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Резюме. Вирусный гепатит В является серьезной проблемой здравоохранения всего мира, России и ее регионов. 

Причиной этого является его широкая распространенность в разных этнических и географических группах, 

разнообразие проявления клинических форм, а также исходов. По данным ВОЗ, около 50 млн человек в мире 

ежегодно заражаются вирусом гепатита В. Развитие молекулярно-генетических методов исследования позволи-

ло расширить представления о биологии возбудителя. Генетическая вариабельность генома вируса гепатита В 

привела к появлению 10 различных географически распространенных генотипов, которые обозначены буквами 

от А до J. Внутри ряда генотипов выявлены субгенотипы, отличающиеся между собой на 4–8% полных геном-

ных последовательностей. В работе дана таблица географической распространенности различных генотипов 

вируса гепатита В в мире. Географическое распределение генотипов вируса гепатита В тесно связано с энде-

мичными регионами и коренным населением, проживающим в них. Так генотипы В и С связаны с населением 

азиатских стран, генотипы А и D распространены среди европейских стран и в США. Генотип D является пре-

обладающим типом среди пациентов с гепатитом В в различных регионах Турции. Филогенетический анализ 

нуклеотидных последовательностей изолятов вируса гепатита В в африканских регионах показал наличие трех 

субгенотипов — А1, А2, А3. В странах Азии распространено шесть субгенотипов В: В1 — в Японии, В2–В5 и В7 — 

в Восточной Азии. Субгенотип В6 встречается среди коренных народов, проживающих в арктических регионах, 

в том числе на Аляс ке, севере Канады и в Гренландии. Генотип С имеет пять серотипов (С1–С5), которые рас-

пространены в Восточной и Юго-Восточной Азии. Генотип D также имеет пять субгенотипов (D1–D5), которые 

распространены в Африке, Индии, Средиземноморском регионе, Европе. Генотип F имеет четыре субгенотипа 

(F1–F4), которые циркулируют в Центральной и Южной Америке. Субгенотипы пока не выявлены среди гено-

типов E, G, H, I и J. На территории Российской Федерации циркулируют 3 генотипа вируса гепатита В (А, С, D). 

Среди них доминирует генотип D, распространенность которого составляет 88%.

Ключевые слова: вирусный гепатит В, молекулярная эпидемиология, генотип, субгенотипы, вирусная нагрузка, мутации.
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Abstract. Hepatitis B virus is a serious issue of public health services all over the world, particularly in Russia and its regions. 

The cause can be determined due to its higher incidence rate in different ethnic and geographical groups, variety of mani-

festation of clinical forms as well as outcomes. According to WHO data, about 50 million people in the world are annually 

infected with hepatitis B virus. Development of molecular-genetic methods of research has allowed to expand representations 

about the activator biology. Genetic variability of hepatitis B virus genome has been subject to identification of 10 various 

geographically widespread genotypes designated by letters from A to J. In a number of genotypes subgenotypes differing from 

one another on 4–8% full genome sequences are revealed. In the work a table of geographical prevalence of various genotypes 
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of hepatitis B virus in the world is presented. The geographic distribution of genotypes of hepatitis B virus is closely connected 

with endemic regions and indigenous population, living there. So the genotypes B and C are connected with the population 

of Asian countries, genotypes A and D are extended among European countries and in the USA. The genotype D is consid-

ered to be a prevailing type among patients with hepatitis B in several regions of Turkey. The phylogenetic analysis of nucleo-

tide sequences of hepatitis B virus isolates in African regions has shown presence of three subgenotypes — А1, А2, А3. In the 

countries of Asia the following six subgenotypes B are noted: В1 in Japan, В2–В5 and В7 in East Asia Subgenotip B6 is found 

among indigenous population living in the Arctic regions, including Alaska, northern Canada and Greenland. The genotype 

C has five serotypes (С1–С5) which are extended in East and South East Asia. The genotype D, also has five subgenotypes 

(D1–D5) which are extended in Africa, India, the Mediterranean region, Europe. Genotype F has four subgenotypes (F1–

F4) which circulate in Central and the South America. Subgenotypes are not revealed among genotypes E, G, H, I and J. 

