповакцины и ветряной оспы/опоясывающего лишая [96] 

1948 Впервые получен рост вирусов, патогенных для человека, в культуре клеток различных 

органов и тканей [395] 

1956 Выявление вируса гриппа в смывах носоглотки с помощью окрашивания антител 

флуоресцентными метками [187] 

1975 Открытие и развитие методов получение моноклональных антител в качестве 

диагностических реагентов [240] 

1985 Открытие полимеразной цепной реакции (ПЦР) [342] 

1992 Модификация ПЦР: разработка метода детекции продуктов амплификации в режиме 

реального времени [205] 

2002 Разработка систематического подхода к открытию новых вирусов [195, 288, 394] 

2007 Описание мультиплексной ПЦР-тест системы для диагностики вирусных инфекций 

дыхательных путей [267] 

На современном этапе развития вирусологической диагностики у 

лабораторного работника в арсенале имеется большое количество различных 

методов: 

 серологические (иммуноферментный анализ, 

иммунохемилюминисцентный анализ, иммуноблот, метод авидности антител, 

реакция иммунофлуоресценции, реакция пассивной гемагглютинации; 

 вирусологические (методы, основанные на заражении клеточных 

культур вируссодержащим материалом); 
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 морфологические (цитологические, гистологические); 

 молекулярные.  

Все методы можно разделить на две основные группы: 

1. Прямые методы, в которых происходит непосредственное определение 

вируса или его компонентов – белков, антигенов и генома. 

2. Непрямые методы, в которых мишенью служат антитела, синтезирующиеся 

клетками иммунной системы в ответ на вирусную инфекцию. 

Любой метод детекции/идентификации вируса имеет свои достоинства, 

недостатки и ограничения. Для прямых методов, в случае, когда вирус 

размножается в пределах одного органа или системы, не представляется 

возможным определить присутствие вируса в крови, которая является основным 

материалом для исследования. Если исследование проводится в 

постинфекционный период, когда активная репликация вируса уже прекращена, 

результат будет отрицательным. Существует ограничение чувствительности 

тестов.  

При выполнении непрямых методов тоже возникает ряд сложностей. При 

диспротеинемии ограничения бывают как при гиперпродукции глобулинов, так и, 

наоборот, при низкой продукции антител. В случае нарушения гуморального 

звена иммунитета антитела либо не нарабатываются в диагностическом титре, 

либо при гиперпродукции их специфичность сильно снижена. Определенная 

часть человеческой популяции может не вырабатывать антител в ответ на 

присутствие вирусного агента в организме. Кроме того, при переливании плазмы 

или применении препаратов иммуноглобулина, результаты серологических 

исследований могут быть искажены за счет донорских антител. Такая 

иммунотерапия, в частности, сильно влияет на определение уровня IgG к белкам 

ВГВ. 

На протяжении последних 50 лет культуральный метод являлся «золотым 

стандартом» диагностики вирусных инфекций. Однако не все вирусы поддаются 

культивированию. Этот метод достаточно трудоѐмок и требует больших 
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финансовых затрат. С развитием иммунологических и молекулярно-

биологических методов он постепенно вытесняется на второй план в рутинной 

диагностике, оставляя за собой область фундаментальной, экспериментальной 

вирусологии. Наиболее часто используемыми методами диагностики вирусных 

инфекций являются сегодня иммуноферментный анализ, 

иммунохемилюменесцентный анализ и метод полимеразной цепной реакции. 

Рассмотрим более подробно именно их. 

1.4.1 Иммуноферментный анализ (ИФА) 

ИФА – вид иммунохимического анализа, основанный на высоко 

специфической иммунологической реакции антигена с соответствующим 

антителом с образованием иммунного комплекса, для выявления которого 

используют фермент или ферментзависимое вещество [26]. 

К настоящему времени разработано более 30 различных вариантов 

проведения ИФА. Наиболее распространенным вариантом является твердофазные 

ИФА, впервые описанные в начале 1970-х гг., используют антигены и/или 

антитела, сорбированные на поверхности и связывающиеся с комплементарными 

аналитами. В зависимости от определяемой мишени, в реакционную смесь вводят 

известные (иногда искусственно полученные рекомбинантные) антигены вируса 

или антитела против вирусных антигенов. Известный компонент комплекса 

переводится в нерастворимое состояние путем пассивной адсорбции на твердой 

поверхности полистироловых планшетов. Первый этап реакции – сорбция 

антигенов или антител на твердый носитель. В прямом варианте на твердой фазе 

сорбируют специфические антитела и после удаления избытка добавляют 

материал, содержащий антиген. После отмывания несвязавшегося антигена 

вносят глобулины, меченные пероксидазой или щелочной фосфатазой. Далее 

добавляют субстрат (обычно тетраметилбензидин), после чего начинается 

цветовая реакция (изменение окраски реакционной массы), интенсивность 

которой прямо пропорциональна концентрации искомого компонента в 

сыворотке. Реакцию останавливают стоп-реагентом (обычно серная кислота), 
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изменяя рН среды. При непрямом варианте существует дополнительный этап – 

введение меченых антивидовых антител. Конкурентный метод основан на 

конкуренции известного и исследуемого антигена за участки связывания с 

антителами. Результаты иммуноферментного анализа регистрируют с помощью 

специального устройства (ридера). Схематично этот процесс представлен на 

рисунке 7. 

 

Рисунок 7. Схема ИФА [216] 

Метод получил широкое распространение благодаря простоте выполнения, 

невысокой стоимости реагентов и универсальности. Он может быть использован 

для выявления антител и как свободных, так и мембранных антигенов. Так же он 

легко поддается автоматизации. 

1.4.2 Иммунохемилюминесцентный анализ (ИХЛА) 

ИХЛА являются вариантом ИФА. Хемилюминесцентный анализ – это 

совокупность методов определения соединений и макромолекул, основанных на 

влиянии анализируемого вещества на интенсивность (спектр) 

хемилюминесценции. Хемилюминесценция – выделение света при химической 

реакции – является редким и очень интересным явлением. В подавляющем 

большинстве случаев при химической реакции свободная энергия выделяется в 

виде тепла. Аналогично этому можно превратить некоторую часть свободной 

энергии химической реакции в энергию световых колебаний без повышения 
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температуры. Регистрация хемилюминесценции осуществляется визуально, 

фотоэлектрическим или фотографическим методом [3]. 

Для вирусологической диагностики данный метод реализуется следующим 

образом: парамагнитные микрочастицы сенсибилизируются антителами к 

исследуемым белкам, или антигенами, если мишенью исследования служат 

антитела [22]. Далее исследуемый образец сыворотки или плазмы, смешивают с 

этими микрочастицами и коньюгатом – акридин-меченым антителами к мишени, 

в результате чего начинается реакция с выделением света. После промывки 

реакционной смеси, к ней добавляются пре-триггерный и триггерный растворы. 

Световое излучение измеряется с помощью оптической системы и выражается в 

относительных световых единицах. Существует прямая зависимость между 

количеством мишени в образце и световыми единицами, зарегистрированными 

оптической системой. Результат исследования образца вычисляется с помощью 

сравнения хемилюминесцентного сигнала в реакции со значением порогового 

сигнала, определяемого по текущей калибровочной кривой прибора. Если 

хемилюминесцентный сигнал в образце выше или равен значению порогового 

сигнала, образец считается реактивным, то есть содержащим мишень. Схема 

метода представлена на примере выявления суммарных антител к ВИЧ-1и ВИЧ-2 

и антигена р24 представлена на рисунке 8. 

 

Рисунок 8. Схема ИХЛА [165] 
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1.4.3 Полимеразная цепная реакция (ПЦР) 

ПЦР прочно занимает одну из лидирующих позиций среди методов 

диагностики вирусных инфекций. Она была разработана американским ученым 

Кэри Муллисом в 1983 г., за что он в 1993 г. был удостоен Нобелевской премии. 

Суть метода состоит в синтезе коротких участков ДНК путем достраивания 

особым термостабильным ферментом (полимеразой) специфических праймеров–

олигонуклеотидов, комплементарных определенному участку генома. Таким 

образом, можно выявить присутствие определенного участка генома в 

исследуемом образце. Благодаря этому данная методика нашла применение в 

различных областях человеческой деятельности, использующих молекулярную 

биологию: в генетике, криминалистике, медицине и конечно, лабораторной 

диагностике. В отличие от иммунологических и микроскопических методов, 

чувствительность метода ПЦР может, теоретически, достигать 1-ой целевой 

молекулы (копии генома) на реакцию, а еѐ специфичность составляет 100%. 

Очевидно, что в реальных условиях такая чувствительно практически не 

достижима. Заявленная аналитическая чувствительность доступных на рынке 

тест-систем обычно составляет 50 международных единиц (МЕ) в миллилитре 

исследуемого образца, но может достигать и менее десятка условных единиц в 

миллилитре. Отсутствие лабораторных стандартов считается основным 

недостатком метода, что объясняет дискордантные результаты, полученные в 

разных лабораториях [341].  

Существует много вариантов метода ПЦР: классическая ПЦР с детекцией 

продуктов электрофоретическим методом в агарозном геле, с детекцией в режиме 

реального времени, транскрипционно-опосредованная амплификация, 

амплификация на фиксированном молекулярном зонде и так далее [26]. 

Материалом для исследования могут служить практически любые 

биологические жидкости и ткани: цельная кровь и ее компоненты (плазма, 

сыворотка, лейкоциты и другие ядросодержащие клетки), моча, смывы и 

аспираты из бронхов и легких, слюна, спинномозговая жидкость, биоптаты 

органов и тканей и т.д. Ингибирующие полимеразу вещества, такие как гепарин, 
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соли тяжелых металлов и различные биополимеры, могут влиять на 

достоверность полученного результата. 

Поскольку полимераза осуществляет синтез ДНК на ДНК-матрице, то для 

детекции РНК (например, при диагностике РНК-содержащих вирусов) необходим 

еще один дополнительный этап – обратная транкрипция, при которой на матрице 

РНК происходит синтез комплементарной нити ДНК. Данный феномен был 

открыт при изучении ретровирусов, в которых был обнаружен особый фермент – 

обратная транскриптаза. После получения комплементарной ДНК проводят 

амплификацию по вышеописанной схеме.  

Детекция ампликонов (малых участков ДНК, полученных в результате 

амплификации) в агарозном геле связана с рядом трудностей. Во-первых, 

ампликоны могут попадать в окружающую среду, возникает риск контаминации и 

получения ложноположительных результатов, поэтому работа с ними требует 

отдельного помещения. Во-вторых, такой вариант требует специального 

оборудования. Для устранения подобных трудностей был разработан другой 

метод проведения ПЦР - это ПЦР в режиме реального времени [205]. Отличие 

метода состоит в том, что продукты амплификации детектируются 

непосредственно в ходе проведения реакции. Для снятия сигнала накопления 

продуктов используются флуоресцентные красители, которые обеспечивают 

флюоресценцию, прямо пропорциональную количеству ПЦР-продукта. 

Механизмы генерации флуоресценции различаются в зависимости от 

используемых реагентов. Наиболее часто используемым методом является 

технология Taqman, принцип которой представлен на рисунке 9. 

В реакционную смесь добавляют праймеры, комплементарные участку 

амплификации и содержащие на одном конце флуорофор, а на другом гаситель. 

При отжиге праймеров и последующем достраивании праймеров полимеразой 

происходит отщепление флуорофора и гасителя от праймера маяка. При удалении 

флуорофора в пространстве от гасителя, влияние последнего ослабевает, в 

результате чего происходит свечение. Это происходит только в присутствии 
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мишени, что свидетельствует об эффективной амплификации, а, следовательно, о 

присутствии целевой матрицы ДНК. 

 

Рисунок 9. Принцип метода ПЦР в режиме реального времени, технология 

Taqman [218]. 

 Кинетическая кривая ПЦР в координатах "Уровень флуоресценции — цикл 

амплификации" имеет сигмовидную форму, представленную на рисунке 10.  

 

Рисунок 10. Кинетическая кривая ПЦР в координатах [217]. 

В ней можно выделить три участка кривой: 1) стадию инициации – ПЦР 

продукты еще не детектируются флуоресцентной меткой; 2) экспоненциальную 

стадию – наблюдается экспоненциальная зависимость количества флуоресценции 



41 

 

от цикла ПЦР; 3) стадию плато – происходит насыщение и изменение 

концентрации не сильно влияет на интенсивность свечения. 

Анализируя кривую накопления флуоресцентного сигнала, можно судить о 

количестве матрицы, исходно находящейся в исследуемом образце, то есть о 

вирусной нагрузке. Главными преимуществами перед обычным вариантом ПЦР 

являются отсутствие стадии электрофореза, следовательно, исследователи 

получали выигрыш во времени и снижалась возможность контаминации 

продуктами амплификации, и возможность количественной оценки вирусной 

нагрузки. 

В 1984 г. были опубликованы первые работы, посвященные ПЦР [341], в 

1988 г. Lo и соавт. [259] сообщили о контаминации ПЦР-смеси для детекции ДНК 

ВГВ и получении ложноположительных результатов. С 1990 по 2002 гг. частота 

контаминации составляла 2% (1,8-2,1%) [112]. В результате многоцентровых 

исследованиях по контролю качества ПЦР диагностики вирусов гепатитов и 

микобактерий туберкулеза было показано, что доля ложноположительных 

реакций колебалось от 9% до 57% [109, 292, 318, 414]. Основная причина 

получения ложных результатов – это несоблюдение правил работы в ПЦР-

лабораториях. Контаминация может происходить на разных этапах, первым из 

которых является сбор исследуемого материала [64]. Это основополагающий 

этап, но он, как правило, осуществляется вне диагностической лаборатории. ПЦР-

исследование проводится в четыре этапа: 1) первичная обработка биологического 

материала; 2) выделение нуклеиновых кислот (НК); 3) приготовление 

реакционных смесей и проведение амплификации; 4) детекция продуктов 

реакции. 

На первом этапе регистрируют и разаликвочивают исследуемые материалы. 

Если контаминация была этом этапе, то при повторных исследованиях этот 

образец останется позитивным. Выявить такую контаминацию сложно. Только 

несовпадение результатов лабораторных исследований при повторных анализах 

последующих биопроб от пациентов, которые находятся под динамическим 
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наблюдением, заставляет задуматься о возможной контаминации на первом этапе 

проведения реакции и выявить ее. 

При контаминации на втором этапе при повторном выделении образец 

будет отрицателен. Это самый опасный этап с точки зрения контаминации, 

особенно при ручном выделении нуклеиновых кислот. Использование 

автоматических станций для выделения нуклеиновых кислот существенно 

снижает риск загрязнения проб. 

Несоблюдение правил работы, особенно смены перчаток, может приводить 

к контаминации на третьем и четвертом этапах. При использовании ПЦР с 

детекцией продуктов амплификации в режиме «реального времени» два 

последних этапа объединяются в один. Исключить контаминацию на всех этапах 

ПЦР, кроме выделения нуклеиновых кислот, позволяет четкое соблюдение 

санитарных норм и требований методических рекомендаций [39, 40]. Тотальная 

контаминация распознается легко, поскольку все образцы в постановке, в том 

числе и отрицательные контроли, реактивны (рисунок 11). Контаминация от 

пробы к пробе, загрязнение только нескольких образцов, представляет сложность 

для оператора. Следует обращать внимание на наличие проб с высокой и низкой 

концентрацией мишени, даже если они находятся не рядом только рядом друг с 

другом.  

 

Рисунок 11. Тотальная контаминация [64]. 
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Не следует упускать из поля зрения и возможность получения 

ложноотрицательных результатов ПЦР в образцах с очень высокой 

концентрацией нуклеиновых кислот. Такой случай представлен на рисунке 12, 

когда результат реакции прибором автоматически определен как отрицательный, 

однако при просмотре кривых накопления продуктов амплификации над 

пороговой линией визуализируется нехарактерная кривая.  

 

Рисунок 12. График по каналу регистрации ДНК ВГВ [64] 

Современные подходы к диагностике вирусных инфекций предъявляют 

определенные требования к лабораторным методам. Они должны обладать 

высокой чувствительностью, позволяющей выявлять вирус на ранней стадии, 

быстротой получения результатов и иметь количественную оценку. Кроме того, 

важна высокая степень воспроизводимости полученных результатов. Выполнение 

этих требование возможно только при наличии стандартов и внешней оценки 

качества лабораторных исследований. Внешняя оценка качества исследований 

выполняется с 1995 г. в рамках «Федеральной системы внешней оценки качества 

клинических лабораторных исследований» (ФСВОК), основной целью которой 

является оказание помощи диагностическим лабораториям в обеспечении 

качества исследований за счет совершенствования внутрилабораторных систем 

управления качеством, предоставления контрольных образцов, компьютерных 

программ и методических пособий. Лаборатории, участвующие в ФСВОК, 
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получают объективные данные о качестве выполняемых исследований, 

позволяющие принимать решения о совершенствовании внутрилабораторной 

системы обеспечения качества. Росздравнадзор уже в 2005 г. создал «Системы 

сертификации процессов выполнения лабораторных исследований» [60]. 

Применение в клинической практике высокоинформативных лабораторных 

технологий поставило вопрос о пересмотре организации лечебно-

диагностического процесса в формате доказательной медицины. Учитывая 

значимость результатов лабораторного тестирования, обязательным условием 

функционирования современной лаборатории является система управления 

качеством. 

Одно из принципиальных требований к работе лабораторий Службы Крови 

– адекватное качество исследований, соответствие ГОСТ Р ИСО 15189-2006 

«Лаборатории медицинские. Частные требования к качеству и компетентности», 

введенному с 1 января 2008 [16] и в связи с реализацией Постановления 

Правительства Российской Федерации от 16 апреля 2012 г. N 291 «О 

лицензировании медицинской деятельности» и планируемым к введению с 1 

июня 2016 года новым ГОСТ Р ИСО 15189» [47]. 

 

1.5. Частная вирусологическая диагностика 

1.5.1 Лабораторная диагностика вирусного гепатита В 

При обследовании пациента на наличие ВГВ-инфекции проводят 

определение широкого спектра маркеров этого вируса – антигенов и антител: 

HBsAg, анти-HBs, HBeAg, анти-НВе и анти-HBcIgM; качественное и 

количественное определение вирусной ДНК. Профиль маркеров инфекции, 

вызванной ВГВ, показан на рисунке 13.  

Зная комбинацию серологических и молекулярного маркеров ВГВ, можно 

определить стадию вирусного процесса, дифференцировать острую (наличие 

HВsAg, анти-HBcIgM, HВeAg, ДНК ВГВ) инфекцию от хронической, переход в 
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фазу выздоровления (анти-НВs, анти-НВе). Уровень вирусной репликации 

оценивают двумя способами: непрямым (определение HВsAg и HВeAg) и прямым 

(определение концентрации вирусной ДНК). 

На основании приведенного профиля (рисунок 13) можно сделать 

заключение, что HBsAg может быть обнаружен в крови лишь через месяц после 

первичного инфицирования ВГВ, после чего он выявляется в среднем в течение 

63 дней. Определение ДНК вируса позволяет сократить негативное окно, период, 

когда у инфицированного пациента не обнаруживают никакие маркеры ВГВ, до 

15 дней. ДНК вируса сохраняется в определяемой концентрации в крови более 

трех месяцев [385]. Позже более эффективным для лабораторной диагностики 

оказывается определение другого маркера ВГВ, анти-НВс, который можно 

выявить уже через 2-3 месяца от момента инфицирования.  

 

Рисунок 13. Временной профиль маркеров ВГВ-инфекции [385]. 

Ядерный антиген (core) ВГВ (HBсAg) образует капсид вируса и является 

мощным иммуногеном. Антитела к HBсAg появляются первыми и продолжают 

персистировать наиболее долго после завершения инфекционного процесса. 

Антитела к ядерному антигену вируса класса IgM присутствуют как при остром 

гепатите, так и при вспышках активности при хроническом гепатите В. 

Одними из самых важных серологических маркеров ВГВ являются HBeAg и 

анти-НВе. Наличие полных частиц Дейна всегда сопровождается HBeAg, 
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свидетельствующим об активной репликации ВГВ и высокой инфекциозности 

крови, причем высокие титры HBeAg соответствуют и высокой ДНК-

полимеразной активности [94]. HBeAg обнаруживается в крови уже при первых 

клинических проявлениях острого гепатита В всего на неделю позже HВsAg. При 

остром гепатите В циклического течения HВеAg циркулирует коротковременно. 

Анти-НВе появляются после второй недели желтушного периода и являются 

благоприятным признаком исхода заболевания [59]. Сероконверсия HВеAg-анти-

НВе знаменует снижение активности инфекционного процесса [37, 59]. Анти-НВе 

могут циркулировать в течении 2-5 лет, реже несколько месяцев. О переходе в 

хроническую форму вирусного гепатита В свидетельствует присутствие HВеAg в 

крови больных более 8 недель [59], при этом анти-НВе могут образовываться 

через много лет после появления анти-НВс или вовсе отсутствовать. Появление 

анти-НВе в остром периоде при тяжелых формах инфекции имеет 

неблагоприятное прогнастическое значение и обусловлено мутациями в pre-core 

зоне с образованием «е-негативного» штамма ВГВ [59, 227, 345]. Тест на анти-

HВs использую наряду с анти-НВс для определения, приобрел ли пациент 

иммунитет в результате перенесенной инфекции или у HBsAg-отрицательного 

пациента имеется хронический гепатит В. Кроме того, наличие изолированных 

анти-HВs свидетельствует об эффективной вакцинации [1]. 

1.5.2 Лабораторная диагностика вирусного гепатита С 

В отличие от ВГВ количество лабораторных маркѐров ВГС ограничено. 

Профиль маркеров ВГС представлен на рисунке 14. При диагностике ВГС-

инфекции в первую очередь проводят исследование на суммарные антитела к 

различным белкам вируса: core, NS3, NS4 и NS5, методом ИФА, которые 

появляются через 7-8 недель [121, 136]. Более ранним серологическим маркером 

ВГС является ядерный антиген, поэтому для обследования доноров крови и ее 

компонентов рекомендовано использование комбинированных тестов, 

позволяющих одновременно выявлять ядерный антиген и суммарные антитела к 

белкам вируса [81, 90, 176, 409, 418]. Тест-системы последнего поколения 
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демонстрируют достаточно высокую чувствительность (до 97%) и позволяют 

получить положительный сигнал в период от 4 до 8 недель от момента заражения 

[176]. 

 

Рисунок 14. Временной профиль маркеров ВГС-инфекции. 

РНК ВГС обнаруживается в плазме крови в среднем к 10-му дню после 

заражения и является первым маркером острого вирусного гепатита С, что 

позволяет диагностировать заболевание до появления специфических антител 

[32]. На основании результатов тестирования РНК ВГС и спектра антител можно 

определить стадию вирусного процесса. 

В качестве подтверждающего теста используют иммуноблот (RIBA) [409], с 

помощью которого могут быть выявлены антитела к белкам ВГС по отдельности. 

Иммуноблот – это референсный тест, позволяющий уменьшить количество 

ложноположительных результатов, полученных в скрининговых методах.  

 

1.6 Риск трансфузионного инфицирования ВГВ и ВГС 

За последние 20 лет достигнуты значительные успехи в повышении 

вирусной безопасности донорской крови, о чем свидетельствует сокращение 

остаточного риска трансфузионного инфицирования. Благодаря 

совершенствованию процедуры отбора доноров и тестирования их крови на 
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инфекционные маркеры, а также медикопрофилактической работе, кровь во 

многих странах стала безопаснее, чем когда-либо [419].  

Работы по расчету риска передачи с кровью ВГВ, ВГС, ВИЧ и 

человеческого Т-лимфотропного вируса 1 типа появились в конце ХХ века [208, 

333, 349]. Остаточный риск трансфузионного инфицирования в 9 странах Европы, 

по данным P.M.Roger и соавт. [338], в расчете на 1.000.000 кроводач составлял 

для ВГВ – 6,92 (1,15-40,8), для ВГС – 15,0 (0,62-36,9) и ВИЧ – 0,58 (0,00-1,27). В 

РФ в 2000 г., на основании анализа данных инфицированности вирусными 

агентами крови доноров за 4 года (1996-1999 гг.), было выявлено, что на каждые 

100 кроводач приходится 1 случай возможной передачи ВГВ или ВГС [15]. Риск 

контаминации препаратов плазмы при отрицательных результатах исследования 

исходного сырья на регламентированные вирусные маркеры был рассчитан в 2004 

г., и составил для «Плазмы для фракционирования» 1:288 по HBsAg, 1:186 по 

анти-ВГС, 1:2472 по анти-ВИЧ 1; для «Криопреципитата» – 1:151, 1:184, 1:7330, 

соответственно [25]. В более поздних работах остаточный риск трансфузионного 

инфицирования ВГС составил 940, 1600 и 630 на 1 миллион кроводач, трансфузий 

и единиц плазмы, соответственно [30]. В последнее время проблеме остаточного 

риска трансфузионного инфицирования посвящен ряд работ отечественных 

авторов [6, 11, 17], причем в России этот показатель в несколько десятков раз 

выше, чем в США: для вируса иммунодефицита человека, ВГВ и ВГС в 80, 35 и 

61 раз, соответственно [17]. 

До 1970 г. около 6% реципиентов множественных трансфузий приобретали 

ВГВ-инфекцию. С тех пор в мире достигнуты огромные успехи в обеспечении 

вирусной безопасности гемотрансфузий. От уровня несколько инфекционных 

агентов на 1000 донаций, сегодня риск по ВГВ снизился до 1: 500000 – 1: 

1000000. Кровь стала более чем в 1000 раз безопаснее по сравнению с данными 

пятидесятилетней давности. Такой успех был достигнут за счет многих факторов, 

в их числе: повышение чувствительности тестов для выявления поверхностного 

антигена ВГВ; тестирование в некоторых странах антител к ядерному антигену 

вируса; улучшение процедуры отбора доноров; программы вакцинации против 
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вирусного гепатита В; и, наконец, введение исследования на наличие 

нуклеиновой кислоты ВГВ [290]. Тем не менее, нулевой риск инфицирования при 

переливании компонентов и препаратов донорской крови остается пока 

недостижимой целью. 

Тестирование всех кроводач на наличие анти-НВс, введенное в ряде стран 

Западной Европы и США с 1980 г. в качестве суррогатного маркеры вирусного 

гепатита ни А ни В, значительно снизило число новых случаев 

посттрансфузионного гепатита В [189, 290]. Однако, существует мнение о 

некорректном отстранении доноров крови и ее компонентов за счет 

ложноположительных реакций, особенно в странах с низкой 

распространенностью вирусного гепатита В. Так, введение такого тестирования 

привело к потере 2% доноров в Германии, 2,5% – в Новой Зеландии и 6-7% – в 

Швейцарии. С целью уменьшения потерь среди потенциальных доноров 

предложено исследовать анти-НВс-положительные образцы крови на наличие 

анти-HBs, и в случае, если титр анти-HBs выше 100 мМЕ/мл и не выявлена ДНК 

ВГВ при индивидуальном тестировании с чувствительностью теста не менее 12 

МЕ, допускать такие компоненты крови до клинического применения. В Японии 

применяют компоненты крови, содержащие анти-НВс и анти-HBs в высоком 

титре (>200мМЕ/мл), но отрицательные по ДНК ВГВ в индивидуальной 

постановке [347, 408]. После введения в практику в Японии данного алгоритма не 

было отмечено случаев посттрансфузионного гепатита В [158, 188, 275, 344, 347]. 

ВОЗ, также, рекомендует считать пригодными для клинического применения 

компоненты крови, позитивные по анти-НВс и содержащие анти-HBs в титре 

>100мМЕ/мл [54, 197]. Нет доказательств, насколько надежно защищает 

реципиента высокий титр анти-HBs от инфицирования ВГВ. Кроме того, остается 

неясным, имеет ли значение объем переливаемых компонентов крови, 

содержащих анти-НВс, и иммунный статус реципиента. 

Возможные причины наличия изолированных антител к ядерному антигену 

ВГВ в крови следующие: 1) поздняя острая инфекция, когда HBsAg уже не 
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определяется, а низкий уровень ДНК ВГВ может иметь место непродолжительное 

время; 2) хроническая инфекция – с концентрацией HBsAg ниже определяемого; 

3) инфекция вызванная мутантным по S гену вирусом [76, 202, 271, 395]. Таким 

образом, анти-НВс могут определяться у больных хроническим вирусным 

гепатитом В и у выздоравливающих. Показана существенная роль тестирования 

на анти-НВс в выявлении доноров с латентным течением вирусного гепатита В, в 

крови которых ДНК ВГВ содержится в концентрации ниже детектируемого 

значения [360]. 

Карантинизация плазмы в течение 15 недель позволяет выявить при 

контрольном исследовании 95% доноров, находящихся в момент кроводачи в 

серонегативном периоде заболевания, составляющем 7-8 недель. ПЦР 

тестирование пулов плазмы снижает риск передачи и ВГС, поскольку РНК ВГС 

может быть определена в плазме через 1-2 недели от момента заражения, а через 6 

недель достигает высоких концентраций [121, 136]. 

