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Створення методів імунофер-
ментного аналізу та впровадження 
ампліфікаційних технологій для ви-
явлення вірусних нуклеїнових кис-
лот дало змогу підняти специфічну 
діагностику вірусних гепатитів на 
новий, якісно вищий щабель. Проте 
визначні відкриття та досягнення у 
галузі медицини не тільки не спрос-
тили проблему діагностики, але по-
ставили перед гепатологією нові за-
вдання. Так, завдяки успіхам гене-
тики стало відомо про існування 
мутантних штамів вірусів. Здатність 
до мутацій не тільки сприяє ухилен-
ню збудника хвороби від імунної від-
повіді та противірусної терапії, але й 
негативно впливає на діагностичні 
можливості імуноферментного ана-
лізу, який сьогодні є основним мето-
дом серологічної діагностики. Через 
зміни у результатах серологічних до-
сліджень та особливості виявлення 
вірусних нуклеїнових кислот вини-
кли нові, достатньо складні, пробле-
ми інтерпретації результатів специ-
фічної діагностики вірусних гепати-
тів, в першу чергу – гепатиту В.

Зазвичай діагностику гепатиту В 
починають із виявлення HBsAg, який 
вважається основним діагностичним 
маркером хвороби: з’являється у кро-
ві ще в інкубаційному періоді, час-
то зберігається протягом всієї хворо-
би, поки наявні її клінічні прояви [1-
3]. До того ж, високий вміст HBsAg у 
сироватці крові значно полегшує йо-
го виявлення. Саме тому відсутність 
HBsAg у хворого з клінічними про-
явами вірусного гепатиту часто роз-
глядають як підставу для виключення 

ГВ. При цьому не завжди враховуєть-
ся, що у хворих із потужною імунною 
відповіддю, синтез HBsAg може при-
пинитися швидше – у 10-15% хворих 
антиген зникає вже на першому тижні 
клінічних проявів захворювання [4]. 
Реплікація HBV DNA у таких хворих 
теж швидко зменшується, через що її 
часто не вдається виявити. 

При інтерпретації результатів до-
слідження HBsAg треба ще приймати 
до уваги те, що високий вміст антиге-
на в крові не завжди відповідає інтен-
сивності репродукції вірусу, більше 
того, значна кількість s-антигена може 
спостерігатися у хворих на стадії інте-
грації вірусу в гепатоцитах [5-7]. 

Що стосується антитіл до HBsAg, 
то вони з’являються через певний час 
після припинення синтезу антигена: 
від 3-4 тижнів до 6 місяців [8]. Разом 
з цим треба враховувати, що вірусний 
гепатит В патогенетично належить 
до хвороб імунної відповіді [9]. Тому 
раннє зникнення антигена та, особли-
во, швидка поява антитіл (ще в період 
жовтяниці та на тлі високого рівня ак-
тивності АлАТ) свідчать про потужну 
імунну відповідь, а це розглядається 
як прогностична ознака можливого 
розвитку печінкової енцефалопатії.

Отже, негативні результати дослі-
дження на HBsAg не є достатньою під-
ставою для виключення діагнозу гепа-
титу В у хворих із клінічними проя-
вами гепатиту. В таких випадках слід 
шукати інші маркери HBV-інфекції. 
Це в першу чергу стосується дослі-
дження на наявність у крові anti-HBc, 
що належать до імуноглобулінів M 
та  G. Зрозуміло, що таких пацієнтів 



Гепатологія, 2013, №4

7

треба обстежувати і на маркери інших 
вірусних гепатитів. 

Відомо, головним маркером го-
строго інфекційного процесу (не тіль-
ки гепатиту В, але й багатьох інших 
інфекційних захворювань) вважають-
ся антитіла, які належать до імуногло-
булінів класу М. Проте вони можуть 
з’являтися і у хворих на хронічий ге-
патит із високим рівнем реплікації 
HBV у фазі загострення. При інтер-
претації результатів дослідження тре-
ба враховувати, що в сучасних умовах 
із використанням високочутливих ме-
тодів серологічної діагностики анти-
тіла класу М можуть виявлятися про-
тягом кількох років. У таких випадках 
для виключення хронічного гепатиту 
обов’язково треба визначати anti-HBc 
IgG. У хворих із гострим гепатитом В 
anti-HBc IgG з’являються пізніше – у 
незначній кількості їх можна виявити 
лише через кілька тижнів або місяців 
від початку клінічних проявів хворо-
би. Отже, якщо у хворого із клінічни-
ми проявами гепатиту наявні anti-
HBc IgM, при відсутності anti-HBc 
IgG, то це свідчить про нетривалий 
перебіг хвороби, тобто вказує на ко-
ристь гострого гепатиту. Такий під-
хід зберігає своє значення навіть як-
що в печінці наявні морфологічні змі-
ни, що свідчать на користь хронічного 
гепатиту, їх можна розглядати як про-
яви преморбідного стану [8]. 