In the territory of the Russian Federation the highest incidence of hepatitis B virus is noted in 3 genotypes (A, C, D). Among 

them the genotype D comprising 88% of them is the prevailing one.

Key words: hepatitis B virus, molecular epidemiology, genotypes, subgenotypes, virus loading, mutations.

Гепатит В — инфекция человека, возбуди-

телем которой является вирус гепатита В. Ха-

рактерными симптомами в клинически выра-

женных случаях признаны острые поражения 

печени и интоксикация. Однако у широко рас-

пространенного заболевания, вызываемого ви-

русом гепатита В, выявлено большое количество 

клинических проявлений и исходов [1].

Такие факторы, как генотип вируса гепатита В 

(ВГВ), вирусная нагрузка и специфические вирус-

ные мутации, влияют на прогрессирование за-

болевания. Известно, что генотип ВГВ не только 

влияет на прогноз клинических исходов заболева-

ния и эффективность лечения интерфероном.

Генетическая вариабельность генома ВГВ по-

зволяет развиваться различным генотипам, суб-

генотипам и серотипам вследствие эволюции 

генома вируса, на который оказывают влияние 

многообразные селективные факторы. Сегодня 

определены 10 различных географи чески распро-

страненных генотипов ВГВ, идентифицируемых 

латинскими буквами от А до J [21]. В нуклеотид-

ной последовательности полных геномов ВГВ раз-

личных генотипов отмечены различия не менее 

чем на 8%. Проведенные исследования генотипов 

ВГВ А, В, С, D и F способствовали определению 

внутри них ряда субгенотипов, неидентичность 

полных геномных последовательностей, которых 

составляет от 4 до 8%. Кроме того, показано, что 

при одновременной инфекции, вызванной виру-

сами гепатита В различных генотипов, могут об-

разовываться рекомбинантные генотипы [19, 43].

Острая инфекция, вызванная генотипами 

А и D ВГВ, приводит к более высокой часто-

те хронизации, чем вызванная генотипами В 

и С [30]. Пациенты с генотипами С и D, в отли-

чие от больных с генотипами А и В, имеют более 

низкие показатели спонтанной сероконверсии 

(HBeAg в анти-НВе). Генотип С ВГВ имеет более 

высокую частоту мутаций в основном промоторе 

гена С (ВСР) А1762Т/G1764A и демонстрирует бо-

лее высокую вирусную нагрузку, чем генотип В 

[30]. Аналогичным образом, генотип D имеет бо-

лее высокую распространенность мутации в об-

ласти (ВСР) А1762Т/G1764A, чем генотип А. Эти 

наблюдения позволяют предположить важные 

различия в патогенезе инфекций, вызванных 

разными генотипами ВГВ. Определенные гено-

типы, например, С и D, могут способствовать 

более тяжелому течению заболеваний печени, 

в том числе формированию цирроза и гепато-

целлюлярной карциномы (ГЦК). Кроме того, 

пациенты, инфицированные генотипами А и В, 

лучше отвечают на интерферонотерапию, чем 

пациенты с генотипами С и D [30].

Следовательно, определение генотипа возбу-

дителя у пациентов с хронической ВГВ-инфек-

цией может помочь практикующим врачам опре-

делить лиц, подверженных риску прогресси-

рования заболевания, и назначить оптимальную 

противовирусную терапию.

В клинической картине заболевания, путях 

передачи вируса, характеристике каждой фазы 

заболевания, ответной реакции на противови-

русную терапию, развитии цирроза и гепатоцел-

люлярной карциномы наблюдаются существен-

ные различия, зависящие от географического 

положения, о чем свидетельствуют данные, по-

лученные в Азии, Западной Европе, Северной 

Америке и Африке (табл.) [26].