С внедрением молекулярных методов в США, по данным Stramer S.L. [358], 

остаточный риск посттрансфузионного инфицирования существенно снизился: до 

1: 2000000 донаций для ВИЧ и ВГС, и до ~1 на 300000 – для ВГВ. Самые низкие 

показатели остаточного риска трансфузионного инфицирования до внедрения 

ПЦР-тестирования были характерны для Франции: для ВГС этот показатель 

составлял приблизительно 1:1500000 кроводач. Однако после введения 

исследования молекулярных вирусных маркеров в 2001-2003 гг. остаточный риск 

трансфузионного инфицирования ВГС во Франции был уже ~1 на 10000000 

донаций [309]. 

В Службе крови РФ до 2013 г. использование молекулярных методов было 

ограничено и носило рекомендательный характер. Только с введение новых 

санитарных правил по профилактике ВГС-инфекции стало обязательным 

обследование при каждой донации на наличие РНК ВГС доноров крови и ее 

компонентов [52]. 



51 

 

В развитых странах уже много лет ПЦР-тестированию подвергаются 

минипулы и большие производственные пулы плазмы. Конечно, использование 

такого формата исследования молекулярных маркеров вирусов является 

выгодным экономическим решением, поскольку снижение стоимости 

диагностики, что влечет и снижение стоимости заготавливаемых компонентов 

крови. Однако вопрос обеспечивает ли такой подход должный уровень вирусной 

безопасности, остается актуальным. 

Множество работ в последнее десятилетие посвящено особенностям 

патогенеза инфекций, вызванных ВГВ и ВГС [80, 102, 139, 360, 378]. Отмечено, 

что присутствие в крови различных компонентов вирусов и антител к вирусным 

белкам носит транзиторный характер. Основным лабораторным маркером ВГВ 

является HBsAg, который периодически может не определяться в крови больных 

хроническим гепатитом В даже в фазе обострения [360]. Кроме того, широкое 

распространение латентных форм вирусных гепатитов  В и С представляет 

важную проблему для здравоохранения [31, 125]. Такие формы инфекции, кроме 

причинения ущерба здоровью нации в целом, влияет и на качество 

заготавливаемой донорской крови и еѐ компонентов. Латентный гепатит В 

встречается повсеместно, но данные по его распространенности среди различных 

категорий лиц, часто контрастные из-за различной чувствительности и 

специфичности используемых для диагностики методов. Установлено, что ВГВ 

передается при переливании крови и трансплантации печени от доноров с 

латентной формой ВГВ-инфекции и осложняет развитием классической 

клинической формы вирусного гепатита В у вновь инфицированных лиц. 

Распространенность латентной ВГВ-инфекции в России составляет от 0,9% до 5,6 

%, в то время как в США, Канаде, странах Западной Европы она не превышает 

1,2% [31]. В исследовании De Marco и соавт. [156], частота встречаемости 

латентной ВГС-инфекции в группе лиц без патологии печени и повышения 

сывороточных концентраций аминотрансфераз, среди которых были и доноры 

крови, составила 3,3%. 
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1.7. Латентные формы вирусных гепатитов 

1.7.1. Латентная форма вирусного гепатита В (ЛГВ) 

Естественное течение хронического гепатита В схематично делится на пять 

необязательно последовательных фаз: фаза иммунной толерантности; 

иммуноактивная HBeAg-позитивная фаза; неактивное носительство вируса 

гепатита В (ВГВ); HBeAg-негативная фаза; HBsAg-негативная фаза [160]. 

Последняя из них – ЛГВ при которой отсутствуют клинические проявления 

заболевания. Согласно мнению экспертов, ЛГВ – это «наличие вирусной ДНК в 

печени (независимо от присутствия ДНК ВГВ в сыворотке крови) у HBsAg-

негативных лиц» [325]. Таким образом, эта «фаза» с низким уровнем репликации 

ВГВ, когда ДНК ВГВ выявляется в печени в низких концентрациях (<200 МЕ/мл) 

и может не обнаруживаться в сыворотке, в то время как могут присутствовать 

антитела к ядерному белку (анти-НВс) и/или поверхностному (анти-HBs) белку 

ВГВ [325]. 

Интерес к проблеме ЛГВ возник с момента открытия инфекционной 

природы «сывороточного» гепатита, но стал центральным вопросом гепатологии 

только в 1999 г., после опубликования результатов тестирования геномов ВГВ в 

биоптатах печени от большого числа HBsAg-негативных пациентов с 

хроническими заболеваниями печени. Это исследование показало, что ЛГВ может 

ускорять прогрессию цирроза у больных хроническим вирусным гепатитом С. 

Кроме того, латентное течение вирусного гепатита В не связано с наличием 

генетических мутаций ВГВ [122]. Однако существует и противоположное мнение, 

что наличие ЛГВ может быть связано как с массовой вакцинацией, так и с 

мутациями в S-гене [392]. 

Растущий интерес к проблеме ЛГВ наглядно представлен на рисунке 15, где 

ключевым моментом в изучении ЛГВ является 1999 г. [327]. За последующие 

пятнадцать лет стало известно [33, 238, 268], что ЛГВ обусловлена подавлением 

репликативной активности вируса, причем причины такого подавления еще не до 

конца выяснены, но очевидно, что в этот процесс вовлечены иммунный надзор и 
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эпигенетические механизмы хозяина, а иммуносупрессивные состояния (в 

основном на фоне иммуносупрессивной или химиотерапии) приводят к его 

реактивации и развитию острого гепатита. ЛГВ может способствовать прогрессии 

фиброза, цирроза печени и развитию гепатоцеллюлярной карциномы. С другой 

стороны, ЛГВ сохраняет большую часть прямых трансформирующих свойств 

явной ВГВ-инфекции, например, способность интегрироваться в геном хозяина и 

синтезировать про-онкогенные белки [327]. 

 

Рисунок 15. Рост числа публикаций, посвященных ЛГВ, с течением времени 

[327] 

В ряде случаев HBsAg невозможно выявить с помощью коммерческих тест-

систем, несмотря на наличие эписомальных, свободных геномов ВГВ на 

внутрипеченочном уровне, либо за счет генетически измененных вариантов ВГВ 

в гене S и нарушения синтеза S белков (S-ускользающих мутантов), либо за счет 

мутаций ВГВ с повреждением репликативной активности [330]. В большинстве 

случаев ЛГВ вызвана вирусом, геномы которого репликативно компетентны и 

сопоставимы с генетической гетерогенностью изолятов вируса от лиц с HBsAg-

позитивной инфекцией [314]. Считается, что ЛГВ является следствием сильного 

подавления репликации ВГВ и экспрессии его генов за счет других механизмов, а 

не мутаций. Прежде чем обсуждать эти механизмы, важно учитывать, что ЛГВ 

часто связана с наличием антител к белкам ВГВ (ядерному и поверхностному: 

анти-НВс и анти-НВs), но более чем у 20% лиц с латентным течением инфекции 

отсутствуют все маркеры ВГВ в сыворотке крови [375]. В соответствии с 
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вышеизложенным, можно выделить серопозитивный (анти-НВс и/или анти-HBs 

положительный) и серонегативный (анти-HBc и анти-HBs отрицательные) 

варианты ЛГВ. При серопозитивной форме ЛГВ HBsAg может перестать 

определяться либо после быстрого разрешения острой формы инфекции, или 

через много лет хронической ВГВ-инфекции. При серонегативной форме ЛГВ все 

маркеры ВГВ либо постепенно перестают детектироваться, либо отсутствуют с 

начала инфекции, что было подтверждено в эксперименте на сурках [314]. Таким 

образом, ЛГВ развивается по сложному сценарию с различными 

вирусологическими и иммунологическими профилями. 

В настоящее время нет доступных экспериментальных систем для 

адекватного изучения ВГВ-инфекции – комплексного события, 

характеризующегося наличием различных и часто нестабильных фаз [159]. И хотя 

наши знания ограничены, существует много свидетельств, что именно факторы 

хозяина вовлечены в индукцию и поддержание латентных форм. Еще одно 

доказательство этого – исследование in vitro, показавшее, что изоляты ВГВ, 

выделенные из ткани печени больного ЛГВ, полностью восстанавливают 

репликацию, транскрипцию и синтез белков в культуре клеток [314]. 

Многочисленные клинические исследования [375, 389, 420] показали, что любые 

условия, вызывающие иммуносупрессию (гематологические злокачественные 

новообразования, химио- или иммунотерапия и т.д.), могут спровоцировать 

реактивацию ЛГВ с появлением типичного серологического профиля активной 

инфекции. Этого достаточно для утверждения о причастности иммунного надзора 

организма больного к развитию ЛГВ. Кроме того, CD4 и CD8 – клеточные ответы 

длительной памяти против антигенов ВГВ обнаруживаются и через несколько лет 

после выздоровления от острого гепатита В. В латентной фазе инфекции вирус 

синтезирует незначительное количество антигенов, которые не обнаруживаются с 

помощью имеющихся лабораторных методов, но их достаточно для поддержания 

ВГВ-специфического Т-клеточного ответа [302, 335]. В печени у лиц с латентной 

формой инфекции обнаружены как молекулы ковалентно замкнутой кольцевой 

ДНК и значительные количества матричной РНК ВГВ, так и все вирусные 
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транскрипты [273, 316, 399]. Следовательно, клиническое разрешение болезни 

свидетельствует не о полной эрадикации ВГВ, а лишь о способности иммунной 

системы пациента держать под контролем репродукцию вирусов, оставшихся в 

печени [327]. 

У пациентов с ЛГВ отображаются разные профили ВГВ-специфического Т-

клеточного ответа в зависимости от наличия или отсутствия анти-НВс [417]. 

Циркулирующие ВГВ-специфические Т-клетки обнаружены у серонегативных 

(анти-HBc отрицательных) и серопозитивных (анти-HBc положительных) 

пациентов с латентной формой инфекции в сравнимых количествах, но продукция 

интерферона γ этими клетками у серонегативных значительно слабее, чем у 

серопозитивных лиц. Доказательства получены в эксперименте на сурках [285], и 

была выдвинута гипотеза, что эти особенности клеточно-опосредованных 

иммунных реакции у серопозитивных и серонегативных пациентов с ЛГВ 

отражают различные механизмы передачи ВГВ. На той же модели показано, что 

воздействие низкой заражающей дозы (<10
3
 вирионов) приводит к хронической 

инфекции при отсутствии вирусных маркеров в сыворотке крови. У сурка с 

первично латентной формой ВГВ-инфекцией не формировался защитный 

иммунитет. Авторы [285] предположили, что T-клеточный ответ генерируется 

только после инфицирования более высокими дозами вируса. Исследование ВГВ-

специфического иммунного ответа у доноров крови с латентной формой гепатита 

В в значительной степени подтвердило это наблюдение: зафиксирован мощный, 

ВГВ-мультиспецифический Т-клеточный ответ, причем количественно сильнее, 

чем у неактивных носителей и даже у пациентов с разрешившейся формой 

заболевания [101]. Эти данные привели к выводу, что иммунная система хозяина 

может подавлять репликацию ВГВ, что объясняет очень низкую, в ряде случаев 

невыявляемую, вирусную нагрузку и отсутствие обнаруживаемого HBsAg [101]. 

Соответствующие доказательства роли иммунной системы хозяина в управлении 

латентной ВГВ-инфекцией получены в исследованиях у ВИЧ-инфицированных 

пациентов [148]. У этих пациентов ВГВ-виремия в значительной степени связана 
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с малым количеством CD4. У пациентов, имеющих более 500 CD4 клеток/мм
3
, не 

наблюдали латентного течения вирусного гепатита В. Таким образом, дефицит 

клеточного иммунитета, обусловленный снижением количества CD4 клеток при 

ВИЧ-инфекции, может привести к потере контроля над активностью ВГВ и 

активации репликации вируса до обнаруживаемых значений. Исследование 

экспрессии цитокинов у ВИЧ-инфицированных лиц с ЛГВ показало снижение 

количества интерлейкинов 8 и 10, секреторных вариантов рецепторов Fas и FasL 

[270]. Поскольку при латентном течении инфекции значительно снижены 

секреторные варианты рецепторов Fas, следовательно, понижено и 

ингибирование апоптоза, который, в свою очередь, ответственен за частичный 

клиренс вируса [270]. Не только адаптивный, но и врожденный иммунный ответ 

может играть роль в контроле вирусной репликации. Эксперименты на 

трансгенных мышах и шимпанзе [199] показали, что воспалительные цитокины, 

такие как интерферон типа 1 и фактор некроза опухолей α, могут эффективно 

подавлять репликацию вируса через нецитотоксические иммуно-опосредованные 

механизмы. Клетки печени сами способны обеспечивать первичный иммунный 

ответ на ВГВ-инфекцию путем продукции интерферонов типа 1, которые 

подавляют репликацию вируса [265]. Следовательно, врожденный иммунный 

ответ также контролирует активность ВГВ, особенно при серонегативном 

варианте ЛГВ. 

Кроме рассмотренных выше иммунологических факторов, существуют и 

эпигенетические факторы, влияющие на формирование латентной ВГВ-инфекции. 

Молекулы ковалентно замкнутой кольцевой ДНК ВГВ накапливаются в ядре 

инфицированных гепатоцитов в виде стабильной минихромосомы, упакованной в 

нуклеосомный массив гистонов и негистоновых белков, аналогично хроматину 

клеток хозяина [252]. Подобная нуклеосомная организация вирусного генома 

описана для нескольких ДНК-вирусов, таких как полиома вирусы, вирусы 

герпеса, обезьяний вирус 40 и вирусы папилломы человека и крупного рогатого 

скота [255]. ВЭБ и другие герпесвирусы, например, широко используют 
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эпигенетические модификации гистонов в качестве механизма контроля 

транскрипции во время их латентного статуса [105, 365]. 

Разработан чип на основе ковалентно замкнутой кольцевой ДНК ВГВ [153, 

252, 313]. Используя данный чип, удалось обнаружить, что несколько клеточных 

факторов транскрипции, а также различные хроматинмодифицирующие 

ферменты могут связывать ковалентно замкнутую кольцевую ДНК ВГВ в 

клетках, когда происходит репликация ВГВ [99, 153]. Предварительные данные 

анализа ткани печени пациентов с ЛГВ показали, что подавление 

транскрипции/репликации вирусных эписом в печени происходит на уровне 

организации хроматина [327]. Интерферон α способен ингибировать управляемую 

ковалентно замкнутой кольцевой ДНК транскрипцию геномных и субгеномных 

РНК. В дополнение к посттрансляционной модификации гистонов, 

метилирование регионов ДНК ВГВ, богатых сгруппированными 

последовательностями остатков цитозина с гуанином (CрG-островков), может 

также способствовать регулированию экспрессии генов вируса [230, 252, 388]. 

В отсутствие обнаруживаемого HBsAg в сыворотке крови при ЛГВ интерес 

исследователей был ориентирован на мутации в поверхностном гене и его 

регуляторных регионах. Мутации в ключевых иммунодоминантных регионах 

поверхностного белка способны уменьшить иммунное узнавание вируса, делеции 

в области preS1 нарушают упаковку вируса, структурные изменения геномных 

регуляторных областей, приводят к уменьшению экспрессии HBsAg, влияют на 

посттрансляционное производство белков ВГВ [164, 325, 330]. Однако мутации не 

обнаружены в изолятах ВГВ, полученных от большинства лиц с ЛГВ; при этом их 

находили в изолятах от больных с активной ВГВ-инфекцией, в том числе и с 

высокой вирусной нагрузкой [101, 312, 314, 387].  

При сочетанной вирусной инфекции активность ВГВ может быть снижена. 

В частности, ВГС подавляет репликацию ВГВ до концентрации, которая 

определяет развитие латентной формы гепатита. В исследовании in vitro было 

показано, что ядерный белок ВГС тормозит репликацию ВГВ [328], и ЛГВ 

наиболее распространена именно у ВГС-инфицированных пациентов [330, 375]. 
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Тем не менее, вопрос о взаимодействии между этими вирусами сохраняется. 

Эксперименты проводились с полноразмерным геномом ВГВ и репликоном ВГС 

(это исследование не ограничено одним белком ВГС), не было отмечено 

взаимовлияния между этими вирусами [98]. В настоящее время нельзя сделать 

окончательный вывод о роли ВГС в индукции латентного течения вирусного 

гепатита В. У ВИЧ-инфицированных лиц часто наблюдается как явная, так и 

латентная ВГВ-инфекция, но нет никаких доказательств возможного прямого 

влияние ВИЧ на ВГВ. Другие инфекционные агенты также могут препятствовать 

репликации ВГВ. Показано, что Schistosoma mansoni способна значительно 

подавлять репликацию ВГВ у трансгенных мышей [277]. 

Нет стандартных, валидированных методик для обнаружения ЛГВ. 

«Золотой стандарт» при этом – анализ ДНК из тканей печени с использованием 

высокочувствительных и специфичных методов, то есть, ПЦР, причем 

олигонуклеотидные праймеры должны быть специфичны для различных регионов 

генома ВГВ при сохранности общих нуклеотидных последовательностей всех 

генотипов [325]. Однако образцы ткани печени редко доступны, поскольку 

биопсия печени может привести к осложнениям. Анализ образцов сыворотки или 

плазмы крови является наиболее распространенным подходом к выявлению 

инфицированных ВГВ лиц. Чтобы повысить чувствительность теста, 

рекомендуется выделение ДНК из 1 мл сыворотки (или плазмы) и серийное 

тестирования собранных образцов с учетом пульсационного профиля виремии 

[325]. Существует мнение [124, 210, 325], что серологический анализ на анти-НВс 

должен быть использован для выявления потенциальных лиц с ЛГВ, особенно 

среди доноров крови, тканей и органов, когда реципиенту предполагают 

проведение иммуносупрессивной терапии. 

Известны случаи передачи ВГВ от донора с ЛГВ при трансплантации 

печени наивным по ВГВ реципиентам с развитием de novo гепатита [141, 330]. 

Это очевидно, поскольку гепатоциты являются резервуаром ковалентно 

замкнутой кольцевой ДНК вируса. Реже ВГВ передается при трансплантации 
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почек, сердца и костного мозга [330]. Рекомендовано проведение профилактики 

вирусного гепатита В у HBsAg-отрицательных пациентов, которым планируется 

пересадка печени от анти-НВс-позитивных доноров: в первую очередь – это 

вакцинация, а при ограничении времени – с помощью специфического 

иммуноглобулина, ламивудина или их сочетания. Такая профилактика 

эффективна у реципиентов в предотвращении заражения ВГВ [143], но не 

позволяет избежать реактивации уже имеющейся инфекции [141]. Отмечены 

случаи развития гепатита В у пациентов после трансплантации печени, которые 

уже были инфицированы до трансплантации, и/или получили новый орган от 

носителя ВГВ. В «новой» печени присутствовали геномные последовательности 

ВГВ [147]. Есть свидетельства быстрой прогрессии гепатита В после 

трансплантации органов и тканей у лиц с ЛГВ [373]. 

Хорошо известный феномен – реактивация ВГВ у больных с заболеваниями 

иммунной системы или у получающих иммуносупрессивную и/или 

химиотерапию [390]. Интерес к этому явлению растет благодаря новым мощным 

иммуномодулирующим препаратам. Часто ВГВ активизируется у HBsAg-

позитивных лиц на фоне иммуносупрессии и характеризуется молниеносным 

течением гепатита [245, 246, 263, 272]. Применение ингибиторов 

гистондеацетилазы может приводить к реактивации ВГВ [196, 337], что 

подтверждает участие эпигенетических механизмов в борьбе с этим вирусом. 

Реактивация вируса у пациентов с латентной формой ВГВ-инфекции наблюдается 

реже, чем в случае HBsAg-позитивного гепатита В, и зависит от ряда факторов. 

Заболевания системы крови, трансплантация гемопоэтических стволовых клеток 

и применение ритуксимаба повышают риск реактивации ЛГВ [301, 330, 407]. 

Пациенты с ЛГВ могут менять ВГВ-серологический профиль в случае ослабления 

иммунитета. На фоне иммуносупрессивной терапии перестают выявляться 

антитела к HBsAg. В двух исследованиях показано, что после трансплантации 

гемопоэтических стволовых клеток у пациентов происходила повторная 

сероконверсия HBsAg, хотя клинически типичный острый гепатит развивался 

редко [297, 386], поэтому большинство таких случаев могло быть пропущено. 
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Хорошо зарекомендовала себя профилактическая терапия аналогами 

нуклеозидов с целью предотвращения реактивации инфекции у HBsAg-

положительных пациентов, перенесших иммуносупрессивное лечение. Подобная 

терапия в случае подозрения на латентную ВГВ-инфекцию при отсутствии HBsAg 

и возможном наличии анти-НВс по-прежнему остается предметом дискуссии. 

Европейской ассоциацией по изучению печени рекомендовано мониторирование 

у таких пациентов концентраций АЛТ и ДНК ВГВ в крови и проведение терапии 

аналогами нуклеозидов в случае подтверждения реактивации ЛГВ до повышения 

активности АЛТ [159]. Подобная тактика позволяет предотвратить повреждение 

печени и развитие гепатита. Современные противовирусные препараты позволяет 

эффективно лечить различные формы вирусного гепатита, в том числе, и 

возникающие вследствие реактивации ЛГВ, однако эффективность такой терапии 

зависит от сроков начала лечения [151, 343]. 

У лиц, переболевших острым гепатитом, в печени присутствуют геномы 

ВГВ при отсутствии клинических и биохимических признаков ее повреждения 

[329, 330]. Только при гистологическом исследовании ткани печени спустя 

несколько десятилетий после разрешения острого гепатита были обнаружены 

признаки некроза и воспаления [103, 413]. В эксперименте показано, что после 

выздоровления от острого гепатита у сурков на протяжении всей жизни 

сохранялось небольшое количество реплицирующегося вируса [285]. ЛГВ может 

способствовать или ускорять прогрессирование вирусного гепатита С и связанных 

с ним хронических заболеваний печени, приводя к наиболее тяжелым формам 

[330, 374]. Показана связь между фазами подъема активности АЛТ и появлением 

циркулирующих ДНК ВГВ у пациентов с хроническим гепатитом C, что 

предполагает активную роль репликации ВГВ в повреждение клеток печени [138, 

226]. Эти данные подтверждают гипотезу о том, что в условиях иммунной 

компетенции латентная ВГВ-инфекция не сопровождается повреждением ткани 

печени, но при наличии дополнительных факторов, таких как ВГС-инфекция и 

злоупотребление алкоголем, заболевание прогрессирует и усугубляется с 

течением времени [331]. Еще в 1990-х гг. установлено негативное влияние ЛГВ на 
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вирусологический ответ у пациентов с хроническим гепатитом С во время 

терапии интерфероном [330, 374]. Принимая во внимание гипотезу, что ЛГВ не в 

состоянии вызывать тяжелого повреждения печени, трудно дать объяснение 

данным, свидетельствующим, что именно с этой формой гепатита связано 

прогрессирование фиброза и цирроза печени у пациентов с криптогенным 

заболеванием печени [330, 374]. Правда, часть таких случаев касается ранее 

продуктивной ВГВ-инфекции в виде клинически выраженного гепатита с 

последующим переходом в латентную форму.  

ВОЗ включила ВГВ в «Группу 1» канцерогенов человека, классифицируя 

его как один из самых важных онкогенных агентов после курения табака [315]. 

Многие эпидемиологические и молекулярные исследования, проведенные с 1980-

х гг., почти единогласно свидетельствуют о важнейшей роли персистенции ВГВ в 

развитии гепатоцеллюлярной карциномы даже при латентной инфекции [117, 

315]. ЛГВ является фактором риска развития гепатоцеллюлярной карциномы как 

у ВГС-инфицированных, так и у лиц, у которых маркеры ВГС не выявляются 

[356]. Эксперименты на животных показали, что сурки и суслики после 

инфицирования соответствующими hepadnaviruses находятся в группе высокого 

риска развития гепатоцеллюлярной карциномы, в том числе и после клиренса 

вируса с исчезновением HBsAg и сероконверсией [315]. В основе развития 

гепатоцеллюлярной карциномы лежат сложные и многофакторные 

патогенетические механизмы, и ВГВ участвует во многих из них. В частности, 

хроническая ВГВ-инфекция оказывает про-онкогенное воздействие посредством 

прямых и косвенных механизмов. Косвенные механизмы - это склонность 

индуцировать непрерывные или периодические фазы некроза/воспаления печени, 

что содействует переходу хронического гепатита в цирроз с последующим 

развитием гепатоцеллюлярной карциномы. Прямые канцерогенные механизмы 

обусловлены способностью ВГВ интегрироваться в геном гепатоцита и 

экспрессировать онкогенные вирусные белки. Последние данные указывают на 

связь между ВГВ-инфекцией, в том числе ЛГВ, и таких злокачественных 

новообразований, как внутрипеченочная холангиокарцинома и неходжкинские 
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лимфомы [180, 269, 304, 339, 367]. Онкогенные механизмы ВГВ в этих случаях 

еще не полностью выяснены, но происхождение опухоли из гепатоцитов и 

холангиоцитов и предполагаемый лимфотропизм ВГВ обеспечивают некоторую 

теоретическую основу этой гипотезы. 

Таким образом, изучение ЛГВ имеет фундаментальное значение и для 

общего понимания ВГВ-инфекции. Особенно актуально изучение проблем 

диагностики ЛГВ у доноров крови и ее компонентов, которая не выявляется 

регламентированными в Службе крови тестами.  

1.7.2. Латентная форма вирусного гепатита С (ЛГС) 

В 2004 г. была впервые описана новая форма ВГС-инфекции у пациентов с 

персистирующим повышением функциональных тестов печени, при этом у них 

были отрицательные результаты исследования анти-ВГС и РНК вируса в 

сыворотке крови [133]. Несмотря на отсутствие иммунологических маркеров 

ВГС, 57% таких пациентов имели РНК ВГС в печени, и такая клиническая 

ситуация получила название «латентной формы ВГС-инфекции». У большинства 

пациентов с ЛГС в гепатоцитах были обнаружены «минус» нити РНК, 

комплементарные геномной, что указывает на активную репликацию вируса. 

Описаны два различных клинических варианта ЛГС. Первый, когда при 

нормальных значениях печеночных ферментов в сыворотке крови  определяются 

анти-HCV и отсутствует РНК ВГС (бессимптомные носители ВГС), причем почти 

90% таких пациентов имеют вирусную РНК в печени и в мононуклеарных 

клетках периферической крови [126, 173, 323]. Второй вариант наблюдается у 

анти-ВГС-негативных лиц после спонтанного разрешения ВГС-инфекции или 

проведения противовирусной терапии [135, 305, 307, 324]. В этих случаях РНК 

ВГС обнаруживается в печени и мононуклеарных клетках периферической крови 

спустя годы после нормализации значений печеночных ферментов и отсутствии 

РНК ВГС в сыворотке крови. При втором клиническом варианте ЛГС сохраняется 

постоянное воспаление ткани печени вплоть до некроза. Таким образом, 

существует два типа ЛГС: 1) среди лиц с нормальными значениями ферментов 
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печени, но при наличии анти-ВГС; 2) среди лиц с повышенными значениями 

ферментов печени, но в отсутствии анти-ВГС.  

У пациентов с нарушенной функцией печени РНК ВГС была выявлена в 

гепатоцитах и 70% случаев в мононуклеарных клетках периферической крови, 

при этом в плазме крови молекулярные и серологические маркеры ВГС 

отсутствовали [133]. Таким образом, РНК ВГС, обнаруженная в биоптатах печени 

и мононуклеарных клетках периферической крови, стала доказательством 

наличия латентной ВГС-инфекции у больных с повышенными сывороточными 

концентрациями печеночных ферментов при отсутствии маркеров ВГС в плазме 

крови в целом ряде исследований [110, 150, 152, 167, 221, 415]. Было показано, 

что ВГС реплицируется в мононуклеарных клетках периферической крови [134]. 

Латентная инфекция была обнаружена у пациентов, находящихся на гемодиализе 

[85, 86], в семейном окружении больных ЛГС [129] и у здоровых субъектов с 

нормальными сывороточными значениями АЛТ и без клинических признаков 

заболевания печени [156]. 

Bartolomé и соавт. [91] предположили наличие вирусных частиц у 

пациентов с ЛГС в сыворотке крови в малом количестве, ниже порогового уровня 

чувствительности современных тест-систем. После концентрации методом 

ультрацентрифугирования 2 миллилитров сыворотки крови пациентов с ЛГС в 

60% случаев удалось обнаружить вирусную РНК. Известно, что часть вирионов 

ВГС представлена в виде так называемых липовирусных частиц, т.е. связанных с 

липопротеинами низкой плотности, богатых триглицеридами – 

аполипопротеинами В и Е [282]. В исследовании было показано, что такие 

вирусные частицы обладают повышенной вирулентностью как in vitro [282], так и 

на моделях животных [258, 355]. Bartolomé с соавт. показали, что плотность 

вирусных частиц у пациентов с ЛГС [91] соответствует плотности липовирусных 

частиц, получаемых от пациентов с классическим течением хронического 

гепатита С [91, 291] и, следовательно, кровь пациентов с латентной формой ВГС-

инфекции представляет инфекционную опасность. 



