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Значимость определения антигена вируса гепатита 
В  (HBsAg)  в  клинической  практике  трудно  переоце-
нить. По сути, это самый надежный маркер, указываю-
щий на наличие у больного HBV-инфекции, и, наряду с 
выявлением антител к сердцевинному антигену вируса 
(анти-НВс), определение HBsAg широко используется 
в качестве первого теста при подозрении на наличие у 
больного гепатита В. 

HBsAg  является  основным  оболочечным  протеи-
ном и включает регионы, ответственные за присоеди-
нение  вируса  к  гепатоцитам,  а  также  основной  эпи-
топ,  распознаваемый  нейтрализующими  антителами 
(детерминанта  «а»,  содержащая  две  аминокислотные 
петли 124-147). Детерминанта «а» расположена в ядре 
HBsAg,  называемом  еще  большим  гидрофильным  ре-
гионом  [1].  Мутации  вируса  в  PreS/S  регионе  генома 
изменяют детерминанту «а» таким образом, что HBsAg 
перестает  выявляться  при  использовании  коммерче-

ских  тест-систем  («ускользающий  от  диагностики» 
вирус-мутант) или способен вызывать инфекцию у им-
мунизированных  вакциной  или  введением  специфи-
ческого  иммуноглобулина  («ускользающий  от  вакци-
ны» вирус-мутант). Еще одним следствием мутации в 
PreS/S регионе может быть развитие оккультной HBV-
инфекции (ОВИ), которая будет предметом внимания 
в настоящем обзоре.

В  широком  смысле  ОВИ  определяют  как  инфек-
цию,  вызванную  вирусом  гепатита  В,  при  которой 
HBsAg  в  крови  не  определяется,  а  ДНК  вируса  может 
быть обнаружена либо в сыворотке крови, либо в био-
птате  печени  [2,  3].  Если  при  этом  выявляются  анти-
тела  к  HBsAg/HBcAg,  такая  форма  ОВИ  называется 
серопозитивной.  Если  антитела  обнаружить  не  удает-
ся — серонегативной [4]. Некоторые авторы называют 
серопозитивный  вариант  вторичной  ОВИ,  а  сероне-
гативный  —  первичной  [5].  Подобный  патогенетиче-
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ский подход к классификации не всегда подкрепляется 
анамнестическими  данными:  у  большинства  больных 
как  первичной,  так  и  вторичной  ОВИ  нет  указаний  в 
анамнезе на наличие явной HBV-инфекции. В связи с 
этим «серопозитивный» и «серонегативный» являются 
более приемлемыми терминами, характеризующими по 
крайней мере особенности диагностики этих двух форм 
ОВИ.  По  данным  M.  Torbenson  c  соавт.,  обоб щивших 
большое число литературных данных, чаще встречается 
вторичная,  или  серопозитивная,  форма  инфекции,  на 
долю которой приходится 78 % всех случаев ОВИ [5].

Считается,  что  в  основе  развития  ОВИ  лежат  му-
тации  HBV,  которые  приводят  к  снижению  реплика-
тивной  способности  вируса  в  целом  или  же  только  к 
нарушению  синтеза  S-протеина  [6].  Хорошим  дово-
дом в пользу этой гипотезы является низкая вирусная 
нагрузка,  регистрируемая  у  большинства  больных 
ОВИ: практически все пациенты (около 90 %) имеют 
вирусную нагрузку менее 20 МЕ/мл  [7, 8]. Поэтому в 
большинстве случаев подтвердить наличие ОВИ мож-
но  только  при  использовании  высокочувствительных 
тест-систем  или  же  в  материале,  полученном  путем 
биопсии  ткани  печени  [6,  9–11].  Поскольку  отноше-
ние  субвирусных  частиц  (HBsAg)  к  вирионам  (ДНК 
HBV) составляет 1000 к 100 000, низкая репликативная 
активность  вируса  априори  имеет  следствием  крайне 
невысокую  концентрацию  HBsAg  или  его  полное  от-
сутствие в периферической крови [12].

Svicher с соавт. описали 20 мутаций (Y100S, Q101R, 
P105R,  T115N,  T116N,  P120L,  R122P,  T123N,  T126I, 
P127H/L, Q129P, M133T, Y134C, S143L, S167L, R169H, 
S174N,  L175S,  V177A),  преимущественно  в  детерми-
нанте «а» гена PreS/S, частота которых строго коррели-
ровала с наличием ОВИ у больных, инфицированных 
генотипом D вируса [16]. Интересно, что у пациентов с 
ОВИ, вызванными генотипами В и С вируса, наиболее 
часто выявляемой мутацией была G145R/A, в то время 
как перечисленные выше практически не встречались 
[13–15].  Это  подтверждает  гипотезу  о  том,  что  ОВИ-
ассоциированные мутации являются уникальными для 
каждого генотипа вируса [14].

