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Резюме. Одной из серьезнейших проблем здравоохранения в мире остаются гепатотропные вирусы, вызы-

вающие хронические заболевания печени. Вирус гепатита В распространен во всем мире, около 5% носите-

лей инфицированы также вирусом гепатита дельта. Коинфекция или суперинфекция вирусов гепатита В и D 

достоверно ассоциированы со значительно более тяжелыми заболеваниями печени по сравнению с инфи-

цированием только вирусом гепатита В, что повышает внимание эпидемиологов к путям передачи и источ-

никам вируса гепатита D. Однако обследование носителей вируса гепатита В на наличие вируса гепатита D 

в большинстве регионов мира не является обязательным. Следует отметить, что полного генотипического 

картирования вирусов гепатитов В и D, выделяемых на территории СНГ и стран бывшего СССР, все еще нет, 

несмотря на постоянно ведущиеся работы, посвященные генотипированию гепатотропных вирусов на тер-

ритории Российской Федерации и в сопредельных государствах. В связи с тем, что одним из предполагае-

мых путей распространения вирусов является «трудовая миграция» жителей стран Средней Азии в другие 

страны и, в том числе, в Российскую Федерацию, появляется необходимость обратить внимание на ситуацию 

с вирусными гепатитами в этом регионе. Целью нашей работы было оценить распространенность генетичес-

ких вариантов и особенности молекулярной эпидемиологии сочетанной инфекции хронического вирусно-

го гепатита В + D в Кыргызстане. Обследовано 30 образцов плазмы от пациентов с хроническим вирусным 

гепатитом В и D из различных регионов Кыргызстана. На основании филогенетического анализа изолятов 

показано, что среди обследованных больных хроническим вирусным гепатитом В выявлен только генотип D. 

Показано преобладание вируса гепатита В субтипа D1 (73,34%) по сравнению с D2 (3,33%) и D3 (23,33%). Вы-

явлен вирус гепатита D генотипа I с высокой вариабельностью участка гена, кодирующего дельта-антиген. 

Высокое сходство некоторых изолятов с изолятами, характерными для стран-соседей, эндемичных по гепа-

тотропным вирусам, а также плотная кластеризация других изолятов, свидетельствуют как о множественных 

завозах, так и об эволюционном процессе в географически изолированном регионе, каковым является Кыр-

гызстан. Выявление особенностей распространения и роль эндемичности в циркуляции генотипов вирусов 

гепатита В и гепатита D имеют большое значение.
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Abstract. One of the most serious health problems in the world are hepatotropic viruses that cause chronic liver disease. 

Hepatitis B virus is distributed globally; around 5% of the carriers are also infected with hepatitis delta virus. Co-infection 

or superinfection of hepatitis viruses B and D significantly associated with a much more severe liver disease, compared 

with infection only hepatitis B virus. However, examination of hepatitis virus B carriers for the presence of hepatitis D 

virus in most regions of the world is not mandatory. It should be noted that the complete genotype mapping of viruses 

hepatitis B and D isolated on the territory of the CIS and the countries of the former Soviet Union, there is not yet, despite 

the constantly ongoing works devoted genotyping hepatotropic virus in the territory of the Russian Federation and neigh-

boring countries. Due to the fact that one of the prospective ways of spreading viruses is the “labor migration” the inhabi-

tants of Central Asia in other countries, including the Russian Federation, there is a need to pay attention to the situation 

of viral hepatitis in the region. The aim of our study was to estimate the prevalence of genetic variants and characteristics 

of molecular epidemiology of chronic viral hepatitis co-infection B + D in Kyrgyzstan. The study involved 30 plasma 

samples from patients with chronic viral hepatitis B and D from different regions of Kyrgyzstan. Based on the phylogenetic 

analysis of the isolates showed that among patients examined HBV identified only D genotype. Based on the phylogenetic 

analysis of the isolates indicated that among the examined patients with chronic viral hepatitis B revealed only genotype D. 

It is shown prevalence of HBV subtype D1 (73.34%) compared to the HBV subtype D2 (3.33%) and D3 (23.33%). Revealed 

HDV genotype I with highly variable region of the gene encoding the delta antigen. The high similarity of some isolates 

with strains specific to neighboring countries endemic for hepatotropic viruses, as well as a dense clustering of other 

isolates may be an indication of numerous independent drifts of strains into the territory of the country. Also it can talk 

about the speed of evolution of the virus in a geographically isolated region as Kyrgyzstan. Identification of the propagation 

characteristics and endemics role in circulation of genotype of hepatitis B and D is great importance.

