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из которых в 50 было два ребенка: больной + сиблинг). К тому 
же широкое внедрение в практику методов ДНК-типирования 
HLA-системы в последние десятилетия значительно улучши-
ло качество HLA-типирования. 

С увеличением числа сиблингов повышается шанс на-
хождения HLA-идентичного с больным родственного доно-
ра. Вероятность нахождения HLA-идентичного родственного 
донора для больного с одним сиблингом составила 27%, для 
больного с двумя сиблингами – 37%, для больного с тремя си-
блингами – 47%. Однако HLA-идентичный с больным донор 
может отсутствовать при любом числе сиблингов. Для боль-
ных, у которых отсутствует HLA-идентичный родственный 
донор, необходим поиск HLA-совместимого неродственного 
донора. Следует иметь в виду, что число многодетных семей 
постоянно сокращается, понижается средний коэффициент 
рождаемости, поэтому число больных, для которых имеется 
возможность подобрать HLA-идентичного родственного  
донора, постоянно снижается.

Таким образом, в семьях больных с заболеваниями систе-
мы крови HLA-гаплотипы наследуются в соответствии с мен-
делевским расщеплением независимо от числа детей в семье. 

С увеличением числа сиблингов шансы нахождения HLA-
идентичного родственного донора повышаются. Вероят-
ность нахождения HLA-идентичного родственного сиблин-
га у больных с одним сиблингом близка к 25% (27%), около 
37% у больных с двумя сиблингами и возрастает до 47% для 
больных с тремя сиблингами. Однако HLA-идентичный род-
ственный донор может отсутствовать у больного, нуждаю-
щегося в трансплантации аллогенных гемопоэтических ство-
ловых клеток, при любом числе сиблингов.

Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки. 
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Остаточный риск трансфузионного инфицирования вирусами гепатитов В (ВГВ) и С (ВГС) в России 
в несколько десятков раз выше, чем в США. В развитых странах уже много лет широко применяется 
тестирование с помощью полимеразной цепной реакции (ПЦР) как индивидуальных образцов крови 
доноров, так и в формате минипулов. Это выгодное экономическое решение, поскольку снижает сто-
имость заготавливаемых компонентов крови. Актуальным остается вопрос – обеспечивает ли такой 
подход должный уровень вирусной безопасности? Молекулярные маркеры вирусов выявляли в серо-
негативных образцах плазмы доноров (n = 33 799) в пулах из 6. Количественно охарактеризованы 72 
позитивных образца: 21 по ДНК ВГВ, 51 – РНК ВГС. Исследованы 17 экспериментально приготовленных 
пулов плазмы, содержащих ДНК ВГВ- или РНК ВГС-позитивный образец. Использованы коммерческие 
наборы реагентов. За весь период исследования ПЦР-тестирование позволило дополнительно опреде-
лить наличие инфицирования ВГВ у 3 доноров и ВГС у 3. Низкие значения концентрации ДНК ВГВ зареги-
стрированы в 14 из 21 образца крови доноров, а в 4 образцах концентрация находилась на пороговом 
уровне чувствительности тест-системы. Низкие концентрации РНК ВГС определены в 14 из 51 образца 
крови доноров. Высокие значения концентрации РНК ВГС преобладали (в 37 образцах). Все 5 пулов из 
6 и из 12 образцов, содержащих РНК ВГС-позитивный образец плазмы, были положительными. ДНК ВГВ 
была выявлена в 7 из 10 пулов из 6 образцов, а 2 пула из 12 образцов оказались отрицательны. Учитывая 
полученные нами данные по высокой частоте низких концентраций ДНК ВГВ (66,67% случаев), тестиро-
вание донорской крови методом ПЦР в формате минипулов может приводить к недовыявлению инфи-
цированных образцов при использовании тест-систем, обладающих недостаточной чувствительностью.
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До 1970 г. около 6% реципиентов компонентов крови в  
мире были инфицированы ВГВ, поскольку каждая 1000-я  
донация содержала вирус [1]. Работы по расчету риска пере-
дачи с кровью вирусов гепатитов В (ВГВ) и С (ВГС), иммуно-
дефицита человека (ВИЧ) и человеческого Т-лимфотропного 
вируса 1-го типа появились в конце ХХ века [2–4]. По данным 
P. Roger и соавт. [5], в странах Европы в расчете на 1 000 000 
кроводач остаточный риск трансфузионного инфицирова-
ния (ОРТИ) для ВГВ, ВГС и ВИЧ составлял 6,92 (1,15–40,8);  
15 (0,62–36,9); 0,58 (0–1,27) соответственно. В России первые 
подобные работы были выполнены в ГНЦ в 2000 г., когда на 
основании анализа данных инфицированности вирусными 
агентами донорской крови за 4 года (1996–1999), выявлено, 