Упомянутые  мутации  считаются  причиной  ОВИ 
на том основании, что они чаще выявляются у паци-
ентов  с  ОВИ,  чем  у  больных  с  другими  (клинически 
очевидными)  формами  HBV-инфекции  (в  8,3–20,8  и 
0–3,7 % случаев соответственно) [16]. И хотя мутации 
могут быть определены не более чем у 20,8 % больных 
ОВИ, это не значит, что у остальных пациентов они от-
сутствуют: на предмет мутаций исследуют только огра-
ниченную часть генома вируса, следовательно, нельзя 
гарантировать  отсутствие  мутации  в  регионе,  не  под-
вергнутом исследованию. 

Причиной  ОВИ  могут  быть  другие,  отличные  от 
описанных  выше  мутации.  Так,  например,  мутация 
нуклеотида  C695T  ведет  к  образованию  стоп-кодона. 
У таких пациентов резко снижена продукция HBsAg и, 
соответственно, затруднена его детекция в крови [17]. 
Недавно было показано, что делеции в области Pre-S 
также могут играть важную роль в развитии OВИ, по-

скольку они оказывают влияние на экспрессию, синтез 
и  секрецию  S-протеина  [18].  Так  как  ген  полимеразы 
вируса полностью перекрывается S-геном, возникшие 
под влиянием противовирусной терапии мутации пер-
вого  могут  вызывать  вторичные  мутации  S-протеина, 
уменьшая тем самым его антигенные свойства [19–23].

Некоторые  авторы  относят  к  ОВИ  случаи  заболе-
вания,  вызванного  «ускользающим  от  диагностики» 
вирусом-мутантом HBV [9]. Наиболее распространен-
ными  мутациями,  делающими  невозможным  выяв-
ление HBsAg при помощи 7 известных коммерческих 
тест-систем,  являются  замены  аминокислот  в  пози-
циях  C124R,  C124Y,  K141E  или  D144A  основного  ги-
дрофильного региона [13]. Еще 10 известных мутаций 
(G119R,  C124Y,  I126S,  Q129R,  S136P,  C139R,  T140I, 
K141E,  D144A,  G145R)  снижают  секрецию  вириона 
и/или S-протеина in vitro. 

Другие  исследователи  отождествляют  ОВИ  с  ин-
фекцией  «ускользающими  от  вакцинации»  вирусами-
мутантами. Первой и, как оказалось впоследствии, са-
мой распространенной мутацией такого рода является 
замена  аргинина  глицином  в  позиции  145  (G145R) 
[24].  Данная  мутация  является  устойчивой  во  време-
ни,  и  такой  вирус  может  передаваться  в  том  числе  и 
горизонтально [25, 26]. Описаны и другие замены в де-
терминанте «а», характеризуемые как «вакцин-усколь-
зающие»  мутации  (T116N,  P120S/E,  I/T126A/N/I/S, 
Q129H/R, M133L, K141E, P142S, D144A/E, G145R/A) 
[27].  Далеко  не  все  «вакцин-ускользающие»  мутации 
являются  «ускользающими  от  диагностики»,  однако, 
в  первую  очередь  среди  вакцинированных  субъектов, 
репликативная активность мутировавшего вируса мо-
жет быть невысокой, в связи с чем диагностика инфек-
ции путем определения HBsAg может быть затруднена. 
Низкая вирусная нагрузка примерно у 20 % пациентов 
может иметь следствием отсутствие иммунного ответа 
на  инфекцию  в  виде  образования  антител  (очевидно, 
речь идет о серонегативной форме ОВИ) [28, 36]. Было 
бы неправильно сбрасывать со счетов генетически де-
терминированные  особенности  иммунного  ответа  на 
инфекцию  как  причину  развития  хронических  форм 
HBV-инфекции, и ОВИ в частности. Полиморфизм ге-
нов, в первую очередь в HLA DP регионе, может иметь 
следствием  более  частое  развитие  хронических  форм 
HBV-инфекции, определять активность заболевания и 
возможность клиренса HbsAg [29–31].

Столь  широкая  трактовка  причин  ОВИ  (специ-
фическая  мутация,  «ускользающая  от  диагностики», 
«ускользающая  от  вакцинации»  мутации)  переклика-
ется с весьма существенными различиями в определе-
нии ОВИ, которое дают этой форме инфекции различ-
ные руководства по гепатологии.