Key words: hepatitis D, hepatitis B, co-infection, molecular epidemiology, sequencing, Kyrgyzstan.

Введение

Одной из серьезнейших проблем здравоохра-

нения в мире остаются гепатотропные вирусы, 

вызывающие хронические заболевания печени. 

Вирусный гепатит В (ВГВ) широко распростра-

нен во всем мире и является эндемичным для 

многих популяций. Различные регионы мира де-

монстрируют высокую распространенность ВГВ 

(> 8%) — страны Африки и Азии, и низкую рас-

пространенность вирус (< 2%) — страны Европы 

и Северной Америки. Общее количество инфи-

цированных в мире, по оценкам ВОЗ, составля-

ет почти 2 млрд человек, для 400 млн из них по-

казан хронический вирусный гепатит В (ХВГВ), 

являющийся одной из причин тяжелых забо-

леваний печени, к которым относятся цирроз 

и гепатоцеллюлярная карцинома [4]. Наиболее 

склонны к развитию хронических инфекций 

дети, инфицированные ВГВ до 6 лет. Инфици-

рование в зрелом возрасте приводит к развитию 

хронического гепатита менее чем в 5% случаев, 

однако среди этой группы пациентов показана 

высокая частота развития цирроза или рака пе-

чени. Предположительно почти 80% случаев ге-

патоцеллюлярной карциномы во всем мире об-

условлено ВГВ. Клинические проявления ХВГВ 

многообразны и зависят от многих факторов, 

в том числе от биологических свойств вируса, 

длительности заболевания, уровня вирусной на-

грузки, мутаций вируса, экологических и гене-

тических факторов.

Так, например, генотип ВГВ связан с ответом 

на лечение интерфероном, а также является пре-

диктором клинического исхода инфекции. Ге-

нотип D ассоциирован с HBeAg отрицательным 

ХВГВ, а также с высокими темпами развития 

цирроза [14]. Генотипы А и В более чувствитель-

ны к лечению интерфероном, чем генотипы D 

и C [3].

В связи с использованием обратной транс-

криптазы в процессе репликации вируса, ВГВ 

свойственна высокая степень генетической ге-

терогенности. На основании филогенетического 

анализа ВГВ подразделяют на десять генотипов, 

распространенных в различных географических 

регионах мира и отличающихся друг от друга 

по составу нуклеотидных последовательностей 

более чем на 8% и на 34 субтипа, для которых по-

казано расхождение полных нуклеотидных по-

следовательностей в 4–7,5% [32].

Около 5% носителей ВГВ, по средней оценке 

15–20 млн человек, инфицированы также ви-

русом гепатита дельта (ВГD), неполным РНК-

содержащим вирусом, способным реплициро-

ваться только в присутствии ВГВ. Коинфекция 
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или суперинфекция ВГВ и ВГD достоверно ас-

социированы со значительно более тяжелыми 

заболеваниями печени по сравнению с моноин-

фекцией ВГВ, что повышает внимание эпиде-

миологов к путям передачи и источникам ВГD, 

в особенности к гиперэндемичным регионам 

и странам [11, 12]. Так, например, для гиперэн-

демичной по ВГD Румынии показано значи-

тельное преобладание больных с коинфекцией 

ВГВ ВГD с циррозом печени (43,4%) по сравне-

нию с больными без цирроза (19%) [18]. В дру-

гой работе риск развития гепатоцеллюлярной 

карциномы при ВГD-инфицировании в 3,2 раза 

превышал риск развития при моноинфекции 

[15]. Также следует отметить, что уровень РНК 

ВГD выше 600 000 копий/мл является предска-

зательным маркером развития тяжелых пато-

логий печени, а после развития цирроза зна-

чимость вирусной нагрузки как предиктора 

уменьшается [26].

Оценка маркеров репликации ВГD у боль-

ных с ХВГВ с активным течением инфекции 

и выраженными биохимическими маркерами 

повреждения печени показала высокую частоту 

встречаемости ВГD с серонегативным течением 

[7]. Выявление антител к ВГD может указывать 

не только на продолжающуюся или перенесен-

ную инфекцию с ВГD, но и на инфицирова-

ние ВГВ. Однако обследование носителей ВГВ 

на наличие ВГD в большинстве регионов мира 

не является обязательным, несмотря на то, что 

совместное инфицирование с ВГD связано 

с ускоренным прогрессированием фиброза и по-

вышенным риском развития гепатоцеллюляр-

ной карциномы.