что на каждые 100 донаций приходился 1 случай возможной 
передачи вирусов гепатитов В или С [6]. В 2004 г. проведен 
расчет риска контаминации препаратов «Плазма для фракцио-
нирования» и «Криопреципитат» при отрицательных резуль-
татах тестирования исходного сырья на стандартные марке-
ры вирусных инфекций. Для плазмы риск контаминации по  
HBsAg составлял 1:288, анти-HCV 1:186, анти-ВИЧ1,2 1:2472, 
для криопреципитата – 1:151, 1:184, 1:7330 соответственно [7]. 
Более поздние оценки ОРТИ, рассчитанные на основе анализа 
данных обследования доноров крови, мониторинга реципиен-
тов множественных трансфузий и контрольного тестирования 
плазмы крови для производства ее препаратов, составляют для 
ВГС 940, 1600 и 630 на 1 млн кроводач, трансфузий и еди-
ниц плазмы соответственно [8], что, по данным исследований  
2014 г., в несколько десятков раз выше, чем в США [9, 10].

Введение молекулярных методов диагностики в рутинную 
практику больших трансфузионных центров существенно по-
вышает вирусную безопасность крови в отношении передачи 
ВГВ и ВГС, поскольку РНК ВГС определяется в плазме уже 
через 1–2 нед после контакта с вирусом и достигает высоких 
уровней ко времени повышения концентрации аланинамино-
трансферазы (АЛТ) и сероконверсии (7–8 нед) [11, 12], а об-
наружение ДНК ВГВ позволяет сократить негативное окно до 
15 дней и сохраняется при остром гепатите в определяемой 
концентрации более 3 мес [13]. Тем не менее нулевой риск ин-
фицирования ВГВ, ВГС и ВИЧ при переливании компонентов 
донорской крови до настоящего времени не достигнут.

За последнее десятилетие было опубликовано много работ, 
посвященных особенностям патогенеза ВГВ- и ВГС-инфекций 
[14–17]. Одной из таких особенностей является транзиторный 
характер присутствия в крови различных компонентов виру-
сов и антител к вирусным белкам. Например, HBsAg, который 
является основным маркером вирусного гепатита В при рутин-
ной лабораторной диагностике, может периодически не опре-
деляться в кровотоке у больных хронической формой инфек-
ции, в том числе в фазе обострения [14]. Кроме того, широко 
распространены скрытые формы вирусных гепатитов В и С 
[18, 19]. По мнению F. Hollinger [18], в США, распростра-
ненность скрытой ВГВ-инфекции среди доноров крови  
составляет 2,4%, а в схожих группах доноров, проживающих 
на эндемичных территориях, достигает 6%. Скрытая ВГС-
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позитивному образцу с концентрацией ДНК ВГВ от менее 1,5 × 102 
до 103МЕ/мл (n = 12) или РНК ВГС от 104 до 107 МЕ/мл (n = 5) с 
отрицательными образцами плазмы в равных объемах. Было при-
готовлено 13 пулов из 6 образцов и 4 из 12 образцов. Выделение 
нуклеиновых кислот проводили с помощью наборов реагентов 
«Рибо-преп» и «Магно-сорб» согласно прилагаемым инструкциям. 
Для амплификации использовали коммерческие наборы реагентов 
АмплиСенс HCV-FRT и HCV-FL, АмплиСенс HВV-FRT и HВV-FL.