64 

 

Т-клеточный ответ аналогичен у пациентов с ЛГС и после проведения 

противовирусной терапии или спонтанного выздоровления лиц, в крови которых 

выявляются анти-ВГС [306, 308, 322]. У лиц, подвергающихся воздействию 

малых количеств вируса, это семейное окружение больных латентной или явной 

формой ВГС-инфекцией, был обнаружен ВГС-специфический Т-клеточный ответ 

[321]. Внутрисемейное распространение латентной ВГС-инфекции происходит 

так же часто, как и распространение хронического гепатита С [129]. 

Спорадическое появление минимальных количеств РНК ВГС стимулирует 

клеточный иммунный ответ, что объясняет наличие более устойчивого и 

активного Т-клеточного ответа у пациентов с латентной формой инфекции в 

сравнении с больными хроническим вирусным гепатитом С [322, 382]. В тоже 

время, клеточный ответ при ЛГС не приводит к элиминации вируса из организма, 

но может являться причиной подавления репликации ВГС вплоть до 

необнаруживаемых молекулярными методами значений в крови. 

Неизвестно, как ВГС сохраняется в организме людей, у которых анти-ВГС 

не выявляются современными скрининговыми тестами [320]. Антитела к белкам 

ВГС, как правило, появляются в течение 4-12 недель после контакта с вирусом, 

причем самыми ранними и чаще обнаруживаемыми являются антитела к 

ядерному белку и неструктурному белку 3 (NS3). Анти-ВГС обнаруживаются на 

всем протяжении ВГС-инфекции, но в случае клинического выздоровления 

происходит снижение их титра [366, 375, 381]. У иммунокомпетентных лиц 

первичный ЛГС, скорее всего, формируется при инфицировании малыми дозами 

вируса, а антитела не обнаруживаются из-за низких концентраций [320]. 

Исключение составляют лица с иммунодефицитом, иммуносупрессией или 

страдающие от сопутствующей хронической инфекции. 

Изолированную реактивность к отдельным белкам вируса наблюдали в 

образцах крови ВГС-инфицированных доноров при дополнительных 

исследованиях спектра анти-ВГС [162, 352]. Антитела к одному из антигенов ВГС 

были выявлены в последовательных образцах крови донора, полученных на 

начальных этапах сероконверсии анти-ВГС, и у лиц из групп риска по ЛГС-
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инфекции [317]. В 80% случаев ранняя фаза инфекции остается недовыявленной. 

Скрининговая стратегия определения анти-ВГС не позволяет выявить латентные 

формы инфекции. Обнаружение РНК вируса в биоптате печени по-прежнему 

является «золотым стандартом» диагностики ЛГС. Вирусную РНК выявляли в 

мононуклеарных клетках периферической крови, а также в концентрированной 

сыворотке более 50% пациентов [91, 133]; у значительной части этих больных 

находили антитела к ядерному антигену ВГС (в некоммерческом 

иммуноферментном тесте) [131, 319]. Castillo I. с соавт. [132] показали, что у 36 из 

37 пациентов, образцы крови которых были отрицательны при тестировании на 

наличие анти-ВГС и РНК ВГС, а биоптаты печени содержали РНК ВГС, в течение 

55 месяцев транзиторно или постоянно удавалось выявлять РНК ВГС в сыворотке 

крови после концентрирования методом ультрацентрифугирования или исследуя 

мононуклеары периферической крови. Эти данные подтверждаются и другими 

авторами [130, 305]. 

При латентной ВГС-инфекции фиброз печени обнаруживается почти у 5% 

[113, 162], а воспаление и некроз ткани печени - у 35% пациентов [133, 299]. ЛГС 

может прогрессировать вплоть до серьезного повреждения печени [150, 167]. 

Препараты интерферона с рибавирином показали свою эффективность при 

лечении больных ЛГС, что ранее было доказано при хроническом гепатите С [75]. 

Тем не менее, не все пациенты отвечают на противовирусное лечение [135, 305, 

307, 323]. 

В первоначальных исследованиях латентной инфекции был обнаружен 

только генотип 1b ВГС [113, 150, 221], что неудивительно, принимая в расчет то 

обстоятельство, что этот генотип наиболее распространен в Испании, где были 

выполнены эти работы [93, 332]. Более поздние исследования, выполненные по 

всему миру, показали, что ЛГС вызывают также генотипы 1а, 2а, 3а и 3b [110, 

152, 156, 221]. Таким образом, наличие латентной инфекции не связано с 

генотипом вируса. 

В литературе нет материалов, посвященных реактивации ЛГС при 

отсутствии антител к белкам вируса, за исключением случаев трансплантации и 
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ретрансплантации печени [152]. Пациенту 29-лет с диагнозом «цирроз 

неизвестной этиологии» была трансплантирована печень. Через десять месяцев 

была проведена повторная трансплантация в связи с печеночной 

недостаточностью, вызванной холестазом также неизвестной этиологии средней 

тяжести. У пациента отсутствовали маркеры ВГС в сыворотке и плазме крови, но 

вирусная РНК была обнаружена в образцах ткани печени двух эксплантов. Кроме 

того, филогенетический анализ показал, что РНК ВГС, изолированная из двух 

образцов печени, относилась к генотипу 1a [125].  

De Marco с соавт. [156] обнаружили РНК ВГС в мононуклеарных клетках 

периферической крови у 9 из 276 (3,3%) здоровых молодых людей при 

нормальных значениях ферментов печени, в то время как встречаемость анти-ВГС 

среди населения Италии составляет 2,7%. Среди включенных в исследование 

были доноры крови. Таким образом, распространенность ЛГС может быть 

недооценена. Необходимы дальнейшие исследования латентной ВГС-инфекции, 

чтобы определить глобальную распространенность, потенциальный риск 

передачи с кровью доноров, способность вызывать внепеченочные заболевания и 

долгосрочные осложнения – особенно у пациентов с ослабленным иммунитетом 

[125], к которым в первую очередь относятся больные заболеваниями системы 

крови. 

Многообразие функций печени объясняет степень ущерба организму в 

случае ее повреждения. Кроме вирусов и других микроорганизмов, в этиологии 

гепатитов большое значение имеют токсические вещества различного 

происхождения (в том числе лекарственные препараты). Нередко гепатиты 

возникают вторично, как один из симптомов основных заболеваний, в том числе 

заболеваний системы крови. 

 

1.8. Вирусные гепатиты у пациентов с заболеваниями системы крови 

У онкогематологических пациентов основное заболевание часто 

осложняется гепатитами, которые могут возникать как следствие проводимой 
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химиотерапии за счет токсического действия препаратов и как результат 

вирусной инфекции. Такие больные являются группой риска в отношении 

развития вирусного гепатита, поскольку получают множественные трансфузии от 

большого числа доноров, подвергаются многочисленным медицинским 

манипуляциям и инвазивным исследованиям, а также контактируют с больными 

вирусными гепатитами В и С [12]. Кроме того, пациенты гематологических 

стационаров находятся в состоянии иммунодефицита, что является следствием 

основного заболевания и проводимой терапии. На таком иммунном фоне 

возможна реактивация и эндогенных вирусных инфекций. Многолетними 

исследованиями, проведенными в ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава 

России, установлено, что каждый четвертый больной уже инфицирован ВГВ или 

ВГС перед поступлением в гематологический стационар [15, 61]. При 

обследовании лиц с заболеваниями системы крови на серологические маркеры 

ВГВ показано, что, как минимум, один из них определяется часто: при лейкозах – 

81,7%; анемиях – в 73,4%; гемофилии – в 93,5% случаев [13]. По данным 

зарубежных авторов, частота инфицирования ВГС у таких пациентов была 48-

94% [169, 203, 287]. К 2006 г. эти показатели мало изменились. Частота 

инфицирования ВГВ и ВГС трансфузионнозависимых пациентов составляла 

73,0%, из них больных острыми лейкозами – 78,6%, неходжкинскими лимфомами 

– 66,7%, миелодиспластическим синдромом – 50%, а гемофилией – 100%. При 

этом у них отсутствовали типичные проявления ВГВ- и ВГС-инфекций [43]. При 

госпитализации в гематологическое отделение в 2004 – 2006 гг. маркеры ВГВ и 

ВГС были выявлены у 14,7% и 7,2% больных, причем за время госпитального 

лечения и наблюдения эти показатели увеличивались в среднем в 7 и 4 раза, 

соответственно [11]. Гармаева Т.Ц. [12] показала, что инфицирование ВГВ у 

пациентов с заболеваниями системы крови ассоциировано с увеличением риска 

летального исхода, причем у больных апластической анемией и острыми 

лейкозами эта взаимосвязь более выражена. 
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Несмотря на высокую инфицированность ВГВ, желтушные формы острого 

гепатита развиваются у гематологических больных относительно редко. По 

данным большинства авторов [13, 18, 43, 65, 92, 260, 261], в 75% случаев 

инфекция протекает в субклинической или клинически проявляющейся, но 

безжелтушной, форме; не отмечено преобладания тяжелых форм при типичных 

вариантах ВГВ-инфекции. В то же время есть сообщения о тяжелом течении 

острых вирусных гепатитов, иногда с развитием печеночной комы, у больных с 

заболеваниями системы крови [20, 224]. Только в 10-11,9% случаев ВГВ-

инфекция проявляется как острая и завершается заменой HВsAg и HВeAg на 

соответствующие антитела (сероконверсия). Характерным и закономерным 

является хронизация инфекций у больных гемобластозами [13, 20, 65, 261]. По 

мнению ряда авторов [66, 67, 311], ВГС-инфекция у большинства 

гематологических больных также может протекать бессимптомно. Кроме того, у 

них формируется депрессивное состояние иммунокомпетентной системы, 

обусловленное основным заболеванием и поддерживаемое применением 

цитостатических препаратов, что создает благоприятные условия для репликации 

и персистенции вирусов гепатита [36, 51, 224, 261]. 

Латентная форма ВГВ-инфекция может стать причиной тяжелых или даже 

фатальных осложнений терапии, поэтому для принятия решения об индукции 

иммуносупрессии необходим анализ на анти-HBc. Это впервые было показано в 

1975 г. Zuckerman и соавт. [182], но и сегодня вопрос о возможности проведения 

терапии, в том числе препаратами направленного действия, остается предметом 

дискуссии [189]. 

Документированы случаи реактивации гепатита С с появлением в 

сыворотке крови РНК ВГС у анти-ВГС позитивных пациентов с ослабленным 

иммунитетом, получающих длительные курсы химиотерапии, либо 

иммуносупрессивную терапию, в том числе тех, кто подвергся трансплантации 

печени, почек или костного мозга [248, 256, 278, 279, 383, 416]. 

Особый интерес представляет взаимовлияние вирусов при сочетанной 

инфекции. Некоторые авторы считают, что ВГС ингибирует ВГВ [253, 281, 346, 
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377]; другие описывают взаимное ингибирование, которое может меняться с 

течением времени [294, 326]. По данным итальянских ученых [181], из 36 

пациентов, инфицированных ВГВ и ВГС, 44% имели только ДНК ВГВ, 14% - 

ДНК ВГВ и РНК ВГС, 25% - только РНК ВГС и 17% были негативны по 

молекулярным маркерам этих вирусов. Пациенты, имеющие в сыворотке крови 

антитела к белкам в ВГВ, достоверно чаще бывают РНК ВГС негативными в 

присутствии ДНК ВГВ, т.е. ВГВ вызывает супрессию ВГС [232]. Суперинфекция 

ВГС может вызвать подавление репликации ВГВ [353], что связывают с 

доминантной ролью ВГС в модуляции иммунного ответа [376]. Присоединение 

вируса гепатита D к ВГВ-инфекции приводит к ингибированию репликации ВГС 

[170]. Суперинфицирование ВГВ и вирусом гепатита А пациентов с хроническим 

гепатитом С увеличивает число острых фульминантных форм заболевания, 

поэтому, рекомендовано вакцинировать против гепатитов В и А больных 

хроническим вирусным гепатитом С [254, 384]. Сочетанная инфекция 

увеличивает риск хронизации и малигнизации [376]. 

Определѐнная роль в качестве возможных триггеров, способствующих 

развитию хронических гепатитов, отводится не только ВГВ и ВГС с низкой 

репликативной активностью, но и герпесвирусам, которые в течении ряда лет 

могут латентно персистировать «незамеченными» в лимфоцитах периферической 

крови [2, 231]. Кроме того, зафиксированы случаи выраженных (даже 

фульминантных) форм гепатитов, вызванных цитомегаловирусом и вирусом 

Эпштейна-Барр [303, 412]. Эти гепатотропные вирусы могут быть переданы 

реципиенту с кровью донора [5, 10, 81]. В этиологической структуре 

посттранфузионных гепатитов доля цитомегаловирусной инфекции составляет 2-

10% случаев [238]. Голосова Т.В. и соавт. [13, 14] отмечают наличие гепатита, 

вызванного цитомегаловирусом, у 3-5% реципиентов гемотрансфузий. 

Аналогичные результаты приводила и Гусак Е.Н. [18].  

По данным японских исследователей, у больных заболеваниями системы 

крови тяжелое поражение печени в подавляющем большинстве случаев (75%) 

ассоциируется с инфекцией, вызванной ВГВ и 8,2% с инфекцией, вызванной ВГС 
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[231]. При острых лейкозах серьезная дисфункция печени превалирует среди 

других осложнений: 63,6% против 10,9% - соответственно (р<0,05) [231]. Однако 

не существует единого мнения о роли герпетических инфекций в развитии 

патологии печени [38, 69, 231]. Наличие герпесвирусной инфекции выявлено у 

29,5% пациентов с криптогенным гепатитом. В мононуклеарах периферической 

крови каждого четвертого такого пациента была обнаружена ДНК ВЭБ, при этом 

преимущественно в виде моноинфекции, редко – в сочетании с ВГВ и 

цитомегаловирусом. В 9% образцов была выявлена ДНК цитомегаловируса. У 

каждого пятого (20,5%) из обследованных обнаружены серологические маркеры 

активной ВЭБ-инфекции. При исследовании биопсийного материала печени было 

также показано, что поражение печени могут вызывать не только вирусы 

гепатитов, но и герпесвирусы. Чаще других маркеров в биоптатах печени 

зарегистрирована ДНК ВГВ – 48,2%. ДНК ВЭБ выявлена в 37,5% исследуемых 

образцов. Частота индикации ДНК цитомегаловируса (17,9%) превысила процент 

выявления РНК ВГС (14,3%). Таким образом, более чем у половины пациентов с 

поражением печени неясного генеза были обнаружены те или иные активные 

вирусные инфекции или их сочетания, в том числе и герпесвирусные. Только 

расширенное серологическое и молекулярное тестирование в большинстве 

случаев позволило установить вероятный этиологический агент, вызвавший 

поражение печени [63]. 

Частота встречаемости маркеров вирусных инфекций в образцах крови 

больных заболеваниями системы крови сохраняется высокой. Проблема вирусных 

гепатитов в гематологии сегодня особенно актуальна, поскольку терапия 

основного заболевания позволяет больным доживать до отдаленных осложнений. 

Значительный прогресс в лечении онкогематологических больных связан с 

появлением новых таргетных препаратов, широким внедрение трансплантации 

гемопоэтических стволовых клеток. Выживаемость пациентов с заболеваниями 

системы крови за последние 20 лет увеличилась в 3-5 раз, поскольку большинство 

таких заболеваний стали химиотерапевтически излечимыми [49]. Программное 

лечение заболеваний системы крови включает адекватное трансфузионное 
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обеспечение и вирусная безопасность компонентов крови должна соответствовать 

современным требованиям. На лабораторную службу возложена задача наиболее 

полного выявления инфицированных лиц, как среди пациентов, так и среди 

доноров. Выполнение этой задачи возможно только благодаря внедрению в 

практику лабораторного обследования комплекса современных 

высокочувствительных методов диагностики.  

Сегодня еще не решен вопрос о возможности ПЦР-тестирования образцов 

крови доноров в формате минипулов, какова может быть величина пула, чтобы не 

допустить до клинического применения компоненты крови, содержащие 

единичные вирусные частицы. Кроме того, в литературе нет конкретных 

экспериментальных данных, подтверждающих, что использование компонентов 

крови, содержащих антитела к ядерному и поверхностному антигенам ВГВ, не 

представляет опасность для реципиента. Необходимо изучение качества 

используемых тест-систем и количества исследуемых маркеров вирусов, 

поскольку риск передачи ВГВ и ВГС с компонентами крови доноров находится в 

зависимости от их лабораторного обследования.  
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Глава 2. Материалы и методы 

 

2.1.Дизайн исследования 

 

На первом этапе настоящего исследования была разработана система 

управления качеством молекулярно-биологических исследований. 

Проведено аналитическое эпидемиологическое исследование, включающее 

обсервационное когортное ретроспективное и контролируемое проспективное 

когортное исследования (рисунок 16). 

 

 

Рисунок 16. Дизайн исследования 
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Проспективное когортное наблюдение включало анализ результатов:  

1. исследования серонегативных образцов крови доноров, 

пришедших на донацию в 2009 г. и с 2012 г. по 20 апреля 2016г. в пулах из 6 

проб на ДНК ВГВ, РНК ВИЧ и РНК ВГС; 

2. исследования образцов крови доноров, осуществивших донацию в 

период с 21 марта 2014 г. по 20 апреля 2016 г. согласно разработанному порядку 

обследования донорской крови и выбраковки компонентов по результатам 

лабораторного исследования на маркеры инфекций; анализ полученных 

результатов. 

Ретроспективное когортное исследование включало анализ данных ИФА-

тестирования на регламентированные маркеры ВГВ и ВГС (HBsAg и анти-ВГС) 

образцов крови по материалам ежегодных отчетов и журналам отделения 

контроля крови на вирусные гепатиты, СПИД, сифилис (данные хранятся в 

программе Ехсеl и на бумажных носителях, с 6 октября 2014 г. результаты 

исследования крови доноров доступны в лабораторной информационной 

системе): проб от пациентов, находившихся на лечении в ФГБУ «НМИЦ 

гематологии» Минздрава России в период с 2003 по 2016 гг., и доноров крови ее 

компонентов в период с 1999 по 2016 гг. В период 2006 – 2007 гг. пациенты ФГБУ 

«НМИЦ гематологии» Минздрава России различных нозологических групп 

однократно обследованы при поступлении в стационар на расширенный спектр 

маркеров ВГВ и ВГС. 

Экспериментальная часть:  

1. методом ПЦР исследованы в формате индивидуального 

тестирования 558 образцов крови доноров в период с апреля по июнь 2006 г.; 

2. количественно охарактеризованы ПЦР-позитивные образцы крови 

доноров, собранные в период с 2006 по 2014 гг. (21 по ДНК ВГВ и 51 по РНК 

ВГС); 

3. исследованы 17 приготовленных пулов плазмы доноров крови и ее 

компонентов из 6 и 12 образцов, один из которых содержал ДНК ВГВ или РНК 

ВГС. 
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С августа 2013 г. регистрируются случаи появления HBsAg, анти-ВГС, ДНК 

ВГВ, РНК ВГС у пациентов, ранее обследованных и не имевших маркеров ВГВ и 

ВГС, а с ноября 2013 г. инициировано расследование таких случаев. В ходе 

расследования разработан порядок проведения эпидемиологического 

расследования. 

 

2.2. Материал исследования 

 

Проанализированы данные тестирования на декретированные маркеры ВГВ 

и ВГС (HBsAg и анти-ВГС) 315191 образцов крови, из них: 58 455 проб от 

пациентов, находящихся на лечении в ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава 

России в период с 2003 по 2016 гг.; 256 736 проб, взятых от доноров крови ее 

компонентов в период с 1999 по 2016 гг. Данные анализировали по материалам 

ежегодных отчетов и журналам отделения контроля крови на вирусные гепатиты, 

СПИД, сифилис (данные хранятся в программе Ехсеl и на бумажных носителях, с 

6 октября 2014 г. результаты исследования крови доноров доступны в 

лабораторной информационной системе). 

В период с 2006 по 2007 гг. 277 пациентов ФГБУ «НМИЦ гематологии» 

Минздрава России различных нозологических групп были обследованы 

однократно при поступлении в стационар на расширенный спектр маркеров ВГВ 

и ВГС. Доля мужчин составляла 51%, доля женщин – 49%. Медиана возраста – 46 

лет (от 16 до 90 лет). 

Методом ПЦР исследовано 32462 образца крови доноров в период с 2006 по 

2016 гг. В формате индивидуального тестирования исследованы 558 образцов 

крови доноров в период с апреля по июнь 2006 г. В пулах из 6 проб на ДНК ВГВ, 

РНК ВИЧ и РНК ВГС протестировано 31 914 серонегативных образца в 2009 и 

2012 - 2016 гг. Количественно охарактеризованы 72 ПЦР-позитивных образца 
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крови доноров, собранные в период с 2006 по 2014 годы (21 по ДНК ВГВ и 51 по 

РНК ВГС). 

Исследовано 17 экспериментально приготовленных пулов плазмы доноров 

крови, содержащих позитивный образец: 13 пулов из 6 образцов и 4 пула – из 12 

образцов. В пробирку помещали по одному образцу, содержащему ДНК ВГВ с 

концентрацией от не менее 1,5х10
2
 до 1х10

3
МЕ/мл (n=12), или РНК ВГС – от 

1х10
4
 до 1х10

7
МЕ/мл (n=5), и отрицательные по маркерам ВГВ, ВГС, ВИЧ 

образцы плазмы доноров в равных объемах. 

Использованы две коммерческие панели контрольных образцов ДНК ВГВ и 

РНК ВГС Acrometrix OptiQuant HВV DNA Lot715006B и Acrometrix OptiQuant 

HCV RNA Lot721201D.  

Проведены эпидемиологические расследования (n=4), исследовано 35 

архивных образцов плазмы: от 7 пациентов ФГБУ «НМИЦ гематологии» 

Минздрава России и 28 доноров крови и ее компонентов. ПЦР-исследование 

образцов плазмы доноров выполняли в индивидуальной постановке на наличие 

ДНК ВГВ (n=16) и РНК ВГС (n=12). С целью повышения чувствительности теста 

экстракцию нуклеиновых кислот проводили из двойного объема (200 мкл). 

Образцы крови доноров (n=26113), пришедших на донацию в период с 21 

марта 2014 г. по 20 апреля 2016 г., были включены в проспективное исследование. 

Из них: 8134 – от первичных доноров, 17979 – от повторных. Продолжительность 

исследования – 25 месяцев. Доля мужчин составляла 59%, доля женщин – 41%. 

Возраст доноров варьировал от 18 до 70 лет, медиана возраста – 33 года. 

В соответствии с «Программой инфекционной безопасности компонентов 

донорской крови для иммунокомпрометированных больных», одобренной 

локальным этическим комитетом при ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава 

России, проводимой в рамках утвержденной научно-исследовательской работы по 

теме: «Создание программы повышения инфекционной безопасности 

трансфузионной терапии онкогематологических больных», зарегистрированной 
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под номером НИОКТР – АААА-А16116011810125-5, было проведено 

скрининговое исследование образцов крови доноров на наличие анти-НВс. 

Селекция доноров не проводилась. Допуск потенциальных доноров к донации 

осуществлялся только после подписания добровольного информированного 

согласия на проведение расширенного тестирования на маркеры ВГВ. 

Дополнительный объем крови для исследования не брали. Донору было сообщено 

о результатах проведенного исследования. 

В соответствии с разработанным и утвержденным в ФГБУ «НМИЦ 

гематологии» Минздрава России порядком обследования донорской крови и 

выбраковки компонентов, если были обнаружены анти-НВс в образце крови 

донора, проводили повторное тестирование. Если положительный результат 

повторялся, то компоненты крови с коротким сроком хранения 

(тромбоконцентрат, тромбовзвесь, эритровзвесь, эритромасса) подлежали 

выбраковке, компоненты с длительным сроком хранения (плазма) не допускались 

к применению в клинике. Дополнительно образцы крови, содержащие анти-НВс, 

исследовали на наличие анти-НВс класса IgM и анти-НВs. В случае получения 

отрицательных результатов дополнительного иммунохимического и ПЦР-

исследования донору через 3 месяца назначали контрольное обследование. В 

случае получения положительных результатов дополнительного 

иммунохимического и ПЦР-исследования все заготовленные от данного донора 

компоненты крови подлежали выбраковке и уничтожению, включая компоненты 

крови с длительным сроком хранения. По полученным результатам анализов 

составлялся «Акт отстранения от донорства», который рассматривался на 

трансфузиологической комиссии ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава 

России. После принятия решения трансфузиологической комиссией, 

соответствующие данные о доноре вносились в базу данных и передавались в 

Единый донорский центр. Образцы крови доноров, отрицательные при первом 

исследовании в ИФА/ИХЛА или положительные при первой постановке и 

показавшие дважды отрицательный результат при повторном тестировании в том 
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же наборе реагентов, расценивались как отрицательные. Были допущены к 

клиническому применению компоненты крови доноров, образцы крови которых, 

показали отрицательные результаты исследования методами ИФА/ИХЛА и ПЦР, 

при этом образцы плазмы от этих компонентов подлежали архиварованию. 

Результаты исследований образцов крови хранятся на бумажных носителях 

(распечатанные протоколы и журналы фиксации положительных проб), в 

электронном виде (Word и Ехсеl), с 6 октября 2014 года результаты – в 

лабораторной информационной системе. 

 

2.3. Методы исследования 

 

Иммунохимическое исследование было проведено методами ИФА и ИХЛА. 

  Для проведения ИХЛА использовали прибор ARCHITECT i2000 RS и 

следующие наборы реагентов: HIV Ag/Ab Combo, anti-HCV, HBsAg Qual II, anti-

HBc II, anti-HBc IgM, anti-HBs производства фирмы «Abbott». Положительные 

результаты тестирования образцов крови доноров подтверждали с помощью 

ИХЛА в подтверждающей тест-системе HBsAg Arhitect и иммуноблота Inno-LIA 

HCV Score Innogenetics (с 2015 г. – Fujirebio). Взятие образцов крови доноров и 

маркировка пробирок-вакутейнеров с активатором свертывания осуществлялось в 

донорском зале отдела заготовки крови и ее компонентов. Образцы с кровью 

доставлялись в лабораторию сотрудником лаборатории в контейнере для переноса 

образцов крови. Проводили центрифугирование пробирок при охлаждении в 

течение 10 минут при 3000 оборотов в минуту для получения сыворотки. Образцы 

крови без маркировки, с гемолизом и гиперлипидемией не анализировали. 

Готовили рабочий раствор промывочного буфера (в канистре в 9 литрах 

дистиллированной воды растворяли 1 флакон концентрата буфера) и 10% раствор 

гипохлорита натрия (разводили 15 мл реагента «Minoclear» в 275 мл воды). 

Подготавливали прибор к работе: переводили модули прибора из статуса 
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«Остановлен» в «Готов». Проверяли статус ресурсов в позиции «Ресурсы», 

заменяли по необходимости флаконы с растворами триггера и претриггера, 

добавляли промывочный буфер и реакционные ячейки. Проводили ежедневное и 

еженедельное техобслуживание прибора. Следуя указаниям диалогового окна, 

помещали флаконы с промывочными растворами в карусель прибора, проводили 

очистку фильтров и игл. Проверяли «Статус реагентов», при необходимости 

добавляли необходимое количество наборов. Для этого: крышку на флаконе 

заменяли мембраной; ресуспендировали микрочастицы аккуратным вращением 

флакона; загружали компоненты набора в соответствующие свободные секции 

карусели для реагентов. Закрывали крышку отсека для реагентов и сканировали 

имеющиеся на борту прибора реагенты. Для работы с новым лотом контролей 

вводили соответствующие данные в «Системе», «Конфигурации», «Настройке 

контроля качества». На аналитическом этапе переводили текущий статус модулей 

в статус «Работа». Проводили калибровку новых лотов реагентов. Для этого: во 

вкладке «Заказы» активировали «Заказ калибровки», выбирали нужный тест и во 

вкладке «Опции теста» - нужный лот, его срок годности. В чашку для образцов 

вносили необходимое количество калибратора, устанавливали в штатив; в поле 

«Ш» сканировали номер штатива, в поле «П» вносили номер позиции 

калибратора в штативе. «Добавляли заказ» и помещали штатив в свободные 

ячейки 1 секции пробоподатчика. По возвращении штатива из зоны раскапывания 

и смены цвета подсветки на зелѐный, удаляли штатив с борта прибора. Ежедневно 

проводили постановку контрольных образцов для всех проводимых тестов. Для 

этого вносили в чашки образцов контроли используемых реагентов до 

необходимого уровня (в зависимости от набора), устанавливали чашечки в 

штативы, выбирали «Заказы» - «Заказ контролей» - 

«Однокомпонентный»/«Многокомпонентный». В поле «Ш» сканировали номер 

штатива, в поле «П» вводили номер позиции в штативе, в которую поставлен 

первый контроль, выбирали контролируемый тест, и отмечали необходимые 

уровни контроля. «Добавляли заказ» и помещали штатив в свободные ячейки 1 

секции пробоподатчика. По возвращении штатива из зоны раскапывания и смены 



79 

 

цвета подсветки на зелѐный, удаляли штатив с борта прибора. По окончании 

процедуры проверяли полученные значения для контрольных образцов во вкладке 

«Обзор результатов контроля качества». Полученные значения контролей, не 

прошедшие контроль качества, были выделены красным цветом, что 

свидетельствовало о необходимости повтора всей процедуры с данным 

контролем. Результаты, прошедшие контроль качества, были маркированы 

черным цветом. При исследовании большого количества образцов крови доноров 

использовали лоток с установленными штативами. Пробирки помещали в штатив 

так, чтоб штрих-код был доступен для сканирования в просвете штатива. 

