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Введение. Проблема трансфузионной безопасности в отношении парентеральных вирусных гепатитов 
до настоящего времени сохраняет свою актуальность. Вирусный гепатит В (ГВ) остается наиболее рас-
пространенной вирусной инфекцией, передаваемой при трансфузиологических манипуляциях. Одной из 
естественных фаз течения хронического вирусного гепатита В (ХГВ) является оккультный гепатит (ОкГВ), 
характеризующийся недетектируемым уровнем HBsAg (независимо от содержания иных серологических 
маркеров) при наличии ДНК ВГВ в ткани печени и крайне низким уровнем вирусной нагрузки в крови вплоть 
до неопределяемого. В Гвинейской Республике, как и в большинстве государств континента, профилактика 
трансфузионной передачи ВГВ посредством скрининга доноров до сих пор основывается на изолирован-
ном серологическом определении HBsAg, в связи с чем ОкГВ сохраняется в качестве потенциальной угро-
зы для гемотрансфузионной безопасности. Определение ДНК ВГВ служит надёжной профилактической ме-
рой против передачи вируса от доноров с HBsAg-негативным ГВ, особенно в высокоэндемичных регионах. 
В связи с этим для обоснования рекомендаций по повышению безопасности крови на фоне значительной 
частоты встречаемости ВГВ на территории Гвинейской Республики проведено настоящее исследование.
Цель работы – оценка распространенности серологических и молекулярно-генетических маркёров вирус-
ного гепатита В (ГВ) у доноров крови в Гвинейской Республике.
Материал и методы. Исследованы 250 образцов крови, полученные от доноров, проживающих на терри-
тории г. Конакри (Гвинейская Республика). В пробах определяли наличие серологических (поверхностный 
антиген – HBsAg; антитела (АТ) к поверхностному (анти-HBs IgG) и ядерному (коровому) (анти-HBc IgG) 
антигенам) и молекулярно-генетических (ДНК) маркеров этой инфекции.
Результаты и обсуждение. Встречаемость маркеров вирусного ГВ составила 83,2%; HBsAg обнаружен у 
16,4% исследуемых. Частота его выявления оказалась более высокой среди мужчин (19,55%) по сравне-
нию с женщинами (8,45%), относительный риск инфицирования вирусом с формированием HBsAg-позитив-
ной хронической формы заболевания у лиц мужского пола также достоверно выше. Значение распростра-
ненности ДНК возбудителя в исследуемой группе составило 30,4%; при этом 15,6% приходится на ОкГВ. 
Показано преобладание данного варианта течения инфекционного процесса у доноров 30–49 лет (24,78%). 
Среди лиц моложе 30 лет встречаемость ОкГВ оказалась ниже (8,73%), а в возрасте от 50 лет и старше 
оккультная форма ГВ не выявлена. На основании филогенетического анализа 76 изолятов вируса установ-
лено преобладание в исследованной группе генотипа E (85,53%).
Случаи выявления ДНК патогена имели место у HBsAg-негативных доноров крови при наличии АТ анти-HBs 
IgG (n = 4), а также на фоне одновременного присутствия анти-HBs IgG и анти-HBc IgG (n = 7). При этом 
показатель вирусной нагрузки превышал 200 МЕ/мл. В ходе секвенирования в каждом образце обнаружены 
escape-мутации, способствующие ускользанию вируса от диагностики при скринировании на HBsAg.
Заключение. Оценка распространенности маркеров ГВ у доноров крови, определение генотипов и клини-
чески значимых мутаций вариантов вируса необходимы для обеспечения биологической и трансфузионной 
безопасности при медицинских манипуляциях, контроля и предотвращения распространения данного ин-
фекционного агента.