Так,  в  последней  редакции  руководства  Европей-
ской  ассоциации  по  изучению  печени  (EASL)  ОВИ 
рассматривают как 5-ю фазу HBV-инфекции, называя 
ее  HbsAg-негативной  [32].  Тем  самым  предполагает-
ся, что ОВИ — один из вариантов исхода хронической 
HBV-инфекции. При этом подчеркивается, что у части 
больных  отсутствие  HBsAg  может  быть  связано  с  ис-
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пользованием  недостаточно  чувствительных  методов 
его выявления  [33]. Наличие антител к HBcAg  (анти-
HBc) является обязательным, а антител к HBsAg  (ан-
ти-HBs) — факультативным. ДНК ВГВ обычно, но не 
всегда  отсутствует  в  сыворотке,  но  в  биоптате  может 
быть  выявлена  в  виде  интегрированной  циркулярной 
ковалентно  замкнутой  ДНК  (cccDNA)  [34].  Таким 
образом, согласно данному руководству, ОВИ — либо 
исход хронической инфекции, либо результат «усколь-
зающей от диагностики» мутации вируса, что, очевид-
но, далеко не одно и то же.

В  определении  Азиатско-Тихоокеанской  ассоциа-
ции по изучению печени (APASL) оккультным гепати-
том  принято  считать  случаи,  когда  HBsAg  не  опреде-
ляется большинством коммерческих тест-систем [35]. 
В связи с этим оккультная форма не рассматривается 
как  исключительно  заключительная  фаза  инфекции 
(как в руководстве EASL). Авторы выделяют три вари-
анта ОВИ. Первый — когда пациенты инфицировались 
недавно и HBV-инфекция находится в так называемом 
периоде  окна.  HBsAg  в  крови  уже  не  определяется. 
Часть  пациентов  при  последующем  наблюдении  бу-
дет классифицирована как имеющие паст-инфекцию, 
другая — хроническую HBV-инфекцию. Второй вари-
ант  (так  называемая  первичная  ОВИ)  диагностируют 
у  пациентов,  которые  не  имели  в  анамнезе  указаний 
на  то,  что  HBsAg  у  них  когда-либо  определялся.  Тре-
тий вариант — ОВИ у больных с документированной 
хронической  HBV-инфекцией,  у  которых  произошел 
спонтанный клиренс HBsAg. До 50–60 % таких паци-
ентов позитивны по анти-HBs. 

Что  касается  Руководства  Американской  ассоциа-
ции по изучению болезней печени (AASLD), то в по-
следней его редакции оккультный гепатит не упомина-
ется,  в  предпоследней  —  только  как  вариант  течения 
заболевания у коинфицированных HBV/HIV [36, 37].

Поскольку под формальное определение ОВИ как 
отсутствие HBsAg при наличии ДНК в сыворотке или 
биоптате печени попадает достаточно широкий спектр 
клинических состояний, неудивительно, что данные о 
распространенности  ОВИ  в  мире  варьируют  в  широ-
ких пределах (от 1 до 87 %) [38, 39]. 

G. Escobedo-Melendez с соавт., проводившие иссле-
дование  в  Мексике,  где  преобладает  генотип  Н  HBV, 
выявили ОВИ у 87 % (!) детей, имеющих клинические 
критерии  гепатита  (гепатомегалия,  лихорадка  более 
38 °C и/или желтуха с повышением уровня сывороточ-
ных трансаминаз (AСT > 38 МЕ/л, АЛТ > 35 МЕ/л)). 
Однако на самом деле речь идет о выборке из 215 па-
циентов с клиникой гепатита, у 24 из которых была ди-
агностирована HBV-инфекция (11,2 %), в том числе у 
21 из них (это и есть искомые 87,5 %) — ОВИ. Причем 
необходимо  отметить,  что  оккультная  инфекция  не 
всегда  была  причиной  клинически  очевидного  гепа-
тита: у 54 % HBV-позитивных детей (13 человек) были 
выявлены маркеры острого гепатита А.

В  Китае,  где  распространенность  ОВИ  ожидаемо 
выше, ДНК HBV выявлялась у 45,5 % обследованных, 
перенесших  HBV-инфекцию,  вызванную  генотипами 

В  или  С  вируса  [40,  41].  В  Южной  Корее  у  инфици-
рованных  генотипом  С  показатель  был  существенно 
меньше — 1,7–6,6 % [42]. На Тайване ОВИ выявляется 
у 10,9 % вакцинированных от гепатита В детей и 0,11 % 
доноров  [43,  44].  В  Египте  среди  пациентов,  находя-
щихся  на  гемодиализе,  ее  распространенность  варьи-
рует от 4,1 до 26,8 % [45]. Интересно исследование из 
США, где в выборке из 487 человек частота серопози-
тивных форм ОВИ составила 18 %, серонегативных — 
8,1 %. Однако эти довольно высокие для США цифры 
не должны удивлять, поскольку исследование проведе-
но в общине иннуитов (одного из северных народов), 
где распространенность HBV-инфекции традиционно 
высока [39].