Штативы с пробирками ставили в лоток. Отмечали «Группа», выбрали 

необходимые тесты, сканировали штрих-код первого образца из первого штатива 

и штрих-код последнего образца из последнего штатива, «Добавляли заказ», 

помещали лоток в свободные секции (2-5) пробоподатчика. Позиция секции 

подсвечивалась оранжевым цветом, а по возвращении лотка из зоны 

раскапывания позиция секции становилась зелѐной. Удаляли пробирки с борта 

прибора. Для заказа исследования единичных образцов, их помещали в штативе в 

первую секцию пробоподатчика без лотков. В поле  «Ш» сканировали номер 

штатива, в поле «П» вводили номер позиции в штативе, сканировали штрих-код 

образца, выбирали тесты. «Добавляли заказ» и помещали штатив в свободные 

ячейки 1 секции пробоподатчика. По окончанию исследований выбирали вкладку 

«Результаты», затем «Текущие результаты», выделяли необходимые позиции и 

распечатывали «по списку результатов». Сохраняли полученные результаты, 

после чего происходила передача данных в ЛИС. 

Для проведения ИФА использовали следующие приборы: автоматический 

анализатор Evolis (фирмы «Bio-Rad»), спектрофотометры и отмывающие 

устройства производства «Tecan» и «Bio-Rad». Были использованы следующие 

наборы реагентов: Джинскрин ультра ВИЧ Аг/Ат, Monolisa HBsAg Ultra, Monolisa 

anti-HCV Plus, Monolisa anti-HBc Plus, подтверждающий тест с нейтрализацией 

Monolisa HBsAg – производства фирмы «Bio-Rad»; НВsAg-ИФА-БЕСТ, НВsAg-

подтверждающий-ИФА-БЕСТ, Векто НВsAg-антитела, Векто НВсAg-антитела, 
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Векто НВсAg- IgM, Бест анти-ВГС (комплект3), Бест анти-ВГС (комплект4) 

производства – ЗАО «Вектор-Бест»; Мюрекс анти-НСV производства – «Abbott-

Мюрекс»; Иммуноблот РИБА-ИБ – «Орто-Кайрон»; ИФА-НВsAg-0,01, ИФА-ВГС 

– ЗАО «Эколаб»; Гепастрип – «Ниармедик»; ДС-ИФА-HBsAg - 0,01, ИФА-АНТИ-

HCV – производства ООО НПО «Диагностические системы». Взятие образцов 

крови доноров и маркировка пробирок-вакутейнеров с активатором свертывания 

осуществлялось в донорском зале отдела заготовки крови и ее компонентов. 

Взятие образцов крови пациентов центра и маркировка пробирок с активатором 

свертывания осуществлялось в процедурном кабинете клинического отделения. 

Образцы с кровью пациентов доставлялись в лабораторию сотрудником 

клинического отделения в контейнере для переноса образцов крови. Проводили 

центрифугирование пробирок в течение 10 минут при 3000 оборотов в минуту для 

получения сыворотки. Образцы крови без маркировки, с гемолизом и 

гиперлипидемией не анализировали. Формировали и оформляли протоколы 

исследований. В зависимости от количества исследуемых образцов готовили 

растворы. Отбирали необходимое количество стрипов из планшета, выдерживали 

при комнатной температуре в течение 20 минут до проведения анализа. Вносили 

необходимые растворы, отрицательные и положительные контрольные образцы, 

исследуемые образца (количество определялось согласно инструкции к 

используемому набору). Планшет заклеивали пленкой или закрывали крышкой. 

Количество и режим инкубаций, режим промывания лунок планшета соблюдали 

согласно инструкции к используемому набору реагентов. На заключительном 

этапе во все лунки планшета вносили стоп-реагент. Измеряли оптическую 

плотность с помощью спектрофотометра в двухволновом режиме. Результаты 

исследования фиксировались программой прибора и отображались на получаемой 

распечатке. 

Как «положительный» расценивался результат иммунохимического теста, 

если коэффициент позитивности образца для регламентированных маркеров был 

более 0,9 и более 1,0 – для анти-НВс. Коэффициент позитивности является 
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расчетным показателем и измеряется в условных единицах – это число 

относительных световых единиц пробы, деленное на величину точки отсечения. 

Скрининговое исследование образцов крови доноров на наличие 

молекулярных маркеров ВИЧ, ВГВ, и ВГС проводилось в пулах из 6 проб. Были 

использованы: автоматические анализаторы Cobas Ampliprep и Cobas Tagman; 

мультиплексный дискриминационный тест Cobas Taqscreen MPX Test, Version 2.0 

– производства фирмы Roche. Аналитическая чувствительность теста Cobas 

Taqscreen MPX Test, Version 2.0 при исследовании образцов крови в формате 

минипулов из 6 шт., согласно прилагаемой инструкции, составляет для ДНК ВГВ 

– 13,8 МЕ/мл и для РНК ВГС – 40,8МЕ/мл [146]. В регистратуре отдела заготовки 

крови и ее компонентов производили регистрацию доноров. Взятие крови и 

маркировка пробирок-вакутейнеров с антикоагулянтом осуществлялось в 

донорском зале отдела заготовки крови и ее компонентов. Образцы с кровью 

доставлялись в лабораторию сотрудником лаборатории в контейнере для переноса 

образцов крови. Проводили центрифугирование пробирок для отделения плазмы 

со скоростью 3000 оборотов 20 мин в центрифуге с охлаждением (ускорение 

1000g). Образцы крови без маркировки, с гемолизом и гиперлипидемией не 

анализировали. Подготовленные образцы в контейнерах для переноса образцов 

крови доставляли в помещение, где проводилась вся последующая работа. За 30 

минут до начала работы извлекали из холодильника диагностические наборы, 

контрольные образцы, исследуемые образцы. Включали все приборы: 

HAMILTON, AmpliPrep, TaqMan и управляющие компьютеры. При 

необходимости проводили обработку (ежедневную и еженедельную) приборов. 

Пулирование образцов проводили в HAMILTON Microlab STAR. Запускали 

руководство по пулированию (Pooling Wizard) Roche PDM и следовали 

инструкциям на экране. В штативы на 24 или 32 гнезда (в зависимости от типа 

пробирок) расставляли первичные пробирки с образцами крови (без крышек), 

помещали штативы с пробирками на загрузочную панель прибора. Ставили 

штатив с необходимым количеством клипс и пробирок для пробоподготовки без 
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крышек в адаптере. Отрицательный контроль аккуратно перемешивали 5-6 раз, 

ставили в первую позицию штатива на 24 гнезда, снимали крышку, помещали на 

загрузочную панель. Положительные контроли аккуратно перемешивали 5-6 раз, 

ставили в первую, вторую третью позиции штатива на 24 гнезда, снимали 

крышки, помещали на загрузочную панель, соблюдать осторожность, чтобы не 

повредить штрих-коды на пробирках с контролями. Помещали штатив с 

наконечниками на загрузочную панель, после чего прибор проводил пулирование 

образцов. После окончания пулирования происходила автоматическая выгрузка 

штативов из прибора. Пробирки для пробоподготовки с пулированными 

образцами крови доноров закрывали крышками, снимали штатив c адаптера. 

Закрывали пробирки с образцами донорской крови и убирали в холодильник до 

конца исследования. Проверили комплектацию наборов реагентов: каждый набор 

теста Сobas TaqScreen MPX v2.0 содержит восемь кассет: две кассеты MPX CS1 с 

магнитными частицами, две кассеты MPX CS2 с лизирующим реагентом, две 

кассеты MPX CS3 с протеазой и буфером для элюции, и две кассеты MPX CS4 с 

внутрилабораторным контролем, реагентом 1 MMX и реагентом 2 MMX. 

Загружали количество кассет, достаточное для обработки всех исследуемых 

образцов во время непрерывной работы прибора COBAS AmpliPrep. Помещали 

кассету MPX CS1 в штатив для реагентов, отдельно от остальных кассет. 

Загружали штатив, содержащий MPX CS1, в позицию для штатива A прибора 

COBAS AmpliPrep, дождавшись, пока соответствующий штативу реагентов 

индикатор не загорится зеленым светом, а затем задвигали штатив до конца. 

Помещали в штатив(-ы) реагентов по одному набору кассет MPX CS2, MPX CS3 

и MPX CS4 для каждой кассеты MPX CS1, убедившись, что штрих-код кассет 

находится на одном уровне со штрих-кодом штатива, расположенным справа. 

Загружали штатив(-ы) реагентов в позиции штативов B, C, D или E, дождавшись, 

пока соответствующий штативу реагентов индикатор не загорится зеленым 

светом, и затем задвигали штатив. Проверяли, что индикаторы на панели 

состояния прибора COBAS AmpliPrep горят зеленым светом после того, как все 

компоненты набора будут правильно загружены и узнаны системой. Затем 
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загружали другие расходные материалы в нужном количестве: элементы для 

обработки образцов, пробирки для проведения амплификации и наконечники. 

Загружали штативы с внесенными в HAMILTON Microlab STAR образцами и 

контролями в позиции F, G или H прибора COBAS AmpliPrep. Нажимали «Пуск» 

в программе AMPLILINK, чтобы запустить выделение нуклеиновых кислот из 

образцов в приборе COBAS AmpliPrep. По окончанию выделения нуклеиновых 

кислот, штативы с пробирками автоматически через стыковочную панель 

перемещались в термоциклеры анализатора COBAS TaqMan для амплификации и 

детекции. После завершения амплификации и детекции в анализаторе COBAS 

TaqMan, тестированные образцы автоматически удалялись в контейнер для 

отходов. Результаты принимались автоматически в рабочей станции AMPLILINK, 

затем автоматически передавались в программу рабочей станции Roche PDM. 

Просматривались результаты, полученные для контрольных и исследованных 

образцов крови доноров, одобрялись и передавались в ЛИС. Донорские образцы 

из пулов, положительных по одной из мишеней были исследованы в 

индивидуальной постановке – в руководстве по пулированию была выбрана 

«повторная работа». Далее следовали инструкциям на экране. После получения 

результатов индивидуального тестирования положительные образцы передавали 

для определения вирусной нагрузки, отрицательные повторно – тестировали в 

пулах. В случае получения невалидных результатов контрольных образцов 

повторялась однократно вся постановка. Результаты выполнения ПЦР-

исследования автоматически протоколировались на сервере прибора и 

сохранялись на бумажном носителе за подписью исполнителя. Результаты 

исследования образцов донорской крови, переданные в ЛИС, сохранялись в 

донорской документации.  

Для индивидуального ПЦР-исследования выделение нуклеиновых кислот 

проводили из 100/200/500 мкл плазмы крови, используя коммерческие тест-

системы производства ЦНИИЭ: «РИБО-золь», «Рибо-преп», «ДНК-сорб» и 

«Магно-сорб». Образцы с кровью доставлялись в лабораторию в пробирках с 

антикоагулянтом сотрудником лаборатории или клинического отделения в 
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контейнере для переноса образцов крови. Проводили центрифугирование 

пробирок для отделения плазмы со скоростью 3000 оборотов 20 мин. Для каждой 

пробы брали 2 микропробирки (эппендорфа) объемом 1,5 мл и маркировали их. В 

первую микропробирку отбирали 1,0 мл плазмы, используя автоматическую 

пипетку объемом 100-1000 мкл и наконечник с фильтром на 1000 мкл. Из этой 

пробирки отбирали 100 мкл плазмы во второй эппендорф, используя 

автоматическую пипетку объемом 50 – 300 мкл и наконечник на 200 мкл с 

фильтром. Для каждой пробы использовали отдельный наконечник. Первый 

эппендорф помещали в морозильную камеру (минус 20
0
С) на хранение в течение 

3 лет. Второй эппендорф использовать для выделения нуклеиновых кислот. Перед 

выделением к образцам добавляли по 10 мкл внутреннего контрольного образца 

(ВКО) с помощью автоматического дозатора, используя наконечник с 

аэрозольным фильтром до 20 мкл. В образец для выделения ДНК ВГВ добавляли 

ВКО STI-87 (серия реагента соответствовала серии набора для амплификации), в 

образец для выделения РНК ВГС добавляли 10 мкл ВКО ICZ-rec (серия реагента 

соответствовала серии набора для амплификации). Одновременно выделяли не 

больше 24 образцов. Выделение проводили согласно инструкциям к наборам 

реагентов. Для амплификации использовали реагенты АмплиСенс HCV-FRT и -

FL, АмплиСенс HВV-FRT и -FL, АмплиСенс HBV-470/770-ВКО, АмплиСенс 

HCV-240/440-ВКО, АмплиСенс HCV- Монитор FRT и -FL, АмплиСенс HВV-

Монитор-FRT и –FL. Для проведения реакции обратной транскрипции 

рассчитывали необходимое количество микропробирок на 0,2 мл. В пробирке на 

0,5 мл готовили реакционную смесь, согласно инструкции к набору реагентов. 10 

мкл реакционной смеси добавляли в отобранные пробирки на 0,2 мкл, затем 

добавляли 10 мкл РНК-пробы. После этого пробирки помещали в амплификатор c 

температурой 37° С на 30 мин. После завершения программы, в пробирки 

добавляли по 20 мкл ДНК-буфера. Готовый препарат кДНК хранили при 

температуре не выше минус 16° С в течение 1 недели или сразу использовали для 

проведения амплификации. Для проведения амплификации отбирали 

необходимое количество микропробирок на 0,2 мкл. Реакционные смеси готовили 
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согласно инструкциям к наборам реагентов в микропробирках на 0,5 мл, учитывая 

количество исследуемых и контрольных образцов. Добавляли в микропробирки 

реакционные смеси, затем исследуемые и контрольные образцы в объемах, 

согласно инструкциям к используемым наборам реагентов. После этого 

микропробирки помещали в амплификатор, составляли протокол и запускали 

соответствующую программу амплификации. Амплификация с регистрацией 

флуоресцентного сигнала в режиме реального времени проводилась на приборах 

производства фирмы «Corbett research»: Rotor Gene Q и RG 3000. Амплификация с 

последующей детекцией продуктов методом электрофореза в агарозном геле 

проводили на приборах производства фирмы «Applied Biosystemes»: Gene Amp 

PCR System 2400 и 9700. Заявленная аналитическая чувствительность наборов 

реагентов АмплиСенс HCV-FRT и -FL, АмплиСенс HВV-FRT и –FL составляла 

для ДНК ВГВ и РНК ВГС при экстракции из 100 мкл – 100 МЕ/мл [23, 24].  

 

2.4. Статистическая обработка данных 

 

Обработка данных произведена методами описательной и индуктивной 

статистики. Проверка значимости гипотез по выборкам проводилась с 

использованием методов Пирсона и точного критерия Фишера. 

Статистические вычисления и выявление временного тренда различных 

величин проводились с помощью средств программы Microsoft Excel 10.  В 

качестве значений моментов времени использовались номера месяцев за период 

наблюдения.  

Для анализа достоверности различных математических моделей и оценки 

степени приближения данных модельными кривыми выводились значения 

показателя качества приближения  (R – квадрат).  является квадратом 

коэффициента корреляции измеренных и модельных значений, чем ближе эта 
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величина к 1, тем точнее математическая модель описывает поведение 

соответствующего показателя). 

Достоверность отличия коэффициента корреляции от нуля (Р – значение) 

рассчитывалась с помощью формулы t-критерия для коэффициента корреляции и 

распределения Стьюдента. 
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Глава 3. Результаты  

 

3.1. Разработка требований к обеспечению качества ПЦР-исследований 

Согласно разработанной системе управления качеством молекулярно-

биологических исследований, кроме внимания к приборной базе и расходному 

материалу, особые требования были предъявлены к используемым тест-системам, 

в первую очередь, к их аналитическим характеристикам. Лаборатория с 2003 г. 

ежегодно участвовала в программе «Федеральной системы внешней оценки 

качества клинических лабораторных исследований», при этом включали 

максимальные спектры предлагаемых маркеров. Были разработаны документы, в 

том числе стандартные операционные процедуры. Внедрены дополнительные 

требования обеспечения качества молекулярно-биологических исследований, 

согласно которым: лабораторные приборы имели сертификаты качества, 

находились на постоянном техническом обслуживании и не реже одного раз в год 

подлежали полной диагностике; автоматические пипетки заменялись на новые 

или проходили калибровку не реже одного раза в год; весь используемый пластик 

был предназначен для проведения ПЦР и имел сертификаты качества; при выборе 

тест-систем обращалось внимание на аналитические характеристики, особенно, 

чувствительность; тесты были сертифицированы и разрешены к применению на 

территории РФ; обязательно наличие внутренних контрольных образцов. 

Проводился внутренний контроль с использованием стандартных панелей 

контрольных образцов. В таблицах 2 и 3 представлены результаты постановки 

коммерческих панелей контрольных образцов ДНК ВГВ и РНК ВГС. 

Используемые тест-системы производства фирмы «Интерлабсервис» для 

выявления нуклеиновых кислот ВГВ и ВГС в качественном и количественном 

форматах соответствовали заявленным характеристикам [23, 24]. Однако 

отмечена количественная разница между концентрацией РНК/ДНК в образце 

панели и вычисленным фактическим содержанием в опыте в сторону занижения 

показателей, что учитывали при дальнейшем анализе полученных результатов. 
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Таблица 2. Результаты тестирования панели контрольных образцов ДНК 

ВГВ «Acrometrix OptiQuant HВV DNA Lot715006B» (срок годности до 28 мая 2010года). 

 

Образец 

АмплиСенс HВV-

Монитор-FRT серия 130 

АмплиСенс HBV-FRT 

серия 14.05.08 

отрицательный - - 

200 МЕ/мл 244 МЕ/мл + 

2000 МЕ/мл 4800 МЕ/мл + 

20000 МЕ/мл 31300 МЕ/мл + 

200000 МЕ/мл 208000 МЕ/мл + 

2000000 МЕ/мл 714000 МЕ/мл + 

20000000 МЕ/мл 5650000 МЕ/мл + 

 

Таблица 3. Результаты тестирования панели контрольных образцов РНК 

ВГС «Acrometrix OptiQuant HCV RNA Lot721201D» (срок годности до 20 июля 2010 года) 

Образец АмплиСенс HCV-

Монитор-FRT серия 205 

АмплиСенс HCV-

FRT серия 17.07.08 

отрицательный - - 

50 МЕ/мл 30 МЕ/мл - 

500 МЕ/мл 132 МЕ/мл + 

5000 МЕ/мл 1240 МЕ/мл + 

50000 МЕ/мл 9110 МЕ/мл + 

500000 МЕ/мл 63900 МЕ/мл + 

5000000 МЕ/мл 1490000 МЕ/мл + 
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Используемые тест-системы производства фирмы «Интерлабсервис» для 

выявления нуклеиновых кислот ВГВ и ВГС в качественном и количественном 

форматах соответствовали заявленным характеристикам [23, 24]. Однако 

отмечена количественная разница между концентрацией РНК/ДНК в образце 

панели и вычисленным фактическим содержанием в опыте в сторону занижения 

показателей, что учитывали при дальнейшем анализе полученных результатов. 

При анализе результатов ПЦР-исследования выявлены ключевые условия, 

при которых могли быть получены ложные результаты. Благодаря введению 

стандартов качества для метода ПЦР, удалось снизить количество контаминаций. 

Был разработан и введен в практику лаборатории порядок ПЦР-исследования и 

учетов результатов реакции. При наличии в эксперименте образца с высокой 

концентрацией нуклеиновой кислоты заново анализировали все положительные 

пробы данной постановки, если их позитивность вызывала сомнение. Для 

исключения возможности получения ложноотрицательных результатов ПЦР в 

образцах с высокой концентрацией нуклеиновых кислот кривые накопления 

продуктов амплификации подлежали визуальному контролю с целью оценки их 

формы и расположения на графике вне зависимости от результатов 

автоматической интерпретации результатов реакции. Результаты анализов, 

приведенные в работе, соответствуют стандартам качества. 

 

3.2 Лабораторные факторы риска неполного выявления инфицированных 

вирусами гепатитов В и С компонентов крови доноров 

 

Для исследования причин возможного трансфузионного инфицирования 

ВГВ и ВГС был выполнен анализ результатов лабораторного скрининга 256 736 

образцов крови доноров ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России, 

пришедших на донацию за 18 лет наблюдения с 1999 по 2016 гг. Динамика 

выявления маркеров вирусных гепатитов В (HBsAg) и С (анти-ВГС) представлена 
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на рисунке 17. В анализируемый период амплитуда колебаний частоты выявления 

этих маркеров по годам находилась в пределах от 0,06 до 0,45% - для HBsAg, а 

для анти-ВГС - от 0,21 до 1,08%. Встречаемость декретированных маркеров ВГВ 

и ВГС в образцах крови доноров за анализируемый период статистически 

значимо снизилась: с 0,38% до 0,06% (χ
2
=28,81, p<0,00001) и с 0,71% до 0,21% 

(χ
2
=35,23, p<0,00001), соответственно.  

 

Рисунок 17. Динамика выявления HBsAg и анти-ВГС в образцах крови 

доноров  

С 2002 по 2010 гг. обследование донорской крови на декретированные 

маркеры (анти-ВГС и HBsAg) проводили с использованием наборов фирмы «Bio-

Rad», а с 2010 года – тест-систем фирм «Вектор-Бест» (Новосибирск), 

«Ниармедик» (Москва), «Диагностические системы» (Нижний Новгород). С 2014 

г. диагностика осуществлялась с помощью наборов фирмы «Bio-Rad» с 

последующим переходом в мае 2014 г. на ИХЛА-тесты. 
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Проведенный анализ результатов лабораторного тестирования, полученных 

с 2002 по 2013 гг., показал, что воспроизводимость положительных реакций была 

недопустимо низкой и составляла от 77 до 95% при выявлении анти-ВГС, и от 

54,6% до 89% для HBsAg, вне зависимости от используемого диагностикума.  

В 2014 г. в исследовании при использовании наборов реагентов «Bio-Rad» 

воспроизводимость положительных результатов составила уже 100% для анти-

ВГС и 75% для HBsAg. Однако в подтверждающих тестах положительными 

оказались только 50% образцов по HBsAg и 87,5% - по анти-ВГС. 

Воспроизводимость положительных результатов в методе ИХЛА составила 100% 

- как для HBsAg, так и для анти-ВГС (таблица 4).  

Таблица 4. Сравнительный анализ подтверждаемости и воспроизводимости 

положительных результатов на маркеры ВГВ и ВГС с помощью ИФА и ИХЛА в 

2014 году 

Маркер aнти-ВГС 

р 

HBsAg 

р 

анти-НВс 

р 
Метод ИФА ИХЛА ИФА ИХЛА ИФА ИХЛА 

Количество 

образцов крови, n 
2585 4701 2635 4701 2893 9581 

Первичный 

положительный 

результат, n 

8 31 >0,05 4 7 >0,05 170 267 >0,05 

Повторный 

положительный 

результат, n 

8 31 >0,05 3 7 >0,05 167 266 >0,05 

Подтверждающий 

тест, 

положительный 

результат, n 

7 17 >0,05 2 6 >0,05 нет нет >0,05 
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Сравнительная оценка иммунохимических методов (ИФА и ИХЛА) 

показала, что воспроизводимость положительных результатов по анти-НВс при 

использовании иммуноферментных тест-систем составляла 98,2% (167 из 170), 

при использовании иммунохемилюминесцентного диагностикума – 99,6% (266 из 

267). Эти данные позволили сделать вывод о сопоставимости полученных 

результатов при использовании обеих методик (р>0,05). 

Анализируя результаты многолетней динамики выявления HBsAg и анти-

ВГС в образцах крови доноров, установлено, что колебания превалентности 

серологических маркеров ВГВ и ВГС зависели не только от использованных тест-

систем, но и определялись организационными мероприятиями по селекции 

доноров. Увеличение доли положительных образцов крови доноров по HBsAg и 

анти-ВГС в 2009-2010 гг. (рисунок 17) связано с тем, что с 2008 г. заготовка крови 

и еѐ компонентов в ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России стала 

осуществляться не только от жителей Москвы и Московской области, но и от 

граждан всех субъектов РФ. В качестве доноров в этот период были привлечены в 

первую очередь лица из социально неблагоприятных слоев общества, 

заинтересованные в оплате за донацию. К положительным примерам 

организационных решений повышения безопасности донорской крови и ее 

компонентов можно отнести прекращение практики заготовки крови выездными 

бригадами в воинских частях с ноября 2010 г. в связи с высокой частотой 

встречаемости у данного контингента доноров маркеров инфекционных 

заболеваний и с 2013 г. развитие добровольного безвозмездного донорства. С 

2010 г. отмечается снижение числа образцов крови доноров, содержащих HBsAg 

и анти-ВГС (рисунок 17). Обсуждение вопросов, затрагивающих 

организационные мероприятия по селекции доноров, не входило в задачу данного 

исследования, однако их необходимо учитывать при анализе частоты выявления 

серологических маркеров ВГВ и ВГС в образцах крови доноров. 

Таким образом, в последние годы компоненты крови доноров стали более 

безопасны, и обусловлено это комплексом причин, в том числе, повышением 
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качества используемых иммунологических диагностикумов и применением 

автоматических анализаторов. Однако исследование HBsAg и анти-ВГС не 

позволяет в полной мере выявить все инфицированные компоненты крови, 

поскольку в ранние фазы заболевания в крови возможно детектировать только 

нуклеиновые кислоты этих вирусов. Поэтому для полного выявления 

инфицированных образцов крови доноров в дополнение к обязательным 

иммунохимическим используют молекулярные методы диагностики, которые 

выполняются в классическом варианте с электрофоретической детекцией 

продуктов ПЦР и с регистрацией флуоресцентного сигнала в реальном времени. С 

целью изучения вклада этого метода в обеспечение вирусной безопасности 

трансфузий компонентов крови проведено исследование 558 образцов плазмы 

доноров, пришедших на донацию с апреля по июнь 2006 г., на наличие 

молекулярных маркеров ВГВ и ВГС с использованием отечественных ПЦР-тест-

систем. 

Образцы плазмы доноров (n=441) после обязательного скрининга HBsAg с 

использованием набора реагентов фирмы «Bio-Rad» были исследованы на 

наличие молекулярного маркера ВГВ (ДНК ВГВ) с помощью диагностикума со 

стандартным вариантом электрофоретической детекции продуктов ПЦР 

«АмплиСенс HВV-EPh» и в формате реального времени «АмплиСенс HВV-FRT». 

Данные представлены в таблице 5. 

Из двух проб, содержащих HBsAg, в одной была выявлена ДНК ВГВ, 

причем при использовании двух видов ПЦР-наборов. В 9 из 439 (2,0%) образцов 

крови доноров, HBsAg-негативных при скрининговом ИФА-тестировании, 

методом ПЦР получен положительный сигнал при исследовании на наличие ДНК 

ВГВ. 

При использовании ПЦР-теста с учетом продуктов амплификации в 

реальном времени в 9 (2%) из 439 случаев была дополнительно диагностирована 

ВГВ-инфекция, в отличие от стандартного варианта ПЦР, в котором был 

позитивен только один (0,2%) из 439 образцов.  



94 

 

Таблица 5. Результаты тестирования образцов крови доноров на маркеры 

ВГВ 

ИФА (HBsAg) Число 

образцов 

ПЦР- положительные (ДНК ВГВ) 

Стандартный 

вариант 
Детекция в реальном времени 

Положительные 2 1  1 

Отрицательные 439 1  9 

Всего 441 2 10 

 

При исследовании образцов крови доноров, негативных по HBsAg, но 

содержащих ДНК ВГВ, на широкий спектр маркеров ВГВ-инфекции в двух 

случаях отмечено наличие изолированных анти-HBs и анти-HBs в сочетании с 

анти-НВс, что свидетельствует о ЛГВ. Данные представлены в таблице 6. 