Несмотря на то, что ВГD демонстрирует зна-

чительную генетическую изменчивость, на на-

стоящее время охарактеризовано 8 генотипов. 

Расхождение в нуклеотидных последовательно-

стях между описанными генотипами составляет 

19–38%, а внутри генотипов до 15,7%. Генотип 1 

представлен практически во всех географичес-

ких регионах мира. Генетическое разнообразие 

ВГD генотипов 2–8 связано с географическим 

происхождением изолятов: генотипы 2 и 4 рас-

пространены в Японии, Тайване, а 2 генотип, 

кроме того, был обнаружен в Якутии. Генотип 4 

характерен для района Амазонки, генотипы 5, 6, 

7 — для Африки.

Очевидно, что, как и другие гепатотропные 

вирусы, ВГD распространен по всему миру, од-

нако частота встречаемости в разных странах 

различается. Следует отметить, что распростра-

ненность ВГD в тех или иных географических 

регионах не зависит от распространенности 

ВГВ, несмотря на его обязательность для есте-

ственного течения ХВГD. При этом динамика 

распространения вируса имеет сложную струк-

туру и приводит к расширению ареалов энде-

мичности за счет высокой генетической вариа-

бельности.

Хотя введение в клиническую практику 

в промышленно развитых странах эффектив-

ной вакцины против ВГВ значительно снизило 

не только распространенность ВГВ, но и цир-

куляцию ВГD, в последние годы наблюдается 

тенденция к смещению распространенности тех 

или иных генотипов ВГВ в различных географи-

ческих ареалах, а также возвращение ВГD в За-

падную Европу путем иммиграции из высоко-

эндемичных регионов мира, таких как Африка, 

Азия, Южная Америка, при этом филогеография 

распространенности субтипов ВГВ и ВГD может 

служить маркером миграции человека [9, 27].

Следует отметить, что полного генотипичес-

кого картирования изолятов ВГВ, а тем более 

ВГD, выделяемых на территории СНГ и стран 

бывшего СССР все еще нет, несмотря на посто-

янно ведущиеся работы, посвященные геноти-

пированию гепатотропных вирусов на террито-

рии РФ и в сопредельных государствах. Однако 

на большей части территории бывшего СССР 

и в странах Балтийского региона преобладает 

ВГВ субтипа D2, показаны субтипы А2 и D3 [31]. 

Данные о генотипическом разнообразии ВГD 

малочисленны и свидетельствуют о распро-

странении на интересующих нас территориях 

преимущественно ВГD генотипа 1. Кроме того 

в Республике Саха (Якутия) выявлен ВГD гено-

типа 2.

В связи с тем, что одним из предполагаемых 

путей распространения вируса является «тру-

довая миграция» жителей стран Средней Азии 

в другие страны и, в том числе, в Российскую 

Федерацию, появляется необходимость обра-

тить внимание на ситуацию с вирусными гепа-

титами в этом регионе.

В 2010 г. страны средней Азии вошли в десят-

ку стран с наибольшей смертностью от вирус-

ного цирроза, пятое место занимает Кыргыз-

стан, а Узбекистан и Туркменистан — седьмое 

и восьмое соответственно [24]. При этом уровень 

заболеваемости ХВГВ и ХВГD в Кыргызстане 

сходен: 23 и 21 на 100 тыс. человек соответствен-

но; наблюдается рост заболеваемости ВГВ (до 71 

на 100 тыс. человек в Иссык-Кульской области) 

и ВГD (до 62 на 100 тыс. человек в г. Оше) [5].

Анализ генотипов ВГВ в Таджикистане пока-

зал преобладание генотипа D (94,1%) по сравне-

нию с генотипом А (5,8%) [22]. ВГB генотипа D 

также преобладал в Узбекистане (87%), по срав-

нению с гепатитом А (13%) [20].

Следует отметить, что в РФ лидирующие по-

зиции по уровню заболеваемости хроническим 

гепатитом В принадлежат Северо-Западному 

и Дальневосточному округам, куда направлены 

основные потоки миграции из Средней Азии [2]. 