Ключевые слова: вирусный гепатит В (ГВ); оккультный вирусный гепатит В (ОкГВ); вирус гепатита 
В (ВГВ); серологические маркеры; молекулярно-биологические маркеры; лабораторная 
диагностика; инфекционная безопасность крови; доноры крови; Гвинейская Республика
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Introduction. The problem of transfusion safety in relation to parenteral viral hepatitis still remains relevant. 
Viral hepatitis B (HB) remains the most common viral infection transmitted through transfusion procedures. 
One of the natural phases of chronic hepatitis B (CHB) is occult hepatitis B infection (OBI), characterized by 
an undetectable HBsAg (regardless of the other serological markers content) in the presence of hepatitis B 
virus (HBV) DNA in the liver tissue and an extremely low, up to undetectable, level of viral load in the blood. 
In the Republic of Guinea, as in most countries on the continent, the prevention of HBV transmission through 
transfusion is still based on HBsAg serological testing of donors only. In this connection, OBI remains as a 
potential threat to blood transfusion safety. Detection of HBV DNA is a reliable preventive measure against 
transmission of the virus from donors with HBsAg-negative HBV infection, especially in highly endemic regions. 
In this regard, the study was conducted to substantiate recommendations for improving blood safety against the 
background of significant HBV prevalence in the Republic of Guinea.
The aim of the work was the evaluation of serological and molecular markers of HBV infection in blood donors in 
the Republic of Guinea.
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Material and methods. We examined 250 blood samples obtained from donors living in Conakry, Republic of 
Guinea. Samples were tested for the presence of serological (surface antigen, HBsAg; antibodies (ABs) to surface 
(anti-HBs IgG) and core (anti-HBc IgG) antigens) and molecular (DNA) markers of HBV infection.
Results and discussion. The overall detection rate of hepatitis B markers was 83.2%; HBsAg was detected 
in 16.4% of all individuals. The high incidence of HBsAg in men (19.55%) compared to women (8.45%) was 
shown, the relative risk of HBV infection with the formation of HBsAg-positive chronic hepatitis B in males was also 
significantly higher. The prevalence of the HBV DNA in the study group was 30.4%, the OBI cases accounted for 
15.6%. The prevalence of this form of the disease was shown in donors aged 30–49 years (24.78%), in the group 
of people younger than 30 years, the incidence was lower (8.73%), and at the age of over 50 years, OBI was not 
detected. Based on the phylogenetic analysis of 76 virus isolates, it was shown that genotype E prevails in the 
examined group (85.53%).
Cases of pathogen DNA detection occurred in HBsAg-negative blood donors in the presence of anti-HBs IgG (n = 
4), as well as in the simultaneous presence of ABs anti-HBs IgG and anti-HBc IgG (n = 7). The viral load exceeded 
200 IU/ml in OBI samples. Escape mutations were detected by sequencing in each OBI sample, contributing to the 
virus escaping from diagnostic based on screening for HBsAg.
Conclusion. Assessment of the prevalence viral hepatitis B markers in blood donors, determination of genotypes 
and clinically significant mutations of virus variants are necessary to ensure safe medical manipulations, control 
and prevention of the spread of this infectious agent.

Keywords: viral hepatitis B (HB); occult hepatitis B infection (OBI); hepatitis В virus (HBV); serological markers; 
molecular biological markers; laboratory diagnostics; infectious blood safety; blood donors; 
Republic of Guinea
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Введение

Проблема трансфузионной безопасности в отно-
шении парентеральных вирусных гепатитов до на-
стоящего времени сохраняет свою актуальность. Ви-
русный гепатит В (ГВ) остается наиболее распро-
страненной вирусной инфекцией, передаваемой 
при трансфузиологических манипуляциях [1]. Не-
смотря на значимость объема переливаемой плаз-
мы или компонентов крови, определяющую роль 
в плане инфицирования играет суммарная концен-
трация вирусных частиц, полученных реципиентом 
от донора, так как минимальная инфекционная доза 
для заражения вирусом ГВ (ВГВ – Hepadnaviridae: 
Orthohepadnavirus: Hepatitis B virus) составляет ~16 
копий (3 МЕ/мл) ДНК этого патогена [2]. Таким обра-
зом, переливание компонентов крови остается одним 
из ведущих вариантов артифициального пути переда-
чи ВГВ. На протяжении последних десятилетий риск 
такой передачи возбудителя ГВ неуклонно снижался 
за счет сложившейся в большинстве стран мира ре-
гламентированной практики обеспечения безопасно-
сти гемокомпонентной терапии. Так, к уменьшению 
вероятности инфицирования ведет определенный 
порядок формирования донорских кадров, включаю-
щий набор добровольцев, медицинское освидетель-
ствование, лабораторное тестирование по декрети-
рованным показателям и отбор кандидатов на осно-
ве оценки поведенческого риска. Один из способов 
снизить вероятность передачи ВГВ при переливании 
донорской крови – полноценный скрининг образцов. 
Определение присутствия данного инфекционного 
агента в сыворотке возможно по биохимическим, 
гистологическим и вирусологическим характеристи-
кам, таким, например, как уровень активности алани-
наминотрансферазы (АЛТ), наличие связанных с ГВ 
антител (АТ) и/или антигенов и ДНК вируса. Однако 
в большинстве лабораторий установление факта ин-
фицированности доноров производится только по од-
ному серологическому маркеру – поверхностному 
антигену ВГB (HBsAg), что на сегодняшний день, 
безусловно, недостаточно. Во-первых, инфекция 
не будет выявлена в период «серонегативного окна», 
который составляет ~59 дней (в среднем 45–50 для 
наиболее чувствительных тест-систем). Во-вторых, 
одной из естественных фаз течения хронического 
вирусного гепатита В (ХГВ) является оккультный ге-
патит (ОкГВ), характеризующийся недетектируемым 
уровнем HBsAg (независимо от содержания иных 
серологических маркеров) при наличии ДНК ВГВ 
в ткани печени и крайне низким уровнем вирусной 
нагрузки в крови вплоть до неопределяемого [3]. Ис-
тинный ОкГВ можно разделить на серонегативный 
и серопозитивный. При этом развитие данной формы 
инфекции в первом случае может быть как мгновен-
ным (при первичном инфицировании), так и посте-
пенным с потерей серологических маркеров по ме-
ре клинического течения заболевания. При серопо-
зитивном же варианте ОкГВ потеря HBsAg может 
являться либо итогом разрешения острого ГВ, либо 