Вопрос о дальнейшем обследовании доноров, у которых ДНК была 

единственным маркером ВГВ-инфекции, с целью выявления возможной 

последующей сероконверсии остался открытым. Эти доноры являлись 

военнослужащими и сдавали компоненты крови только один раз.  

Образцы плазмы доноров (n = 558) после обязательного скрининга анти-

ВГС с использованием набора реагентов фирмы «Bio-Rad» были исследованы на 

наличие молекулярного маркера ВГС (РНК ВГС) с помощью диагностикума со 

стандартным вариантом электрофоретической детекции продуктов ПЦР 

«АмплиСенс HСV-EPh» и в формате реального времени «АмплиСенс HСV-FRT». 

Результаты представлены в таблице 7. 
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Таблица 6. Результаты тестирования образцов крови доноров на наличие 

маркеров ВГВ 

№ 

образца 
HBsAg 

Серологический 

профиль 

Стандартный 

вариант ПЦР 

Детекция 

в 

реальном 

времени 

Количественная 

характеристика 

1 + не определяли + + 1,7х10
3
 МЕ/мл 

2 + анти-HBs/анти-НВс - - не определяли 

3 - - - + не определяли 

4 - - - + не определяли 

5 - - - + не определяли 

6 - - - + не определяли 

7 - - - + не определяли 

8 - анти-HBs - + не определяли 

9 - анти-HBs/анти-НВс + + не определяли 

10 - - - + не определяли 

11 - - - + не определяли 

 

По результатам ИФА-исследования 5 проб содержали анти-ВГС, в трех из 

них была выявлена РНК ВГС. В 1 (0,2%) из 553 случаев анти-ВГС-негативных 

образцов крови доноров зарегистрирован положительный сигнал на РНК ВГС. 

Анализ показал полное совпадение результатов, полученных в ПЦР-тестах с 

детекцией продуктов амплификации в реальном времени и с 

электрофоретической детекцией. 
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Таблица 7. Результаты тестирования образцов крови доноров на маркеры 

ВГС 

ИФА 

(анти-ВГС) 

Число 

образцов 

ПЦР-положительные (РНК ВГС) 

Стандартный 

вариант 

Детекция в реальном 

времени 

Положительные 5 3 3 

Отрицательные 553 1 1 

Всего 558 4 4 

Характеристика образцов плазмы доноров по выявленным маркерам ВГС 

представлена в таблице 8.  

Таблица 8. Характеристика образцов плазмы доноров по выявленным 

маркерам ВГС 

№ 
анти-

ВГС 

Стандартный 

вариант ПЦР 

Детекция в 

реальном 

времени 

Генотип 

ВГС 

Количественная 

характеристика 

1 + + + 3а 1х10
4
МЕ/мл 

2 + + + 3а 1х10
7
МЕ/мл 

3 + + + 3а 7,7х10
6
МЕ/мл 

4 + - - 
не 

определяли 
не определяли 

5 + - - 
не 

определяли 
не определяли 

6 - + + - - 
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В трех образцах, в которых были обнаружены и серологический (анти-ВГС) 

и молекулярный маркер ВГС, была определена концентрация РНК ВГС и 

идентифицирован генотип вируса. Концентрация РНК ВГС в этих образцах 

составила 1х10
4
, 7,7х10

6
, 1х10

7 
МЕ/мл и во всех трех случаях имел место генотип 

3а. В образце крови донора, позитивном при тестировании на наличие РНК ВГС и 

негативном при тестировании на наличие анти-ВГС, не удалось определить 

уровень виремии и генотип ВГС, вероятно, за счет низкой концентрации РНК 

вируса. Контрольное обследование донора с целью прослеживания возможной в 

дальнейшем сероконверсии было недоступно, поскольку он был снят с донорства 

и отказался явиться на контрольное обследование. 

Таким образом, проведенное исследование показало целесообразность 

использования метода ПЦР с целью наиболее полного выявления образцов крови 

доноров, инфицированных ВГВ и ВГС, причем тесты с регистрацией продуктов 

амплификации в реальном времени предпочтительнее в отношении 

чувствительности, особенно для детекции ДНК ВГВ.  

В 2009 г. в ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России были 

исследованы 1200 серонегативных образцов крови доноров на наличие ДНК ВГВ, 

РНК ВИЧ и ВГС в пулах из 6 проб, используя мультиплексный 

дискриминационный тест Cobas TaqScreen MPX Test, version 2. Был обнаружен 

один образец крови донора, положительный по РНК ВГС (0,08%). В тех же 

условиях в 2013 г. было протестировано 4736 образцов крови доноров, что 

составляло 36,3% от общего числа донаций (13 047). В двух случаях была 

выявлена ДНК ВГВ (0,04%) в низкой концентрации – менее 1,5х10
2
 МЕ/мл. 

Анализ серологических маркеров ВГВ в этих образцах показал наличие анти-НВс. 

В 2014 г. и 2015 г. не было зарегистрировано положительных реакций по 

молекулярным вирусным маркерам, хотя было исследовано 77,5% (9128 из 11781) 

и 100% (12 677), образцов крови доноров от общего числа кроводач, 

соответственно. В 2016 г. за первые четыре месяца было исследовано 4 173 

серонегативных образца крови доноров на наличие вирусных нуклеиновых 
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кислот, и в 1 случае в пуле из шести проб была выявлена ДНК ВГВ, причем в 

очень низкой концентрации. При попытке количественной оценки виремии в 

данном образце, был получен отрицательный результат, кроме того отсутствовали 

все серологические маркеры ВГВ (HBsAg, анти-HBs, HBeAg, анти-НВе, 

суммарные анти-НВс, анти-НВс IgM). АЛТ была 14 единиц как в момент 

последней донации, так и 16 дней спустя, при этом концентрация ДНК ВГВ уже 

составила 1,4х10
3
 МЕ/мл при выделении из 500 миллилитров плазмы. Через 60 

дней этот донор отметил появление тошноты, темной мочи, жидкого стула, 

сывороточная концентрация концентрация АЛТ составляла 2100 ед/мл с 

последующим постепенным снижением этого показателя в течение 30 дней до 

значений 1600 и 400 ел/мл. Через четыре месяца в сыворотке крови были 

обнаружены следующие серологические маркеры: HBsAg, суммарные анти-НВс, 

анти-НВс IgM, анти-НВе; HBeAg и анти-HBs – отсутствовали. При этом, 

сывороточная концентрация АЛТ составляла 24 ед/мл. У данного донора по 

данным лабораторной информационной системы, зафиксировано 8 донаций: 3 

аппаратных тромбоцитофереза, 3 кроводачи и 2 – аппаратных плазмафереза. 

Суммируя все выше изложенное, можно заключить, что на момент последней 

донации у донора была начальная стадия острой ВГВ-инфекции – «негативного 

окна», он представлял инфекционную опасность для реципиентов компонентов 

его крови, и только благодаря исследованию на наличие молекулярных вирусных 

маркеров, используя высокочувствительный тест, тромбоцитный концентра, 

заготовленный от этого донора, не был допущен для клинического применения. 

Принимая во внимание существующие данные о преимуществе выполнения 

ПЦР-тестирования в индивидуальной постановке [385], позволяющего выявлять 

единичные вирусные частицы в миллилитре биоматериала, выполнен 

сравнительный анализ результатов исследования ДНК ВГВ и РНК ВГС в пулах из 

6 и более образцов плазмы крови с индивидуальной постановкой образцов плазмы 

крови. Из образцов плазмы крови доноров, предварительно охарактеризованных 

на наличие ДНК ВГВ и РНК ВГС, было приготовлено 17 экспериментальных 
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пулов из 5 или 11 образцов, отрицательных по всем инфекционным маркерам, и 

одного положительного образца, содержащего ДНК ВГВ в концентрации 1,7х10
3
 

копий/мл, или РНК ВГС в концентрации 1х10
4 

МЕ/мл. Результаты тестирования 

представлены в таблице 9.  

Все пять пулов, состоящих из шести и двенадцати образцов плазмы крови 

доноров и содержащих один РНК ВГС-позитивный образец плазмы, были 

положительными. Таким образом, разбавление инфицированного образца в 6, и 

даже в 12 раз, не привело к значительному снижению чувствительности и 

отрицательному результату при детекции РНК ВГС. 

ДНК ВГВ была выявлена в семи из десяти пулов, состоящих из шести 

образцов плазмы, а два пула, состоящие из двенадцати образцов плазмы, 

оказались отрицательными. Установлено, что разведение в 6 и 12 раз привело к 

недовыявлению 41,7% (5 из 12 случаев) образцов крови, содержащих ДНК ВГВ, 

но не повлияло на выявление молекулярного маркера ВГС – выявлено 100% 

инфицированных образцов крови доноров. Объяснить этот факт можно 

недостаточной чувствительностью использованных наборов реагентов, особенно, 

при экстракции из 100 мкл анализируемой биопробы. 

Для количественной характеристики вирусной нагрузки ПЦР-позитивных 

проб донорской крови, полученных от донаций с 2006 по 2013 гг., были 

исследованы 72 образца, 21 из которых содержали ДНК ВГВ и 51 – РНК ВГС. 

Полученные данные представлены в таблицах 10 и 11. 

В образцах крови, содержащих ДНК ВГВ, в большинстве случаев (66,67%) 

определена низкая вирусная нагрузка. Концентрация ДНК ВГВ была менее 

1,5х10
2
 МЕ/мл в 4 образцах (19,05%), также в 4 образцах она выявлена в 

диапазоне от 1,5х10
2
 МЕ/мл до 1х10

3
 МЕ/мл (19,05%), и в 6 образцах – от 1х10

3 
до

 

1х10
4
 МЕ/мл (28,57%).  
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Таблица 9. Результаты ПЦР-тестирования пулированных образцов плазмы 

доноров 

N 
Величина пула Содержание 

нуклеиновой кислоты 

Результат ПЦР-

тестирования 

1 6 образцов плазмы ДНК ВГВ Положительный 

2 6 образцов плазмы ДНК ВГВ Отрицательный 

3 6 образцов плазмы ДНК ВГВ Положительный 

4 6 образцов плазмы ДНК ВГВ Положительный 

5 6 образцов плазмы ДНК ВГВ Отрицательный 

6 6 образцов плазмы ДНК ВГВ Положительный 

7 6 образцов плазмы ДНК ВГВ Положительный 

8 6 образцов плазмы ДНК ВГВ Положительный 

9 6 образцов плазмы ДНК ВГВ Положительный 

10 6 образцов плазмы ДНК ВГВ Отрицательный 

11 12 образцов плазмы ДНК ВГВ Отрицательный 

12 12 образцов плазмы ДНК ВГВ Отрицательный 

13 6 образцов плазмы РНК ВГС Положительный 

14 6 образцов плазмы РНК ВГС Положительный 

15 6 образцов плазмы РНК ВГС Положительный 

16 12 образцов плазмы РНК ВГС Положительный 

17 12 образцов плазмы РНК ВГС Положительный 
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Таким образом, в 2/3 исследованных образцов крови доноров концентрация 

ДНК ВГВ содержалась в низких значениях, причем в 19,05% этот маркер 

зарегистрирован на пороговом уровне чувствительности тест-системы (менее 

1,5х10
2
 МЕ/мл). 

Таблица 10. Количественная характеристика ДНК ВГВ-позитивных 

образцов крови доноров 

Концентрация ДНК 

ВГВ (в МЕ/мл) 

Число 

образцов 

Доля 

образцов 

Уровень 

виремии 

Менее 1,5х10
2
 4 19,05 % 

Низкий 

66,67% 

1,5х10
2
 – 1х10

3
 4 19,05 % 

1х10
3
 – 1х10

4
 6 28,57% 

1х10
4
 – 1х10

5
 4 19,05 % 

Высокий 

33,33% 

1х10
5
 – 1х10

6
 1 4,76% 

Более 1х10
6
 2 9,52% 

Всего 21 100% 100% 

 

Высокие концентрации ДНК ВГВ в диапазоне 1х10
4
 – 1х10

5
 МЕ/мл 

отмечены в 4 случаях, в диапазоне 1х10
5
 – 1х10

6
 МЕ/мл – в 1 образце крови 

донора и более 1х10
6
 МЕ/мл – в 2 случаях. 

Противоположная закономерность наблюдается в отношении РНК ВГС. 

Данные представлены в таблице 11. 

Только в 27,45% случаев определены низкие концентрации молекулярного 

маркера ВГС: менее 3х10
2 

МЕ/мл в 1 образце, в диапазоне 3х10
2
 – 1х10

4
 МЕ/мл – 

2 случая, в диапазоне 1х10
4
 – 1х10

5
 МЕ/мл – 11 случаев. Высокие значения 
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концентрации РНК ВГС выявлены в подавляющем большинстве образцов крови 

доноров: в диапазоне 1х10
5
 – 1х10

6
 МЕ/мл – 17 случаев (33,33%)и более 1х10

6
 

МЕ/мл – 20 случаев (39.22%). 

Таблица 11. Количественная характеристика РНК ВГС-позитивных 

образцов крови доноров 

Концентрация РНК 

ВГС (в МЕ/мл) 

Число 

образцов 

Доля 

образцов 

Уровень 

виремии 

Менее 3х10
2
 1 1,96 % 

Низкий 

27,45% 

3х10
2
 – 1х10

4
 2 3,92 % 

1х10
4
 – 1х10

5
 11 21,57% 

1х10
5
 – 1х10

6
 17 33,33 % Высокий 

72,55% более 1х10
6
 20 39,22% 

Всего 51 100% 100% 

 

Таким образом, разведение позитивного образца в шесть раз при 

пулировании не приводило к недовыявлению РНК ВГС, поскольку в бóльшей 

части образцов отмечается высокая концентрация РНК ВГС, в отличии от низких 

уровней ДНК ВГВ, зарегистрированных в большинстве исследованных образцов 

крови доноров. Разведение исследуемого образца плазмы крови донора может 

приводить к пропуску компонентов крови, содержащих ДНК ВГВ, при 

тестировании в формате минипулов и использовании набора реагентов с 

чувствительностью 100 МЕ/мл, что и подтверждено экспериментально 

(недовыявление специфического сигнала ВГВ в более 40% пулированных 

образцов). Данное наблюдение необходимо учитывать при выборе тактики 

лабораторного обследования. 
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Представленные данные демонстрируют необходимость введения 

обязательного ПЦР-исследования маркеров ВГВ и ВГС, являющегося 

дополнением к серологическим методам, в практику лабораторного обследования 

крови доноров на наличие вирусных инфекций, причем предпочтительнее в 

формате индивидуальной постановки, особенно в отношении индикации ВГВ. 

Однако ПЦР-тестирование в формате минипулов значительно снижает 

экономические затраты на исследование и в ряде случаев может быть оправдано. 

Если компоненты донорской крови в последующем подлежат карантинизации, 

инактивации или предназначены для фракционирования, допустимо пулирование. 

В случае заготовки концентрата тромбоцитов данный формат исследования 

может явиться фактором, затрудняющим полную выбраковку инфекциозных 

образцов донорской крови, и в связи с большим объемом донорской плазмы, 

переливаемым реципиенту, может привести к заражению ВГВ. Кроме того, при 

выборе тактики исследования образцов крови доноров на молекулярные маркеры 

ВГВ и ВГС важно учитывать и чувствительность используемых тест-наборов. 

 

3.3.Скрининг образцов крови доноров на анти-НВс как инструмент повышения 

безопасности трансфузий 

Разработаны порядок обследования крови доноров и выбраковки 

компонентов крови по результатам лабораторного исследования на 

инфекционные маркеры, приведенный ниже, форма акта отстранения от 

донорства по результатам лабораторного тестирования (приложение 1) и согласие 

донора на проведение расширенного исследования образцов его крови на анти-

НВс (приложение 2). 

Порядок обследования донорской крови и выбраковки компонентов 

по результатам лабораторного исследования на маркеры инфекций. 

Взятие образцов крови доноров для лабораторного исследования 

выполняется непосредственно после венепункции с помощью специального 



104 

 

контейнера, являющегося частью системы и снабженного коннектором для 

подсоединения пробирок - вакутейнеров. 

Все образцы донорской крови подлежат обязательному исследованию 

иммуноферментным/иммунохемилюминисцентным методом (ИФА/ИХЛА) 

на наличие:  

1) антител к ВИЧ-1 и ВИЧ-2 и антигена р24 ВИЧ-1;  

2) поверхностного антигена ВГB; 

3) антител к ядерному антигену ВГВ;  

4) антител к ВГС;  

5) наличие антител к tr.palidum(+реакция микропереципитации с 

кардиолипиновым антигеном). 

Исследование проводится в день заготовки донорской крови и (или) ее 

компонентов. 

При получении положительной реакции ИФА/ИХЛА проводят 

повторное исследование. 

В случае получения повторного положительного результата ИФА/ИХЛА 

компоненты крови с коротким сроком годности (тромбоконцентрат, донорские 

эритроциты) подлежат выбраковке. Компоненты крови с длительным сроком 

хранения (плазма, криоконсервированные эритроциты) переносят в холодильник 

с маркировкой «Задержано лабораторией. Не для клинического применения» до 

получения результатов подтверждающих тестов. 

Пробы с выявленными поверхностным антигеном ВГВ и/или антителами к 

ВГC исследуют в подтверждающих тестах – нейтрализация и иммуноблот 

(соответственно). 

Пробы, с выявленными антителами к вирусу иммунодефицита человека 

направляются в МГЦ СПИД для дальнейшего исследования. 

При положительном результате подтверждающих тестов на 

регламентированные маркеры, а также при выявлении анти-НВс с уровнем 
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реактивности более 3 условных единиц методами ИФА/ИХЛА (в связи с 

отсутствием подтверждающего теста): 

 все компоненты крови, заготовленные от данного донора, подлежат 

выбраковке; 

 составляют Акт отстранения от донорства, утверждают акт на 

заседании специальной комиссии, данные о доноре вносят в базу 

данных донорства. Донору предоставляется полная информация о 

результатах его обследования и принятии решения об отстранении от 

донорства. 

Анти-НВс положительные образцы с уровнем реактивности менее 3 

условных единиц дополнительно, для уточнения специфичности положительной 

реакции, могут быть исследованы на анти-НВс IgM, анти-НBs и анти-НВе. 

При отрицательных результатах дополнительного тестирования и 

отрицательном результате подтверждающих тестов на декретированные 

маркеры донора временно отстраняют от донорства:  

 компоненты крови, находящиеся на длительном хранении, 

откладываются в промаркированный холодильник «Задержано 

лабораторией. Не для клинического использования»; 

 донору назначается контрольное обследование через 1-6 месяцев. 

При повторном ИФА/ИХЛА обследовании донора: 

 в случае положительного результата ИФА/ИХЛА, находящиеся на 

длительном хранении задержанные компоненты крови подлежат 

выбраковке, составляют Акт отстранения от донорства, утверждают 

акт на заседании специальной комиссии, данные о доноре вносят в 

базу данных донорства. Донору предоставляется полная информация 

о результатах его обследования и принятии решения об отстранении 

от донорства; 
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 в случае отрицательного результата ИФА/ИХЛА компоненты крови 

считаются пригодными для клинического применения, донора 

допускают к донации. 

 Как «ИФА/ИХЛА отрицательную» расценивают пробу: 

 отрицательную в первой постановке: 

 положительную в первой постановке и дважды отрицательную при 

повторном исследовании в той же тест-системе. 

 Постановка ПЦР осуществляется для всех образцов крови, негативных по 

антителам к ВГC, ВИЧ-1 и ВИЧ-2, антигену р24 ВИЧ-1, поверхностному антигену 

ВГB и антителам к ядерному антигену ВГB, с целью выявления РНК ВИЧ, ВГС и 

ДНК ВГВ.  

Если ПЦР исследование проводилось в пулах, в случае положительной 

реакции выполняют индивидуальные постановки. Затем положительные образцы 

передают для определения вирусной нагрузки, отрицательные образцы тестируют 

повторно. 

 При получении положительного результата ПЦР-исследования: 

 все заготовленные от данного донора компоненты крови подлежат 

выбраковке; 

 составляют Акт отстранения от донорства, утверждают акт на 

заседании специальной комиссии, данные о доноре вносят в базу данных 

донорства. Донору предоставляется полная информация о результатах его 

обследования и принятии решения об отстранении от донорства. 

Компоненты крови, отрицательные по молекулярным вирусным маркерам, 

считают пригодными для клинического применения. 

Для того, чтобы оценить значение рутинного тестирования образцов 

донорской крови на наличие анти-НВс (с целью выявления латентных форм 

вирусного гепатита В среди доноров крови и ее компонентов), было проведено в 

период с марта 2014 г. по апрель 2016 г. проспективное исследование 26 113 

образцов крови доноров (таблица 12).  
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Таблица 12. Маркеры ВГВ, выявленные в образцах донорской крови в 

период проспективного исследования. 

Месяц/год 
Кол-во 

кроводач 

Образцы крови 

первичных доноров 

Образцы крови 

повторных доноров 
HBsAg

+ 

ДНК 

ВГВ+ 

НВsAg- 

анти-

НВс- 

Кол-во 
Анти-

НВс+ 
Кол-во 

Анти-

НВс+ 

Апрель/2014 968 275 14 (5,1%) 693 59 (8,5%) 1 0 

Май/2014 1080 476 30 (6,3%) 604 36 (5,9%) 0 0 

Июнь/2014 940 342 20 (5,8%) 598 12 (2%) 2 0 

Июль/2014 946 323 24 (7,4%) 623 9 (1,4)% 1 0 

Август/2014 1077 428 23 (5,4%) 649 14 (2,2%) 1 0 

Сентябрь/2014 1198 355 31 (7,8%) 843 22*(2,6%) 2 0 

Октябрь/2014 792 192 12 (6,3%) 600 6 (1%) 1 0 

Ноябрь/2014 1289 699 30 (4,3%) 590 9* (1,5%) 1 0 

Декабрь/2014 983 439 20 (4,6%) 544 3 (0,6%) 0 0 

Январь/2015 874 391 14 (3,6%) 483 1* (0,2%) 2 0 

Февраль/2015 1350 519 29 (5,6%) 831 3 (0,4%) 2 0 

Март/2015 977 330 18 (5,5%) 647 1 (0,2%) 0 0 

Апрель/2015 1050 340 14 (4,1%) 710 5 (0,7%) 0 0 

Май/2015 987 346 20 (5,8%) 641 4 (0,6%) 2 0 

Июнь/2015 1325 428 18 (4,2%) 897 9 (1,0%) 0 0 

Июль/2015 871 209 6 (2,9%) 662 5 (0,7%) 0 0 

Август/2015 1032 277 16 (5,8%) 755 3 (0,4%) 1 0 

Сентябрь/2015 977 290 15 (5,2%) 687 2* (0,3%) 0 0 
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Октябрь/2015 1122 311 8 (2,6%) 811 3 (0,4%) 0 0 

Ноябрь/2015 1054 246 10 (4,1%) 808 2* (0,2%) 0 0 

Декабрь/2015 1048 234 9 (3,8%) 814 1 (0,1%) 0 0 

Январь/2016 866 112 6 (5,4%) 754 2 (0,3%) 2 0 

Февраль/2016 1179 208 6 (2,9%) 971 1 (0,1%) 0 1 

Март/2016 924 122 6 (4,9%) 802 2* (0,2%) 0 0 

Апрель/2016 1204 242 7 (2,9%) 962 1 (0,1%) 2 0 

Всего 26113 8134 
406 

(5,0%) 
17979 

215 

(1,2%) 

20 

(0,1%) 
1 

Примечание: * - в одном случае анти-НВс выявлены в образце крови донора, ранее 

обследованного на этот маркер. 

От 792 до 1350 (медиана 1032) доноров в месяц осуществляли донации 

крови и ее компонентов. Соотношение числа первичных и повторных доноров, 

ежемесячно приходивших в отдел заготовки крови и ее компонентов ФГБУ 

«НМИЦ гематологии» Минздрава России, существенно не различалось за 25 

месяцев наблюдения. За данный период число кроводач первичных доноров было 

в диапазоне от 112 (12,9%) до 699 (54,3%) в месяц (медиана 323, 34,1%). Число 

кроводач повторных доноров преобладало на протяжении всего периода 

исследования и составляло от 483 (55,3%) до 971 (82,4%) в месяц (медиана 693, 

71,6%). 

В 2015 г. доноры в возрасте 18-29 лет составляли 47% от общего числа, а в 

2016 г. – 48%, из них доноров в возрасте 18 лет было 1,4%. 

Была проанализирована частота выявления следующих маркеров ВГВ в 

образцах крови доноров: HBsAg, ДНК ВГВ и дополнительно – анти-НВс. Наличие 

других инфекционных маркеров (антител к ВИЧ, ВГС и возбудителю сифилиса) 

оценивали только в пробах, положительных по антителам к ядерному антигену 

ВГВ. 
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За весь период исследования из 26 113 образцов донорской крови было 

выявлено лишь 20 (0,1%) образцов, содержащих HBsAg и только один 

положительный по ДНК образец крови при отсутствии других маркеров ВГВ 

(случай ранней фазы инфекции, описан в предыдущей главе). Все 26 113 образцов 

донорской крови, в соответствии с утвержденным в ФГБУ «НМИЦ гематологии» 

Минздрава России порядком обследования доноров, были исследованы на 

наличие анти-НВс. Этот маркер был обнаружен в 621 (2,4%) образце, причем в 15 

случаях – параллельно с HBsAg, 3 – с анти-ВГС, 1 – с анти-ВИЧ и 4 – с 

антителами к возбудителю сифилиса. При исследовании образцов крови доноров 

на наличие инфекционных маркеров 598 были положительны только по анти-

НВс. В 5 образцах донорской крови был выявлен только HBsAg, при отсутствии 

анти-НВс, что может свидетельствовать о ранней фазе инфекции. За 25 месяцев 

наблюдения частота выявления анти-НВс в образцах крови первичных доноров 

значимо не изменилась и составляла от 6 до 31 случая в месяц. Данные 

представлены в таблице 12. Доля образцов крови, взятых от повторных и 

содержащих анти-НВс, среди всех проб крови составляла от 2,6% до 7,8% 

(медиана 5,1%). В тоже время, отмечено статистически значимое снижение 

частоты встречаемости анти-НВс в образцах крови повторных доноров с 59 

случаев в апреле 2014 г. до 1 случая в апреле 2016 г., что составило от 8,5% до 

0,1% от всех обследованных ежемесячно проб повторных доноров (χ
2
=79,5, 

р<0,05). Данную динамику можно объяснить тем, что лица, в образцах крови 

которых были выявлены анти-НВс, отстранялись от донорства. Однако за время 

наблюдения отстранение от донорства таких лиц не повлияло на общее число 

донаций, регулярно осуществляемых повторными донорами, которое составляло 

от 483 до 971 в месяц (медиана – 693). Как следует из данных, представленных в 

таблице 12, уже за восемь месяцев (к декабрю 2014 г.) удалось сформировать 

когорту регулярных повторных, не инфицированных ВГВ (отрицательных по 

анти-НВс) доноров. Встречаемость в образцах их крови анти-НВс составила ниже 

1%. В дальнейшем исследовании (с декабря 2014 г. по апрель 2016 г.) этот 

показатель существенно не менялся. В то же время в начале исследования частота 
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встречаемости антител к ядерному белку ВГВ была достоверно выше в образцах 

крови повторных доноров по сравнению с образцами крови первичных доноров – 

8,5% и 5,1%, соответственно (χ
2
=45,15, р<0,05). В апреле 2016 г. доля 

положительных результатов тестирования на наличие анти-НВс образцов крови 

от повторных доноров была статистически значимо ниже по сравнению долей 

таких результатов в образцах крови от первичных доноров – 0,1% и 2,9%, 

соответственно (χ
2
=18,75, р<0,05), что произошло за счет отстранения от 

донорства лиц, у которых в крови был обнаружен этот маркер ВГВ.  

За 25 месяцев обследования повторных доноров, образцы крови которых 

были ранее исследованы на наличие серологических и молекулярных вирусных 

маркеров и были получены отрицательные результаты, в 6 случаях в образцах от 

последующих донаций были выявлены анти-НВс. 

У одного донора анти-НВс с невысоким коэффициентом позитивности 

(1,77) появились спустя 3 месяца после предыдущей донации. Анти-НВс были 

единственным выявленным маркером ВГВ. На наличие ДНК ВГВ в 

индивидуальной постановке был исследован архивный материал от предыдущей 

донации и получен отрицательный результат. Для исключения неспецифической 

реакции на анти-НВс донору было назначено контрольное обследование через 3 

месяца, согласно разработанному и утвержденному порядку обследования 

донорской крови и выбраковки компонентов крови в ФГБУ «НМИЦ 

гематологии» Минздрава России. Выполнить контрольное обследование донора 

не удалось по причине неявки донора. 