При этом прибывающие мигранты в большин-

стве случаев не знают о своих заболеваниях и из-

бегают медицинского обследования на опасные 

инфекции, так как опасаются депортации. Более 

того, было показано, что 46,4% приезжих из Уз-
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бекистана, Таджикистана, Казахстана, Кыргыз-

стана вообще не слышали о гепатите, а среди тех, 

кто слышал — только 37,3% правильно ответи-

ли на вопрос: какой орган поражается при этом 

заболевании; 28,8% назвали один, два или три 

пути заражения [1].

Таким образом, представляется очевидной 

необходимость оценки молекулярно-эпидемио-

логической ситуации не только в РФ, но и в тер-

риториально и социально близких высокоэнде-

мичных по вирусному гепатиту странах.

Определение генотипов и субтипов ВГВ и ВГD 

важно для лучшего понимания эпидемио логи-

ческих и вирусологических особеннос тей забо-

левания, а также предоставляет дополнитель-

ную информацию для принятия решения о вы-

боре тактики противовирусной терапии.

Целью нашей работы было изучение особен-

ностей генетической структуры сочетанной ин-

фекции ХВГВ+D в гиперэндемичном по вирус-

ному гепатиту регионе Кыргызстана.

Материалы и методы

Исследование было одобрено комитетом 

по этике Санкт-Петербургского ФБУН НИИ 

эпидемиологии и микробиологии имени Пасте-

ра. Все пациенты дали письменное информиро-

ванное согласие на участие в исследовании.

В работе были использованы образцы плаз-

мы крови 30 больных с верифицированным ви-

русным гепатитом В и гепатитом D, полученные 

от коренных жителей Кыргызстана.

Для первичного выявления ВГВ и ВГD 

из плазмы крови выделяли нуклеиновые кисло-

ты (НК) с использованием коммерческого набо-

ра «АмплиПрайм Рибо-преп» (ФБУН ЦНИИЭ, 

Москва). Для всех образцов проводили предва-

рительное концентрирование вируса ультрацен-

трифугированием плазмы крови в течение 1 ч 

при 24 000g, +4°С. Обратную транскрипцию для 

ВГD проводили на неспецифичных праймерах 

с использованием коммерческого набора реаген-

тов «Реверта-L» (ФБУН ЦНИИЭ, Москва) для 

синтеза первой цепи кДНК согласно инструк-

ции производителя. Реакцию останавливали 

нагреванием в течение 5 мин при 70°С. Анализ 

присутствия вируса проводили методом полиме-

разной цепной реакции (ПЦР) с гибридизаци-

онно-флуоресцентной детекцией в режиме «ре-

ального времени» с помощью наборов «Ампли-

Сенс® HBV-FL», «АмплиСенс® HDV-FL» (ФБУН 

ЦНИИЭ, Москва) соответственно.

Для углубленного анализа ВГВ проводили 

выделение ДНК из плазмы крови в соответствии 

с методикой, приведенной в руководстве Сам-

брук и др. с некоторыми модификациями [29].

Выделение РНК ВГD из крови проводили 

методом гуанидин тиоцианат-фенол-хлоро-

формной экстракции с использованием тризола 

(TRIzol® Reagent, Invitrogen, США) в соответ-

ствии с измененным нами протоколом методики 

Хомчинского и др. [13].

Для ПЦР в общем виде использовали следу-

ющий состав амплификационной смеси: 15 пM 

каждого олигопраймера, 1,0 мМ каждого нук-

леозидтрифосфата, 6,7 мМ MgCl2, 1 ед. рекомби-

нантной Taq ДНК-полимеразы (Fermentas), бу-

фер для Taq ДНК-полимеразы (750 мМ Трис-HCl 

(рН 8,8), 200 мМ (NH4)2SO4, 0,1% (v/v) твин 20), 

10% DMSO, 1 мкг матрицы, вода без нуклеаз 

до конечного объема 25 мкл. Амплификацию 

в общем виде проводили при следующих услови-

ях: после денатурации при 95°С в течение 5 мин 

устанавливали 30–40 циклов амплификации 

в режиме: 95°С — 20–40 с; 55–65°С — 20–30 с; 

72°С — 30–90 с; затем финальная элонгация при 

72°С — 5 мин. Качество ПЦР определяли ви-

зуально в 2% агарозном геле (120 В, 40 мин; 1 × 

TBE), окрашенном бромистым этидием.