Значно складніша ситуація вини-
кає, якщо одночасно наявні обидва 
види антитіл до HBcAg. У таких ви-
падках певне значення має їх співвід-
ношення: значне переважання вміс-
ту антитіл класу ІgM вказує на ко-

ристь гострого гепатиту, але і це треба 
сприймати критично, з врахуванням 
чутливості використаних тест-систем. 
До того ж в окремих хворих реакти-
вація хронічного гепатиту може не 
призводити до суттєвого збільшення 
кількості anti-HBc IgG [7]. Тому в та-
ких випадках, коли одночасно в сиро-
ватці крові хворого наявні anti-HBc 
IgM та anti-HBc IgG, доцільно визна-
чати авідність антитіл, що належать 
до імуноглобулінів класу G. При цьо-
му треба враховувати, що авідність 
антитіл зростає, коли значно змен-
шується концентрація вірусу, тому 
на ранніх стадіях хвороби переважа-
ють низькоавідні антитіла [10]. Отже, 
у хворих на гепатит В із одночасною 
наявністю anti-HBc обох класів імуно-
глобулінів питання вирішує ступінь 
авідності IgG.

На особливості діагностики ге-
патиту В впливають і зміни генетич-
ного матеріалу вірусу – мутації HBV. 
Внаслідок мутацій виникають варі-
анти вірусу гепатиту В, які відрізня-
ються від прототипних штамів за ну-
клеотидними послідовностями DNA. 
Головними причинами мутацій вва-
жаються імунний пресинг та вплив 
противірусної терапії, хоча відмі-
чається можливість їх «спонтанно-
го» розвитку з інших, невстановле-
них причин [11-13]. Хоч мутації HBV 
(вставки, заміни, делеції, перебудова 
нуклеотидів) можуть не призводити 
до істотних наслідків, все ж часто во-
ни призводять до появи нових епіто-
пів, а це впливає не тільки на чутли-
вість організму до антигенів вірусу 
і, відповідно, на імунологічне реагу-
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вання, але й створює певні проблеми 
для специфічної діагностики. Склад-
ність діагностики хронічного гепа-
титу В при наявності мутацій вірусу, 
полягає, зокрема, у зміні структури 
антигенів, а це впливає на наявність 
та структуру серологічних маркерів 
інфекційного про цесу. Види осно-
вних мутацій, що ус кладнюють спе-
цифічну діагностику хро нічного ге-
патиту В, наступні [14-16]:
1. Мутації Pre-s/s-ділянки – призво-

дять до суттєвих змін у будові а-де-
тер мінанти HBsAg, через що втра-
чається нейтралізуюча активність 
anti-HBs і антиген може не реагувати 
з антитілами комерційних діагнос-
тичних тест-систем. Хоча розро-
блені тест-системи із врахуван ням 
можливих змін у будові антигена, 
проблема все ж залишається акту-
альною. Єдиним серологічним по-
казником гепатиту В, у разі «відсут-
ності» HBsAg, є наявність anti-HBc 
у сироватці крові.

2. Мутації Pre-core/core-ділянки – мо-
жуть призводити до зникнення із 
сироватки крові HBeAg  та змен-
шення реплікації HBV DNA. Саме 
це є причиною принципово іншої 
(HBeAg-негативної) форми захво-
рювання, для діагностики якої існу-
ють спеціальні підходи. 

3. Мутації X-гена – можуть призводи-
ти до відсутності серологічних мар-
керів ГВ або їх неповного спектра – 
у таких випадках діагностика мож-
лива шляхом виявлення HBV DNA. 

4. Множинні мутації генів HBV – су-
проводжуються послабленням ре-
плікації, через що у крові не завжди 

вдається виявити HBV DNA, тобто 
негативний результат ПЛР не зав-
жди виключає хронічний гепатит В. 