В 1988 г. Х. Окамото и другие предложили пер-

вую генетическую классификацию для штаммов 

ВГВ — определение генотипа как вирусной по-

следовательности с нуклеотидным межтиповым 

расхождением более чем на 8% в расчете на весь 

геном. Позже Х. Нордер было предложено ну кле-

отидное расхождение на 4,2% с использованием 

последовательности поверхностного гена S [33]. 

Согласно их открытию, для каждого нового ге-

нотипа был определен тот же критерий обозна-

чения буквами в алфавитном порядке от А до J.

Однако учитывая широкое разнообразие гено-

мов ВГВ по всему миру, несколько авторов предло-

жили уточнить критерии определения и описания 

конкретного генотипа/субгенотипа [27, 32, 38, 39].

Ф. Курбанов и др. поддержали эту идею 

и предложили свои рекомендации: использова-

ние целых последовательностей генома, расхож-

дение ≥ 7,5% для обозначения генотипов и от > 4 

до < 7,5% в случае субгенотипов [28]. Географи-

ческое распределение генотипов ВГВ рассматри-

вается в тесной связи с эндемичным регионом 



299

2015, Т. 5, № 4 Молекулярно-эпидемиологические особенности ВГВ

и коренным населением: генотипы В и С ВГВ 

связаны с населением азиатских стран, а гено-

типы А и D распространены среди европейских 

стран и в США [35]; генотипы Е и F обнаружива-

ются в странах Африканского континента и Аме-

рики (Центральная и Южная Америка) [34]. ВГВ 

генотипа G впервые обнаружен во Франции [40], 

но распространился повсеместно, а ВГВ геноти-

па H впервые был выявлен в Центральной Аме-

рике [13]. Высока распространенность ВГВ гено-

типа G в Северной и Южной Америке, особенно 

среди населения Мексики [37].

В Китае генотипы B, C и D ВГВ распределены 

следующим образом: преобладающий генотип B 

(67,12%), на втором месте — С (32,19%) и в незна-

чительном проценте генотип D (0,68%) [31].

В работе французских ученых изучалась мо-

лекулярная эпидемиология инфекции ВГВ 

на острове Мартиника. С этой целью образцы 

крови у 86 инфицированных ВГВ пациентов 

из центральных больниц острова были ретро-

спективно проанализированы: прямое секве-

нирование области pre-S1 или pre-core/core или 

полное секвенирование генома, после чего был 

выполнен филогенетический анализ. Были выяв-

лены генотипы: ВГВ/A1 (68,6%), ВГВ/A2 (10,5%), 

ВГВ D (D3 и D4) (8,1%), ВГВ/F (3,5%), а также 

ВГВ/E (2,3%) — в двух изолятах, выделенных 

от двух западноафриканских пациентов [18].

Гепатит В представляет собой важную про-

блему здравоохранения в странах Магриба (Ал-

жир, Ливия, Мавритания, Марокко и Тунис). 

Эззикури С., Пино П., Банжеллон С. [22] изучи-

ли молекулярные особенности вирусных штам-

мов, циркулирующих в регионе. Анализ данных 

показывает, что в регионе Магриба широко рас-

пространены генотип D, подтип D7, преоблада-

ют мутации в рre-core/core области генома ВГВ.

Генотип  D является преобладающим типом 

среди пациентов с гепатитом В в различных ре-

гионах Турции [21].

Результаты исследований, проведенных в Ита-

лии, показали следующее распределение геноти-

пов, выделенных от больных ВГВ: 53% — гено-

тип D, 44% — генотип А и 3% — генотип Е [23].

Филогенетическим анализом S-генных по-

следовательностей определены генотипы E и А 

ВГВ, которые распределились следующим обра-

зом: Е — 87% и А — 13% в Кот-д’Ивуаре; Е — 100% 

в Гане и 33% в Камеруне. Среднее и максималь-

ное различие между нуклеотидными последова-

тельностями ВГВ E оказались равны 1,9 и 6,4% 

соответственно, что свидетельствует о бóльшем 

генетическом разнообразии внутри этого гено-

типа, чем сообщалось ранее (р < 0,001) [24].

