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Розглядаються дані щодо найчастіших мутацій   вірусу гепатиту В та їх зна-
чення у клінічній практиці. Детальна стаття з цієї проблеми була опублікована 
у журналі Гепатологія, №1, 2008 р. У даному повідомленні наведені схеми  осно-
вних мутацій вірусу гепатиту В у вигляді малюнків, що рекомендовані для лек-
цій, розрахованих на практикуючих лікарів.
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Рассматриваются данные о самых частых мутациях вируса гепатита В и их 
значение в клинической практике. Детальная статья по этому поводу была опу-
бликована в журнале Гепатология, №1, 2008 г. В этом сообщении представлены 
схемы основных мутаций вируса гепатита В, рекомедованные для лекций, 
рассчитанных на практических врачей.
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Th e article presents data about the most common mutations of hepatitis B virus 
and their role in clinical practice. A detailed article on the problem was published in 
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Мутації HBV – це відносно постій-
на зміна генетичного матеріалу, яка 
відбувається спонтанно або під впли-
вом зовнішніх мутагенів. Внаслідок 
мутацій виникають варіанти вірусу 
гепатиту В, що відрізняються від про-
тотипних штамів HBV за нуклеотид-
ними послідовностями DNA [1,2].

Дані про найчастіші мутації (у по-
рівняні з диким штамом) наведені у 
рисунках.

Як видно з рис.1, у хворих на ХГВ 
з диким штамом вірусу визначають-
ся у крові HBsAg, HBeAg і, зрозуміло, 
DNA вірусу.

З рис. 2 видно, що у хворих  із змен-
шенням імунореактивності HBsAg 
через модифікації амікислотної по-
слідовності а-детермінанти антигена 
(мутації S-гена вірусу), можливі  два 
види змін: відсутність HBsAg або од-
ночасна наявність поверхневого анти-
гена вірусу та антитіл до нього, які не 
реагують між собою. 

Отже, у частини хворих, в яких не 
вдається виявлення HBsAg, відбува-
ється реплікація HBV DNA: відсут-
ність поверхневого антигена вірусу 
не виключає можливість, так званого, 
«німого» гепатиту В (переважно хро-

journal Gepatologia №1, 2008. Th is report contains the schemes of basic mutations of 
hepatitis B virus as fi gures recommended for lectures delivered by practicing doctors. 

Key words: mutations in S-gene of HBV, mutations in Pre-Core gene, HBeAg-neg-
ative hepatitis В.
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Рисунок 2.

нічного); можливе також вірусоносій-
ство   із малою  інтенсивністю реплі-
кації HBV DNA  та низьким вмістом 
HBsAg.

Відсутність у крові HBsAg нерідко 
є причиною діагностичної помилки. 
Виявлення гепатиту В у  донорів кро-
ві лише на підставі HBsAg призводить 
до небезпеки зараження гепатитом В 
при гемотрансфузіях [3].

Відомо, що показником реплікації 
HBV є наявність HBeAg у крові хво-
рого, і  вона повинна враховуватись 
як показ для противірусної терапії. 
Мутація pre-Core, як видно з рис. 3, 
припиняє синтез HBeAg, отже інвер-
сія HBeAg на HBeAb не є абсолют-
ним  критерієм припинення репліка-
ції HBV DNA (тобто не є вірогідним 
показником інтеграції).  

На рис. 4 наведені дані про особли-
вості мутацій, які призводять до від-
сутності HBeAg у хворих із реплікаці-
єю HBV DNA. 

Після відкриття мутації pre-Core 
гена HBV, наслідком якої є припинен-
ня синтезу HBeAg, було визнано іс-
нування  HBeAg-негативної форми 
реплікації. Діагностичним критері-
єм  реплікативної форми  ХГВ стало  
обов’язкове визначення  HBV DNA у 
сироватці крові.