В Европейском регионе частота ОВИ, по всей види-
мости,  также  должна  быть  пропорциональна  распро-
страненности HBV-инфекции. Так, в Италии, стране с 
одним из наиболее высоких уровней инфицированно-
сти HBV, маркеры паст-инфекции выявляются у 8–9 % 
первичных доноров крови. При анализе репрезентатив-
ной выборки (31 190 первичных доноров) L. Romanò с 
соавт. выявили 100 HBsAg-позитивных, анти-НВс-по-
зитивных пациентов (0,32 %), 2 — позитивных только 
по HBsAg (0,01 %) и 2593 — только по анти-НВс (8,3 %) 
[46]. Среди последних у 86,7 % выявлялись и анти-HBs 
(с  анти-HBe  или  без).  ДНК  HBV  была  обнаружена  у 
96,8 % HBsAg-позитивных пациентов и только у 0,55 % 
(12/2186)  анти-HBc-позитивных/HBsAg-негативных, 
с  большей  частотой  среди  анти-HBs-негативных,  чем 
анти-HBs-позитивных субъектов (1,68 против 0,37 %; 
p < 0,01). Вирусная нагрузка была существенно выше 
у HBsAg-позитивных пациентов, нежели у HBsAg-не-
гативных (медиана 456 МЕ/мл против 38 МЕ/мл). Ав-
торы оценивают распространенность ОВИ как низкую 
(1  на  2599  доноров  крови),  хотя  справедливости  ради 
надо отметить, что они не оценивали частоту ОВИ сре-
ди анти-HBc-негативных доноров.

В  Дании  частота  ОВИ  среди  доноров  чрезвычай-
но  мала  и  продолжает  сокращаться.  При  скрининге 
4,4 млн проб крови идентифицировано 23 пациента с 
ОВИ (1 : 191 304). Авторы отмечают, что низкая виру-
сная нагрузка позволила идентифицировать геном ви-
руса только у 14 из 23 доноров. Авторы выделили 4 типа 
ОВИ у этих пациентов: инфекция в ранней стадии (до 
появления HBsAg), инфекция, развившаяся после вак-
цинации,  инфекция,  вызванная  генотипом  G  вируса 
со сниженной продукцией HbsAg, и хроническая ОВИ. 
У  доноров  с  ОВИ,  вызванной  генотипом  D  вируса, 
продемонстрированы  многочисленные  «ускользаю-
щие» мутации HBsAg в детерминанте «а» и CTL-эпито-
пе, в то время как при ОВИ, вызванной генотипом А, 
мутаций выявлено не было [47]. 

Оценивая  приведенные  данные,  следует  обратить 
внимание  на  некоторые  закономерности.  Во-первых, 
частота  ОВИ  выше  в  тех  регионах,  где  выше  уровень 
распространенности  HBV  (Юго-Восточная  Азия,  Се-
верная Африка, Южная Европа). Здесь же выше часто-
та «ускользающих» мутаций обоих типов, если все же 
допускать мысль о том, что вызванная ими инфекция 
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является  одной  из  форм  ОВИ.  Во-вторых,  возмож-
ность диагностики ОВИ напрямую зависит от чувстви-
тельности  используемых  тест-систем  (читай  —  их  до-
ступности), поскольку у 90 % больных ОВИ вирусная 
нагрузка  не  превышает  20  МЕ/мл  [7,  8].  В-третьих, 
определение  мутации  вируса,  которая  помогла  бы 
определиться с вариантом ОВИ, пока доступно исклю-
чительно в научных исследованиях и не может исполь-
зоваться в повседневной практике.

Клиническая  значимость  оккультной  инфекции 
является  предметом  постоянного  изучения  и  перио-
дически  пополняется  новыми  данными.  Поскольку 
классическая  ОВИ  по  определению  является  низко-
репликативной формой инфекции, клинически мани-
фестные формы инфекции являются маловероятными. 
В первую очередь речь идет о действительно оккульт-
ных  формах  заболевания,  когда  пациент  не  знает  о 
наличии  у  него  инфекции  и  диагноз  если  и  устанав-
ливается,  то  случайно,  при  лабораторном  исследова-
нии.  Может  ли  ОВИ  вести  к  развитию  ЦП  или  быть 
причиной ГЦК, неясно, а вот в том, что больные ОВИ 
являются  потенциальными  источниками  инфекции, 
сомневаться  не  приходится.  Поэтому  ОВИ  в  настоя-
щее время — прежде всего проблема трансфузиологии 
и трансплантологии.