Проте питання впливу мутацій на 
особливості специфічної діагностики 
ГГВ потребує детальнішого вивчен-
ня. У нашому дослідженні особливос-
тей HBeAg-негативного гепатиту при 
обстеженні понад 100 пацієнтів із го-
стрим гепатитом В  у жодному випад-
ку встановити відсутність е-антигена 
не вдалось: у всіх хворих був наявний 
антиген або з часом з’являлися анти-
тіла до нього. Хоча, враховуючи зна-
чну поширеність хронічного HBeAg-
негативного гепатиту, зараження  хво-
рих вірусом із мутацією corе/pre-core 
гену HBV видавалось цілком імо вір-
ним [17]. Пояснити відсутність та ких 
форм гострого гепатиту В можна нас-
тупним:
1. Відновленням послідовності нукле-

їнових кислот вірусу у разі гострого 
гепатиту В;

2. Одночасною наявністю дикого та 
му тантного штамів вірусу, коли при 
зараженні нової особи, через від сут-
ність напруженого імунітету, почи-
нається випереджуючий розви ток 
дикого штаму збудника. 

Остання версія здається нам більш 
обгрунтованою.

Прихований гепатит В. Під тер-
міном «Прихований гепатит В» розу-
міють таку форму гепатиту В, при якій 
у крові вдається виявити лише один се-
рологічний маркер хвороби – anti-HBc 
(«ізольовані» anti-HBc) [7]. Хворих із 
ізольованими anti-HBc доцільно обсте-
жувати на HBV DNA високочутливим 
методом ПЛР. Виявлення вірусної ДНК 
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у таких хворих свідчить про прихова-
ну інфекцію, яка найчастіше зумовле-
на низькою реплікацією вірусу і малим 
вмістом HBsAg у крові. Отже, у хворих 
із прихованою НВ-вірусною інфекцією 
виявляють лише «ізольовані» anti-HBc, 
за наявності невеликої кількості HBV 
DNA у крові, яку часто не вдається ви-
значити. Існування прихованого ге-
патиту В має особливе значення для 
служби крові та повинно враховува-
тись при обстеженні донорів [18].

Значно ускладнює специфічну діа-
гностику гепатиту В здатність HBV до 
ухилення від імунної відповіді шля-
хом інтеграції у геном гепатоциту, що  
призводить до зменшенням вмісту 
HBV DNA у крові – нижче чутливос-
ті методу ПЛР [5]. Єдиним маркером 
гепатиту В у таких випадках також є 
anti-HBc. Враховуючи здатність HBV 
до інтеграції у геном гепатоциту, від-
сутність HBV DNA у крові не виклю-
чає гепатит В: у літературі описані 
випадки виявлення вірусної ДНК у 
гепатоцитах (дослідження біопсійно-
го матеріалу), за відсутності її у кро-
ві [19]. Такі стани теж доцільно відне-
сти до однієї із клініко-імунологічних 
форм прихованого гепатиту В. Діа-
гностику ГВ у таких хворих усклад-
нює необхідність дослідження ме-
тодом ПЛР біоптату печінки, тоді як 
клінічних показів для цієї інвазивної 
процедури часто недостатньо.

Теоретично із подальшим удоско-
наленням специфічної діагностики 
кількість випадків прихованої НВ-
вірусної інфекції повинна зменшува-
тись. Проте із поширенням противі-
русної терапії гепатиту В аналогами 

нуклеоз(т)идів частота мутацій буде 
зростати, оскільки ефективність тера-
пії є недостатньою для повної еліміна-
ції вірусу. Отже, процеси ці між собою 
пов’язані.

За даними літератури, частота ви-
явлення HBV DNA у хворих із відсут-
ністю HBsAg та наявністю «ізольова-
них» anti-HBc у різних країнах значно 
коливається, причому цей показник 
залежить від загальної інтенсивності 
інфекційного процесу [20]. У регіонах 
із високим рівнем захворюваності на 
вірусний гепатит частота виявлення 
прихованих форм інфекційного про-
цесу є значно вищою, ніж у регіонах із 
низькою захворюваністю на гепатит В. 
На нашу думку, про поширеність HBV 
свідчить не стільки детекція HBsAg та 
HBV DNA, скільки частота виявлення 
антитіл до ядерного антигена вірусу 
(anti-HBc IgG). 