Як видно з рис. 4, HBeAg–нега-
тивний ХГВ переважно спостеріга-
ється у хворих з D генотипом віру-
су. Через високий рівень в Україні 
ХГВ з таким генотипом вірусу час-
то виникає цей вид хвороби [1,4,5]. 
Найчастішою причиною HBeAg-
негативності у хворих з реплікатив-
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ною формою ХГВ є мутація у Core-
гені HBV.

Критерієм справжньої  HBeAg-
негативності при ХГВ  є відсутність 
антигена в сиворотці крові протя-
гом хоча б 6 місяців. У разі, якщо на 
час обстеження у хворого спосте-
рігалась фаза  імунологічного «ві-
кна», за цей період у крові  повинні 
з’явитися  anti-HBe. Поява  anti-HBe   
(при наявності реплікації вірусу) 
підтверджує діагноз  хронічного  
HBeAg-негативного гепатиту ХГВ. 
Одночасно слід виключати  інтерку-
ренцію з іншими вірусами, особливо 
з HCV та HDV, бо вони можуть при-
гнічувати синтез HBeAg.

На рис. 5 показані варіанти HBV, 
які за особливостями репродукції  по-
діляються на реплікативні та інтегра-
тивні форми, а  на рис. 6 йдеться про 

маркери (антигени й антитіла) цих 
форм  хронічного гепатиту В.

Відомо, що показником репліка-
тивної форми ХГВ є наявність HBeAg 
у сироватці крові, проте реплікація 
вірусу може відбуватися (як видно з 
рис. 3) і при HBeAg-негативній фор-
мі. Отже, інтегративна форма ХГВ 
діагностується не на відсутності  
HВeAg: про неї свідчить відсутність 
HBV DNA у крові (або незначна кіль-
кість вірусу, виявлення якого вда-
ється лише якісним суперчутливим 
методом – так звана «слідова» наяв-
ність).

Мутація у Core-гені HBV приво-
дить до суттєвої зміни в інтенсив-
ності реплікації вірусу. Через змі-
ни в  реплікації вірусу у хворих з 
HBeAg-негативним ХГВ покази для 
проведення противірусної терапії 
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відрізняються від показів для ліку-
вання хворих з наявністю HBeAg  
(рис. 7).  

Отже, лікування HBeAg-
негативного  ХГВ починається при 
кількості HBV DNA у крові понад 
2000 МО/мл (з врахуванням показни-
ка АЛТ, особливостей біопсії), в той 
час як при HBeAg-позитивному гепа-
титі – лише   при кількості HBV DNA 
понад 20000 МО/мл.

Вірус гепатиту В, завдяки мута-
ціям, має можливості ухилятися від 
імунної відповіді організму, а в окре-
мих випадках навіть від сучасної  про-
тивірусної терапії   (рис. 8).

Нагадуємо, що мутації, змінюючи 
структуру НВsAg, дозволяють йому 
ухилятися від антитіл  (на рис. 2 по-
казана можливість одночасного ви-

значення НВsAg та anti-HBs). До того 
ж мутація може призводити до пору-
шення презентації антигена В лімфо-
цитами (рис.8).

Діагностику ХГВ значно усклад-
нюють і можливості  множинних му-
тацій HBV.

На рис. 9 представлений варіант 
множинних мутацій HBV DNA: одно-
часно відсутні HBsAg і HВeAg. Проте 
у цих пацієнтів в сироватці крові на-
явні anti-HBc IgG. 

Відомо, що anti-HBc визначаються 
у всіх хворих на ХГВ. У перехворілих 
наявність у крові anti-HBc IgG най-
частіше має анамнестичний характер, 
проте у частини людей з цими антиті-
лами можливе встановлення репліка-
ції вірусу, тобто діагностування при-
хованої форми ХГВ. За нашими да-
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ними, при обстеженні донорів крові, 
у яких були anti-HBc IgG (при відсут-
ності антигенів HBV), частота вияв-
лення HBV DNA становила 5,36% [3]. 
І це у 2009 році, коли методи визна-

чення HBV DNA в Україні були значно 
менш ефективними, ніж зараз.  Отже, 
в осіб з наявністю anti-HBc IgG доціль-
но визначати HBV DNA у крові. 
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