Результаты
В 2009 г. было протестированы 1200 серонегативных об-

разцов крови доноров на ДНК ВГВ, РНК ВГС и ВИЧ в пулах 
из 6 проб. Был выявлен 1 образец крови донора, содержащий 
РНК ВГС. В 2013 г. в тех же условиях были исследованы 4736 
образцов крови доноров, что составило 36,3% от общего числа 
донаций (13 047). В 2 из них была определена ДНК ВГВ в кон-
центрации менее 1,5 × 102 МЕ/мл. Примечательно, что в обоих 
образцах присутствовали антитела к ядерному антигену ВГВ 
(анти-НВс). В то же время в 2014 г., когда на молекулярные 
маркеры вирусных инфекций было протестировано 77,5% кро-
водач (9128 из 11 781), а в 2015 г. все 100% (12 677), ни в одном 
случае не было зарегистрировано положительной реакции. За 
6 мес 2016 г. исследовано 6058 серонегативных образцов крови 
доноров, получено 2 положительных сигнала по РНК ВГС 
(концентрация РНК ВГС составляла 1,7 × 105 и 4 × 106 МЕ/мл) 
и в 1 случае выявлена ДНК ВГВ. При попытке количественно 
охарактеризовать концентрацию ДНК в последнем образце с 
помощью набора реагентов с линейным диапазоном измере-
ния 75–100 000 000 МЕ ВГВ/мл был получен отрицательный 
результат, кроме того, отсутствовали все серологические мар-
керы вируса гепатита В (HВsAg, анти-HBs, HВeAg, анти-HВe; 
суммарные анти-HBc, анти-HBc IgM). Через 16 дней в образце 
крови этого донора концентрация АЛТ была 14 единиц,  
а концентрация ДНК ВГВ при выделении из 500 мкл плазмы 
составила 1,4 × 103 МЕ/мл, серологические маркеры не обна-
ружены. Со слов донора, через 2,5 мес с момента первичного 
выявления ДНК ВГВ у него появились тошнота, затем тем-
ная моча, жидкий стул, концентрация АЛТ составила 2100 ед.,  
а затем наблюдалось постепенное снижение этого показателя 
в течение 1 мес до значений 1600 и 400 ед. Через 4 мес концен-
трация АЛТ была 24 ед., результат исследования образца кро-
ви на наличие HВsAg, суммарные анти-HBc, анти-HBc IgM, 
анти-HВe был положительный, HВeAg, анти-HBs – отрица-
тельные; ДНК ВГВ выявлена в концентрации 1,1 × 103 МЕ/мл. 
Данный донор относился к категории «активный повтор-
ный донор», совершал ежемесячные донации, и результаты  
исследования образцов его крови на молекулярные и серологи-
ческие инфекционные маркеры ранее были отрицательными.  
Таким образом, на момент последней донации донор находил-
ся в начальной стадии заболевания вирусным гепатитом В – 
«негативного окна».

С целью оценки возможного пропуска инфицированных 
ВГВ или ВГС образцов крови при тестировании методом ПЦР 
в пулах из 6 и более образцов мы приготовили 17 пулов. Один 
из образцов в пуле был положительным по ДНК ВГВ или РНК 
ВГС. Результаты тестирования представлены в табл. 1. 

Все 5 пулов и из 6 и из 12 образцов, содержащие РНК ВГС-
позитивный образец плазмы, были положительными. ДНК 
ВГВ выявлена в 7 из 10 пулов из 6 образцов, а 2 пула из 12 
образцов оказались отрицательны.

Для уточнения уровней вирусной нагрузки были количе-
ственно охарактеризованы по ДНК ВГВ и РНК ВГС 72 ПЦР-
позитивных образца крови доноров. Как следует из представ-
ленных в табл. 2 данных, ДНК ВГВ выявлена в концентра-
ции менее 1,5 × 102 МЕ/мл в 4 (19,05%) образцах, в диапазоне 
от 1,5 × 102 до 103 МЕ/мл – также в 4 (19,05%) образцах,  
в 6 (28,57%) случаях – в диапазоне от 103 до 104 МЕ/мл. Высокие 
концентрации ДНК ВГВ в диапазоне от 104 до 105 МЕ/мл отме- 
чены в 4 (19,05%) случаях, в диапазоне от 105 до 106 МЕ/мл – 
в 1 (4,76%) случае и более 106 МЕ/мл – в образцах плазмы  
2 (9,52%) доноров.