последовательной фазой прогрессирования ХГВ [4]. 
Третьей причиной отрицательного результата выяв-
ления HBsAg могут быть мутации, связанные с кон-
формационными и гидрофобными изменениями вну-
три и за пределами главного гидрофильного региона 
(области) (major hydrophilic region, MHR) HBsAg –  
основной мишени для захвата АТ в коммерческих на-
борах (так называемый ложный ОкГВ) [1].

Учитывая сказанное, в некоторых странах проце-
дура скрининга доноров при выявлении серологи-
ческих маркеров ГВ расширена введением прото-
кола определения АТ анти-HBc IgG [5]. В отличие 
от HBsAg последние могут присутствовать как при 
ХГВ, так и в период реконвалесценции острой ин-
фекции, когда HBsAg детектируется не во всех слу-
чаях. Однако тест-системы для определения сероло-
гических маркеров ГВ изначально разрабатывались 
для обследования пациентов с подозрением на за-
болевание, а не для скринирования доноров, и мо-
гут давать ложноположительный результат, так как 
их чувствительность часто выше специфичности, 
а показатели ложной реактивности могут составлять 
от 16 до 75% [1, 5]. Кроме того, тесты на анти-HBс 
IgG не выявляют инфекцию в период «серонегатив-
ного окна», а стратегия скрининга доноров на ан-
ти-HBc IgG не может быть использована в регионах 
с высокой встречаемостью ВГВ, поскольку стано-
вится возможной неприемлемо большая потеря по-
тенциальных доноров крови. Тем не менее тестиро-
вание на анти-HBc IgG по-прежнему может играть 
значительную роль в алгоритмах скрининга ввиду 
снижения остаточного риска инфицирования.

В ряде стран для выявления инфицированных до-
норов крови введено обязательное тестирование на 
присутствие ДНК ВГВ [5]. Поскольку, как уже ска-
зано выше, для ОкГВ характерна очень низкая (чаще 
неопределяемая) вирусная нагрузка, такая процедура 
затруднена, в связи с чем сформулированы рекомен-
дации по использованию для обнаружения вируса 
как коммерческих наборов, так и комплектов олиго-
нуклеотидов совместно с вложенной, или гнездовой 
(англ. nested) полимеразной цепной реакцией (ПЦР), 
разработанных в лабораториях, изучающих данный 
патоген [3, 6].

В большинстве случаев ОкГВ протекает бессим-
птомно, не проявляясь клинически и морфологически 
на протяжении нескольких лет [7]. Распространен-
ность ОкГВ в мире варьирует от региона к региону 
и в целом тем больше, чем выше доля HBsAg-пози-
тивных больных ХГВ. В странах Африки ВГВ ши-
роко распространен; соответственно, встречаемость 
оккультной формы ХГВ потенциально также высока. 
В частности, распространенность ОкГВ среди го-
родского населения африканских государств по не-
которым данным достигает 30% [8]. В Гвинейской 
Республике, как и в большинстве государств конти-
нента, профилактика трансфузионной передачи ВГВ 
посредством скрининга доноров до сих пор основы-
вается на изолированном серологическом определе-
нии HBsAg [9, 10]. В связи с этим ОкГВ сохраняется 
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в качестве потенциальной угрозы для гемотрансфузи-
онной безопасности.