У второго донора анти-НВс появились уже через 2 месяца после 

предыдущей донации. Кроме анти-НВс суммарных были обнаружены анти-НВс 

IgM. Исследование архивного материала от предыдущей донации в 

индивидуальной постановке показало наличие ДНК ВГВ в низкой концентрации 

(менее 1,5х10
2
 МЕ/мл). От этой донации была заготовлена эритроцитарная взвесь 

и перелита пациенту центра в день заготовки. Пациент умер от основного 

заболевания через две недели после трансфузии, поэтому не удалось выполнить 

исследование его крови на наличие маркеров ВГВ. 
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В третьем случае в образце крови донора были выявлены анти-НВс методом 

ИХЛА с низким показателем позитивности (1,2), при этом, с помощью ИФА-

метода выявлены анти-HBs в титре 200 мМЕ/мл, а анти-НВс этим методом не 

определялись. Остальные маркеры ВГВ (ДНК, HBsAg, анти-НВс IgM, анти-НВе) 

не выявлены. Предыдущая донация была 4 месяца назад, и донор был обследован 

на наличие инфекционных маркеров. Был заготовлен концентрат тромбоцитов и 

перелит реципиенту, который не был обследован на маркеры ВГВ после 

трансфузии из-за смерти в реанимационном отделении от основного заболевания. 

В образце крови четвертого донора при скрининге на инфекционные 

маркеры методом ИХЛА была зафиксирована положительная реакция по анти-

НВс с показателем позитивности 1,9, присутствовали анти-НВс IgM, анти-HBs в 

титре 97 мМЕ/мл, остальные маркеры ВГВ не выявлены (HBsAg, ДНК и анти-

НВе). От предыдущей донации двумя месяцами ранее была заготовлена 

эритроцитная взвесь и перелита пациенту, ранее не обследованному на широкий 

спектр маркеров ВГВ, который умер от основного заболевания через два месяца 

после трансфузии. 

В пятом случае анти-НВс были выявлены вместе с антителами к ВИЧ в 

образце крови донора, титр анти-HBs составлял 122 мМЕ/мл. Эритроцитная 

взвесь с ресуспендирующим раствором, фильтрованная, была заготовлена три 

месяца назад и перелита реципиенту, у которого были анти-HBs в защитном титре 

на момент трансфузии. В течении полугода наблюдения у этого пациента не 

появились ни маркеры активной ВГВ-инфекции, ни антитела к ВИЧ. 

В шестом случае образец крови донора содержал анти-НВс (коэффициент 

позитивности – 8,29), анти-HBs в титре 20 мМЕ/мл, анти-НВе, при отсутствии 

анти-НВс IgM и ДНК ВГВ. Заготовленный от данного донора 15 дней назад 

концентрат тромбоцитов был и перелит двум реципиентам. Один реципиент на 

момент трансфузии уже был инфицирован ВГВ (присутствовали анти-НВс) и в 

течение трех месяцев наблюдения у него не появились лабораторные маркеры 

активации ВГВ-инфекции. Второй реципиент на момент трансфузии не был 
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обследован на весь спектр маркеров ВГВ, а через четыре месяца у него не были 

выявлены HBsAg, анти-НВс, а анти-HBs были в титре 39 мМЕ/мл.  

Таким образом, согласно полученным данным, у повторных доноров случаи 

появления анти-НВс в качестве нового маркера крайне редки. Не выявлены случаи 

инфицирования реципиентов потенциально опасными в отношении ВГВ 

компонентами крови доноров, заготовленными от предыдущих донаций. Только в 

образце крови одного донора удалось обнаружить ДНК ВГВ в низком титре, что 

характерно для латентной формы ВГВ-инфекции. В остальных 5 случаях анти-

НВс изолированные или в сочетании с антителами к другим антигенам вируса 

свидетельствовали об инфицированности ВГВ, при невыявлении ДНК вируса, 

концентрация которой могла быть ниже чувствительности используемого набора 

реагентов. 

С целью определения напряженности специфического противовирусного 

иммунитета было выполнено исследование на наличие анти-HBs 495 из 606 

образцов донорской крови, содержащих анти-НВс, но в отсутствии HBsAg. 

Обнаружено (таблица 13), что данный маркер имел место в 79,6% случаях 

(n=394), причем достоверно чаще анти-НВs выявлялся в высоком защитном титре 

– более 100 мМЕ/мл (283, 57,2%, χ
2
=190,33, р<0,05).  

Согласно протоколу исследования, все образцы крови доноров, 

положительные по анти-НВс, были протестированы на наличие анти-НВс IgM. Из 

495 следованных проб положительными по анти-НВс IgM оказались 38, что 

составило 7,7%. Согласно данным, представленным в таблице 13, доля образцов 

крови доноров, содержащих маркер острой ВГВ-инфекции (анти-НВс IgM) была 

сопоставима как в образцах с высоким титром анти- НВs, так в образцах крови, 

отрицательных по этому маркеру (7,8% и 6,9%, р=0,945). 

В ряде стран для уменьшения потерь среди потенциальных доноров 

используется дополнительный алгоритм тестирования крови анти-НВс-

позитивных доноров на наличие анти-НВs. Даже ВОЗ рекомендует компоненты 

крови доноров, у которых обнаружены анти-НВс и анти- НВs в титре 100 мМЕ/мл 

и выше, но при отрицательном результате исследования на ДНК ВГВ, считать 
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пригодными для клинического применения [54]. Но, согласно полученным 

данным, не представляется возможным исключение потенциальной вирусной 

опасности переливания компонентов донорской крови, содержащих анти-НВс, 

даже при условии обнаружения в них анти-HBs в высоких титрах. Особенно 

сомнительна безопасность таких компонентов крови, предназначенных для 

пациентов с заболеваниями системы крови. В данном исследовании при 

лабораторном тестировании на наличие инфекционных маркеров были выявлены 

и не допущены до клинического применения 598 образцов крови доноров 

положительные только по анти-НВс. 

Таблица 13. Титр анти-НВs в положительных по анти-НВс образцах крови 

доноров и зависимость от обнаружения маркера острой инфекции (анти-НВс IgM) 

Титр анти-

НВs 

Количество Из них анти-НВс IgM+ 

Количество Процент 

>10 мМЕ/мл 101 7 6,9 

10-100 

мМЕ\мл 

111 9 8,1 

>100 

мМЕ/мл 

283 22 7,8 

Всего  495 38 7,7 

р χ
2
=190,33, 

р<0,05 

χ
2
=0,11, р=0,945 

 

3.4 Построение математических моделей и расчет эпидемиологических 

показателей по результатам проспективного исследования 

 

Процедура построения математической модели заключалась в подборе 

такого уравнения математической модели линии тренда, которое будет иметь 

максимальное значение показателя  и наилучшее визуальное соответствие 

поведения модели и данных. 
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Использовались модели: линейная, полиномиальные (степени от 2 до 4) и 

экспоненциальная. Экспоненциальные модели использовались в случаях, когда 

линейное снижение соответствующего показателя могло при экстраполяции 

привести к отрицательным значениям.  

По данным, представленным в таблице 12, построены графики (рисунок 18).  

 

 

Рисунок 18. Тенденции количества образцов первичных и повторных 

доноров в период проспективного исследования 

 

За 25 месяцев не отмечено значимого изменения общего числа донаций 

(р=0,6909). В период проспективного исследования наблюдалось достоверное 

увеличение числа кроводач повторных доноров (р =0,0005) на фоне снижения 

числа кроводач первичных доноров (р =0,0046). Этот феномен является прямым 

следствием процедуры вычислений: число кроводач повторных доноров 

получается вычитанием числа кроводач первичных доноров из общего числа 

кроводач. Так как моделирование не выявило достоверных временных тенденций 
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общего числа кроводач, то для прогнозирования достаточно вычислять процент 

числа кроводач повторных доноров от общего числа кроводач (процент кроводач 

первичных доноров будет дополнением до 100%). 

С целью выбора оптимальных моделей для прогнозирования были 

добавлены данные за последующие 3 месяца исследования с мая по июль 2016г. В 

этот период общее число кроводач составило 3246, ежемесячно: 1045, 1041 и 

1160. Количество кроводач повторных доноров (n=2744) также преобладало по 

сравнению с количеством кроводач первичных доноров (n=502). Данные 

представлены в таблице 14. 

Полиномиальные модели оказались неудачными для прогнозирования и 

были заменены линейными (рисунок 18). Тенденции, выявленные линейными 

моделями на данных до апреля 2016 (таблица 12), сохранялись и в следующие 3 

месяца (таблица 14). Таким образом, сохранение общего числа донаций 

происходит за счет увеличение числа донаций повторных доноров на фоне 

снижение числа донаций первичных доноров. 

 

Таблица 14. Динамика выявления анти-НВс в образцах крови доноров 

ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России в период с мая по июнь 2016 г. 

Месяц/год 
Кол-во 

кроводач 

Образцы крови первичных 

доноров 

Образцы крови повторных доноров 

Кол-во 
Анти-

НВс+ 

Прогноз 

линейной 

модели 

Кол-во 
Анти-

НВс+ 

Прогноз 

экспоненциальной 

модели 

Май/2016 1045 142 5 (3,5%) 3,4% 903 2 (0,2%) 0,098% 

Июнь/2016 1041 150 5 (3,3%) 3,3% 891 0 0, 085% 

Июль/2016 1160 210 6 (2,9%) 3,2% 950 1 (0,1%) 0,074% 

Всего 

3246 502 

16 

(3,2%) 

- 
2744 3 (0,1%) 

- 
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На рисунках 19 и 20 представлены математические модели динамики 

процентного соотношения анти-НВс-позитивных образцов крови первичных и 

повторных доноров крови и ее компонентов. 

Моделирование динамики с течением времени процентного соотношения 

образцов крови первичных доноров, содержащих анти-НВс, позволило выявить 

достоверное снижение этого показателя за время проспективного исследования (Р 

= 0,0018). Линейная модель оказалась удачной, что подтверждается добавлением 

данных последующих трех месяцев (таблица 14). Полиномиальная модель 

второго порядка ни визуально, ни по точности прогнозирования существенно не 

отличается от линейной, но более сложна для вычислений (рисунок 19). 

 

 

Рисунок 19. Тенденции процентного соотношения образцов крови 

первичных доноров, положительных по анти-НВс 
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Моделирование динамики процентного соотношения образцов крови 

повторных доноров, содержащих анти-НВс, представлено на рисунке 20. 

Экспоненциальная модель позволяет уверенно (с той же точностью, с которой 

интерполируются предыдущие значения) экстраполировать тенденцию на 

следующие 3 месяца. Другими словами, выявленная по данным, представленным 

в таблице 12, общая тенденция сохранялась в последующие 3 месяца (таблица 14). 

Эти же графики показывают, что выбранная полиномиальная модель 4 степени 

непригодна для прогнозирования общей тенденции. 

 

 

Рисунок 20. Тенденции процентного соотношения образцов крови 

повторных доноров, содержащих анти-НВс 

 

Таким образом, математическое моделирование позволило спрогнозировать 

на последующие три месяца снижение числа анти-НВс-положительных образцов 
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крови как повторных, так и первичных доноров. Отстранение доноров, образцы 

крови которых были положительны по анти-НВс, не привело к изменению общего 

числа донаций. Зафиксировано достоверное снижение числа донаций первичных 

доноров и увеличение числа донаций повторных доноров. 

 

Расчет эпидемиологических показателей, определяющих безопасность 

трансфузий компонентов крови доноров. 

Были использованы следующие эпидемиологические показатели, 

определяющие безопасность: 

1. Выявляемость – количество событий за определенный период времени на 

100 000 донаций; 

2. Инцидентность – количество положительных реакций на 100 000 человеко-

лет; 

3. Остаточный риск трансфузионного инфицирования – равный 

инцидентности умноженной на период негативного окна инфекции в годах 

на 1 млн. донаций. 

 

Выявляемость маркеров ВГВ у первичных и повторных доноров. 

Выявляемость маркеров ВГВ у первичных и повторных доноров 

рассчитывали по данным, представленным в таблице 12. Выявляемость анти-НВс 

в образцах крови первичных доноров была в 4 раза выше по сравнению с 

повторными донорами (4991,39/10
5
 донаций и 1195,84/10

5
 донаций). Данные 

представлены в таблице 15.  

Все положительные по HBsAg образцы крови принадлежали первичным 

донорам крови и ее компонентов, в то время как, единственный образец, 

положительный по ДНК ВГВ, – повторному донору, поэтому для первичных 

доноров была рассчитана только выявляемость HBsAg, а для повторных – ДНК 

ВГВ. 
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Таблица 15. Выявляемость маркеров ВГВ у первичных и повторных 

доноров в период с марта 2014 г. по апрель 2016 г. 

Маркер Выявляемость/10
5
 донаций 

Образцы крови первичных 

доноров 

Образцы крови повторных 

доноров 

Анти-НВс 4991,39 1195,84 

HBsAg 135,23 - 

ДНК ВГВ - 5,56 

 

Оценка остаточного риска трансфузионного инфицирования ВГВ. 

Поскольку данные, необходимые для расчета остаточного риска 

трансфузионного инфицирования, доступны в лабораторной информационной 

системе с конца 2014 г. и, учитывая, что ПЦР-скрининг образцов крови от всех 

донаций осуществлялся только с 2015 г., для анализа был выбран период 

проспективного наблюдения в течении 16 месяцев (с начала 2015 г. по апрель 

2016 г.). За этот период времени было совершено 16840 донаций, из которых 

12235 – повторными донорами крови и ее компонентов (таблица 12). Для расчета 

остаточного риска трансфузионного инфицирования была использована 

общепринятая методика [349], периоды негативного окна выбраны согласно 

работе Vermeulen M. С соавт. [385].  

Методика оценки суммы интервалов между донациями для повторных 

доноров. 

Обозначения: Т – период наблюдения (16 месяцев), из отчета: N – число 

кроводач повторных доноров за период наблюдения (12235), M – число 

повторных доноров (3967), s – среднее число кроводач на одного донора за 

период наблюдения s = N/M (=3,084), τ – средний интервал между донациями у 

одного донора τ= Т/s (157,8 дня, число донаций одного донора в год = 365/157,8 = 
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2,3), сумма интервалов между донациями для всех повторных доноров за период 

наблюдения человеко-лет SI= τ х N. Окончательно, получаем формулу: 

 

SI= Т х М 

 

Количество человеко-лет, согласно расчетам, составило 5289. 

Отношение периода наблюдения к общему числу кроводач повторных 

доноров (Т/N) можно интерпретировать как средний интервал между донациями. 

Инцидентность анти-НВс среди повторных доноров составила 113,44/100 

тыс. человеко-лет, а инцидентность ДНК ВГВ – 18,90/100 тыс. человеко-лет.  

Остаточный риск трансфузионного инфицирования ВГВ, рассчитанный на 

основе анализа данных обследования повторных доноров с учетом результатов 

ПЦР-тестирования, составил 0,79 на 1 млн. донаций. Для расчетов была 

использована маленькая выборка, следовательно, учитывать его мы считаем 

преждевременным. Необходимы дополнительные исследования. 

 

3.5 Лабораторные маркеры вирусов гепатитов у пациентов с заболеваниями 

системы крови 

 

У пациентов с заболеваниями системы крови поражение печени является 

одним из наиболее частых осложнений в ходе проведения программной 

химиотерапии. Характерной особенностью данного осложнения у 

гематологических больных является его сложный смешанный генез: 

инфильтрация печени опухолевыми клетками, гепатотоксичность 

химиопрепаратов, а также воздействие инфекционных агентов. 

Дифференциальная диагностика вирусного гепатита начинается с рутинного 

исследования крови пациента на HBsAg и aнти-ВГС, и, в большинстве случае, на 

этом и заканчивается. Лишь в некоторых клиниках и гематологических 
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отделениях проводят более глубокое исследование на широкий спектр маркеров 

вирусного гепатита В (анти-HBs, анти-HBc, анти-HBe, HBeAg) и используют 

молекулярные методы диагностики вирусных инфекций, в частности, 

определение ДНК ВГВ и РНК ВГС методом ПЦР. 

Проанализирована динамика выявления регламентированных маркеров ВГВ 

и ВГС (HBsAg и aнти-ВГС) в период с 2003 по 2016 гг. в образцах крови 

пациентов ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России (n = 58 455) (рисунок 

21).  

 

 

Рисунок 21. Динамика частоты выявления маркеров вирусов гепатитов В и 

С в образцах крови пациентов ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России за 

период с 2003 по 2016 гг. 
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За указанный 14 летний период наблюдалось статистически достоверное 

снижение частоты встречаемости HBsAg и aнти-ВГС в образцах крови пациентов 

с заболеваниями системы крови ВГС с 5,0% до 2,8% (χ
2
=29,56, p<0,00001) и с 

19,8% до 9,8% (χ
2
=183,23, p<0,00001), соответственно. 

Исследование на HBsAg и анти-ВГС не в полной мере отражают уровень 

инфицированности ВГВ и ВГС больных заболеваниями системы крови. С целью 

определения данного показателя используют другие лабораторные маркеры этих 

вирусов, появляющиеся на разных этапах заболевания. 

Пациенты ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России из различных 

нозологических групп были обследованы однократно при поступлении в 

стационар на расширенный спектр маркеров вирусов гепатитов В и С: больные 

апластической анемией (АА) - 69 человек, острыми лейкозами (ОЛ) – 93 человек, 

хроническим миелолейкозом (ХМЛ) – 45 человек, хроническим лимфолейкозом 

(ХЛЛ) – 19 человек, множественной миеломой (ММ) – 31 человек. В качестве 

контрольной группы пациентов с высокой трансфузионной нагрузкой были 

выбраны 20 больных гемофилией А и В, поскольку до 2006 г. заместительная 

терапия факторов свертывания проводилась только компонентами донорской 

крови. 

Как видно из данных, представленных в таблице 16, суммарная частота 

обнаружения серологических маркеров ВГВ и ВГС при первичном скрининге 

колебалась в разных группах пациентов от 51,6% до 73,7%; при этом 

статистически достоверных различий между группами найдено не было (р>0,05).  

HBsAg был выявлены в 14 из 257 (5,4%) образцов крови пациентов. Доли 

HBsAg-положительных образцов крови пациентов достоверно различались в 

зависимости от нозологии (χ
2
= 12,21, р=0,016), минимальные значения были 

выявлены у пациентов с ХМЛ (0%) и АА (1,4%), а максимальные у пациентов с 

ХЛЛ (15,8%). Анти-HBs были выявлены в 89 из 257 (34,6%) образцов крови 

пациентов. Отмечены статистически значимые различия по частоте 

встречаемости анти-HBs среди пациентов с разными заболеваниями: 
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минимальные значения были получены у больных ММ (19,3%), максимальные - у 

больных АА (44,9%) (χ
2
= 16,89, р=0,002). Суммарные анти-НВс были 

зарегистрированы у 76 из 257 (29,6%) пациентов, причем частота выявления 

данного маркера значимо не различалась среди пациентов пяти анализируемых 

групп (χ
2
= 2,77, p=0,598). 

 

Таблица 16. Частота встречаемости маркеров ВГВ и ВГС у пациентов с 

различными нозологическими формами заболеваний системы крови при 

первичном обследовании. 

Диагноз n 
Без серо- 

маркеров  

Профиль серологических маркеров ВГВ и ВГС ПЦР-маркеры 

HBsAg  
aнти-

HBs  

анти-

НВс 

сумм. 

анти-

НВс 

IgM 

HBeAg 
анти-

НВе  

анти-

ВГС 

ДНК 

ВГВ  

РНК 

ВГС 

АА 69 

28 

40,5% 

1 

1,45% 

31 

44,9% 

20 

29,0% 

2 

2,9% 

0 

0% 

13 

18,8% 

7 

10,1% 

2 

2,9% 

7 

10,1% 

ОЛ 93 

43 

46,2% 

6 

6,4% 

36 

38,7% 

31 

33,3% 

0 

0% 

3 

3,2% 

15 

16,1% 

0 

0% 

8 

8,6% 

4 

4,3% 

ХМЛ 45 

18 

40% 

0 

0% 

9 

20% 

9 

20% 

0 

 

0 

 

1 

2,2% 

3 

6,6% 

3 

6,6% 

3 

6,6% 

ХЛЛ 19 

5 

26,3% 

3 

15,8% 

7 

36,8% 

6 

31,6% 

0 0 5 

26,3% 

0 4 

21,0% 

1 

5,2% 

ММ 31 

15 

48,4% 

4 

12,9% 

6 

19,3% 

10 

32,2% 

2 

6,4% 

2 

6,4% 

2 

6,4% 

3 

9,6% 

4 

12,9% 

2 

6,4% 

Всего 257 109 14 89 76 4 5 36 13 21 17 
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Маркеры ВГВ, свидетельствующие об активной фазе инфекции (анти-НВс 

IgM и HBeAg), были выявлены у небольшого числа больных: у 4 (1,6%) и 5 (1,9%) 

из 257 обследованных, соответственно, также без статистически значимых 

различий (р>0,05). В то же время, анти-НВе зарегистрированы у 36 из 257 

обследованных (14,0%), причем ни в одном случае эти антитела не являлись 

единственным маркером ВГВ-инфекции, сопровождая анти-НВс и/или анти-HBs. 

Анти-ВГС были выявлены в 13 из 257 (5,1%) образцов крови больных, со 

статистически значимыми колебаниями по группам пациентов от 0 при ХЛЛ, 

6,6% при ХМЛ, до 10,1% при АА (χ
2
= 11,3, p=0,023). Последний показатель в 

исследуемых группах был ниже, чем в когорте всех пациентов ФГБУ «НМИЦ 

гематологии» Минздрава России (16,3% в те же годы - 2006-2007 гг.). куда 

входили и больные гемофилией. Больные гемофилией (таблица 17) были тотально 

инфицированы ВГС (20 из 20 обследованных, 100%) и частота встречаемости 

серологических и молекулярных маркѐров ВГВ и ВГС достоверно выше в этой 

группе по сравнению с образцами крови от пациентов с другими заболеваниями 

системы крови – АА, ОЛ, ХМЛ, ХЛЛ и ММ (р<0,05). 

 

Таблица 17. Частота индикации маркеров ВГВ и ВГС при первичном 

обследовании больных с диагнозом гемофилия. 

N 

Без 

серологических 

маркеров 

Профиль серологических маркеров ВГВ и ВГС ПЦР-маркеры 

HBsAg 

aнти

-

HBs 

анти-

НВс 

сумм. 

анти-

НВс 

IgM 

HBeAg 
анти-

НВе 

анти-

ВГС 

ДНК 

ВГВ 

РНК 

ВГС 

20 0 (0%) 
0   

(0%) 

16 

(80%) 

13 

(65%) 

0 

(0%) 

0   

(0%) 

13 

(65%) 

20 

(100%) 

3 

(15%) 

5 

(25%) 

 

В образцах крови больных гемофилией отсутствовал HBsAg и 

серологические маркеры активной ВГВ-инфекции (анти-НВс IgM, HBeAg). 
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Профиль серологических маркеров у данного контингента пациентов характерен 

для латентной формы ВГВ-инфекции: 13 из 20 (65%) образцов содержали анти-

НВс и 16 (80%) - aнти-HBs. В 3 из 20 случаев (15%) выявлена ДНК ВГВ и в 5 

(25%) – РНК ВГС. Таким образом, суммарная выявляемость молекулярных 

маркеров ВГВ и ВГС среди больных гемофилией составляла 35%, что 

значительно выше, чем среди пациентов с другими заболеваниями системы крови 

(от 12,9 до 26,2%, в среднем 14,8%). Суммарная выявляемость молекулярных 

маркеров ВГВ и ВГС (ДНК ВГВ и РНК ВГС) наиболее велика у больных ХЛЛ 

(26,2%) и ММ (19,3%); в других группах (АА, ОЛ, ХМЛ) она ниже и практически 

одинакова (≈13%, р>0,05). У подавляющего большинства обследованных частота 

обнаружения ДНК ВГВ и РНК ВГС превышала соответствующие показатели для 

HBsAg и анти-ВГС на 1-2%. У 5,4% больных ОЛ, негативных по всем 

серологическим маркерам, наличие ДНК ВГВ или РНК ВГС было единственным 

свидетельством инфицированности ВГВ и ВГС.  

 

3.6 Проведение эпидемиологического расследования случаев возможного 

инфицирования реципиента компонентов донорской крови вирусом гепатита В 

и/или С 

 

С целью выявления случаев вероятного трансфузионного инфицирования, с 

августа 2013 г. проводилась регистрация случаев первичного выявления 

лабораторных маркеров ВГВ и ВГС (HBsAg, ДНК ВГВ, анти-ВГС, РНК ВГС) у 

ранее обследованных пациентов, а с ноября 2013 года инициировано 

расследование таких случаев. Был разработан двухэтапный порядок проведения 

расследования случаев вероятного трансфузионного инфицирования ВГВ и ВГС 

пациентов ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России, ранее отрицательных 

по маркерам этих вирусов. После выявления маркера в образце крови пациента 

проверяли имеющиеся данные в лабораторной информационной системе, 
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анализировали спектр сделанных ранее лабораторных исследований. При 

отсутствии/недостаточности данных дополнительно исследовали панель маркеров 

ВГВ или ВГС. Для вируса гепатита В панель состояла из – HBsAg, ДНК ВГВ, 

анти-НВs, анти-НВс, НBeAg, анти-НВе. Если были выявлены анти-НВс, то 

дополнительно исследовали на наличие анти-НВс IgM с целью определения 

активности вирусного процесса. Для вируса гепатита С панель состояла из анти-

ВГС и РНК ВГС. После получения полной панели маркеров определяли даты 

первого положительного результата и предшествующего отрицательного 

результата по этому маркеру. По базе данных научной лаборатории вирусной 

безопасности трансфузий крови и еѐ компонентов проводили поиск архивных 

образцов плазмы/сыворотки крови пациента, присланных на исследование ДНК 

герпесвирусов, в период между положительным результатом и предыдущим 

отрицательным результатом. 

На первом этапе расследования определялась дата вероятного 

инфицирования (ДВИ). ДВИ определяется как наиболее ранняя точка отсчета, 

после которой вероятное инфицирование могло проявиться выявлением 

лабораторных вирусных маркеров. ДВИ вычисляли по формуле с учетом даты 

первичного выявления (ДПВ) лабораторных маркеров вирусов гепатитов. В 

случае первичного выявления HBsAg или молекулярных маркеров ВГВ и ВГС, 

поскольку ДНК ВГВ и РНК ВГС достигают обнаруживаемых концентраций через 

10-15 дней, а поверхностный антиген ВГВ можно выявить через 1 месяц от 

момента инфицирования, но, согласно данным литературы [32, 385], «негативное 

окно» составляет 3 месяца: 

ДВИ = ДПВ – 90 дней. 

В случае первичного выявления анти-ВГС, так как антитела появляются в 

определяемом титре от 7-8 недель до 6 месяцев от момента инфицирования: 

ДВИ = ДПВ – 180 дней. 

Если были доступны архивные образцы крови пациентов, то проводили их 

исследование на наличие молекулярных маркеров ВГВ и ВГС. Для данных 
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маркеров негативное окно минимальное и составляет 15-30 дней для ДНК ВГВ, 

11-15 дней – для РНК ВГС. В случае регистрации положительного результата 

рассчитывалась скорректированная дата вероятного инфицирования: дата взятия 

образца крови пациента, в котором впервые был получен положительный сигнал, 

минус 30 дней. 

Далее, на втором этапе расследования, проводился поиск вероятного 

источника инфекции. Анализировали трансфузионный анамнез реципиента в 

период от ДВИ до даты ДПВ. Подбирали данные о компонентах, перелитых 

реципиенту за этот период, составляли список доноров, от которых были 

заготовлены данные компоненты, проверяли, были ли от этих доноров 

последующие донации с отрицательными результатами вирусологического 

скрининга, спустя 90 и более дней, от даты трансфузии, если донор не совершал 

последующих донаций крови и ее компонентов, то его вызывали для 

прохождения обследования. 

Образцы донорской крови исследовали на панель маркеров того вируса 

гепатита, который был выявлен у реципиента. ПЦР-исследование проводили в 

индивидуальной постановке. Материалом для исследований служили архивные 

образцы от данной и последующих донаций; плазма донора, находящаяся на 

карантинном хранении, а также образцы крови доноров, вызванных с целью 

обследования. Учитывали результаты лабораторного тестирования последующих 

донаций и проводили анализ данных находящихся в лабораторной 

информационной системе.  

За 33 месяца исследования (на 1.05.2016) было зарегистрировано 6 случаев 

первичного выявления маркеров ВГВ и 2 случая первичного выявления ВГС, 4 из 

них, выявленные после ноября 2013 г., было расследовано (2 – первичного 

выявления маркеров ВГВ и 2 – ВГС в образцах крови пациентов, негативных по 

всем маркерам этих вирусов при предыдущих исследованиях). 