Филогенетический анализ нуклеотидных 

последовательностей изолятов ВГВ с Африкан-

ского континента подтвердил предположение 

о распространении субгенотипов A1, A2, A3 [24].

Изучение геномной гетерогенности вируса ге-

патита В стало одним из важнейших вопросов 

в исследованиях в Марокко [17], направленных 

на понимание связи между мутантами ВГВ и ши-

роким спектром клинических и патологических 

состояний, связанных с инфекцией ВГВ. Гено-

типы ВГВ были определены у 221 хроничес кого 

носителя с использованием INNO-LiPA HBV 

анализа и ПЦР. Филогенетический анализ про-

водили на 70 изолятах, мультиплексный метод 

ПЦР использовался для подтверждения некото-

рых результатов генотипирования. Распределение 

генотипов было следующим: D — в 90,5% случаев, 

Е — 1 случай (5,9%), и смешанные генотипы (5 A/D 

и 2 D/F) — 3,2% больных. ВГВ в образцах с геноти-

пом D могут быть отнесены к D7 (63,3%), D1 (32,7%) 

и по 2% штаммов к D4 и D5. Все изоляты геноти-

па А принадлежат к А2 субгенотипу. Изоляты ге-

нотипа E субгенотипировать не удалось. При из-

учении 70 исследованных штаммов в геноме му-

тации были обнаружены в 88,6% случаях, в том 

числе мутации в стоп-кодоне PC — у 40% больных, 

у 21,5% присутствовала смесь геномов дикого типа 

и мутации G1896A BCP. В целом, мутации в облас-

ти ВСР были обнаружены в 65,7% случаев [17].

В Японии генотипы В и С являются преобла-

дающими генотипами у больных хроничес ким 

гепатитом В [42]. В целом, генотип В вируса ГВ 

широко распространен в странах Азии, имеет 

место распространение шести подтипов геноти-

па В: В1 — в Японии, В2–В5, В7 — в Восточной 

Азии. Субгенотип В6 встречается среди корен-

ных народов, проживающих в арктических ре-

гионах, в том числе на Аляс ке, севере Канады 

и в Гренландии.

Генотип А широко распространен в странах 

Африки южнее Сахары (подтип А1), Северной 

Европе (подтип А2) и Западной Африке (подтип 

А3). Генотипы В и С широко распространены 

в Азиатско-Тихоокеанском регионе. Показатели 

распространенности генотипов В и С изменяют-

ся среди различных азиатских стран [29]. Напри-

ТАБЛИЦА. ГЕОГРАФИЧЕСКАЯ 

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ ГЕНОТИПОВ ВИРУСА 

ГЕПАТИТА В

Генотип 

ВГВ
Географическое распространение

A
США, Центральная Африка, Индия, Северо-
Западная Европа

B1 Китай, Индонезия
B2 Вьетнам

C
Восточная Азия, Корея, Китай, Япония, 
Тайвань, Вьетнам, Полинезия, Австралия, США

D
Россия, Среднеземноморье, Средний Восток, 
Индия, США

E Западная Африка

F
США (редко), Центральная и Южная Америка, 
Полинезия

G Европа, США (редко)
H Центральная и Южная Америка
I Вьетнам, Лаос
J Япония
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мер, генотип С ВГВ является более распростра-

ненным, чем генотип B в Китае, Японии и Ко-

рее, в то время, как генотип B является более 

распространенным генотипом в Тайване и Вьет-

наме [30]. Особо следует отметить тот факт, что 

почти все больные хроническим гепатитом B 

в Корее инфицированы генотипом C [29].

Генотип С, имеющий подтипы C1–C5, нахо-

дят в Восточной и Юго-Восточной Азии.

Генотип D, который имеет подтипы D1–D5, 

распространен в Африке, Индии, Средиземно-

морском регионе, Европе.

Распространенность генотипа E ограничи-

вается регионом Западной Африки. Генотип F, 

который имеет 4 подтипа (F1–F4), циркулирует 

в Центральной и Южной Америке; генотип G — 

во Франции, Германии, США; генотип Н — 

в Центральной Америке [20, 25]. Позднее гено-

тип I был выделен во Вьетнаме и Лаосе [36] и ге-

нотип J — в Японии [41].