Выявление ДНК ВГВ у доноров крови является 
сложной задачей для стран с низким уровнем дохо-
да, таких как Гвинейская Республика, из-за высокой 
стоимости диагностики, ограниченности имеющихся 
материально-технических ресурсов и недостаточного 
количества обученного персонала. Несмотря на то что 
в период борьбы с эпидемией болезни, вызванной ви-
русом Эбола (БВВЭ) (Filoviridae: Ebolavirus: Zaire 
ebolavirus) в 2014–2016 гг., в рамках международного 
сотрудничества в стране разворачивались сети госпи-
талей, оборудовались диагностические лаборатории 
и проводилось обучение персонала, молекулярно-ге-
нетические методы по-прежнему не используются при 
скринировании донорской крови на парентеральные 
гепатиты и вирус иммунодефицита человека (ВИЧ) 
(Retroviridae: Orthoretrovirinae: Lentivirus: Human im-
munodeficiency virus). Это частично связано с тем, что 
все вышеупомянутые ресурсы в большинстве своем 
направлены на выявление возбудителей особо опас-
ных инфекций [11]. Тем не менее определение ДНК 
ВГВ служит надежной профилактической мерой про-
тив передачи вируса от доноров с HBsAg-негативным 
ГВ, особенно в высокоэндемичных по нему регионах. 
В связи с этим для обоснования рекомендаций по по-
вышению безопасности крови на фоне значительной 
частоты встречаемости ВГВ на территории Гвиней-
ской Республики проведено настоящее исследование.

Целью работы являлась оценка распространен-
ности серологических и молекулярно-генетических 
маркеров возбудителя ГВ среди доноров крови в Гви-
нейской Республике.

Материал и методы
В работе использовали образцы плазмы крови, по-

лученные в 2019 г. от 250 добровольных доноров, 
проживающих на территории г. Конакри (Гвинейская 
Республика). Лабораторные исследования проводили 
на базе Российско-гвинейского научного исследова-
тельского центра эпидемиологии и профилактики 
инфекционных болезней, расположенного на тер-
ритории Исследовательского института прикладной 
биологии Гвинеи (IRBAG) в префектуре Киндиа. 
На проведение данного этапа работы было получено 
согласие Национального этического комитета Мини-
стерства здравоохранения Гвинейской Республики 
(Протокол № 129/CNERS/16 от 31 августа 2015 г.). 
Все участвующие в эксперименте лица предоставили 
письменное информированное согласие на проведе-
ние исследований.

Обследование пациентов на наличие серологиче-
ских маркеров парентеральных вирусных гепатитов 
методом иммуноферментного анализа (ИФА) произ-
водили путем качественного определения HBsAg, АТ 
анти-HBs IgG и анти-HBc IgG с использованием ком-
мерческих наборов «ДС-ИФА-HBsAg», «ДС-ИФА- 
АНТИ-HBsAg», «ДС-ИФА-АНТИ-HBc» (НПО 
«Диагностические системы», Россия) и «Вектогеп 
B-HBs-антиген», «ВектоHBsAg-антитела», «ГепаБест 

анти-HBc-IgG», (АО «Вектор-Бест», Россия) согласно 
инструкциям производителя.

Выявление генетических маркеров возбудителя ГВ 
осуществляли методом ПЦР в режиме реального вре-
мени (ПЦР-РВ) с гибридизационно-флуоресцентной 
детекцией как при помощи коммерческого набора 
«АмплиСенс HBV-FL» (ФБУН ЦНИИ эпидемио-
логии, Россия) в соответствии с инструкциями про-
изводителя, так и с использованием разработанной 
в ФБУН «Санкт-Петербургский НИИ эпидемиологии 
и микробиологии имени Пастера» методики, позво-
ляющей детектировать ДНК ВГВ в биологическом 
материале при низкой вирусной нагрузке, в т.ч. при 
HBsAg-негативном ГВ или ОкГВ [6].

Для определения генотипов вируса выполняли nest-
ed-ПЦР с последующим секвенированием. Использо-
вали перекрывающиеся пары праймеров, совместно 
фланкирующие фрагмент протяженностью 1475 п.н., 
который включает регион HВs Pre-S1/Pre-S2/S разме-
ром 1169 п.н. (область 2848–3182...1–835 п.н.) соглас-
но представленному в международной базе данных 
GenBank изоляту Mart-B47 (HE974377.1) [12].

Статистическую обработку данных производили 
с помощью пакетов программ MS Excel professional 
plus 2013 (Microsoft), Prizm v5.0 (GraphPad Software 
Inc.). При оценке статистической погрешности ис-
пользовали «точный» интервал Клоппера–Пирсона. 
Результаты представляли с указанием 95% довери-
тельного интервала (ДИ). Для оценки достоверности 
различий численных данных, полученных при пар-
ных сравнениях, использовали (в зависимости от ха-
рактеристик выборок) точный критерий Фишера или 
критерий χ2 с поправкой Йейтса. В качестве порога 
достоверности отличий значение вероятности опре-
делили как p < 0,05.

Результаты и обсуждение
Возраст обследованных варьировал от 18 до 72 лет. 

