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This paper reviews the literature on occult hepatitis B virus 
(HBV) infection (OBI), discussing its defi nition, pathogenesis, 
diagnosis and prevention. OBI is characterized by a low 
level of HBV replication, when the viral DNA is detected in 
the liver at low concentrations (< 200 IU/ml) and may be 
undetectable in serum, while antibodies to the HBV core 
protein (anti-HBc) and/or to its surface protein (anti-HBs) 
may be present. In most cases, OBI is caused by the virus 
whose genome is replicatively competent and comparable 
to the genomes isolated from individuals with HBsAg-
positive infection. Host factors are strongly involved in the 
induction and maintenance of an occult form of infection. 
Clinical recovery from HBV infection does not imply 
complete eradication of the virus, but only the ability of 
the immune system to keep reproduction of the remaining 
virus in the liver under control. Numerous clinical studies 
have shown that any immunosuppressive factors may 
trigger HBV reactivation producing a typical serological 
profi le of active infection. The clinical signifi cance of OBI is 
summarized by the following three key points: 1) the “occult” 
virus can be transmitted, mainly with blood transfusions or 
liver transplantation, followed by development of acute 
hepatitis B in the recipient; 2) HBV can get reactivated 
during immunosuppression, and 3) latent HBV infection 
contributes to the progression of other chronic liver 
diseases and plays a role in hepatocarcinogenesis. Testing 
for anti-HBc is a simple precautionary measure to prevent 
transmission of HBV during blood transfusion, especially in 
immunocompromised patients. 
This review is based on 60 publications, 3 Russian and 57 
foreign, retrieved from by the following databases: PubMed, 
Google Scholar, Scopus, Springer, Cochrane Library, Wiley 
Online Library, and Russian Science Citation Index.

В обзоре представлены данные литературы, отража-
ющие характеристику, формирование, особенности 
течения, диагностики и профилактики латентной фор-
мы инфекции, вызванной вирусом гепатита B (ВГВ). 
Латентная форма вирусного гепатита B (ЛГВ) харак-
теризуется низким уровнем репликации ВГВ, когда 
ДНК вируса выявляется в печени в низких концентра-
циях (менее 200 МЕ/мл) и может не обнаруживаться 
в сыворотке, но могут присутствовать антитела к ядер-
ному белку (анти-НВс) и/или поверхностному (анти-
HBs) белку ВГВ. В большинстве случаев ЛГВ вызвана 
вирусом, геномы которого репликативно компетентны 
и сопоставимы с генетической гетерогенностью изоля-
тов вируса от лиц с HBsAg-положительным гепатитом B. 
В индукцию и поддержание латентной формы инфекции 
вовлечены факторы хозяина. Клиническое выздоровле-
ние при инфекции ВГВ отражает не полную эрадикацию 
вируса, а лишь способность иммунной системы держать 
под контролем репродукцию оставшихся в печени ви-
русов после клинического разрешения болезни. Мно-
гочисленные клинические исследования показывают, 
что любые условия, вызывающие иммуносупрессию, 
могут спровоцировать реактивацию ЛГВ с появлением 
типичного серологического профиля активной инфек-
ции. Клиническое значение латентной инфекции ВГВ 
определяется тремя ключевыми моментами: 1) пере-
дача вируса в основном происходит при переливании 
крови и трансплантации печени с последующим раз-
витием острого гепатита B у реципиента; 2) на фоне 
иммуносупрессии возможна реактивация ЛГВ; 3) ла-
тентная инфекция ВГВ способствует прогрессированию 
хронических заболеваний печени другой этиологии и 
играет определенную роль в гепатоканцерогенезе. Те-
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стирование на анти-HBc является простой мерой пре-
досторожности для предотвращения передачи ВГВ при 
переливании крови, особенно у пациентов с ослаблен-
ным иммунитетом.
Использованы 60 источников литературы, из них 3 оте-
чественных и 57 зарубежных, представленных в сле-
дующих информационных системах: PubMed, Google 
Scholar, Scopus, Springer, The Cochrane Library, Wiley 
Online Library, РИНЦ.
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Введение
Естественное течение хронического гепатита B схе-
матично делится на пять фаз (необязательно по-
следовательных): фаза иммунной толерантности; 
иммуноактивная HBeAg-позитивная фаза; неактив-
ное носительство вируса гепатита В (ВГВ); HBeAg-
негативная фаза; HBsAg-негативная фаза [1]. Послед-
няя из них — латентная форма вирусного гепатита B 
(ЛГВ), при которой отсутствуют клинические прояв-
ления заболевания. Это фаза с низким уровнем ре-
пликации ВГВ, когда ДНК ВГВ выявляется в печени 
в низких концентрациях (менее 200 МЕ/мл) и может 
не обнаруживаться в сыворотке, однако могут присут-
ствовать антитела к ядерному (анти-НВс) и/или повер-
хностному (анти-HBs) белку ВГВ [2].