В первом случае 14 ноября 2013 г. был выявлен HBsAg у ранее 

неинфицированного ВГВ больного 32 лет с диагнозом острый миелоидный лейкоз 
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(М4-вариант), диагностированный в ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава 

России в мае 2013 г. Первоначально определенная дата вероятного 

инфицирования – 14 августа 2013 г, была подвергнута корректировке после 

исследования на наличие ДНК ВГВ доступных архивных образцов плазмы 

данного пациента, поступивших в лабораторию для ПЦР-исследования. Было 

показано, что ДНК ВГВ имела место уже 16 октября 2013 г. в концентрации 

4,1х10
3
 МЕ/мл. после получения результатов исследования дата вероятного 

инфицирования была определена 16 июля 2013 г. (таблица 18).  

В дальнейшем у данного пациента при количественном определении ДНК 

ВГВ отмечалось повышение концентрации до 4,6х10
6
 МЕ/мл. В образце крови, в 

котором впервые был выявлен HBsAg, помимо этого антигена ВГВ, 

присутствовал еще и HBеAg, который свидетельствовал об активной репликации 

вируса. Через три месяца в крови у этого пациента появились анти-НВс 

суммарные и IgM, что является характерным для классического течения 

вирусного гепатита В. 

Данному пациенту в период вероятного инфицирования были проведены 

трансфузии эритроцитной массы и концентратов тромбоцитов от 23 доноров. 

Поскольку рутинное исследование образцов крови доноров на тот момент 

включало лишь определение регламентированного HBsAg, было проведено 

исследование на наличие ДНК ВГВ и анти-НВс доступных архивных образцов 

плазмы доноров (n=16) от соответствующих донаций и получены отрицательные 

результаты. Четыре донора пришли на последующую донацию, образцы их крови 

были тестированы на наличие HBsAg, анти-НВс, ДНК ВГВ и также получены 

отрицательные результаты. Еще три донора, у кого не было последующих 

донаций, и чьи архивные образцы были недоступны, были вызваны в отдел 

заготовки компонентов крови, но отказались от обследования. Таким образом, 

эпидемиологическое расследование в данном случае не было завершено, поэтому 

не представилось возможным исключить трансфузионный путь инфицирования. 
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Таблица 18. Данные вирусологических исследований пациента 1 

Дата  
31.05.

2013 

19.08.

2013 

03.09.2013

Архивный 

образец 

16.10.2013

Архивный 

образец 

14.11.2013

Первичное 

выявление 

19.11. 

2013 

16.12. 

2013 

21.01. 

2014 

ДНК 

ВГВ  
- отр отр 4,1х10

3
 - 4,6х10

6
 4,6х10

5
 5,6х10

3
 

HBsAg  отр отр отр пол пол пол 

 

пол 

aнти-HBs  отр - - - отр отр отр отр 

aнти-HBc  отр - - - отр отр отр пол 

aнти-

HBc-IgM  
- - отр отр отр отр отр пол 

HBeAg  - - отр отр пол пол пол пол 

aнти-HBe  отр - - - отр отр отр отр 

 

У второго пациента 66 лет; находящегося в ФГБУ «НМИЦ гематологии» 

Минздрава России с диагнозом - В-хронический лимфолейкоз, 

мезангиокапиллярный гломерулонефрит; первично HBsAg был выявлен 

27.01.2015. Исследование архивных образцов крови данного пациента не привели 

к корректировке даты вероятного инфицирования, поскольку результат 

исследования на ДНК ВГВ оказался отрицательным (таблица 19).  

Согласно разработанному порядку проведения расследования случаев 

вероятного трансфузионного инфицирования вирусами гепатитов В и С, была 

установлена дата вероятного инфицирования ВГВ - 27 октября 2014 г. Данному 

пациенту, согласно трансфузиологическому анамнезу, была произведена 

единственная трансфузия концентрата тромбоцитов 22 ноября 2014 г. от донора, 

который четыре раза сдавал кровь в последующем, последний раз 26 января 2015 

г., был планово обследован на наличие HBsAg, анти-НВс и ДНК ВГВ, и получены 
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отрицательные результаты лабораторных исследований. Следовательно, 

трансфузионный путь инфицирования в данном случае был исключен. 

Таблица 19. Данные вирусологических исследований пациента 2 

Дата  

21.01.2014 

Архивный 

образец 

07.02. 

2014 

14.08. 

2014 

27.01.2015 

Первичное 

выявление 

03.02. 

2015 

26.02. 

2015 

21.04. 

2015 

ДНК ВГВ отр  отр к/м  - - >1х10в8  >1х10в8  >1х10в8  

HBsAg  - отр  отр  пол  пол  пол  пол  

aнти-HBs  - - - - отр  отр  отр  

aнти-HBc  отр  - - - пол  пол  пол  

aнти-HBc-

IgM  
- - - - пол  - пол  

HBeAg  - - - - пол  - пол  

aнти-HBe  - - - - отр  отр  отр  

 

Следующие два случая связаны с первичным выявлением маркеров ВГС у 

ранее неинфицированных пациентов.  

У третьего пациента 23 лет с диагнозом апластическая анемия 3 апреля 2014 

г. была обнаружена РНК ВГС в концентрации более 10
8
 МЕ/мл, в то время, как 

при обследовании 27 февраля 2014 г. маркеры ВГС у него отсутствовали (таблица 

20).
 

Установлена дата вероятного инфицирования, что позволило рассчитать 

период для поиска доноров – с 4 января 2014 г. по 4 апреля 2014 г. В указанный 

период времени пациенту проведено 12 трансфузий, из них: 8 трансфузий 

концентратов тромбоцитов и 4 дозы эритроцитной массы. Поскольку в тот период 

времени донорская кровь не была исследована на наличие молекулярных 

вирусных маркеров, для расследования источника инфицирования был проведен 

анализ архивных образцов от выполненных 12 донаций. Все образцы были 
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исследованы в индивидуальной постановке и РНК ВГС не выявлена. Проведенное 

расследование позволило исключить трансфузионный путь инфицирования. 

 

Таблица 20. Данные вирусологических исследований пациента 3 

Дата  

27.02. 

2014 

03.04.2014 

Первичное 

выявление 16.04.2014 28.05.2014 30.06.2014 

08.09. 

2014 

РНК ВГС  отр  
пол >10

8
 

(генотип 1b)  

пол >10
8
 

(генотип 1b)  

пол 4,2х10
6
 

(генотип 1b)  

пол 7х10
6
 

(генотип 1b)  
- 

aнти-ВГС  отр  - отр  отр  - пол  

aнти-ВГС core  - - - - - пол  

aнти-ВГС NS3  - - - - - пол  

aнти-ВГС NS4  - - - - - пол  

aнти-ВГС NS5  - - - - - пол  

 

У четвертого пациента 20 лет с диагнозом острый промиелоцитарный 

лейкоз, установленным в декабре 2013 г., 6 марта 2015 г. была обнаружена РНК 

ВГС в концентрации 5,4х10
6
 МЕ/мл. При этом, анти-ВГС отсутствовали (таблица 

21). Через 18 дней при повторном обследовании были выявлены антитела к 

вирусным белкам, что не является характерным для классического течения 

острого вирусного гепатита С. У данного пациента были доступны архивные 

образцы плазмы крови, ранее поступившие в лабораторию для ПЦР-

исследования. В результате молекулярного исследования архивных образцов РНК 

ВГС выявлена в образце крови 3 декабря 2013 г. Была скорректирована дата 

вероятного инфицирования - 3 сентября 2013 г. До этого момента пациенту было 

проведено 5 трансфузий. У трех доноров были повторные донации с 

отрицательными результатами исследования образцов их крови на наличие анти-
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ВГС и РНК ВГС в период с марта по октябрь 2014 г. Два из пяти доноров 

отказались от повторного контрольного обследования. В данном случае 

расследование не закончено, поэтому не представляется возможным исключить 

вероятность трансфузионного инфицирования. 

 

Таблица 21. Данные вирусологических исследований пациента 4 

Дата  

20.1

1.20

13 

03.12.2013

Архивный 

образец 

05.02.2014

Архивный 

образец 

20.02.2015

Архивный 

образец 

27.02.2015

Архивный 

образец 

06.03.2015

Первичное 

выявление 

24.03.20

15 

РНК ВГС  отр  334 550 6,8х10
6
  3,0х10

7
  5,4х10

6
  5,4х10

6
 

aнти-ВГС  отр  - - отр  - отр  пол  

aнти-ВГС 

Core  
- - - - - - отр  

анти-ВГС 

NS3  
- - - - - - пол  

aнти-ВГС 

NS4  
- - - - - - отр  

aнти-ВГС 

NS5  
- - - - - - отр  

 

Таким образом, в двух случаях трансфузионный путь инфицирования был 

исключен. Еще в двух случаях трансфузионный путь инфицирования исключить 

не удалось, в связи с тем, что доноры отказались от контрольного обследования. В 

ходе данного наблюдения, наиболее информативным материалом для проведения 

эпидемиологического расследования оказались результаты повторного 

обследования доноров и архивные образцы крови пациентов центра, поступавшие 
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в лабораторию для других исследований. Архивный материал от доноров являлся 

неинформативным, поскольку не позволил установить причину инфицирования 

пациентов, что, вероятно, обусловлено как повышением качества лабораторных 

исследований, так и дополнительным обследованием доноров на наличие анти-

НВс и молекулярных маркеров ВГВ и ВГС. 

Кроме того, в процессе проведения эпидемилогических расследований и 

регистрации случаев впервые обнаруженных лабораторных маркеров ВГВ и ВГС 

у ранее обследованных пациентов, выяснилось, что нет первичной достаточной 

информации вирусологического обследования пациентов при поступлении в 

ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России. Согласно нормативным 

документам, поступающие в гематологический стационар больные были 

обследованы на наличие HBsAg и анти-ВГС. В тоже время, анализ результатов 

обследования на анти-НВс пациентов центра показал, что 2016 г. из 3548 проб от 

поступивших в стационар лиц, на исследование анти-НВс был направлен только 

1131 образец (31,9%), причем в 233 из них (20,6%) были выявлены анти-НВс. 

По результатам проведенных эпидемиологических расследований были 

разработаны и внедрены в практику ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава 

России стандартная операционная процедура и карта расследования случая 

вероятного трансфузионного инфицирования ВГВ или ВГС пациентов 

(приложение 3), которая заполняется по результатам эпидемиологического 

расследования. Кроме того, в связи с недостаточностью информации, получаемой 

только по результатам стандартного скрининга, был разработан и внедрен в 

практику протокол обследования пациентов ФГБУ «НМИЦ гематологии» 

Минздрава России на инфекционные маркеры, приведенный ниже. 
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Протокол обследования образцов крови пациентов ФГБУ «НМИЦ 

гематологии» Минздрава России на инфекционные маркеры (ВИЧ, ВГВ, 

ВГС, возбудителя сифилиса) 

 

1. Необходимо проводить обследование всех пациентов при 

поступлении в стационар на наличие анти-НВс и анти-HBs в 

дополнение к регламентированным маркерам (анти-ВИЧ, HBsAg, 

анти-ВГС, ДНКВГВ, РНК ВГС, серологические реакции на сифилис). 

2. В случае обнаружения HBsAg - дополнительное исследование HBеAg, 

анти-НВе. 

3. В случае обнаружения анти-HBс – дополнительное исследование 

анти-НВс IgM. 

4. В спорных случаях – исследование анти-НВе для подтверждения 

инфицированности ВГВ.  

5. Обследование на наличие HBsAg, анти-ВГС, ДНК ВГВ, РНК ВГС 

проводится ежемесячно для реципиентов крови и ее компонентов, 

органов и тканей, пациентов отделений гемодиализа и гематологии, 

пребывающих в медицинской организации более 1 месяца (согласно 

нормативным документам – санитарным правилам). 

6. Остальные контингенты пациентов вне зависимости от результатов 

тестирования при поступлении обследуются на инфекционные 

маркеры только по клиническим показаниям. 
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Обсуждение 

 

Для заражения реципиента возбудителями вирусных заболеваний 

необходимо сочетание ряда факторов, таких как, наличие инфекционного агента в 

крови донора в момент осуществления донации крови и ее компонентов, 

невозможность выявить его имеющимися в настоящий момент в арсенале 

лаборатории способами и сохранение его жизнеспособности в условиях 

получения и производства компонентов и препаратов крови. 

Существенной частью комплекса мер по обеспечению вирусной 

безопасности переливания крови является ее лабораторный компонент, то есть 

качество и адекватность исследования образцов крови доноров на содержание 

вирусных патогенов. 

Методы лабораторного выявления вирусных агентов непрерывно 

совершенствуются. В 1970-ые гг. HBsAg тестировали с помощью встречного 

иммуноэлектрофореза с чувствительностью метода – 1000 нг/мл. В 1987 г. 

чувствительность реакции пассивной гемагглютинации, рекомендованной для 

обследования доноров на HBsAg, составляла уже 5-20 нг/мл. Через несколько лет 

Служба крови перешла на тестирование HBsAg с помощью иммуноферментного 

метода с чувствительностью 0,01-1 нг/мл [15]. Молекулярные методы (ПЦР), 

обязательные в странах Евросоюза с 1999 г. при обследовании доноров на ВГВ-, 

ВГС-, и ВИЧ-инфекцию, позволяют выявлять единичные вирусные геномы [6]. 

В Российской Федерации, по данным Федерального центра гигиены и 

эпидемиологии, заболеваемость острым формами вирусных гепатитов В и С в 

последнее десятилетие снизилась до 1,27 и 1,55 на 100 тыс. населения, 

соответственно. В то же время, заболеваемость хроническими формами вирусных 

гепатитов В и С сохраняется на высоком уровне – 11,26 и 39,94 на 100 тыс. 

населения, соответственно. Следовательно, циркуляция этих вирусных агентов в 
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популяции имеет место и не исключена возможность попадания инфицированных 

лиц в когорту доноров и заготовки потенциально опасных компонентов крови. 

Этим объясняется высокая частота встречаемости маркеров ВГВ и ВГС среди 

пациентов, получающих множественные гемотрансфузии. 

В 2005 г. было показано, что каждый 4-5-й пациент ФГБУ ФГБУ «НМИЦ 

гематологии» Минздрава России инфицирован ВГВ или ВГС уже перед 

поступлением в гематологический стационар [56]. С 2003 по 2016 гг. частота 

встречаемости HBsAg и анти-ВГС у больных заболеваниями системы крови 

статистически достоверно снизилась с 5,0% до 2,8% (χ
2
=29,56, p<0,00001) и с 

19,8% до 9,8% (χ
2
=183,23, p<0,00001), соответственно. Трансфузионный путь 

инфицирования ВГВ и ВГС является ведущим у больных заболеваниями системы 

крови [11]. Наблюдается корреляция между выявленным снижением частоты 

обнаружения HBsAg и анти-ВГС в образцах крови пациентов гематологического 

стационара как с относительной превалентностью этих показателей в донорской 

популяции, так и в целом среди населения Российской Федерации. Закономерно, 

что частота встречаемости декретированных маркеров ВГВ и ВГС в образцах 

крови доноров ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России за последние 18 

лет так же статистически значимо снизилась с 0,38% до 0,06% (χ
2
=28,81, 

p<0,00001) и с 0,71% до 0,21% χ
2
=35,23, p<0,00001), соответственно. Аналогичные 

данные приводят и коллеги по Северо-Западному федеральному округу 

Российской Федерации. В этом регионе частота выявления HBsAg и антител к 

белкам вируса гепатита С снизилась с 2013 по 2014 гг. с 0,21% до 0,15% и с 0,5%2 

до 0,49%, соответственно [28]. Исследования, проведенные в ФГБУ «Российский 

НИИ гематологии и трансфузиологии ФМБА России», показывают, что частота 

встречаемости маркеров гемотрансмиссивных инфекций у обследованных в 

институте доноров и лиц, впервые обратившихся для дачи крови, за последние 15 

лет в целом имеет тенденцию к снижению [7]. В тоже время, в ФГБУ «НМИЦ 

гематологии» Минздрава России HBsAg и анти-ВГС в 40 раз чаще выявлены в 

образцах крови пациентов по сравнению с донорскими пробами (2,8% и 0,06%; 
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9,8% и 0,21%, соответственно). Данный факт свидетельствуют о существующей 

трансфузионной передаче вирусов гепатитов В и С. 

Клиническое значение латентной ВГВ-инфекции определяется тремя 

ключевыми моментами: 1) передача вируса в основном происходит при 

переливании крови и трансплантации печени с последующим развитием острого 

гепатита B у реципиента; 2) возможна реактивация вирусного гепатита В на фоне 

иммуносупрессии; 3) латентная ВГВ-инфекция, способствуя прогрессированию 

хронических заболеваний печени другой этиологии, играет определѐнную роль в 

гепатоканцерогенезе. 

После переливания компонентов крови, заготовленных от лиц с ЛГВ, у 

реципиентов отмечены случаи развития клинической картины гепатита [78, 124, 

210, 212, 359]. В последние 20 лет риск инфицирования ВГВ при переливании 

компонентов крови резко сократился в связи с повышением чувствительности и 

специфичности диагностических тестов. Посттрансфузионный гепатит В в 

настоящее время – редкость в Европе и Америке [327]. Трансфузионная передача 

ВГВ возможна, если в условиях стандартного обследования доноров крови будут 

недовыявлены следующие лица: 

 Донор в начале острой фазы инфекции - период «серонегативного окна» 

(HBsAg-отрицательный). Количество таких доноров крови сокращается за 

счет массовой вакцинации [78]. 

 Донор – «носитель» дикого типа вируса, репликация и экспрессия генов 

которого подавлены. Латентная форма ВГВ-инфекции характеризуется 

периодами переменной виремии, когда вирусная ДНК может не 

обнаруживаться в сыворотке крови [138, 210, 226]. Таким образом, 

инфекциозность таких лиц колеблется с течением времени. Тем не менее, 

того небольшого количества вируса, которое содержится в сыворотке крови 

донора с ЛГВ, достаточно для развития острого гепатита B у реципиента. 

Доноры, в крови которых содержатся ВГВ ДНК и анти-НВс, но нет анти-

HBs, представляют большую инфекционную опасность, чем те, которые 

имеют и анти-HBs [78]. В эксперименте на шимпанзе показано, что 
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минимальная 50% инфекционная доза ВГВ составляет примерно десять 

копий [242], но для людей это не установлено [78]. Последние оценки 

случаев передач ВГВ от доноров с латентной формой инфекции показали, 

что одна 50%-ая инфекционная доза содержит 1000 вирусных частиц [79]. 

Вероятность развития острого гепатита зависит от ряда факторов, таких как, 

вирусная нагрузка, количество перелитой плазмы, иммунокомпетентность 

реципиента, серологический ВГВ-статус (наличие/отсутствие анти-НВс 

и/или анти-НВs) как донора, так и реципиента. Прием отсутствие развития 

острого вирусного гепатита В у реципиента не исключает передачи вируса. 

 Донор, инфицированный мутантными штаммами ВГВ, репликативно 

компетентными, но производящими аномальные поверхностные белки, 

которые не выявляются в коммерчески доступных скрининговых наборах 

реагентов. В связи с чем, группой экспертов было рекомендовано для 

обнаружения HBsAg у доноров крови использование наборов на основе 

поливалентных антител к HBsAg [325]. 

Введение ПЦР-тестирования на ДНК ВГВ крови доноров, показало, что во 

всем мире этот маркер обнаруживается лишь у небольшой части HBsAg-

негативных доноров. Хотя данные не являются однородными (среди первичных 

или повторных доноров крови, или населения в целом), обнаружение ДНК вируса 

при отсутствии HBsAg зависит от распространенности инфекции в различных 

географических районах. Кроме того, лица с ЛГВ и лица, инфицированные 

мутантными вариантами вирусами, могут быть выявлены благодаря анти-HBc-

тестированию (примерно 50% из которых также положительны по анти-HBs). В 

редких случаях у невакцинированных доноров анти-HBs присутствуют без анти-

НВс [77, 359]. 

Постепенное и повсеместное внедрение в скрининг донорской крови 

методов, основанных на амплификации нуклеиновых кислот, ставит перед 

трансфузиологической службой новые задачи и новые вопросы. Согласно приказу 

Министерства здравоохранения Российской Федерации от 14 сентября 2001 г. 
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№364 «Об утверждении порядка медицинского обследования донора крови и ее 

компонентов» (в редакции Приказов Минздравсоцразвития РФ от 16.04.2008 № 

175н, от 06.06.2008 № 261н), донорская кровь апробируется только на наличие 

следующих инфекционных маркеров: анти-ВИЧ 1 и 2, анти-ВГС, HBsAg и 

антител к возбудителю сифилиса [48]. Кровь доноров плазмы, предназначенная 

для фракционирования, согласно этому же приказу, подвергается обязательному 

тестированию на все те же вышеперечисленные маркеры. Однако, в отличие от 

доноров крови, «образцы плазмы с отрицательными результатами ИФА-тестов 

объединяют в минипулы и подвергают исследованию на наличие нуклеиновых 

кислот вирусов иммунодефицита человека, гепатитов B и С». С 2013 г. введено 

обязательное обследование доноров крови и ее компонентов только на наличие 

РНК ВГС [52]. Следовательно, применение молекулярных методов в полном 

объеме регламентировано только для доноров плазмы для фракционирования. 

Обследование доноров на наличие нуклеиновых кислот вирусов представляет 

особую актуальность при заготовке компонентов крови с коротким сроком 

годности, без возможности карантинизации и эффективной инактивации 

вирусных агентов. Введение исследования нуклеиновой кислоты ВГВ с помощью 

ПЦР в развитых странах позволило снизить риск трансфузионной передачи 

вируса на три порядка [290]. Метод ПЦР является абсолютно специфичным и 

наиболее чувствительным из существующих сегодня. Этот метод позволяет 

обходить трудности, связанные с фено- и генотипическими вариациями 

исследуемых вирусов [71]. 

При оценке значимости введения обязательного тестирования крови 

доноров методом ПЦР было показано, что его использование позволило 

осуществить дополнительную выбраковку опасных компонентов крови: в 2% в 

отношении ВГВ-инфекции и в 0,2% - ВГС. В данном исследовании, оценивая 

возможность недовыявления инфицированных ВГВ и ВГС образцов крови, при 

тестировании молекулярных маркеров этих вирусов в пулах из 6 и более образцов 

было показано, что разведение образцов даже в 12 раз не влияло на выявление 
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РНК ВГС, но приводило к пропуску ДНК ВГВ в 5 из 12 случаев (41,7%). 

Определено, что низкие значения концентрации ДНК ВГВ встречаются у 2/3 

обследованных доноров, причем в 1/5 части образцов крови доноров 

концентрация этого маркера находилась на пороговом уровне чувствительности 

используемого диагностикума – менее 1,5х10
2
 МЕ/мл. В отношении РНК ВГС 

отмечена противоположная закономерность – 3/4 количественно 

охарактеризованных образцов крови доноров имели высокие значения 

концентрации РНК ВГС. Полученные данные свидетельствуют, что разведение в 

шесть и более раз при скрининговом исследовании РНК ВГС не привело к 

недовыявлению образцов плазмы доноров, содержащих этот маркер, поскольку 

большая часть образцов имела высокую вирусную нагрузку. В тоже время, при 

тестировании ДНК ВГВ в формате минипулов в 40% случаев получены 

ложноотрицательные результаты, что обусловлено характерными для ВГВ 

низкими уровнями вирусной нагрузки. 

Современная эпидемиологическая ситуация свидетельствует о широком 

распространении латентной формы вирусного гепатита В, которая не 

диагностируется рутинными методами [4, 310]. Европейская ассоциация по 

изучению печени (EASL) в 2008 г. сформулировала понятие ЛГВ как наличие 

ДНК ВГВ в печени (независимо от ее присутствия в сыворотке крови) при 

отрицательном результате тестирования на наличие HBsAg. При этом 

приблизительно у 20% лиц с латентной формой гепатита В в образцах сывороток 

крови отсутствуют серологические маркеры инфицирования ВГВ, в половине 

определяются анти-HBс – «изолированные» или в сочетании с анти-HBs и в 35% – 

только анти-HBs [325]. Поэтому, существует мнение, что если не применяют 

скрининг на анти-НВс образцов крови всех донаций, то существует риск 

трансфузионной передачи ВГВ [350]. Включение компонента риска передачи ВГВ 

от донора с латентной формой инфекции в процесс оценки остаточного риска 

трансфузионого инфицирования является важным, поскольку стало очевидным, 

что ЛГВ менее доброкачественная, чем первоначально предполагалось. Taira и 
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соавт. [364] установили, что случаи тяжелого посттрансфузионного вирусного 

гепатита В (когда уровень АЛТ составлял более 1000 единиц) были чаще 

ассоциированы с переливанием компонентов крови, заготовленных от доноров с 

латентной ВГВ-инфекцией, чем с острой формой заболевания вирусным 

гепатитом. Авторы также отметили, что, несмотря на сравнительно низкую 

вирусную нагрузку в компонентах крови, полученных от доноров с латентной 

ВГВ-инфекцией, у реципиентов развивался тяжѐлый, клинически выраженный 

гепатит, причем в трех случаях со смертельным исходом. Другие авторы при 

ретроспективном исследовании подтвердили, что переливание компонентов крови 

доноров с латентным гепатитом В может приводить к заражению ВГВ 

реципиентов [362], хотя, как правило, реже по сравнению с переливанием 

компонентов крови доноров, находившихся в остром пре-HBsAg периоде 

заболевания [411]. 

С целью наиболее полного выявления латентных форм ВГВ-инфекции 

среди доноров крови ее компонентов разработан и утвержден в ФГБУ «НМИЦ 

гематологии» Минздрава России приказом №61 от 3 апреля 2014 г. новый 

порядок обследования донорской крови и выбраковки компонентов, включающий 

дополнительное тестирование образцов от всех донаций крови и ее компонентов 

на наличие анти-НВс. После введения нового порядка обследования доноров в 

перспективном исследовании 26113 образцов крови доноров было выявлено 20 

проб, положительных по HBsAg. Встречаемость HBsAg в образцах крови доноров 

ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России (0,1%) сопоставима с данными 

других авторов, изучавших этот маркер в популяции доноров Москвы и других 

регионов Российской Федерации [6,53]. При исследовании серонегативных 

образцов крови ДНК ВГВ была выявлена в одном случае, причем позже у донора 

развилась клинически выраженная форма вирусного гепатита В. Ранее ПЦР-

тестирование образцов крови доноров позволило дополнительно выявить 

инфицированных ВГВ и ВГС лиц (0,04% и 0,08 %, соответственно), причем при 

обследовании меньшего числа доноров (около 6 000). Ранее обнаруженные 

позитивные образцы крови доноров содержали низкие концентрации ДНК ВГВ 
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(менее 1,5х10
2
МЕ/мл) и были положительны при исследовании на наличие анти-

НВс. Следовательно, при использовании нового порядка обследования доноров 

крови, эти компоненты крови были бы забракованы уже по результатам 

серологических исследований. 

Значение скринингового тестирования образцов крови доноров на наличие 

анти-НВс в выявлении лиц с ЛГВ и низкой вирусной нагрузкой очевидно [189, 

290, 360], но некоторые авторы [229] полагают, что отвод доноров, в крови 

которых обнаружены эти антитела, приведет к необоснованной потере большого 

числа доноров, в то числе и за счет неспецифической реактивности. Результаты 

исследования, проведенного в институте Paul Ehrlich [120], показали, что из 18 

доказанных случаев трансфузионной передачи ВГВ, как минимум, 7 были бы 

предотвращены благодаря тестированию на наличие анти-НВс. В работе 

Niederhauser C. [290] установлено, что обследование доноров на наличие анти-

НВс позволяет выявить большинство случаев ЛГВ, хотя неэффективно при 

первичном остром вирусном гепатите В и в редких случаях, когда инфекция 

вызвана мутантными штаммами вируса, ассоциированными с появлением только 

анти-HBs. Австралийские ученые, Kiely P. с соавт. [290], по результатам 

обследования 756 915 доноров зафиксировали, что значительно чаще встречаются 

лица с латентным течением гепатита, чем лица, которые находятся в ранней 

стадии ВГВ-инфекции – негативного окна (42 случая против 8). Они тоже 

отмечают важность исследования на наличие анти-НВс в выявлении ЛГВ, 

поскольку вирусная нагрузка при этой форме вирусного гепатита В периодически 

снижается ниже детектируемого уровня. 

В проспективном исследовании анти-НВс определены в 621 из 26113 (2,4%) 

исследованных образцов, причем в 592 случаях антитела к ядерному антигену 

вируса гепатита В были единственным свидетельством наличия ВГВ-инфекции у 

доноров. В 38 из 495 (7,7%) анти-НВс положительных образцов крови доноров 

выявлен маркер активной ВГВ инфекции – aнти-HBc-IgM, причем в 7 случаях из 

38 (18%) эти антитела также были единственным маркером активной формы ВГВ-
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инфекции, при отрицательных результатах тестирования на наличие HBsAg, 

антител к этому антигену и ДНК ВГВ. Отмечено, что aнти-HBc-IgM были 

выявлены с одинаковой частотой, как в образцах донорской крови с высоким 

титром анти-HBs, так и в пробах, не содержащих анти-HBs (7,8% и 6,9%, р>0,05). 