Доля мужчин в группе превышала число женщин 
в 2,5 раза: 71,6 и 28,4% (95% ДИ: 65,58–77,1) соот-
ветственно. На первом этапе исследования проведен 
гендерно-возрастной анализ доноров крови, у кото-
рых получали образцы для выявления маркеров ГВ 
(рисунок).

При оценке общей распространенности серологи-
ческих маркеров в исследуемых образцах их встре-
чаемость составила 83,2% (95% ДИ: 77,98–87,62), 
однако HBsAg обнаружен у лишь 16,4% (95% 
ДИ: 12,03–21,58) лиц. Результат анализа встречаемо-
сти исследованных маркеров ГВ в группе представ-
лен в табл. 1.

Высокая встречаемость серологических марке-
ров ГВ в группе обследованных, свидетельствую-
щая о контакте с вирусом большинства из них, под-
тверждает данные о распространенности патогена на 
территории Африканского региона. Так, например, 
в Республике Гвинея-Бисау контакт с ВГВ доказан 
у 91,9% доноров крови [13]. Частота положитель-
ной детекции HBsAg у первичных доноров в Гви-
нейской Республике в исследовании 1999–2000 гг. 
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составляла 15% [9]. Результаты настоящего исследо-
вания подтверждают, что ГB по-прежнему является 
серьезной проблемой для здравоохранения региона, 
и в целом соответствуют данным о распространенно-
сти маркера среди доноров крови в Западной Африке 
[13, 14], составляя 16,4%. Столь высокая встречае-
мость этого антигена в обследованной группе связа-
на, по всей видимости, с тем, что существенная доля 
исследованных лиц являлись первичными донорами 
(64,8%; 95% ДИ: 58,53–70,71), которые в странах 
Африки нередко сдают кровь в целях получения воз-
награждения, будучи также заинтересованы в бес-
платном тестировании на ВИЧ, сифилис и паренте-
ральные вирусные гепатиты. Отмечено, что количе-

ство HBsAg-положительных донаций по отношению 
к HBsAg-негативным значительно выше у первичных 
и/или замещающих доноров, чем среди безвозмезд-
ных доноров-добровольцев, для которых показана 
значительно более низкая распространенность вирус-
ных маркеров [14]. В связи с этим возможно дополни-
тельное повышение степени трансфузиологической 
безопасности за счет привлечения добровольных без-
возмездных доноров к сдаче крови на регулярной ос-
нове – регулярному донорству.

При анализе встречаемости HBsAg в группе по ген-
дерному показателю продемонстрирована значитель-
но большая встречаемость данного маркера у мужчин 
(19,55%), чем среди женщин (8,45%); при этом относи-

Рис. Гендерно-возрастная структура обследованных доноров крови. 
Примечание. Даны следующие обозначения: м (m) – мужчины, ж (f) – женщины.

Fig. Gender-age structure of the examined blood donors. 
Note. The following designations are given: m, male, f, female.

Таблица 1. Распределение серологических маркеров гепатита В (HBsAg, анти-HBс IgG, анти-HBs IgG) в обследованной группе  
и среди серопозитивных лиц
Table 1. Distribution of the hepatitis B serological markers (HBsAg, anti-HBc IgG, anti-HBs IgG) in the examined group and among  
seropositive individuals

Выявленные серологические  
маркеры в сыворотке крови
Revealed serological markers  

in blood serum

Число обследованных лиц (доля в процентах)
n = 250

Number of surveyed individuals  
(proportion in percentage)

n = 250

Доля серопозитивных доноров от числа лиц  
с серологическими маркерами гепатита В (в процентах)

n = 208
Proportion of seropositive donors out of the number  

of individuals with hepatitis B serological markers (in percentage)
n = 208

HBsAg 41 (16.40) 19,71
HBs IgG 34 (13.60) 16,35
HBc IgG 73 (29.20) 35,10
HBc IgG + HBs IgG 60 (24.00) 28,85
Серонегативные лица
Seronegative individuals 42 (16.80) –



6565

ВОПРОСЫ ВИРУСОЛОГИИ. 2022; 67(1)
 https://doi.org/10.36233/0507-4088-92

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

тельный риск (relative risk, RR) инфицирования вирусом 
с формированием HBsAg-позитивной формы ХГВ у лиц 
мужского пола достоверно выше по сравнению с жен-
щинами (RR = 2,314; 95% ДИ: 1,018–5,251; p = 0,0369).

В группе доноров выявлено 53,2% (95% ДИ: 46,81–
59,51) случаев наличия анти-HBc IgG, из них 45,11% 
(24% от общего числа) – с одновременным присут-
ствием анти-HBs IgG. Данный факт указывает на 
то, что 24% доноров контактировали с вирусом, вы-
здоровели и сохраняли определяемые уровни ней-
трализующих АТ после естественного заражения. 
В Республике Гана, стране с высокой эндемично-
стью по ГВ, АТ анти-HBs IgG обнаружены у 24,5% 
анти-HBc-реактивных доноров [15]. Большое значе-
ние имеет выявление части доноров с анти-HBs IgG, 
сообщающих об отсутствии вакцинации против ГВ 
в анамнезе.