Как следует из табл. 3, низкие концентрации РНК ВГС 
определены в 27,5% образцов крови доноров: менее 300 МЕ/мл  

инфекция встречается у 3,3% лиц без диагностированной  
патологии печени и повышения уровней аминотрансфераз [20].

В развитых странах уже много лет широко применяют те-
стирование с помощью полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
как индивидуальных образцов крови доноров, так и в формате 
минипулов и больших производственных пулов плазмы.  
В России применение молекулярных методов в службе крови 
носило рекомендательный характер и использовалось ограни-
ченно до 2013 г., когда было введено обязательное обследо-
вание на наличие РНК ВГС доноров крови и ее компонентов, 
органов и тканей при каждой донации или каждом взятии до-
норского материала согласно санитарно-эпидемиологическим 
правилам 3.1.3112-13 «Профилактика вирусного гепатита C». 
Использование пулирования для данного обследования пред-
ставляется выгодным экономическим решением, поскольку 
снижает стоимость диагностики, следовательно, и заготавли-
ваемых компонентов крови. Актуальным остается вопрос – 
обеспечивает ли такой подход должный уровень вирусной  
безопасности?

Цель настоящего исследования – изучить возможность 
пропуска инфицированных ВГВ и ВГС доз крови при лабора-
торном тестировании маркеров этих вирусов.

Материал и методы
Скрининговое исследование на наличие нуклеиновых кислот 

ВИЧ, ВГС и ВГВ серонегативных образцов плазмы доноров про-
водили в пулах из 6 проб с помощью автоматических анализаторов  
Cobas Ampliprep и Cobas Taqman (“Roche”, Швейцария) с исполь-
зованием мультиплексного дискриминационного теста Сobas 
TaqScreen MPX Test, version 2.0. Заявленная аналитическая чув-
ствительность мультиплексного дискриминационного теста Сobas 
TaqScreen MPX Test, version 2.0 составляет 13,8 МЕ/мл для ДНК 
ВГВ и 40,8 МЕ/мл для РНК ВГС при тестировании в формате  
минипулов из 6 образцов. Количество исследованных образцов  
крови доноров составило 33 799 в 2009 и 2012–2016 гг.

Количественно охарактеризованы 72 ПЦР-позитивных образца 
(21 по ДНК ВГВ и 51 по РНК ВГС) с помощью коммерческих на-
боров реагентов производства ЦНИИЭ: «Рибо-преп», АмплиСенс 
HCV-Монитор-FRT и -FL, АмплиСенс HВV-Монитор-FRT и -FL. 
Амплификацию с детекцией флюоресцентного сигнала в режиме 
реального времени проводили на приборах RG 3000 и Rotor Gene Q 
(“Corbett Research”).

Исследованы 17 экспериментально приготовленных пулов 
плазмы. Плазму пулировали, смешивая в пробирке по одному  
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Т а б л и ц а  1
Результаты ПЦР-тестирования пулированных образцов  

плазмы доноров

№ Величина и содержание пула Результат ПЦР-тестирования

1 5 ДНК- и 1 ДНК+ +
2 5 ДНК- и 1 ДНК+ –
3 5 ДНК- и 1 ДНК+ +
4 5 ДНК- и 1 ДНК+ +
5 5 ДНК- и 1 ДНК+ -
6 5 ДНК- и 1 ДНК+ +
7 5 ДНК- и 1 ДНК+ +
8 5 ДНК- и 1 ДНК+ +
9 5 ДНК- и 1 ДНК+ +
10 5 ДНК- и 1 ДНК+ –
11 11 ДНК- и 1 ДНК+ –
12 11 ДНК- и 1 ДНК+ –
13 5 РНК- и 1 РНК+ +
14 5 РНК- и 1 РНК+ +
15 5 РНК- и 1 РНК+ +
16 11 РНК- и 1 РНК+ +
17 11 РНК- и 1 РНК+ +
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в 1 (1,96%) случае, в диапазоне от 103 до 104 МЕ/мл  
в 2 (3,92%), в диапазоне от 104 до 105 МЕ/мл в 11 (21,57%) 
случаях. Высокие значения концентрации РНК ВГС опре-
делены в 72,55% случаев, при этом в диапазоне от 105 до  
106 МЕ/мл выявлены в 17 (33,33%) образцах и более  
106 МЕ/мл – в 20 (39,2%).