Исключение из числа доноров анти-НВс-позитив-
ных пациентов существенно снижает риск инфициро-
вания,  однако  не  может  исключить  его  за  счет  боль-
ных  с  серонегативными  формами  инфекции.  В  связи 
с  этим  неоднократно  делались  попытки  использовать 
для  скрининга  донорской  крови  полимеразные  цеп-
ные  реакции  (ПЦР)  [36].  Широкое  применение  этого 
метода, как правило, ограничивается его высокой сто-
имостью  и  неприемлемо  для  стран  с  ограниченными 
финансовыми ресурсами. С другой стороны, использо-
вание ПЦР в трансплантологии для скрининга доноров 
может  быть  экономически  целесообразным.  В  целом, 
если рассматривать ситуацию применительно к наше-
му региону, следует считать, что риск инфицирования 
при  переливании  крови  от  больного  с  ОВИ  является 
чисто теоретическим. Связано это с двумя причинами. 
Во-первых, Украина не относится к странам с высоким 
уровнем инфицированности гепатитом В, а, как было 
указано выше, частота ОВИ пропорциональна распро-
страненности других форм HBV-инфекции. Во-вторых, 
как  было  отмечено  выше,  80  %  пациентов  с  ОВИ  яв-
ляются анти-НВс-позитивными. В Украине, в отличие 
от  многих  других  стран,  донорская  кровь  тестируется 
на анти-НВс и такие лица отстраняются от донорства. 
Следовательно, потенциальными источниками инфек-
ции могут быть только серонегативные доноры с ОВИ, 
число которых должно быть очень незначительным.

Не вызывает также сомнения возможность реакти-
вации  оккультной  инфекции  при  развитии  иммуно-
супрессии,  чаще  всего  —  ятрогенной.  В  связи  с  этим 
все  анти-НВс-позитивные  пациенты,  получающие 
иммуносупрессанты, должны наблюдаться на предмет 
возможной реактивации гепатита В. Точных рекомен-
даций относительно сроков, периодичности наблюде-

ния  и  используемых  методов  для  контроля  реактива-
ции нет, что связано в основном с отсутствием четкого 
определения соотношения затрат на мониторинг и его 
пользы.

Причиной реактивации HBV-инфекции у коинфи-
цированных вирусами гепатита В и С пациентов может 
быть успешная терапия гепатита С противовирусными 
препаратами  прямого  действия  (ППД).  В  исследова-
нии  S.J.  Bersoff-Matcha  с  соавт.  обобщены  данные  о 
24  случаях  реактивации  HBV-инфекции  при  лечении 
хронического  гепатита  С  (ХГС)  ППД  [48].  Источни-
ком данных послужила база побочных эффектов FDA 
(FAERS)  с  глубиной  поиска  22.11.13  —  18.07.16.  Слу-
чай  реактивации  авторы  определили  как  увеличение 
вирус ной  нагрузки  ДНК  HBV  или  появление  HBsAg 
у  ранее  переболевших  (читай  —  больных  оккультной 
формой инфекции). Чаще всего реактивация возника-
ла в течение первых 4–8 недель лечения. В 2 наблюде-
ниях она послужила причиной летального исхода, в од-
ном — ургентной трансплантации печени. 6 пациентов 
потребовали госпитализации. У 10 больных реактива-
ция стала причиной прекращения терапии ППД. Риск 
реактивации  никак  не  был  связан  с  генотипом  HCV, 
клинической  формой  HBV-инфекции,  предшеству-
ющей  началу  ПВТ,  комбинацией  противовирусных 
препаратов, использованных для лечения ХГС. До на-
чала  лечения  у  7  пациентов  определялась  ДНК  HBV, 
4 пациента были HBsAg-позитивными, ДНК HBV-не-
гативными, у троих не было ни HBsAg, ни ДНК HBV. 
В остальных случаях исходный статус HBV-инфекции 
был неизвестным или имевшиеся данные невозможно 
было интерпретировать. Таким образом, частота реак-
тивации оккультной инфекции в данном исследовании 
была весьма значительной (12,5 %). 