Полученные данные позволили предположить потенциальную вирусную 

опасность компонентов крови доноров, в которых обнаруживаются aнти-HBc-

IgM, даже при условии наличия высокого титра анти-HBs. Использование 

приведенного в литературе алгоритма [54, 197] и допуск анти-НВс/анти-HBs 

позитивных компонентов крови к клиническому применению небезопасны. 

Ранее было показано, что доля доноров, в крови которых циркулировали 

анти-НВс в отсутствии HBsAg, в 2005 г. составляла 13,4% [55]. В настоящем 

исследовании частота обнаружения анти-НВс в образцах крови первичных 

доноров не имела статистически значимых различий и составляла от 2,6% до 7,8% 

(медиана 5,1%), что в 3 раза меньше значений 2005 г. Этот факт является 

следствием качественного отбора доноров, а, также результатом вакцинации, 

поскольку почти половина доноров ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава 

России (47% – в 2015 г. и 48% – в 2016 г.) – это молодые люди, которые рождены 

после 1988 г. и вакцинированы против вирусного гепатита В в возрасте 13 лет. 

Можно предположить, что в ближайшие годы встречаемость анти-НВс в образцах 

крови доноров крови и ее компонентов будет снижаться, поскольку в 2016 г. 

достигли 18-летнего возраста и смогли сдавать кровь лица, вакцинированные при 

рождении, так как в 1998 г. в календарь профилактических прививок включена 

вакцинация новорожденных против вирусного гепатита В [27]. 

При исследовании в период с апреля 2014 г. по апрель 2016 г. отмечено 

статистически значимое снижение частоты выявления анти-НВс в образцах крови 

повторных доноров с 59 случаев до 1, что соответствует 8,5% и 0,1%, 

соответственно. Данная динамика объясняется тем, что были выявлены и 

отстранены от донорства лица с анти-НВс-положительными результатами 

тестирования, причем это не повлияло на общее число донаций повторных 
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доноров крови и ее компонентов, количество которых за время наблюдения 

значимо не менялось (от 483 до 971 в месяц, медиана – 693). Таким образом, в 

ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России удалось сформировать когорту 

регулярных добровольных доноров крови и ее компонентов, не имеющих анти-

НВс, без потери числа донаций. 

В 6 образцах крови повторных доноров обнаружено появление анти-НВс, у 

ранее обследованных лиц (6 из 26113 кроводач, 0,02%). В трех случаях 

неспецифическая реактивность при лабораторном исследовании не была 

исключена. В двух – подтверждено наличие ВГВ-инфекции у доноров, поскольку 

были выявлены и другие маркеры вируса, в том числе ДНК. У одного донора, 

кроме наличия антител к ядерному антигену вируса гепатита В, обнаружена ВИЧ-

инфекция. Однако в результате данного исследования не представилось 

возможным проследить отдаленные последствия, связанные с трансфузиями 

потенциально инфицированных компонентов крови, поскольку не были доступны 

последующие образцы крови реципиентов. В виду того, что согласно данным 

литературы, при заражении малыми дозами вирусных частиц чаще происходит 

формирование клинически бессимптомной формы ВГВ-инфекции и, учитывая, 

что иммуносупрессия у больных с заболеваниями системы крови может 

существенно удлинять и видоизменять иммунный ответ, не всегда представляется 

возможным выявить факт инфицирования ВГВ рутинными методами 

лабораторного обследования. 

Благодаря исследованию на анти-НВс 598 компонентов крови доноров, 

содержащих только эти антитела, были не допущены для клинического 

применения и, следовательно, предотвращена потенциальная угроза заражения 

реципиентов вирусом гепатита В от донора, возможно, имеющего латентную 

форму вирусного гепатита В.  

Allain с соавт. [79] используют следующий подход для адекватного расчета 

остаточного риска трансфузионного инфицирования – при оценке «фоновых» 

уровней инфицированности ВГВ будущих реципиентов компонентов крови 
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исключают лиц с признаками текущей или прошлой инфекции. Это лучше всего 

достигается путем предтрансфузионного тестирования – выявления HBsAg и 

анти-HBc в образцах крови потенциальных получателей. Однако применяемые 

при заболеваниях системы крови полихимиотерапия и гормонотерапия приводят 

к глубокой иммуносупрессии. На фоне угнетения гуморального и клеточного 

иммунитета нарушается жизненный цикл вирусов в организме больного, что 

может приводить к появлению или реактивации латентных форм инфекций или 

мутациям вируса, при которых не выявляются общепринятые серологические 

маркеры, а обнаруживаются только нуклеиновые кислоты ВГВ и ВГС. Согласно 

современным представлениям, у HBsAg-негативных пациентов, имеющих в 

серологическом профиле сочетанное наличие анти-НВс и анти- HBs - или только 

анти-HBs, наблюдается латентная форма вирусного гепатита В [325]. В образцах 

крови больных заболеваниями системы крови, в которых присутствовал HBsAg, в 

92,6% случаев были обнаружены анти-НВс, а в 40,7% – серологические маркеры 

активной репликации ВГВ (HBеAg и/или анти-НВс IgМ), при этом все они 

содержали ДНК ВГВ. При исследовании проб, отрицательных по HBsAg, 

установлено, что у 45,8% пациентов найдены изолированные анти-HBs и у 40,3% 

– изолированные анти-НВс или анти-НВс в сочетании с анти—HBs и/или анти-

НВе. ДНК ВГВ обнаружена в 18% образцов, при этом во всех из них 

определялось сочетанное наличие анти-НВс и анти-HBs – или только анти-HBs 

[58]. Суммарная частота обнаружения серологических маркеров ВГВ и ВГС при 

первичном скрининге при поступлении в стационар в период с 2006 по 2007 гг. 

колебалась в разных группах пациентов от 51,6% до 73,7%; при этом 

статистически достоверных различий между группами найдено не было. 

Аналогичные данные приводят Kawatani с соавт. [231], не наблюдавшие 

статистической разницы в частоте индикации ВГВ и ВГС-инфекций у 

гематологических больных до начала терапии в зависимости от диагноза. 

Значимых различий в суммарной частоте обнаружения молекулярных маркеров 

ВГВ и ВГС (ДНК ВГВ и РНК ВГС) в образцах крови больных с различными 
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нозологическими формами заболеваний системы крови не было выявлено 

(р>0,05) [57]. 

В целом, частота обнаружения серологических и молекулярных маркеров 

ВГВ и ВГС у пациентов ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России при 

первичном скрининге образцов крови остается на высоком уровне: 52% -74% и 

13% - 26%, соответственно; при этом только у 16,3% лиц не обнаружен ни один 

маркер ВГВ, в то время как больные гемофилией инфицированы ВГС в 100%.  

Серологические и молекулярные методы, позволяющие выявить 

инфекционные маркеры, не являются альтернативными, они дополняют друг 

друга [62]. Методы детекции нуклеиновых кислот относятся к прямым методам, в 

которых происходит непосредственное определение геномов вирусов. Эти 

методы позволяют выявить наличие инфекции в ранние сроки, обладают высокой 

чувствительностью и специфичностью. Однако при хроническом течении 

заболевания концентрация вирусных нуклеиновых кислот в крови может быть 

ниже чувствительности используемых наборов реагентов. В этом случае будет 

получен отрицательный результат исследования на наличие ВГВ- или ВГС-

инфекции. В данной ситуации использование методов, выявляющих белковые 

мишени, позволит определить наличие заболевания. Вирусные продукты 

белковой природы присутствуют в крови инфицированных лиц дольше, чем 

вирусные нуклеиновые кислоты. Противовирусные антитела, синтезирующиеся 

клетками иммунной системы в ответ на вирусную инфекцию, появляются через 

несколько недель после заражения и могут сохраняться на протяжении всей 

жизни в детектируемых концентрациях. 

Было показано, что рутинная скрининг-диагностика вирусных гепатитов В и 

С у иммунокомпрометированных больных при наличии факторов высокого риска 

внутрибольничного инфицирования вирусными инфекциями, передающимися с 

кровь, однократно при только при поступлении в стационар недостаточна [11]. На 

фоне иммуносупрессивной терапии перестают выявляться антитела к HBsAg. В 
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двух независимых исследованиях показано, что после трансплантации 

гемопоэтических стволовых клеток у пациентов происходила повторная 

сероконверсия HBsAg, хотя клинически выраженный острый гепатит развивался 

редко [297, 386], поэтому большинство таких случаев могло быть пропущено. 

Следовательно, с целью выявления латентных форм заболевания, обследование 

таких больных при поступлении в стационар и перед началом химио- и 

гормонотерапии должно включать кроме обследования на наличие HBsAg, анти-

ВГС, молекулярных маркеров ВГВ и ВГС, и исследование анти-НВс и анти-HBs. 

Был разработан протокол обследования образцов крови пациентов на 

инфекционные маркеры, внедренный в ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава 

России. Актуальность дополнительного обследования образцов крови пациентов 

ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России на инфекционные маркеры 

обусловлена следующим: 

1. Согласно Постановлению Правительства РФ от 1.12.2004 г. №715 (в 

ред. Постановления Правительства РФ от 13.07.2012 №710) болезнь, вызванная 

ВИЧ, гепатит В, гепатит С и инфекции, передающиеся преимущественно 

половым путем, внесены в перечень социально значимых заболеваний, 

представляющих опасность для окружающих. 

2. Согласно санитарно-эпидемиологическим правилам СП 3.1.3112-13 

«Профилактика вирусного гепатита С» обязательному обследованию на наличие 

анти-ВГС и РНК вируса через 30 дней после поступления и далее – ежемесячно 

подлежат пациенты отделений гематологии, трансплантации, гемодиализа, 

пребывающие в медицинской организации более 1 месяца. Кроме того, 

реципиенты крови и ее компонентов, органов и тканей подлежат обязательному 

обследованию на наличие анти-ВГС при подозрении на заболевание вирусным 

гепатитом С и в течение 6 месяцев после трансфузии, пересадки органов и 

тканей. 

3. Согласно санитарно-эпидемиологическим правилам СП 3.1.1.2341 – 

08 «Профилактика вирусного гепатита В» обязательному обследованию на 
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наличие HBsAg подлежат реципиенты крови и ее компонентов в течение 6 

месяцев с момента последней трансфузии. 

4. Проведение эпидемиологических расследований в рамках НИР 

«Создание программы повышения инфекционной безопасности трансфузионной 

терапии онкогематологических больных» было затруднено, поскольку по 

результатам скрининговых исследований при поступлении без проведения 

расширенного тестирования невозможно идентифицировать инфицированность 

пациентов ВГВ и/или ВГС. 

Мониторинг вирусных маркеров у пациентов с заболеваниями системы 

крови при лечении в ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России позволяет 

выявлять случаи первичного инфицирования ВГВ. В период проведения работы с 

августа 2013 г. по июнь 2016 г. зафиксировано 6 таких случаев, причем 5 из них 

произошли до октября 2014 г. Не отмечено закономерности между 

возникновением первичной ВГВ-инфекции и нозологической формы заболевания 

у пациентов. В ходе проведенного эпидемиологического расследования двух 

таких случаев в одном из них трансфузионный путь инфицирования исключить не 

удалось, поскольку вызов доноров для повторного обследования оказался 

неэффективным. Из архивного материала наиболее информативными для 

проведения эпидемиологического расследования оказались образцы крови 

пациентов, которые поступали в лабораторию для исследования на наличие 

других вирусных инфекции, в отличие от архивного материала от доноров, 

который не позволил установить источник инфицирования реципиента. Поэтому 

из разработанного порядка обследования донорской крови и выбраковки 

компонентов по результатам лабораторного исследования на инфекционные 

маркеры была исключена фраза о необходимости архивирования всех ПЦР-

отрицательных образцов крови доноров. 

Введение в практику рутинного исследования образцов донорской крови на 

наличие анти-НВс изменило сложившуюся ситуацию. Спустя 6 месяцев после 

введения нового Протокола обследования доноров крови ее компонентов на 
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маркеры вирусных инфекций, начиная с октября 2014 г. на момент 01 января 2017 

г., что составило 27 месяцев, инфицирование ВГВ зафиксировано только у одного 

пациента, и проведенное расследование данного случая первичной ВГВ-инфекции 

не дало подтверждения трансфузионному пути передачи инфекции. 
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Заключение 

 

Заготовка компонентов крови для реципиентов, находящихся в состоянии 

иммунодепрессии, в частности для пациентов гематологических стационаров, 

должна осуществляться с повышенными требованиями, предъявляемыми к 

вирусной безопасности компонентов крови. Разработанный порядок скрининга 

донорской крови прошел проверку в условиях гематологического стационара, 

показавшую, что он эффективно обеспечивает вирусную безопасность 

трансфузий, поскольку не зафиксировано случаев возможного трансфузионного 

инфицирования ВГВ реципиентов компонентов крови после его внедрения в 

ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России. Данный порядок может быть 

рекомендован в качестве рутинного скрининга в службе крови, поскольку 

обеспечивает выявление доноров с латентной формой ВГВ-инфекции, что 

позволяет сэкономить средства и проводить ПЦР-тестирование 

высокочувствтельными наборами реагентов в пулах из 6 проб без риска пропуска 

образцов с низкими концентрациями ДНК ВГВ. Данные, полученные после 

введения скрининга на наличие анти-НВс в рутинную практику, показали его 

диагностическую значимость при первичном обследовании доноров крови и ее 

компонентов. Сформирована группа повторных доноров крови и ее компонентов, 

не инфицированных ВГВ, в крови которых осутствуют анти-НВс. 

Создан и апробирован двухэтапный порядок расследования случаев вероятного 

трансфузионного инфицирования ВГВ и ВГС пациентов, ранее отрицательных по 

маркерам этих вирусов. Внедрение лабораторной информационной системы 

позволяет оперативно и достоверно проводить такие расследования. 

 Разработан алгоритм обследования больных при поступлении в 

гематологический стационар, включающий исследование на анти-НВс и анти-НВs 

помимо тестирования на HBsAg, анти-ВГС, ДНК ВГВ, РНК ВГС. Алгоритм 

позволяет уже при поступлении в лечебное учреждение фиксировать наличие 

ВГВ- и/или ВГС-инфекции у пациентов. Данная информация важна для оценки 
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возможности проведения противовирусной терапии или вакцинопрофилактики 

больным до начала лечения иммуносупрессивными препаратами. 

 

Практические рекомендации 

1. С целью повышения вирусной безопасности трансфузий компонентов 

крови, целесообразно обследовать доноров на наличие анти-НВс, а в случае 

выявления этих антител – отстранять таких доноров от донорства. 

2. Необходимо обследовать на наличие антител к ядерному, поверхностному 

антигенам и ДНК ВГВ, кроме регламентированного HBsAg, всех 

поступающих в стационар пациентов для диагностики латентных форм 

вирусного гепатита В, особенно это актуально для больных, которым 

планируется проведение химио- и иммуносупрессивной терапии, что может 

способствовать активации таких форм ВГВ-инфекции. 
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Выводы 

 

1. Разработаны порядок обследования донорской крови, включающий 

скрининг на антитела к ядерному антигену ВГВ, и порядок выбраковки 

компонентов по наличию инфекционных маркеров, эффективно 

обеспечивающие вирусную безопасность гемотрансфузий. 

2. Установлено статистически значимое снижение встречаемости 

регламентированных маркеров ВГВ и ВГС в образцах крови доноров в 

период с 1999 по 2016 гг. с 0,38% до 0,06% (χ
2
=28,81, p<0,05) и с 0,71% до 

0,21% (χ
2
=35,23, p<0,05), соответственно; в образцах крови пациентов 

гематологического стационара в период 2003 - 2016 гг. с 5,0% до 2,8% 

(χ
2
=29,56, p<0,00001) и с 19,8% до 9,8% (χ

2
=183,23, p<0,00001), 

соответственно; что обусловлено комплексом мероприятий, проведенных в 

ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России. 

3. Тестирование на наличие антител к ядерному антигену ВГВ позволило 

выявить 598 (2,3%) потенциально инфицированных образцов крови 

доноров, что привело к выбраковке и недопущению до клинического 

применения заготовленных от данных доноров компонентов крови. 

4. Допускать к клиническому применению компонентов крови доноров, 

содержащих антитела к ядерному антигену ВГВ и в высоком титре антитела 

к поверхностному антигену ВГВ, небезопасно, поскольку в 8% таких 

образцов обнаружен маркер острой ВГВ-инфекции. 

5. Исследование образцов крови доноров на наличие антител к ядерному 

антигену ВГВ обеспечивает максимальное выявление лиц с латентной 

формой ВГВ-инфекции, что позволяет проводить ПЦР-тестирование в 

пулах из 6 проб без риска пропуска образцов с низкими концентрациями 

ДНК ВГВ. 
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6. Двухэтапный порядок проведения расследования случаев вероятного 

трансфузионного инфицирования вирусами гепатитов В и С пациентов 

гематологического стационара, ранее отрицательных по маркерам этих 

вирусов, в рамках функционирования лабораторной информационной 

системы позволяет эффективно и достоверно проводить расследование, 

прослеживая пары донор-реципиент. 

7. С целью выявления латентных форм заболевания алгоритм обследования 

больных при поступлении в стационар должен включать помимо 

тестирования HBsAg, ДНК ВГВ, анти-ВГС, РНК ВГС, обязательное 

исследование антител к ядерному и поверхностному антигену ВГВ. 
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Список сокращений 

 

АА – апластическая анемия 

АЛТ – аланинаминотрансфераза 

Анти-ВГС – антитела к белкам ВГС 

Анти-НВс – антитела к ядерному антигену вируса гепатита В 

Анти-НВе – антитела к е антигену вируса гепатита В 

Анти-НВs– антитела к поверхностному антигену вируса гепатита В 

ВГВ – вирус гепатита В 

ВГС – вирус гепатита С 

ВИЧ – вирус иммунодефицита человека 

ВЭБ – вирус Эпштейна-Барр 

ДВИ – дата вероятного инфицирования 

ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота 

ДПВ – дата первичного выявления лабораторных маркеров 

ИФА – иммуноферментный анализ 

ИХЛА – иммунный хемилюминесцентный анализ 

ММ – множественная миелома 

ОЛ – острый лейкоз 

ПЦР – полимеразная цепная реакция 

РНК – рибонуклеиновая кислота 

ЛГВ – латентная форма вирусного гепатита В 

ЛГС – латентная форма вирусного гепатита С 

ФСВОК – Федеральная система внешней оценки качества клинических 

лабораторных исследований 

ХЛЛ – хронический лимфолейкоз 

ХМЛ – хронический миелолейкоз 

ЦМВ – цитомегаловирус 
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CD4 – мономерный трансмембранный гликопротеин надсемейства 

иммуноглобулинов 

CD8 – трансмембранный гликопротеин, служащий корецептором Т-клеточных 

рецепторов 

HBeAg – е антиген вируса гепатита В 

HBsAg – поверхностный антиген вируса гепатита В 

UTR (Untranslated Region) - нетранслируемый участок 
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Приложения 

 

Приложение 1 

АКТ ОТСТРАНЕНИЯ ОТ ДОНОРСТВА 

От_____________№____________ 

Группа крови_____________ Резус-фактор___________Эритроциты___________________ 

Дата регистрации___________________ 

ФИО донора__________________________________________________________________ 

Дата рождения______________________Паспорт_______________________ 

Адрес___________________________________________________________ 

Категория донора:____________________________________ 

Дата последней донации____________________________ 

Номер донации_________________________ 

Результат клинико-лабораторного исследования ______________________________ 

Характеристика случая экспертизы: 1- допустить до донации, 2- отстранить от донорства. 

Причина: наличие противопоказаний к донорству: абсолютные – 1, не выявлены - 2 

Предмет экспертизы: результат клинико-лабораторного исследования крови донора_____ 

Скриниг____________Подтверждение______________Другое_____________ 

Дефекты, нарушения, ошибки_______________________________________________ 

Заключение экспертов: 1- допустить до донации, 2- отстранить от донорства, 3- другое. 

Составил - врач ___________________________________________(                                         ) 
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Приложение 2 

СОГЛАСИЕ донора крови и (или) ее компонентов 

__________________________________________________________ 

ФИО донора 

на проведение расширенного исследования образцов его крови, на маркеры вирусного гепатита 

В 

(анти-НВсоге) без увеличения объема изъятой крови.  

Рутинная диагностика инфекции, вызванной вирусом гепатита В, основана на 

определении в сыворотке или плазме крови поверхностного антигена вируса -- HBsAg. Но в 

состав вирусной частицы входят и другие антигены. 

Один из них - НВсоге-антиген (HBcAg) - ядерный антиген вируса гепатита В, который 

не определяется в сыворотке или плазме крови в свободном виде, а содержится только в 

клетках печени. Этот антиген обладает сильными иммуногенными свойствами, то есть 

вызывает активное образование в организме специфических антител, так называемых анти-

НВсоге. Эти антитела образуются только в случае заражения. Они не образуются, как результат 

вакцинации против вируса гепатита В. Эти антитела появляются вскоре после заражения 

вирусом гепатита В и могут обнаруживаться в сыворотке крови вслед за появлением HBsAg. 

Анти-НВс сохраняются в крови человека, который перенес инфекцию, даже если она 

прошла бессимптомно. Таким образом, наличие этих антител в крови может являться как 

признаком текущего, так и перенесенного ранее вирусного гепатита В. 

Кровь, заготовленная от донора, который перенес (даже бессимптомно) вирусный гепатит В, 

может представлять потенциальную угрозу для пациентов, получающих иммуносупрессивную 

или химиотерапию. Этот факт определяет особые требования безопасности донорской крови и 

(или) ее компонентов для гематологических пациентов. 

Я согласен с тем, что в случае получения положительного результата при исследовании 

моего образца крови на маркеры вирусного гепатита (анти-НВс) я буду отстранен от донорства                                                                                   

Да                   Нет. 

Я прочитал (а) и понял (а) прочитанное. У меня была возможность задать любой вопрос и все 

ответы меня удовлетворили. Да   Нет 

Я согласен(а) на донацию крови и/или ее компонентов. 

Я согласен(а) с тем что моя кровь будет обследована на маркеры инфекционных заболеваний. 

Я понимаю, что моя кровь не будет перелита пациенту в случае обнаружения маркеров 

инфекционных заболеваний.                                                                                                                                 

Да   Нет 

Я осознаю, что буду проинформирован о результатах тестов, которые могут иметь значение 

для моего здоровья.                                                                                                                                       

Да    Нет 

Я согласен(а) с тем, что часть моей крови и мои деперсонифицированные данные из банка 

крови будут использованы для научных изысканий с целью сделать трансфузии компонентов 

крови безопасными и эффективными. 
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Так же я проинформирован(а), что, если научные исследования обнаружат нарушения, которые 

могут быть значимыми для моего здоровья, я буду оповещен(а).            Да    Нет 

Я заявляю, что вся информация, которую я предоставил(а), является правдой, насколько мне 

известно. 

Я согласен (а) получать смс оповещение и email - рассылку, о результате моих анализов и 

другой информации для доноров ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России.                                                                   

Да   Нет 

Согласен(а) с предложенным планом обследования                

Дата.                                                    (подпись). 
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Приложение 3 

Карта инициации эпидемиологического расследования случая вероятного 

трансфузионного инфицирования вирусом гепатитв В или С пациента ФГБУ «НМИЦ 

гематологии» Минздрава России 

1. Данные пациента ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России, у 

которого впервые обнаружены маркеры вируса гепатита В или С 

1.1 Ф.И.О. пациента 

полностью 
 

1.2 Пол  

1.3 Возраст  

1.4 Отделение   

1.5 Основной диагноз  

1.6 Доп.информация  

1.7 Проживает 

(зарегистрирован) по 

адресу 

 

  

2. Сбор данных по инфекционным маркерам 

2.1 Дата первичного выявления лабораторных маркеров вирусов 

гепатитов В и/или С 
 

2.2 Какие маркеры были выявлены: 

 

2.3 Результаты исследования на остальные маркеры вирусных гепатитов  

Дата Тест (мнемоника, 

код) 

Результат 

исследования 

Серия реагентов 

Маркеры вируса гепатита В 

 HBsAg   

 ДНК ВГВ   

 ДНК ВГВ 

количественно 

  

 a-HBs   

 a-HBc   

 a-HBc-IgM   

 HBeAg   
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 a-HBe   

Маркеры вируса гепатита С 

 a-ВГС   

 РНК ВГС   

 РНК ВГС 

количественно 

  

 Генотип ВГС   

 

3. Расчет даты вероятного инфицирования пациента  

3.1 Период вероятного инфицирования:  

Если разница в датах больше 6 месяцев произвести поиск архивных образцов крови от пациента 

независимо от назначенных исследований: 

3.2 Архивные образцы плазмы/сыворотки 

Пробы крови от 

пациента за период 

вероятного 

инфицирования  

Даты      

№№ 

заявок: 

     

№№ по 

журналу 

     

Провести дополнительное исследование образцов крови пациента внутри периода вероятного 

инфицирования. 

3.3 Расчѐтная дата вероятного инфицирования (РДВИ)  

(Дата обнаружения маркера в архивном образце минус 90 дней, 

заполняется вручную после исследования архивных образцов. 

Если обнаружить маркер в архивных образцах не удалось, 

РДВИ вычисляется, как дата первого обнаружения маркера 

минус 90 дней) 

 

 

Инициатор эпидемиологического расследования             

(Пользователь, сформировавший карту инициации эпидрасследования) 

 

Карта эпидемиологического расследования случая вероятного трансфузионного 

инфицирования вирусом гепатитв В или С пациента ФГБУ «НМИЦ гематологии» 

Минздрава России 

1. Данные пациента, у которого впервые обнаружены маркеры вируса гепатита В или С 

1.1 Ф.И.О. пациента 

полностью 
 

1.2 Пол  

1.3 Возраст  

1.4 Отделение   

1.5 Основной диагноз  
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1.6 Доп.информация  

1.7 Проживает 

(зарегистрирован) по адресу 
 

 

2. Сбор данных по инфекционным маркерам 

2.1 Дата первичного выявления лабораторных маркеров вирусов 

гепатитов В и/или С 
 

2.2 Какие маркеры были выявлены: 

 

 

3. Расчет периода вероятного инфицирования пациента  

3.1 Расчетная дата вероятного инфицирования, РДВИ  

(берѐтся из карты инициации эпидемиологического расследования) 
диалоговое окно 

3.2 При инициации эпидемиологического расследования в архивных образцах был выявлен 

следующий маркер: 

Заполняется вручную (диалоговое окно) 

3.3 Период вероятного инфицирования РДВИ 

  

4. Поиск трансфузионного источника инфицирования  

4.1 Трансфузионный анамнез пациента в период вероятного инфицирования 

Дата трансфузии 
Трансфуз. 

среда 

Донация Ф.И.О. 

донора 

Есть ли последующие 

донации, спустя 90 и 

более дней после РДВИ 

(да/нет), дата 

дата номер дата номер 

       

       

4.2 Доноры, впоследствии отстраненные по причине выявления маркеров вирусных гепатитов 

 

№ донора Ф.И.О. 
Выявленные маркеры вирусных 

гепатитов 
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Если маркеры, выявленные у донора и у больного, относятся к одному вирусу (либо к вирусу 

гепатита В, либо к вирусу гепатита С), считать источником инфицирования данного донора 

a.  Доноры без последующих донаций (если стоит «нет» в последней графе п.4.1), которые 

должны быть приглашены на обследование 

№ донора 
Ф.И.О. доноров, которых требуется вызвать для обследования, 

телефон 

  

  

В случае отсутствия доноров без последующих донаций (то есть все доноры успешно прошли 

период серонегативного окна и не были отведены по маркерам гепатитов), констатируется, что 

трансфузионный путь инфицирования исключен  

 

2. Поиск других возможных случаев трансфузионной передачи 

5.1 Реципиенты компонентов крови, заготовленной от доноров, причастных к 

эпидемиологическому расследованию 

Ф.И.О. пациента Отделение 

Дата 

трансфузии, 

компонент 

Ф.И.О. донора, 

от кого 

заготовлен 

компонент 

Дата заготовки 

     

Результаты реципиента до трансфузии 

 

Результаты реципиента после трансфузии 

 

 

Ф.И.О. пациента Отделение 

Дата 

трансфузии, 

компонент 

Ф.И.О. донора, от 

кого заготовлен 

компонент 

Дата 

заготовки 

     

Результаты реципиента до трансфузии 

 

Результаты реципиента после трансфузии 
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… 

Заключение  

 

 

Заместитель генерального директора                                                             ФИО 

 

Инициатор эпидемиологического расследования                                                  ФИО 

 

 