Для амплификации, секвенирования и де-

текции продукта использовали специфические 

праймеры (Синтол, Россия), последователь-

ность которых брали из литературных источни-

ков, а также подбирали с помощью программы 

NCBI/Primer-BLAST согласно общепринятым 

рекомендациям.

Для ВГВ использовали перекрывающие-

ся пары праймеров, совместно фланкирующие 

фрагмент протяженностью 1475 пар оснований 

(п.о.), включающий рекомендованный для гено-

типирования ВГВ регион Pre-S1/Pre-S2/S про-

тяженностью 1169 п.о., область 2848–3182...1–

835 нт, согласно представленному в междуна-

родной базе данных GenBank изоляту Mart-B47 

(HE974377.1) [10].

Для ВГD использовали праймеры, фланки-

рующие фрагмент кДНК гипервариабельного 

участка гена, кодирующего дельта-антиген, дли-

ной 397 нт, с 890 по 1287 нт, согласно представ-

ленному в международной базе данных GenBank 

изоляту (X04451) [21].

Секвенирующую реакцию проводили соглас-

но инструкции к набору GenomeLab™DTCS — 

Quick Start Kit (Beckman Coulter Inc., США), в трех 

повторах, на прямых и обратных праймерах. Ре-

акционная смесь для секвенирующей реакции 

включала: DTCS Quick Start Master Mix (8 мкл), 

прямой или обратный праймер (1,6 мкМ), очи-

щенный продукт амплификации (объем зави-

сел от концентрации), воду до конечного объ-

ема 20 мкл. Постановку реакции осуществляли 

на термоциклере BIO-RAD CFX384 в режиме: 

30 циклов амплификации 96°С — 20 с; 50°С — 

20 с; 60°С — 4 мин.

Продукты первичной амплификации и сек-

венирующей реакции очищали по следующей 

методике: смесь из 2 мкл 3М ацетата натрия, 

2 мкл 0,125М EDTA и 1 мкл гликогена вносили 

в 20 мкл продукта амплификации и инкубиро-

вали при комнатной температуре в присутствии 

охлажденного 96% этилового спирта 15 мин. 
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Центрифугировали при 14 000 об./мин, 4°С, 

15 мин. Супернатант удаляли и дважды промы-

вали осадок охлажденным 70% этиловым спир-

том, повторяя процедуру центрифугирования 

на холоде. Промытый осадок сушили.

Для контроля качества очищения продуктов 

амплификации осадок растворяли в 30 мкл воды 

и проводили оценку в 1,5% агарозном геле с до-

бавлением раствора бромистого этидия (0,5 мкг/

мл), визуализировали в ультрафиолетовом свете 

на трансиллюминаторе. Очищенный фрагмент 

достаточной концентрации использовали для 

постановки секвенирующих реакций.

Для анализа продукта секвенирующей ре-

акции очищенный осадок растворяли в SLS-

буфере, содержащем формамид, и помещали 

в генетический анализатор GenomeLab GXp 

(Beckman Coulter).

Первичный анализ полученных в ходе секве-

нирования фрагментов проводили с помощью 

программы NCBI Blast в сравнении с нуклео-

тидными последовательностями, представлен-

ными в международной базе данных GenBank. 

Выравнивание нуклеотидных последователь-

ностей проводили в программе MEGA версия 5, 

используя алгоритм ClustalW [19]. Поскольку для 

всех выбранных для секвенирования регионов 

вирусных гепатитов показана высокая скорость 

эволюции, для построения филогенетических 

деревьев и последующего филогенетического 

анализа рассматривали расстояния между по-

следовательностями методом присоединения 

соседей, позволяющим оптимизацию дерева 

в соответствии с критерием «сбалансирован-

ной минимальной эволюции» (Neighbor-joining), 

для оценки достоверности построенных дере-

вьев проведен бутстреп (bootstrap) анализ для 

500 пов торов [28].

Результаты

Во всех 30 образцах ВГВ был выявлен. 

Для всех выявленных вирусов была получена ну-

клеотидная последовательность Pre-S1/Pre-S2/S 

региона удовлетворительного качества, пригод-

ная для дальнейшего анализа. Для всех образцов 

были определены генотип и субтип. На основа-

нии филогенетического анализа 30 изолятов по-

казано, что среди обследованных больных вы-

явлен только генотип D, являющийся наиболее 

распространенным генотипом ВГВ в Централь-

ной Азии. При этом преобладает ВГВ субтипа D1 

(73,34%) по сравнению с ВГВ субтипа D2 (3,33%) 

и субтипа D3 (23,33%) (рис. 1).