Отдельного внимания заслуживают ситуации, 
характеризующиеся изолированным наличием ан-
ти-HBc IgG, поскольку существует несколько воз-
можных объяснений подобного серологического 
профиля: 1) поздняя реконвалесценция острого ге-
патита В, при которой HBsAg не выявляется, но низ-
кий уровень ДНК ВГВ еще может сохраняться в те-
чение короткого времени; 2) ХГВ в присутствии ан-
ти-HBc IgG при концентрации HBsAg ниже предела 
чувствительности используемых диагностических 
наборов; 3) инфицирование вирусом, несущим му-
тации, приводящие к низкому уровню репликации и/
или образованию измененных эпитопов HBsAg, ко-
торые не обнаруживаются с помощью используемых 
в практическом здравоохранении тест-систем. Таким 
образом, среди доноров крови с единственным серо-
логическим маркером в виде анти-HBc IgG возможны 
случаи как истинного, так и ложного ОкГВ.

В литературных источниках, описывающих распро-
страненность ОкГВ в различных популяциях, обычно 
представлены данные относительно определенных 
этнических групп или групп риска повышенного 
инфицирования, по каким-либо причинам заинтере-
совавших исследователей. Кроме того, вариабель-
ность этого показателя зависит от применяемых для 
скрининга методов диагностики и их чувствительно-
сти, а также от анализируемых характеристик того 
или иного контингента. Например, в группах риска 
(ВИЧ- или ВГС-инфицированные (вирус гепатита С, 
Flaviviridae: Hepacivirus: Hepacivirus C), потребите-
ли инъекционных наркотиков и т.д.) встречаемость 
ОкГВ значительно выше. Несмотря на противоре-
чивые сведения относительно его распространен-
ности в популяциях здоровых лиц, при изучении 
специфического иммунитета показано, что выражен-
ность реакции Т-хелперов 1 (Th1), способствующих 
развитию клеточного иммунного ответа преимуще-
ственно за счет макрофагальной активации, у па-
циентов с ОкГВ оказалась значительно выше, чем 
среди имеющих HBsAg-позитивный ХГВ [16, 17]. 
В процессе реактивации ОкГВ возможно увеличение 
репликативной активности вируса у пациентов, при-
нимающих иммуносупрессивные препараты, а также 

у ВИЧ-позитивных на фоне длительной антиретро-
вирусной терапии; при этом результатом может быть 
развитие фульминантного гепатита с летальным исхо-
дом. Считается, что вероятность реактивации состав-
ляет от 21 до 67% [18]. При этом не исключена роль 
ОкГВ в фиброзировании ткани печени, прогрессиро-
вании до цирроза и гепатоцеллюлярной карциномы 
при низкой вирусной нагрузке [3, 7].

В Гвинейской Республике данные относительно 
ОкГВ получены для ВИЧ-инфицированных паци-
ентов и свидетельствуют об уровне распространен-
ности до 45,16% в указанной группе [19]. Этот по-
казатель определен также для беременных, распро-
страненность HBsAg-негативного ГВ среди которых 
равна 9,84% [20].

В настоящем исследовании присутствие ДНК ВГВ 
зарегистрировано у 90,24% (14,8% от общего коли-
чества исследуемых) HBsAg-позитивных и у 18,66% 
(15,6%) HBsAg-негативных лиц, соответственно. 
Встречаемость ДНК ВГВ среди доноров крови со-
ставила 30,4% (95% ДИ: 24,76–36,51), причем 15,6% 
(95% ДИ: 11,33–20,7) приходится на случаи ОкГВ. 
Установленная распространенность последнего сре-
ди доноров крови в Гвинейской Республике в целом 
соответствует показателям стран Западной Афри-
ки, где показана частота ОкГВ на уровне 4,6–17,0%, 
а в отдельных когортах HBsAg-отрицательных доно-
ров – до 32% [21]. Неоднородность данных разных 
исследований может быть объяснена различиями 
в используемых методах и стратегиях формирования 
анализируемых выборок [22]. В настоящей работе 
тестирование на вирусную ДНК выполняли индиви-
дуально в каждом образце; диагностика же с исполь-
зованием минипулов, включающих даже 2–3 образца, 
может повлиять на эффективность подобного тести-
рования за счет получаемого разбавления при объеди-
нении проб. Низкий уровень вирусной нагрузки (<20 
МЕ/мл), наблюдаемый в большинстве выявленных 
нами случаев, подтверждает, что доноры с истинным 
ОкГВ инфицированы репликационно-компетентны-
ми патогенами, репликационная активность и экс-
прессия генов которых подавлены.