Интерес к проблеме ЛГВ возник с момента от-
крытия инфекционной природы «сывороточного» 
гепатита, но центральным вопросом гепатологии она 
стала в 1999 г., после опубликования результатов те-
стирования геномов ВГВ в биоптатах, полученных у 
большого числа HBsAg-негативных пациентов с хро-
ническими заболеваниями печени. Это исследование 
показало, что ЛГВ может ускорять прогрессию цир-
роза печени у больных хроническим вирусным гепа-
титом C. Латентное течение вирусного гепатита B не 
связано с наличием мутаций ВГВ [3]. Существовало 
мнение [4], что селекции латентных форм вирусно-

го гепатита B способствуют как наличие мутаций в 
гене, кодирующем HBsAg, так и вакцинация против 
гепатита B. Однако ЛГВ обусловлена подавлением 
репликативной активности вируса, причем причины 
такого подавления выяснены не до конца, но в этот 
процесс вовлечена иммунная система. Иммуносу-
прессивные состояния приводят к реактивации забо-
левания и развитию острого гепатита [5]. ЛГВ может 
способствовать прогрессии фиброза, цирроза печени 
и развитию гепатоцеллюлярной карциномы, кроме 
того, при ней сохраняется значительная часть транс-
формирующих свойств ВГВ, например способность 
интегрироваться в геном хозяина и синтезировать 
про-онкогенные белки [6].

Современная биология ВГВ 
и диагностическая методология
В ряде случаев, несмотря на наличие эписомальных 
геномов ВГВ на внутрипеченочном уровне, HBsAg не-
возможно выявить с помощью коммерческих тестов — 
либо вследствие вариантов ВГВ с изменениями в гене S 
и нарушением синтеза S-белков (S-ускользающие му-
танты), либо за счет мутаций ВГВ с повреждением 
репликативной активности [7]. В большинстве слу-
чаев ЛГВ вызвана вирусом, геномы которого репли-
кативно компетентны и сопоставимы с генетической 
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гетерогенностью изолятов вируса, выделенных у лиц 
с HBsAg-позитивной инфекцией [8]. ЛГВ является 
результатом подавления репликации ВГВ и экспрес-
сии его генома, которое обусловлено не мутациями, а 
другими механизмами. ЛГВ часто связана с наличи-
ем анти-НВс и анти-НВs, но у 20% лиц с латентным 
течением инфекции отсутствуют все маркеры ВГВ в 
сыворотке крови [9].

Можно выделить серопозитивный (анти-НВс и/или 
анти-HBs-положительный) и серонегативный (анти-
HBc и анти-HBs-отрицательные) варианты ЛГВ. При 
наличии анти-HBc и анти-HBs HBsAg может пере-
стать определяться либо после быстрого разрешения 
острого гепатита, либо после нескольких лет течения 
инфекции. Антитела к белкам ВГВ могут отсутство-
вать с начала инфекции, что было подтверждено в эк-
сперименте на сурках [8].

В настоящее время нет доступных эксперимен-
тальных систем для адекватного изучения инфекции 
ВГВ — комплексного события, характеризующегося 
наличием различных и часто нестабильных фаз [10]. 
Исследование in vitro, где было показано, что изоляты 
ВГВ, выделенные из ткани печени больного ЛГВ, пол-
ностью восстанавливают репликацию, транскрипцию 
и синтез белков вируса в культуре клеток [8], доказы-
вает, что именно факторы хозяина вовлечены в индук-
цию и поддержание латентных форм инфекции.