Створюється враження, що в краї-
нах, де широко застосовується проти-
вірусна терапія гепатиту В (переважно 
для цього використовуються аналоги 
нуклеоз(т)идів), частота прихованої 
інфекції наближається до максимуму. 
Проте у регіонах, де ці препарати ще ви-
користовуються недостатньо, ситуація 
з прихованими формами ГВ буде змі-
нюватись у бік зростання. Так, за дани-
ми К.К. Кюрегяна та М.І. Міхайлова [7] 
у Росії найбільшу частоту прихованого 
ГВ встановлено у Москві. Це дослідни-
ки пояснюють значно довшим та шир-
шим використанням противірусної те-
рапії нуклеозидними аналогами, ніж в 
інших регіонах країни. Проте у допові-
ді на науково-практичній конференції 
«Актуальные аспекты клининки, ди-
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агностики и лечения вирусных гепа-
титов», присвяченій 5-річчю журналу 
«Гепатологія» М.І. Міхайлов стверджу-
вав, що у більшості випадків прихова-
на форма HBV-інфекції пов’язана не 
з мутацією у «а»-детермінанті HBsAg, 
а з низьким рівнем вірусної репліка-
ції [21]. В Украї ні поширеність при-
хованих форм ГВ практично не ви-
вчена: такі дос лід ження обмежують-
ся лише поодинокими повідомлен ня 
ми, які стосуються обстеження доно-
рів крові [18]. 

Складність виявлення прихованих 
форм НВ-вірусної інфекції не викли-
кає сумнівів. Але без цього неможли-
ве ефективне вивчення шляхів поши-
рення та механізмів зараження ВГВ. 
До того ж відомо, що приховані фор-
ми ГВ частіше призводять до розвитку 
хронічного гепатиту, цирозу печінки й 
первинної гепатокарциноми (ПГК). У 
наших дослідженнях, серед 56 хворих 
із цирозом печінки, котрі із сероло-
гічних маркерів гепатиту В мали лише 
anti-HBc, виявити вірусну HBV DNA 
вдалося в 3 пацієнтів (5,36%). Хоча цих 
даних недостатньо для висновків про 
поширення прихованої інфекції у регі-
оні дослідження, тим більше вони під-
тверджують потребу в обстеженні осіб 
із наявністю anti-HBc методом ПЛР.

Таким чином, аналізуючи резуль-
тати обстеження певного хворого на 
гепатит В не завжди можна розгляда-
ти отримані результати як абсолютно 
достовірні. Так, наприклад, під нашим 
спостереженням знаходився пацієнт, 
який переніс у минулому гострий ге-
патит В. Хворий швидко одужав і у 
задовільному стані був виписаний із 

лікарні (з відсутністю HBsAg та нор-
мальними показниками активнос-
ті АлАТ). При обстеженні через три 
мі сяці після виписки зі стаціонару у 
кро ві хворого HBV DNA та HBsAg від-
сутні, з’явилися anti-HBs, що зазвичай 
розглядається як показник остаточно-
го звільнення від HBV. Через 6 років 
після цього хворий потрапив до нас 
із помірною жовтяницею, яка в ньо-
го розвинулась без суттєвих змін у за-
гальному стані, встановлено лише по-
мірне підвищення активності АлАТ. 
При обстеженні у хворого виявлені 
HBsAg, HBV DNA, anti-HBc IgM та 
високої авідності anti-HBc IgG, тоб-
то діагностований хронічний гепатит 
В, який після пере не сеного гострого 
гепатиту В тривалий час мав прихо-
ваний перебіг. З наведеного прикла-
ду видно, що серед перехворілих, які 
вважаються повністю вилікованими 
від гепатиту В, насправді є пацієнти 
із латентною інфек цією. З часом у ра-
зі реактивації інфекційного процесу у 
них можуть знову з’явитися anti-HBc 
IgM.