Следует отметить, что частота выявления маркеров 
патогенов у доноров крови в сельской местности мо-
жет быть выше по сравнению с уровнем распростра-
ненности ВГВ, выявленным нами в г. Конакри. Это 
может быть обусловлено, во-первых, ограниченным 
доступом к медицинской помощи, включая диагно-
стику, в сельских общинах по сравнению с городски-
ми; во-вторых, значительно более низким уровнем 
грамотности в сельской, нежели в городах, что может 
затруднить восприятие и понимание сообщений в от-
ношении путей передачи возбудителя [8].

Возрастное распределение доноров крови с ОкГВ 
оказалось сходным с наблюдаемым в аналогичных по-
пуляциях в 1995-2005 гг. в странах Южно-Африканско-
го региона. Данная форма выявлена преимущественно 
среди лиц 30–49 лет (24,78%; 95% ДИ: 17,14–33,78), 
тогда как в возрасте младше 30 лет встречаемость ее 
была значительно ниже (8,73%; 95% ДИ: 4,44–15,08; 
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χ2 = 11,236 при p = 0,0008, df (число степеней свобо-
ды, degrees of freedom) = 1), а в возрасте старше 50 лет 
ОкГВ не обнаружен ни у одного из исследуемых. Воз-
никновение ОкГВ в более молодом возрасте, по-ви-
димому, связано не с каким-либо характерным для 
региона генотипом ВГВ, а, скорее, со спецификой 
естественного течения и передачи инфекции на тер-
ритории Африки к югу от Сахары. Подобная специ-
фика предусматривает реализацию главным образом 
вертикального пути инфицирования в раннем детстве.

Результаты распределения ДНК ВГВ и серологиче-
ских маркеров вируса среди HBsAg-негативных до-
норов крови представлены в табл. 2.

На основании полученных результатов следует кон-
статировать, что изолированного скрининга донор-
ской крови на HBsAg недостаточно для устранения 
риска трансфузионной передачи ВГВ в Гвинейской 
Республике. Тестирование донаций с целью определе-
ния ДНК вируса снижает этот риск за счет выявления 
ОкГВ и острых инфекций в период «серологического 
окна» [22]. В отсутствие тестирования на анти-HBc 
IgG и ДНК ВГВ проведение гемотрансфузионных ме-
роприятий сопряжено с риском передачи инфекции 
от доноров, имеющих оккультную форму болезни [9].

Поскольку в трансфузиологической практике суще-
ствует тенденция последовательного применения тех 
или иных мер безопасности на фоне уже принятых 
для достижения конечной цели нулевого риска, со-
ответствующие затраты и экономическая эффектив-
ность все в большей степени становятся предметом 
дискуссий. Однако на сегодняшний день дополни-
тельное тестирование донаций в высокоэндемичных 
по ГВ регионах только на анти-HBc IgG без одновре-
менного определения вирусной ДНК вызовет значи-
тельный дефицит снабжения компонентами и пре-
паратами крови. Возможным решением может стать 
одновременный скрининг на анти-HBs IgG, посколь-
ку их присутствие в концентрации >100 МЕ/л в ан-
ти-HBc IgG-положительных донорских средах обыч-

но считается безопасным с трансфузиологической 
точки зрения. 

Кроме того, для всех образцов нами определены 
также генотипы и субгенотипы вируса. На основании 
филогенетического анализа 76 изолятов ВГВ показа-
но, что в обследованной группе преобладают вари-
анты возбудителя генотипа E (85,53%) по сравнению 
с генотипом А субгенотипа А3 (11,84%) и генотипа 
D субгенотипа D2 (2,63%). Распределение генотипов 
вируса у доноров крови в Гвинейской Республике 
в 2006 г. также продемонстрировало преобладание 
генотипа Е (95,1%) по сравнению с А3 (1%) и реком-
бинантной формой A/E (4–7%) [23].

Следует отметить, что в Гвинейской Республике 
распределение геновариантов ВГВ среди доноров 
крови отличается от такового среди ВИЧ-инфициро-
ванных лиц, у которых преобладал ВГВ генотипа Е 
(47,36%), по сравнению с D1 – 21,05%, D2 – 15,78%, 
D3 – 10,52% и A2 – 5,26%, однако при этом отсут-
ствовал субгенотип A3 (χ2 = 29,739 при p < 0,0001,  
df = 2) [19]. 