В клинических исследованиях показано, что любые 
условия, приводящие к иммуносупрессии (гематоло-
гические злокачественные новообразования, химио-
терапия или иммунотерапия и другие), могут вызвать 
реактивацию ВГВ с появлением серологических мар-
керов активной инфекции [9, 11]. Кроме того, CD4- и 
CD8-клетки, т. е. клетки «длительной памяти» про-
тив антигенов ВГВ, обнаруживаются и через несколь-
ко лет после выздоровления от острого гепатита B. 
В латентной фазе инфекции вирус синтезирует не-
значительное количество антигенов, которые не об-
наруживаются с помощью существующих лабора-
торных методов, но их достаточно для поддержания 
ВГВ-специфического T-клеточного ответа [12, 13]. 
В печени инфицированных лиц обнаружены, поми-
мо молекул ковалентно замкнутой кольцевой ДНК 
ВГВ, все вирусные транскрипты [14, 15]. При помо-
щи количественной ПЦР в режиме реального време-
ни выявлены небольшие, но все же значимые коли-
чества мРНК вируса. Таким образом, клиническое 
выздоровление при инфекции ВГВ отражает не пол-
ную эрадикацию вируса, а лишь способность иммун-
ной системы держать под контролем репродукцию 
оставшихся вирусов в печени после клинического 
разрешения болезни [6].

У больных ЛГВ может формироваться разный ВГВ-
специфический T-клеточный ответ в зависимости от 
наличия или отсутствия анти-НВс [16]. T-клетки в 
сравнимых количествах обнаруживаются и при нали-

чии, и при отсутствии анти-HBc, но выработка этими 
клетками интерферона γ во втором случае значительно 
ниже. В эксперименте на сурках показано, что зараже-
ние в низкой дозе (менее 103 вирионов) приводит к хро-
нической инфекции при отсутствии вирусных марке-
ров в сыворотке крови. У сурков с первично латентной 
формой инфекции ВГВ не формировался защитный 
иммунитет. Авторы предположили, что T-клеточный 
ответ запускается только после инфицирования боль-
шими дозами вируса [17]. Исследование ВГВ-специ-
фического иммунного ответа у доноров крови с ЛГВ 
подтвердило это наблюдение: T-клеточный ответ у них 
был сильнее, чем у неактивных носителей и даже чем у 
пациентов с разрешившейся формой заболевания [18]. 
Эти данные привели авторов к выводу о том, что им-
мунная система хозяина может сильно подавлять ре-
пликацию ВГВ, обеспечивая очень низкую (в ряде 
случаев невыявляемую) вирусную нагрузку и отсутст-
вие обнаруживаемого HBsAg [18].

Доказательства роли иммунной системы хозяина 
в управлении ЛГВ получены в исследованиях, прове-
денных у ВИЧ-инфицированных пациентов, у кото-
рых наличие ВГВ в крови ассоциировалось с низким 
количеством CD4-клеток [19]. При наличии более 500 
CD4-клеток на 1 мм3 латентного течения вирусного 
гепатита B не наблюдалось. Таким образом, дефицит 
клеточного иммунитета, обусловленный снижением 
количества CD4-клеток при ВИЧ-инфекции, может 
привести к потере контроля над ВГВ и активации ре-
пликации вируса до обнаруживаемых концентраций. 
Исследование экспрессии цитокинов у ВИЧ-инфи-
цированных с ЛГВ выявило значительное снижение 
уровня сывороточного sFas, что указывает на ингиби-
рование апоптоза, который, в свою очередь, ответстве-
нен за частичный клиренс вируса [20].

Не только адаптивный, но и врожденный иммун-
ный ответ может играть роль в контроле вирусной ре-
пликации. Эксперименты на трансгенных мышах и 
шимпанзе показали, что воспалительные цитокины, 
такие как интерферон типа 1 и фактор некроза опухо-
ли α, могут эффективно подавлять репликацию виру-
са через нецитотоксические иммуноопосредованные 
механизмы [21]. Клетки печени сами способны обес-
печивать первичный иммунный ответ на инфекцию 
ВГВ путем продукции интерферонов типа 1, которые 
подавляют репликацию вируса [22]. Следовательно, 
врожденный иммунный ответ также контролирует ак-
тивность ВГВ, особенно при серонегативном варианте 
ЛГВ.