Отже, хворих, які мають anti-HBc, 
тобто «стикалися» із вірусом гепатиту 
В, доцільно хоча б раз на рік постій-
но (пожиттєво!) обстежувати на наяв-
ність HBV DNA. Така потреба зумов-
лена тим, що у певної частини осіб із 
ізольованими anti-HBc або наявністю 
anti-HBc і anti-HBs, внаслідок інтегра-
ції вірусу у гепатоцитах вдалося вия-
вити HBV DNA, за відсутності вірус-
ної ДНК у крові. Останнє твердження 
передбачає також перегляд існуючого 
порядку диспансеризації перехворі-
лих на ГГВ.
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Складні діагностичні трудно-
щі виникають і у разі мікст-інфекції, 
що зумовлено інтеркуренцією віру-
сів. Встановлено, що вірус гепатиту С 
зна чно впливає на репродукцію HBV. 
Саме тому, якщо хворий на гепатит С 
має anti-HBc, навіть при відсутнос ті 
HBsAg та HBV DNA, виключити гепа-
тит В складно. Так, під нашим спос те-
реженням знаходився хворий С., 23 ро-
ків, з хронічним гепатитом С (пер ший 
генотип вірусу). У сироватці крові па-
цієнта також були наявні anti-HBc, але 
виявити вірусну ДНК та HBsAg не вда-
лося, тому ці антитіла роз глядалися як 
анамнестичні. Хворому було призна-
чено терапію ПЕГ-ІФН та рибавіри-
ном. При обстеженні через 48 тижнів 
від початку терапії ХГС виявити HBV 
DNA не вдалося. При повторному об-
стеженні через 24 тижні після закін-
чення противірусної терапії встанов-
лена стійка вірусологічна відповідь на 
лікування гепатиту С (HCV RNA від-
сутня), проте у крові з’явився HBsAg, 
кількість якого поступово наростала. 
Виявлено і незначну кількість HBV 
DNA – 1,1×103 копій/мл. Це спостере-
ження ілюструє труднощі виявлення 
ВГВ у хворих на ХГС. Противірусна ін-
терферонотерапія ХГС відносно гепа-
титу В виявилась у цього пацієнта не-
ефективною.

Важливе значення для якісної діа-
гностики мають і особливості комер-
ційних діагностичних тест-систем, 
оскільки вони значно різняються за 
здатністю виявляти антигени мутант-
них штамів вірусу. За даними К.  К.  Кю-
регяна та М.І. Міхайлова [7] саме це 
призводить до розходжень у результа-

тах обстеження одного й того ж хво-
рого у різних лабораторіях, що значно 
ускладнює інтерпретацію результатів. 
Насправді ж розбіжності у результа-
тах, отриманих при використанні різ-
них тест-систем, дають підстави підо-
зрівати, що йдеться про вірус-мутант. 
Вирішити це питання можна за допо-
могою ПЛР – наявність вірусної ДНК 
остаточно підтверджує факт хвороби.

Окремого обговорення заслуго-
вує питання про діагностику HBeAg-
негативного гепатиту В. Діагности-
ка цієї форми ХГВ побудована на ви-
явленні реплікації вірусу у хворого із 
відсутністю у крові HBeAg [22]. Осо-
бливості клінічного перебігу, чутли-
вість до лікування і наслідки хвороби 
у пацієнтів із HBeAg-негативним та 
HBeAg-позитивним гепатитом суттє-
во відрізняються [23-25], що зумов-
лює особливу актуальність проблеми.

Діагностичні критерії HBeAg-
негативного ХГВ [26] наступні:
1. HBs-антигенемія понад 6 місяців;
2. Відсутність HBeAg у сироватці крові 

хворого на ХГВ (при повторних об-
стеженнях протягом 6-ти місяців);

3. Наявність HBeAb;
4. Реплікація HBV DNA;
5. Відсутність інших вірусів (у пер-

шу чергу HCV та НDV), які можуть 
пригнічувати синтез HВeAg.

Нажаль на практиці лікарі у біль-
шості випадків обмежуються лише ви-
явленням вірусної ДНК. Проте цього 
недостатньо, особливо у пацієнтів із 
відносно невисоким рівнем репліка-
ції вірусу і нормальним рівнем актив-
ності АлАТ. Результати наших дослі-
джень свідчать про те, що саме в таких 
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хворих часто зустрічається HBeAg-
негативний гепатит В [17]. Оскільки 
розмежування HBeAg-негативного  та 
HBeAg-позитивного гепатиту має 
прин ципово важливе значення, обме-
жуватися лише виявленням вірусної 
ДНК не можна. З іншого боку, якщо в 
хворого на ХГВ внаслідок противірус-
ної терапії зникає HBeAg, цього недо-
статньо для висновку про позитивний 
вплив лікування – питання вирішуєть-
ся лише за допомогою визначення у 
крові HBV DNA [26].
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