Особый интерес представляют случаи выявления 
вирусной ДНК у HBsAg-негативных доноров крови 
при наличии АТ анти-HBs IgG (n = 4) и одновремен-
ном присутствии антител анти-HBs IgG и анти-HBc 
IgG (n = 7), что свойственно реконвалесцентам и сви-
детельствует о сформировавшемся протективном им-
мунитете. Во всех этих случаях вирусная нагрузка 
превышала 200 МЕ/мл, то есть у всех 11 пациентов 
установлен ложный ОкГВ. Это может быть резуль-
татом точечных мутаций в располагающейся в зоне 
MHR S-белка ВГВ а-детерминанте. Данные мутаци-
онные изменения способны приводить к изменению 
иммунологического эпитопа, влиять на антигенность, 
иммуногенность, секрецию и/или экспрессию HBsAg, 
снижать или полностью подавлять репликацию и/или 
секрецию вириона, оказывая неблагоприятное воз-
действие на HBsAg, что приводит к неэффективности 
обнаружения указанного маркера. Для этих изолятов 

Таблица 2. Распределение ДНК ВГВ и серологических маркеров вирусного гепатита В (анти-HBс IgG, анти-HBs IgG)  
среди HBsAg-негативных доноров крови и в общей группе
Table 2. Hepatitis B virus DNA and serological markers (anti-HBc IgG, anti-HBs IgG) distribution in the HBsAg-negative and in the general 
groups

Выявленные серологические маркеры  
и ДНК ВГВ в плазме крови

Revealed HBV DNA and serological markers  
in blood serum

Число обследованных HBsAg-негативных 
доноров (доля от лиц с серологическими 

маркерами гепатита В, в процентах)
n = 209

Number of HBsAg-negative donors examined 
(proportion of individuals with hepatitis B 

serological markers, in percentage)
n = 209

Доля от общего числа обследованных лиц 
(в процентах)

n = 250
Proportion of the total number of surveyed 

individuals (in percentage)
n = 250

HBs IgG + ДНК ВГВ
HBs IgG + HBV DNA 4 (1,91) 1,60

HBc IgG + ДНК ВГВ
HBc IgG + HBV DNA 21 (10,05) 8,40

HBc IgG + HBs IgG + ДНК ВГВ
HBc IgG + HBs IgG + HBV DNA 7 (3,35) 2,80

Серонегативные лица с наличием ДНК ВГВ
Seronegative individuals with HBV DNA presence 7 (3,35) 2,80
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мы провели секвенирование полных геномов вируса 
в соответствии с описанной ранее процедурой [24]. 
Полученные нуклеотидные последовательности де-
понированы в международную базу GenBank под но-
мерами MZ962189–MZ962199. Все образцы принад-
лежат к генотипу Е; в каждом случае обнаружены му-
тации, ассоциированные с HBsAg-негативным ХГВ 
(Y100C, M103I) и/или escape-мутации, локализован-
ные в области MHR гена S, способствующие усколь-
занию вируса от диагностики при скринировании на 
HBsAg (L115I/E, T127P, Q129H/R, M133I/A/F, C137Y, 
K141E, D144E, G145A/R, C147T, R149A/D). Перечис-
ленными мутациями можно объяснить природу слу-
чаев ОкГВ, наблюдавшихся в нашем исследовании. 
Такие же мутационные изменения наблюдались при 
выявленном ложном ОкГВ у HBsAg-негативных до-
норов крови в Буркина-Фасо [21]. Присутствие гено-
вариантов ВГВ с escape-мутациями имеет большое 
клиническое значение, поскольку последние могут 
способствовать реактивации ГВ даже у пациентов 
с анти-HBs IgG.

В дальнейшем предполагается проведение анализа 
с молекулярно-генетической характеристикой всех 
выявленных вариантов ВГВ в группе доноров крови.

Заключение
Таким образом, среди доноров крови в г. Конакри 

установлена высокая встречаемость вирусного ГВ, 
включая его оккультную форму. Изучение структуры 
генома возбудителя заболевания, проведенное при 
скрининге донорской крови, доказывает значимость 
определения не только HBsAg, но и анти-HBc IgG на-
ряду с ДНК ВГВ, что снизит риск передачи вируса ре-
ципиентам от доноров с ОкГВ. В высокоэндемичных 
по ГВ странам следует проводить собственную оценку 
эффективности и экономической целесообразности 
внедрения высокотехнологичных методов скринирова-
ния доноров крови на основе информации о ресурсах 
государственного здравоохранения и эпидемиологиче-
ских данных. В связи с изложенным определена необ-
ходимость проведения дальнейших исследований для 
более точной оценки распространенности ВГВ среди 
первичных и регулярных доноров крови, определения 
генотипов и клинически значимых мутаций циркули-
рующих в регионе вирусных вариантов.
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