Кроме рассмотренных выше иммунологических 
факторов, существуют и эпигенетические факторы, 
влияющие на формирование ЛГВ. Молекулы кова-
лентно замкнутой кольцевой ДНК ВГВ накапли-
ваются в ядре инфицированных гепатоцитов в виде 
стабильной минихромосомы, упакованной в нуклео-
сомный массив гистонов и негистоновых белков, ана-
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логично хроматину клеток хозяина [23]. Подобная 
нуклеосомная организация вирусного генома опи-
сана для нескольких ДНК-содержащих вирусов, та-
ких как полиомавирусы, вирусы герпеса, обезьяний 
вирус 40 и вирусы папилломы человека и крупного 
рогатого скота [24]. Вирус Эпштейна—Барр и другие 
герпесвирусы, например, широко используют эпиге-
нетические модификации гистонов в качестве меха-
низма контроля транскрипции во время своего латен-
тного статуса [25, 26].

Разработан чип на основе ковалентно замкнутой 
кольцевой ДНК ВГВ [23, 27]. Используя данный чип, 
удалось обнаружить, что несколько клеточных фак-
торов транскрипции, а также различные ферменты, 
модифицирующие хроматин, могут связывать кова-
лентно замкнутую кольцевую ДНК ВГВ в клетках, 
когда происходит репликация ВГВ [27]. Данные ана-
лиза биоптатов печени пациентов с ЛГВ показали, 
что глубокое подавление транскрипции/репликации 
вирусных эписом в печени происходит на уровне ор-
ганизации хроматина [6]. Интерферон α способен 
ингибировать управляемую ковалентно замкнутой 
кольцевой ДНК транскрипцию геномных и субге-
номных РНК. В дополнение к посттрансляционной 
модификации гистонов, метилирование регионов 
ДНК ВГВ, богатых сгруппированными последова-
тельностями остатков цитозина с гуанином (CрG-
островков), может также способствовать регулирова-
нию экспрессии генов вируса [23].

Мутации в ключевых иммунодоминантных регио-
нах поверхностного белка способны уменьшить узна-
вание вируса иммунной системой, делеции в области 
preS1 нарушают упаковку вируса, структурные изме-
нения геномных регуляторных областей приводят к 
сильному уменьшению экспрессии HBsAg, мутации 
влияют также на посттрансляционную выработку бел-
ков ВГВ [2, 7, 28]. Однако в изолятах ВГВ, получен-
ных от большинства лиц с ЛГВ, мутации не обнаруже-
ны; при этом, что важно, их находили и в изолятах от 
больных с активной инфекцией ВГВ, в том числе и с 
высокой вирусной нагрузкой [8, 18, 29].

Лабораторная диагностика
В настоящее время нет стандартных валидированных 
методов обнаружения ЛГВ. Наиболее точным счита-
ется анализ ткани печени на наличие ДНК ВГВ с ис-
пользованием высокочувствительных и специфичных 
методов, т. е. ПЦР, причем олигонуклеотидные прай-
меры должны быть специфичны для различных регио-
нов вирусного генома при сохранности общих нуклео-
тидных последовательностей всех генотипов [2].

Однако образцы ткани печени редко доступны, 
поскольку биопсия печени в большинстве случаев не 
может быть выполнена в силу сложности метода и ри-
ска осложнений. Наиболее распространенным подхо-
дом к выявлению инфицированных ВГВ лиц является 

анализ образцов сыворотки или плазмы крови. Что-
бы повысить чувствительность теста, рекомендуется 
выделение ДНК из 1 мл сыворотки (или плазмы) и 
серийное тестирование собранных образцов с учетом 
пульсационного профиля виремии [2]. Ряд ученых 
считает, что для выявления лиц с ЛГВ следует исполь-
зовать серологический анализ на анти-НВс, особенно 
при обследовании доноров крови, тканей или органов, 
когда реципиенту предполагается проведение имму-
носупрессивной терапии [2, 30, 31].