При анализе последовательностей фрагмента 

процент нуклеотидной идентичности в группе 

составил 98,06±0,5%.

Ранее, при исследовании этой группы на ВГD, 

был выявлен только ВГD наиболее распростра-

ненного в мире генотипа 1 [6]. Однако в связи 

с некоторым расширением группы, а также для 

совместного рассмотрения с ВГВ был проведен 

дополнительный анализ последовательностей 

ВГD (рис. 2).

Обсуждение

Показано, что половая принадлежность 

не является значимым фактором для распределе-

ния субтипов ВГВ в исследованной группе, в от-

личие от Центральной Африки, где преобладает 

распространенность ВГВ и ВГD у детей женско-

го пола в первые 10 лет жизни, а у лиц мужского 

пола — в возрасте 11–20 лет [17]. Вероятнее всего, 

причиной этого отличия является значительно 

более развитое санитарное просвещение в Азии 

по сравнению с Центральной Африкой, так как 

исследователи показывали преимущественную 

внутрисемейную передачу вирусов между деть-

ми через различные жидкости тела, что, по всей 

видимости, не характерно для более развитых 

стран.

Мы не выявили в распределении субтипов 

связи с географическими регионами. Так, на-

пример, пациенты с ВГВ субтипа D3, внутри-

групповой процент нуклеотидной идентичнос-

ти которых составил более 98,71%, происходили 

Рисунок 1. Дендрограмма, характеризующая 

филогенетические отношения изолятов ВГВ, 

выделенных от пациентов с ХВГВ+D из разных 

регионов Кыргызстана
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из разных регионов республики: Бишкека, Оша, 

Джалал-Абада. Это подтверждает связь распро-

страненности тех или иных генотипов и/или 

субтипов в различных группах с путями пере-

дачи, а не с географической близостью регионов.

Несмотря на то, что ранее несколько иссле-

довательских групп в Средней Азии выявляли 

не только ВГВ генотипа D, но также и генотипы 

А и С, распространенность тех или иных геноти-

пов в отдельных странах и регионах этого ареала 

мало изучена. Генотипирование и глубокое суб-

типирование изолятов ВГВ в Кыргызстане про-

ведено впервые в данной работе.

Как известно, ВГВ генотипа D широко рас-

пространен во всем мире, при этом субтипы D1–

D3 в той или иной степени встречаются повсе-

местно. Эпидемиологически история эволюции 

D-генотипа и его субтипов по-прежнему неясны 

из-за недостаточности соответствующих ис-

следований. Однако некоторые ученые считают 

Центральную Азию наиболее вероятным регио-

ном происхождения общего предка ВГВ субти-

пов D1–D3, впоследствии распространившихся 

в Европу и Средиземноморье [34].

Существенной причиной для исключитель-

ного преобладания в исследованной нами груп-

пе ВГВ генотипа D может являться вакцинация 

населения. Представленные в группе пациенты 

не делали прививок против ВГВ и, вероятнее 

всего, были инфицированы преимущественно 

горизонтальным путем передачи вируса, тогда 

как ранее было показано, что после введения 

вакцинации в Средней Азии четко разделились 

пути передачи вируса и его генотипы. То есть 

ВГВ генотипа С передавался только перинаталь-

ным путем, в то время как генотип D у не приви-

тых людей распространялся горизонтально [8].

Говоря о путях заражения, следует отметить, 

что, согласно представленной дендрограмме, 

выделяются три кластера происхождения виру-

са. При этом ВГВ характерного для Центральной 

Азии субгенотипа D1 имеет не только более ши-

рокое распространение, но и несколько незави-

симых источников инфицирования. При анали-

зе последовательностей общей группы изолятов 

субтипа D1 процент идентичности нуклеотидов 

составил 98,18±0,4%, однако процент идентич-

ности был выше, а количество нуклеотидных 

модификаций меньше при изолированной оцен-

ке идентичности кластеров D1.

Обращает на себя внимание группа, вклю-

чающая образцы 436, 445, 656, 675, 731, 734, 1376, 

так как, несмотря на разные географические ре-

гионы, очевиден общий инфекционный предок. 