В другом, более масштабном исследовании C. Wang 
с  соавт.  была  предпринята  попытка  установить  риск 
реактивации  HBV-инфекции  в  когорте  из  327  паци-
ентов  с  ХГС,  получавших  ППД  (SOF  +  DCV;  PrOD; 
LDV/SOF),  в  высокоэндемичном  по  гепатиту  В  ре-
гионе  Китая  [49].  Исследование  на  маркеры  гепатита 
В позволило выявить среди них 10 HBsAg-позитивных 
больных  и  124  пациента  с  оккультной  HBV-инфек-
цией.  Активный  гепатит  (критерием  было  2-кратное 
повышение  активности  трансаминаз)  развился  у  10 
больных (3,1 %), получавших ППД, но только в 3 слу-
чаях  он  был  связан  с  реактивацией  HBV-инфекции 
(все  —  ранее  HBsAg-позитивные  пациенты:  1  случай 
без  желтухи,  1  —  с  желтухой  и  1  случай  —  с  развити-
ем фульминантного гепатита). У остальных пациентов 
(7  наблюдений)  причиной  гепатита  были  алкоголь  и 
препараты  традиционной  китайской  медицины.  Ав-
торы  установили,  что  наличие  HBsAg  перед  началом 
терапии ППД было строгим предиктором реактивации 
HBV-инфекции  (отношение  рисков  15,0;  P  <  0,001). 
Ни у одного больного с оккультной формой HBV-ин-
фекции реактивации зафиксировано не было.

Данное  исследование,  в  отличие  от  первого,  как 
будто  нивелирует  значимость  оккультной  инфекции 
как фактора риска реактивации гепатита В при лечении 
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ППД. Однако проблема заключается в том, что авторы 
исследования  не  приводят  критерии,  на  основании 
которых была диагностирована данная форма заболе-
вания. Более того, в той же статье они характеризуют 
этих пациентов как больных с паст-инфекцией, подра-
зумевая  отсутствие  у  них  HBsAg  и  наличие  антител  к 
НВсAg. Никаких указаний на выделение ДНК ВГВ из 
крови или биоптата печени этих пациентов в статье не 
содержится.

В  целом,  суммируя  приведенные  данные,  можно 
считать, что реактивация оккультной инфекции явля-
ется  возможной,  хотя  и  маловероятной  при  лечении 
гепатита С ППД у коинфицированных больных. Тем не 
менее  мониторинг  реактивации  проводиться  должен. 
И если в отношении больных с явной HBV-инфекцией 
все  ясно  (согласно  последней  редакции  руководства 
AASLD,  им  необходимо  проводить  мониторинг  ви-
русной  нагрузки  каждые  4  недели  во  время  лечения 
гепатита  С  ППД),  то  в  отношении  пациентов  с  паст-
инфекцией лишь призывают помнить о теоретической 
возможности  реактивации  и  в  случае  неожиданного 
повышения активности трансаминаз проводить иссле-
дование сыворотки на ДНК ВГВ [50].

Риск реактивации HBV-инфекции у пациентов, по-
лучающих  иммуносупрессивную  терапию,  несоизме-
римо выше [51–55]. Он зависит от основного заболева-
ния,  типа  и  продолжительности  иммуносупрессивной 
терапии. Риск особенно велик и оценивается в 21–67 % 
у  пациентов  онкогематологического  профиля,  кото-
рым проведена трансплантация стволовых клеток, или 
получающих  биологические  препараты,  такие  как  ан-
ти-CD20  моноклональные  антитела  (ритуксимаб)  или 
анти-CD52 (алемтузимаб) [52, 56–59]. Вероятность ле-
тального  исхода  вследствие  реактивации  HBV-инфек-
ции у таких пациентов составляет около 20 % [60, 61]. 
Несколько меньше риск при химиотерапии опухолей, 
но  он  существенен,  если  в  состав  комбинированной 
схемы  лечения  входят  глюкокортикоиды.  Последние 
влияют на глюкокортикоид-чувствительные рецепторы 
вируса, усиливая продукцию HBeAg, экспрессию ДНК 
и и-РНК вируса путем стимулирования транскрипции 
HBV [62, 63]. Частота реактивации после циклов химио-
терапии,  включающих  и  не  включающих  кортикосте-
роиды,  составляет  соответственно  47  и  8  %.  Тяжелое 
течение  заболевания  наблюдается  в  10–22  %  случаев. 
Летальность при этом колеблется от 4 до 41 % [64–66]. 

Поскольку  цитолиз  при  HBV-инфекции  является 
иммуноопосредованным,  клинически  значимая  реак-
тивация (с развитием активного, в т.ч. фульминантного 
гепатита) чаще всего наблюдается после прекращения 
иммуносупрессивной терапии, когда организм возвра-
щается  к  иммунокомпетентному  состоянию  [67–70]. 
Это диктует необходимость использования превентив-
ного противовирусного лечения не только во время хи-
миотерапии, но и после ее прекращения.