Носители ЛГВ могут стать источником передачи 
ВГВ в случае переливания крови с последующим раз-
витием классической клинической картины гепатита у 
реципиента [30—33]. Риск передачи ВГВ при перели-
вании крови резко сократился в связи с повышением 
чувствительности и специфичности диагностических 
тестов и расширением спектра исследуемых инфекци-
онных маркеров [34]. Посттрансфузионный гепатит B 
сегодня редкость в Европе и Америке, хотя некоторые 
случаи по-прежнему фиксируются [6]. Трансфузион-
ная передача ВГВ возможна, если в условиях стан-
дартного обследования доноров крови останутся не 
выявленными следующие лица: во-первых, находящи-
еся в начале острой фазы инфекции — «период окна» 
(HBsAg-отрицательные), — хотя количество таких до-
норов сокращается за счет вакцинации [32]; во-вторых, 
носители «дикого» типа вируса, репликация и экспрес-
сия генов которого подавлены; в-третьих, те, кто инфи-
цирован мутантными штаммами ВГВ, репликативно 
компетентными, но производящими аномальные повер-
хностные белки, которые не выявляются коммерчески 
доступными скрининговыми наборами реагентов.

Введение ПЦР-тестирования на ДНК ВГВ крови 
доноров показало, что этот маркер обнаруживается 
лишь у небольшой части HBsAg-негативных доноров. 
Хотя данные не являются однородными (среди пер-
вичных или повторных доноров крови или населения 
в целом), обнаружение ДНК вируса при отсутствии 
HBsAg зависит от распространенности инфекции в 
различных географических регионах. Кроме того, 
лица с ЛГВ и лица, инфицированные мутантными 
вариантами вируса, могут быть выявлены с помощью 
тестирования на анти-HBc (примерно 50% из них по-
ложительны также по анти-HBs). В редких случаях у 
невакцинированных доноров анти-HBs присутству-
ют без анти-НВс [35, 36]. Тестирование на анти-HBc 
является простой мерой предосторожности, позволя-
ющей предотвратить передачу ВГВ при переливании 
крови, особенно у иммунокомпрометированных па-
циентов [37].

В ФГБУ «НМИЦ гематологии» после введения ру-
тинного скрининга образцов крови доноров на анти-
НВс регистрируются единичные случаи выявления 
ДНК ВГВ при тестировании серонегативных образ-
цов [38]. Тестирование образцов крови на анти-НВс 
целесообразно для выявления доноров с ЛГВ и по-
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вышает вирусную безопасность гемотрансфузий для 
больных заболеваниями системы крови, поскольку от-
сутствуют новые случаи доказанной трансфузионной 
передачи ВГВ [39].

Клиническое значение 
латентной инфекции ВГВ
Клиническое значение латентной инфекции ВГВ 
определяется тремя ключевыми моментами: 1) пере-
дача вируса в основном происходит при переливании 
крови и трансплантации печени с последующим раз-
витием острого гепатита B у реципиента; 2) возможна 
реактивация вирусного гепатита B на фоне иммуно-
супрессии; 3) латентная инфекция ВГВ, способствуя 
прогрессированию хронических заболеваний печени 
другой этиологии, играет определенную роль в гепа-
токанцерогенезе.

Латентная инфекция ВГВ характеризуется перио-
дами переменной виремии, когда вирусная ДНК мо-
жет не обнаруживаться в сыворотке крови [30, 40]. 
Таким образом, инфекциозность лиц с ЛГВ колеблет-
ся с течением времени. Тем не менее того небольшого 
количества вируса, которое содержится в сыворотке 
крови инфицированного донора, достаточно для раз-
вития острого гепатита B у реципиента. Доноры, в кро-
ви которых содержатся ДНК ВГВ и анти-НВс, но нет 
антител к поверхностному белку, представляют более 
высокую инфекционную опасность, чем доноры, кото-
рые имеют и анти-HBs [32]. На модели шимпанзе по-
казано, что минимальная половинная инфекционная 
доза ВГВ составляет примерно 10 копий [41], но для 
людей это не установлено [32]. Последние оценки слу-
чаев передачи ВГВ от доноров крови с ЛГВ показали, 
что одна половинная инфекционная доза составля-
ет 1000 вирусных частиц [42]. Вероятность развития 
острого гепатита зависит от вирусной нагрузки, ко-
личества перелитой плазмы, иммунокомпетентности 
реципиента, а также серологического статуса по ВГВ 
(наличие/отсутствие анти-HBc и/или анти-HBs) как 
донора, так и реципиента. Отсутствие развития остро-
го гепатита у реципиента не исключает передачи ВГВ.