При этом образцы 731 и 734 являют собой, ве-

роятнее всего, случай вертикальной передачи 

вируса от матери к дочери. Подтверждают это 

предположение выявленные в нуклеотидных 

последовательностях различия, суммарно со-

ставившие 13 нуклеотидных замен, которые, 

учитывая скорость мутирования, не могли бы 

появиться при сравнительно недавней внутри-

семейной горизонтальной передаче вируса. Тем 

не менее, в данном случае такой вариант мы 

не можем исключить. Косвенным подтвержде-

нием нашего предположения является семейный 

анамнез, согласно которому все пятеро детей па-

циентки (образец 731) больны ХВГВ. Интересно 

отметить, что из всех детей только у двоих вы-

явлен ВГD, при этом при анализе нуклеотидной 

идентичности ВГD образцов 731 и 734 сходство 

составило 95%. Таким образом, в то время как 

ВГВ в семье передавался вертикальным путем, 

ВГD в данной социальной ячейке появился зна-

чительно позже, и не исключено, что из незави-

симых источников.

Еще один семейный случай инфицирова-

ния, представленный в нашей работе, свиде-

тельствует о сравнительно недавнем горизон-

тальном переносе ВГВ между партнерами, так 

как при анализе нуклеотидных последователь-

Рисунок 2. Дендрограмма, характеризующая 

филогенетические отношения изолятов ВГD, 

выделенных от пациентов с ХВГВ+D из разных 

регионов Кыргызстана
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ностей образцов 493 (жена) и 850 (муж) процент 

идентичности составил 99% при единственной 

однонуклеотидной замене. При этом инфици-

рование ВГD более позднее и из независимых 

источников — нуклеотидная идентичность по-

следовательности ВГD образцов 493 и 850 соста-

вила 93%.

В отличие от субтипа D1, для ВГВ субтипа D3 

показано преимущественное распространение 

с инъекционными наркотиками [30]. При ана-

лизе последовательностей изолятов субтипа 

D3 процент идентичности нуклеотидов соста-

вил 98,71%. Наше предположение о возможном 

пути заражения подтверждается не только оче-

видным происхождением вируса от общего ис-

точника, согласно дендрограмме, но и косвен-

но подтверждается разделением ВГD в данной 

группе на две подгруппы, соответствующие 

подгруппам ВГВ D3 (рис. 2). Почти все паци-

енты из данной группы социально обеспечен-

ные женщины, что, казалось бы, противоречит 

предположению о заражении в среде употре-

бляющих наркотики. Однако по некоторым 

данным, в настоящее время возраст большего 

числа наркоупотребляющих в Кыргызстане со-

ставляет около 30–45 лет, большинство из них 

дети обеспеченных родителей, инфицирован-

ные на рубеже XX–XXI вв., когда употребление 

инъекционных наркотиков получило широ-

кое распространение в странах бывшего СССР. 

При этом показано, что смертность женщин 

среди употребляющих инъекционные наркоти-

ки значительно выше, чем мужчин [33]. По всей 

видимости, ВГD в среде употребляющих нарко-

тики в данном регионе появился сравнительно 

недавно и, судя по кластеризации, из близких 

эндемичных источников, что не позволяет ис-

ключить вероятность по крайней мере вторич-

ного инфицирования в медицинских учрежде-

ниях Кыргызстана.

Выявление близких по нуклеотидному соста-

ву изолятов в пределах субтипа у больных из раз-

ных географических регионов может означать 

общее происхождение изолятов, а также сви-

детельствовать о поздних эпидемиологических 

связях.

Рисунок 3. Дендрограмма, характеризующая филогенетические отношения изолятов ВГВ 

генотипа D из Кыргызстана, проанализированных в настоящем исследовании в сравнении 

с представленными в международной базе данных GenBank последовательностями ранее 

полученных изолятов ВГВ
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При сравнительном филогенетическом ана-

лизе изолятов ВГВ генотипа D, выявленных 

в нашей работе, и изолятов из Средней Азии 

и других стран, представленных в международ-

ной базе данных GenBank, становится очевидно, 

что и среди изолятов D1, и среди изолятов D3 

происходит разделение на группы (рис. 3).