Исследования распространения отдельных 

генотипов вируса ГВ на территории России не-

многочисленны.

По результатам молекулярно-генетических 

исследований, проводимых в стране с участием 

Референс-центра по мониторингу за гепатита-

ми, установлено, что на территории Российской 

Федерации циркулируют 3 генотипа вируса ге-

патита В (D, А, С). Из трех генотипов вируса ГВ, 

встречающихся на территории страны во всех 

федеральных округах с разными популяцион-

ными частотами, доминирует генотип D (так 

же, как и в Европе, Украине, Средней Азии), рас-

пространенность которого в целом по России со-

ставляет около 88% [11].

На территории Северо-Западного региона 

России (Санкт-Петербурге, Ленинградской об-

ласти и Республике Карелия) преимуществен-

ным генотипом ВГВ является генотип D — 

81,0%, доля генотипа А составляет 16,4% и микст 

D+А — 2,7% [3, 4].

Изучение нуклеотидных последовательнос-

тей вирусной ДНК в 143 ВГВ-положительных 

образцах, отобранных в 5 регионах Сибири, по-

казало, что 130 (90,9%) из них принадлежали 

к генотипу D, 10 (7%) — к генотипу С, 3 (2,1%) — 

к генотипу А. 120 из 130 изолятов генотипа D ВГВ 

были отнесены к субгенотипам D1 (34,3%), D2 

(22,4%), D3 (27,3%), в 10 (7%) изолятах генотипа D 

субгенотип не был установлен. Полученные дан-

ные говорят в пользу существования нескольких 

различных источников инфекции ВГВ в популя-

циях коренного населения Сибири [10].

Определение первичной структуры 42 изоля-

тов ВГВ, выделенных у пациентов инфекцион-

ного отделения городской больницы г. Барнау-

ла, показало доминирование генотипа D (97,6%) 

и 2,4% относились к генотипу А [2].

Данные, полученные при изучении геноти-

пов ВГВ у коренных народностей Сибири, по-

казали, что генотип D встречается у 98% населе-

ния, генотипы А и С — по 1% каждый [6, 7].

В Республике Саха (Якутия) у больных ХГВ 

были обнаружены 3 генотипа ВГВ, генотип D 

составил — 38%, А — 24,1%, С — 24,1%. По ре-

зультатам проведенных исследований выявлена 

коинфекция генотипами А и D, доля которого 

составила 13,8%. Высокая эндемичность среди 

населения Якутии по гепатиту В возможно яв-

ляется причиной большого числа случаев ин-

фицирования двумя генотипами одновременно, 

а также может быть причиной высокого риска 

повторного заражения [12].

Независимо друг от друга отдельными груп-

пами авторов проведено определение генотипов 

ВГВ у пациентов с хроническими формами НВ- 

вирусной инфекции. Так, С.И. Семенов и соавт. 

[8, 13], изучив 16 изолятов, выделенных у боль-

ных из Усть-Алданского района методом «гнез-

довой» ПЦР, обнаружили присутствие 3 геноти-

пов вирусного гепатита В: А (44%), D (44%) и С 

(12%). В работах С.С. Слепцовой [15] определены 

2 генотипа с частотой — D (66,7%), А (33,3%).

У эвенков, проживающих в Нерюнгринском 

районе, южной части Якутии, выделен только 

генотип D ВГВ [5].

По результатам выборочных исследований сре-

ди якутской популяции выявлено наличие 3-х 

генотипов ВГВ: генотип D — 30,9%, генотип А — 

27,3%, генотип С — 24,1%, а также генотип ни А 

ни D — 17,7%. Данные исследований также пока-

зали наличие смешанных форм генотипов А и D, 

генотипов А и С в остальных случаях [14].

Таким образом, на примере возбудителя ви-

русного гепатита В раскрывается возможность 

и перспектива использования молекулярно-гене-

тических подходов для изучения характеристики 

эпидемического процесса при этой инфекции.
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