Согласно руководству EASL, пациенты с предпола-
гаемой  паст-инфекцией  до  начала  иммуносупрессив-
ной  терапии  должны  быть  обследованы  на  наличие  в 
сыворотке ДНК HBV методом ПЦР [35]. При наличии 

виремии  должна  быть  начата  противовирусная  тера-
пия,  так  же  как  пациентам  с  явной  HBV-инфекцией. 
В  группе  пациентов  с  высоким  (более  10  %)  риском 
реактивации  (сюда  относятся  анти-НВс-позитивные 
больные,  которым  предстоит  лечение  ритуксимабом 
или  алемтузимабом  или  трансплантация  стволовых 
клеток)  профилактическое  противовирусное  лечение 
должно  быть  назначено  безотносительно  к  наличию 
виремии и должно продолжаться не менее 18 месяцев 
после  прекращения  биологической  или  химиотера-
пии  с  последующим  мониторингом  реактивации  еще 
в  течение  12  месяцев  [71–73].  У  больных  с  меньшим 
риском  реактивации  должен  осуществляться  мони-
торинг,  заключающийся  в  определении  HBsAg  и/или 
ДНК  HBV,  каждые  1–3  месяца.  Наиболее  вероятным 
событием  является  сероконверсия  HBsAg  или  появ-
ление  ДНК  HBV,  что  сопровождается  реактивацией 
гепатита (повышением активности трансаминаз) при-
мерно у 50 % пациентов [74]. В этом случае противови-
русная терапия должна быть начата немедленно, безот-
носительно к  уровню трансаминаз, т.к. риск развития 
фульминантного  гепатита  очень  высок.  Реактивация 
HBV-инфекции у больных ОВИ сопровождается появ-
лением HBsAg, высокой вирусной нагрузкой. Своевре-
менно начатая противовирусная терапия может иметь 
следствием  исчезновение  маркеров  репликации  HBV, 
исчезновение HBsAg и появление анти-HBs [74].

С гораздо меньшей определенностью можно гово-
рить о роли ОВИ в развитии ЦП и ГЦК. В большин-
стве  исследований  было  показано,  что  практически 
все пациенты с ОВИ имеют нормальный уровень сы-
вороточных  трансаминаз,  при  биопсии  отсутствуют 
или определяются минимально выраженные признаки 
некровоспалительной  активности  и  фиброза  [75,  76]. 
Однако  имеющиеся  данные  не  позволяют  полностью 
исключить  роль  ОВИ  в  развитии  цирроза  печени  и 
ГЦК. Возможно, что упомянутое слабовыраженное, но 
персистирующее воспаление печени и доказанный он-
когенный потенциал HBV могут быть отнесены к меха-
низмам, увеличивающим шансы на развитие ГЦК [77]. 
ОВИ,  как  возможная  причина  развития  этих  состоя-
ний, хорошо задокументирована у больных с коинфек-
цией вирусом гепатита С [78], а установленная частота 
ОВИ у пациентов с криптогенным ЦП варьирует от 4,8 
до 40 % [79, 80].   Доказательством связи ГЦК и ОВИ 
могут  служить  исследования,  в  которых  у  45–80  % 
больных  с  неустановленной  причиной  ГЦК  в  печени 
определялся геном HBV [81, 82]. В метаанализе 14 от-
дельных исследований продемонстрировано, что ОВИ 
увеличивает шанс развития ГЦК почти в 9 раз [83]. О 
том, что ОВИ ускоряет прогрессию заболевания, сви-
детельствуют данные H. Koga с соавт.: средний возраст 
пациентов с ГЦК и ОВИ был меньше, чем у больных 
только  с  ГЦК  (соответственно  63,0  и  68,1;  р  <  0,05). 
У  пациентов  с  ОВИ  и  ГЦК  чаще  встречались  другие 
факторы  риска  развития  ГЦК,  чем  в  группе  больных 
без ОВИ (р = 0,0057). Впрочем, наличие ОВИ не ока-
зывает влияния на выживаемость после хирургическо-
го лечения ГЦК [84]. 
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Частота ОВИ у больных с криптогенным циррозом 
печени (ЦП) варьирует в зависимости от географиче-
ского  региона.  Так,  в  Иране  она  составляет  от  14  до 
38 %, в Индии — 38 %, в Италии — 23,4 %, Египте — 
2,7 %, США — 19,4 %, в Китае — 32 и 3,88 % [85–89]. 
Однако  наличие  ОВИ  у  больного  ЦП  не  доказывает, 
что ОВИ была причиной его развития. ЦП мог сфор-
мироваться  и  в  результате  активного  HBsAg-пози-
тивного  гепатита  В,  и  только  после  этого  произошла 
спонтанная элиминация HBsAg с развитием ОВИ (3-й 
вариант сценария развития ОВИ согласно руководству 
APASL). Хотя некоторые исследования, указывающие 
на  возможную  роль  ОВИ  в  прогрессии  заболевания, 
все же имеются. Например, среди ВИЧ-инфицирован-
ных  пациентов,  не  получающих  АРТ,  доля  больных  с 
APRI > 2 и FIB-4 > 3,25 была выше при наличии ОВИ 
по сравнению с HBsAg, ДНК HBV-негативными, анти-
НВс-позитивными пациентами [90].