Обсуждение
Методы, выявляющие белковые маркеры вирусов гепатитов 

В и С (HBsAg и анти-ВГС), и методы детекции нуклеиновых 
кислот этих вирусов не являются альтернативными, но допол-
няют друг друга [21]. По результатам исследований образцов 
крови доноров ФГБУ ГНЦ в период с 2007 по 2008 г. в половине 
случаев HBsAg-позитивных образцов крови выявлена и ДНК 
ВГВ, в то время как при исследовании HBsAg-негативных об-
разцов ДНК ВГВ зарегистрирована в 9 (2%) случаях. Допол-
нительно обнаруженные 2% инфицированных ВГВ доноров 
могли находиться как в период «серологического окна», так и 
иметь скрытую форму гепатита В. Для уточнения стадии ин-
фекционного процесса были проведены дополнительные ис-
следования на широкий спектр маркеров ВГВ. Обнаружено, что  
2 из 9 образцов содержали антитела к ВГВ (анти-HBs и в со-
четании с анти-НВс), что характерно для скрытой формы гепа-
тита, а остальные были серонегативны, что можно объяснить 
ранней фазой заболевания. При исследовании крови на мар-
керы ВГС получены следующие данные: РНК ВГС выявлена  
в 60% анти-ВГС-позитивных образцов крови доноров и лишь 
в 0,2% анти-ВГС-негативных. Таким образом, тестирование  
на РНК ВГС образцов крови доноров дополнительно выявило 
около 0,2% инфицированных лиц [21].

Суммируя данные, полученные в ходе данного исследо-
вания, установлено, что использование ПЦР-тестирования в 
рутинной практике позволило дополнительно определить на-
личие инфицирования ВГВ или ВГС почти у 0,02% доноров, 
образцы крови которых были негативны по рутинным скри-
нинговым маркерам, что существенно меньше по сравнению 
с предыдущими результатами. Данный факт можно объяснить 
введением с 2014 г. тестирования крови доноров на анти-НВс. 
Поскольку ДНК ВГВ может периодически снижаться ниже 
детектируемого уровня, отмечена необходимость анти-НВс-
тестирования для выявления скрытых форм ВГВ-инфекции. 
Следовательно, образцы крови доноров с серопозитивным ва-
риантом скрытого гепатита В были исключены уже на этапе 
иммунохимического скрининга. Полученные данные находят 
подтверждение и в литературе, поскольку среди доноров су-
щественно чаще встречаются лица со скрытым гепатитом В 
по сравнению с донорами, находящимися в ранней серонега-
тивной фазе инфекции (42 и 8 случаев соответственно) [22].  
После введения рутинного скрининга образцов крови доно-
ров на анти-НВс только в 3 случаях получен положительный 
сигнал при ПЦР-тестировании. Все 3 образца крови принад-
лежали «активным повторным донорам», которые к моменту  
последней кроводачи находились в ранней фазе инфекцион-
ного заболевания, представляли инфекционную опасность 
и только благодаря ПЦР-исследованию с использованием  

высокочувствительной тест-системы компоненты крови,  
заготовленные от этих доноров, не были допущены до кли-
нического применения.