При этом для одной из групп сходные по ну-

клеотидному составу изоляты обнаруживаются 

на обширных территориях, а высокое сходство 

изолятов с описанными в международной базе 

данных образцами, характерными для Монго-

лии, Судана, Китая могут свидетельствовать 

о многочисленных независимых завозах пато-

гена, в том числе в ходе крупных миграционных 

волн из этого обширного региона на террито-

рию Центральной Азии в целом и на территорию 

Кыргызстана в частности. Другая группа пред-

ставлена изолятами, практически не показан-

ными где бы то ни было ранее, что, по всей види-

мости, демонстрирует независимую гомологич-

ную эволюцию вируса в данном регионе.

Полученные данные о единовременности 

циркуляции занесенных из различных источ-

ников патогенов и изолятов, характерных толь-

ко для данного региона, являются генетическим 

и эпидемиологическим свидетельством не только 

высокой эндемичности региона по ВГВ и ВГD, 

но и существования особых путей передачи ги-

перэндемичных изолятов ВГВ, распространен-

ных в разных городах Кыргызстана, и по каким-

то причинам не выходящих за пределы данного 

сравнительно закрытого географического ареала.

Единственный выявленный в нашем ис-

следовании изолят ВГВ субтипа D2 образец 893 

представляет собой интересный случай завоза. 

При первичном анализе выявление практически 

не встречающегося в Центральной Азии субтипа 

D2, а также изолированность от остальных об-

разцов не только ВГВ, но и ВГD данного образ-

ца, было высказано предположение о завозе изо-

лята с территории РФ. Однако при дальнейшем 

анализе было показано относительное сходство 

образца не только с изолятами, описанными 

на территории РФ, но и с ранее обнаруженным 

в Таджикистане. Учитывая упоминавшиеся ра-

нее высокие частоты распространяемости гепа-

тотропных вирусов в ходе миграций, в том числе 

так называемых «трудовых миграций», пред-

ставляется очевидным завоз вируса извне. Од-

нако, учитывая низкую распространенность 

ВГВ субтипа D2 в Центральной Азии и, напро-

тив, высокую в РФ, — мы, вероятно, имеем дело 

с «обратным» завозом, и не можем исключать 

возможность «опосредованного» завоза. Тем 

не менее, данный случай подтверждает необхо-

димость дальнейших молекулярно-эпидемио-

логических исследований ВГВ и ВГD не только 

в РФ, но и в странах ближнего зарубежья для вы-

явления путей инфицирования.

Следует отметить, что, несмотря на уже упо-

минавшееся выше предположение о значимо-

сти уровня РНК ВГD выше 600 000 копий/мл 

для предсказания развития тяжелой патологии 

печени, при разделении исследованной нами 

группы по вирусной нагрузке ВГD, не было вы-

явлено корреляции между уровнем РНК ВГD, 

состоянием печени больных и субтипами ВГВ 

и/или ВГD. Однако, согласно данным других ис-

следователей, сочетанная инфекция ВГВ + ВГD 

повышает риск развития повреждения печени 

по сравнению с моноинфекцией ВГВ, независи-

мо от уровня вирусной нагрузки [16].

Возможно, это объясняется тем, что, незави-

симо от наличия ко- или суперинфекции с ВГD, 

ВГВ генотипа D в целом коррелирует с более 

тяжелыми заболеваниями печени, и более вы-

соким уровнем лекарственной устойчивости 

по сравнению с другими генотипами этого ви-

руса [23]. При этом для субтипа D1 характерна 

низкая вирусная нагрузка и ранняя сероконвер-

сия HBeAg, что может создавать проблемы для 

своевременного выявления вируса у пациентов 

и, в свою очередь, приводить к развитию более 

тяжелого заболевания печени и, несомненно, 

усугубляться наличием ВГD [25].

Заключение

Выявление особенностей распространения 

и роль эндемичности в циркуляции определен-

ных генотипов сочетанной инфекции ВГВ + 

ВГD имеют существенное значение как для ре-

гионов РФ, так и для наших ближайших соседей, 

где распространенность гепатотропных вирусов 

высока, а структура генома и пути их распро-

странения недостаточно изучены.

Масштабный скрининг ВГВ и ВГD в Цент-

ральной Азии позволило бы оценить пути рас-

пространения и время эволюционного разде-

ления изолятов вируса. Понимание эпидемио-

логии инфекционного процесса важно для 

разработки программ по профилактике и лече-

нию инфекции.
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