Таким образом, ОВИ является одной из форм хро-
нической  HBV-инфекции,  вызванной  разнообразны-
ми мутациями, в основном в PreS/S регионе вирусного 
генома. Несмотря на то что пациенты с «уклоняющи-
мися  от  диагностики»  мутациями  вируса  формально 
подпадают  под  определение  ОВИ,  последняя  все  же 
относится  к  низкорепликативным  формам  инфекции 
и  вызывается  другими,  ОВИ-специфическими  мута-
циями.  Отличительной  особенностью  ОВИ  является 
крайне  низкая  вирусная  нагрузка,  не  превышающая 
20  МЕ/мл  у  90  %  больных  ОВИ.  Клиническая  зна-
чимость  больных  ОВИ  определяется  возможностью 
реактивации  HBV-инфекции,  если  такие  пациенты 
получают  иммуносупрессивную  терапию.  Иногда  ре-
активация  наблюдается  через  много  месяцев  после 
прекращения лечения иммуносупрессантами, что дик-
тует  необходимость  длительного  мониторинга  реак-
тивации  у  этих  пациентов.  Больные  ОВИ  могут  быть 
потенциальным  источником  инфекции,  если  они 
выступают как доноры крови или, в гораздо большей 
степени,  как  доноры  органов.  Последнее  обстоятель-
ство связано с риском реактивации HBV-инфекции у 
реципиентов  донорских  органов  при  проведении  им-
муносупрессивной терапии, направленной на профи-
лактику отторжения трансплантата. Значимость ОВИ в 
развитии ЦП и ГЦК предполагается, однако не может 
считаться доказанной. В связи с этим нет каких-либо 
рекомендаций,  поддерживающих  необходимость  на-
значения противовирусной терапии таким пациентам.

Конфликт интересов. Не заявлен.
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Окультна HBV-інфекція
Резюме. Огляд  присвячений  термінології,  причинам 
розвитку,  епідеміології,  клінічній  значущості  окультної 
HBV-інфекції (ОВІ). Акцентується увага на відмінностях у 
визначеннях  ОВІ,  що  даються  Європейською,  Американ-
ською  і  Азіатсько-Тихоокеанською  асоціаціями  з  вивчен-
ня хвороб печінки. Наведено сучасні дані про різного типу 
мутації, що можуть вести до розвитку ОВІ. Обговорюється 
питання про наявність специфічних мутацій, що відрізня-
ють  ОВІ  від  інших  форм  HBV-інфекції,  при  яких  антиген 

вірусу гепатита В (HBsAg) може не виявлятися. Розглянуто 
значимість хворих ОВІ як джерел інфекції в транспланто-
логії та трансфузіології. Велику увагу приділено можливос-
ті реактивації ОВІ у хворих з імуносупресією, а також при 
коінфекції вірусами гепатиту С і ВІЛ. Наводяться дані про 
можливу роль ОВІ в розвитку цирозу печінки і гепатоцелю-
лярної карциноми.
Ключові слова: окультна  HBV-інфекція;  HBsAg;  мутація; 
епідеміологія; цироз печінки; гепатоцелюлярна карцинома

I.A. Zaytsev
Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

Occult HBV infection
Abstract. The  review  focuses  on  terminology,  causes,  epide-
miology, clinical significance of occult hepatitis B virus (HBV) 
infection (OBI). Attention is paid to the differences in the defi-
nitions  of  OBI  given  by  the  European,  American  and  Asian-
Pacific  associations  for  the  study  of  the  liver  diseases.  Current 
data are presented on various  types of mutations  that can  lead 
to the development of OBI. The question is discussed about the 
presence of specific mutations that distinguish OBI from other 
forms of HBV infection, in which HBsAg may not be detected. 

The significance of OBI patients as sources of infection in trans-
plantology  and  transfusiology  is  considered.  Great  attention  is 
paid to the risk of OBI reactivation in patients with immunosup-
pression,  as  well  as  in  co-infection  of  hepatitis  C  and  human 
immunodeficiency  viruses.  Data  are  presented  on  the  possible 
role of OBI  in the occurrence of  liver cirrhosis and hepatocel-
lular carcinoma.
Keywords: occult  HBV  infection;  HBsAg;  mutation;  epidemio-
logy; liver cirrhosis; hepatocellular carcinoma