По результатам экспериментального исследования разве-
дение образцов в 6 и 12 раз не повлияло на выявление РНК 
ВГС, но привело к недовыявлению инфицированных ВГВ 
образцов крови в 5 (41,7%) из 12 случаев. Данный экспери-
мент был выполнен с помощью наборов реагентов с заявлен-
ной аналитической чувствительностью согласно инструкции  
100 МЕ/мл для РНК ВГС и ДНК ВГВ при объеме экстракции 
из 100 мкл плазмы. Чувствительность теста, используемого 
для рутинного скрининга молекулярных маркеров вирусов, 
составляет 13,8 МЕ/мл для ДНК ВГВ и 40,8 МЕ/мл для РНК 
ВГС при тестировании в формате минипулов из 6 образ-
цов, что позволяет осуществлять более полное выявление  
инфицированных образцов. Так, в 2013 г. выявлено 2 образца 
плазмы крови доноров с низкими уровнями ДНК ВГВ  
(менее 1,5 × 102 МЕ/мл), а в 2016 г. – 1 образец, в котором даже  
не удалось получить положительный сигнал при попытке  
количественно охарактеризовать уровень ДНК.

Низкие значения концентрации ДНК ВГВ зарегистриро-
ваны в 2/3 образцов крови доноров, положительных по этому 
маркеру, а в 1/5 части образцов концентрация находилась на по-
роговом уровне чувствительности тест-системы. Полученные 
данные подтверждают данные литературы о широком распро-
странении скрытых форм ВГВ, для которых характерна низкая 
вирусная нагрузка [18, 22]. В отношении РНК ВГС отмечена 
противоположная закономерность. Низкие концентрации РНК 
ВГС определены в 27,5% образцов крови доноров. Высокие 
значения концентрации РНК ВГС определены в 72,55% слу-
чаев. Полученные данные свидетельствуют, что разведение в 
шесть раз при ПЦР-скрининге образцов плазмы доноров не 
критично для выявления РНК ВГС, поскольку бóльшая часть 
образцов демонстрировала высокую вирусную нагрузку. В то 
же время отмечены низкие показатели ДНК ВГВ в большин-
стве исследованных образцов крови доноров, что может при-
водить к недовыявлению инфицированных ВГВ доз крови при 
тестировании в формате минипулов, что подтверждается ре-
зультатами нашего экспериментального исследования, когда 
было недовыявлено более 40% пулов, содержащих ДНК ВГВ-
позитивный образец. Пулирование исследуемых донорских 
образцов, безусловно, снижает экономические затраты на про-
ведение анализа, но одновременно снижает чувствительность 
метода, приводя к подпороговым уровням концентрации ДНК 
ВГВ и, следовательно, оставляя их за аналитической чувстви-
тельностью используемой тест-системы.

Таким образом, ПЦР-исследование необходимо при обсле-
довании доноров крови на наличие вирусных маркеров, по-
скольку позволяет наиболее полно выявить инфицированных 
лиц. Учитывая полученные нами данные по высокой частоте 
низких концентраций ДНК ВГВ (66,67% случаев), тестирова-
ние донорской крови методом ПЦР в формате минипулов мо-
жет приводить к недовыявлению инфицированных образцов 
при использовании тест-систем, обладающих недостаточной 
чувствительностью.

Т а б л и ц а  2
Количественная характеристика ДНК ВГВ-позитивных  

образцов крови доноров

Концентрация ДНК ВГВ Количество % Степень  
концентрации

Менее 1,5 × 102 МЕ/мл 4 19,05 Низкая 66,67%
От 1,5 × 102 до 103 МЕ/мл 4 19,05
От 103 до 104 МЕ/мл 6 28,57
От 104 до 105 МЕ/мл 4 19,05 Высокая 33,33%
От 105 до 106 МЕ/мл 1 4,76
Более 106 МЕ/мл 2 9,52
В с е г о … 21 100

Т а б л и ц а  3
Количественная характеристика РНК ВГС-позитивных  

образцов крови доноров

Концентрация РНК 
ВГС Количество % Степень  

концентрации

Менее 300 МЕ/мл 1 1,96 Низкая 27,45%
От 103 до 104 МЕ/мл 2 3,92
От 104 до 105 МЕ/мл 11 21,57
От 105 до 106 МЕ/мл 17 33,33 Высокая 

72,55%
Более 106 МЕ/мл 20 39,22
В с е г о … 51 100
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