ВГВ передается от донора с ЛГВ при транспланта-
ции печени реципиентам без инфекции ВГВ с разви-
тием гепатита de novo [7, 43]. Это очевидно, поскольку 
гепатоциты являются резервуаром ковалентно замкну-
той кольцевой ДНК вируса. Реже ВГВ передается при 
трансплантации почек, сердца и костного мозга [7]. 
Рекомендована профилактика вирусного гепатита B 
у HBsAg-отрицательных пациентов, которым плани-
руется пересадка печени от анти-НВс-положительных 
доноров: в первую очередь путем вакцинации, а при 
ограниченном времени — с помощью специфического 
иммуноглобулина, ламивудина или их сочетания. Та-
кая профилактика эффективно предотвращает гепа-
тит у реципиентов [44], но избежать реактивации уже 
имеющейся инфекции ВГВ сложно [43].

Известное явление — реактивация ВГВ у больных 
с заболеваниями иммунной системы или получаю-
щих иммуносупрессивную терапию и/или химиотера-
пию [45]. Интерес к этому явлению растет благодаря 
новым иммуномодулирующим препаратам. Часто ВГВ 
активизируется у HBsAg-положительных лиц на фоне 
иммуносупрессии и характеризуется молниеносным 
течением гепатита [46, 47]. Применение ингибиторов 
гистондеацетилазы может приводить к реактивации 
ВГВ [48], что подтверждает участие эпигенетических 
механизмов в борьбе с этим вирусом.

Реактивация вируса у больных с ЛГВ наблюдается 
реже, чем у больных HBsAg-положительным гепати-
том B, и зависит от ряда факторов. Заболевания си-
стемы крови, трансплантация гемопоэтических ство-
ловых клеток и применение ритуксимаба повышают 
риск реактивации ЛГВ [7, 49, 50]. У пациентов с ЛГВ 
серологический профиль в отношении ВГВ может ме-
няться в случае ослабления иммунитета. На фоне им-
муносупрессивной терапии перестают выявляться ан-
титела к HBsAg. В двух независимых исследованиях 
показано, что после трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток у пациентов происходила повтор-
ная сероконверсия HBsAg, хотя клинически типич-
ный острый гепатит развивался редко [51, 52], поэтому 
большинство таких случаев могло быть пропущено.

Алгоритм обследования больных при поступлении 
в гематологический стационар должен включать ис-
следование на ДНК ВГВ, анти-НВс и анти-НВs, поми-
мо регламентированного тестирования на HBsAg, что 
позволит уже при поступлении в лечебное учреждение 
обнаруживать инфекцию ВГВ у пациентов. В ходе ле-
чения больных заболеваниями системы крови необхо-
димо непрерывно следить за маркерами ВГВ [53]. Это 
обеспечит контроль клинико-эпидемиологической си-
туации в гематологическом отделении, позволяя вы-
явить либо первичное внутрибольничное заражение 
пациента, либо реактивацию латентной инфекции в 
процессе лечения [54], а также своевременно менять 
тактику терапии и планировать дальнейшие лечебные 
мероприятия.

Хорошо зарекомендовала себя профилактическая 
терапия аналогами нуклеозидов для предотвращения 
реактивации инфекции у HBsAg-положительных па-
циентов, получавших иммуносупрессивную терапию. 
Подобная терапия в случае подозрения на латентную 
инфекцию ВГВ при отсутствии HBsAg и возможном 
наличии анти-НВс по-прежнему является предметом 
дискуссии. Европейская ассоциация по изучению пе-
чени рекомендовала проводить у таких пациентов 
мониторинг активности аланинаминотрасферазы 
(АлАТ) и уровня ДНК ВГВ и в случае подтверждения 
реактивации ЛГВ до повышения активности АлАТ на-
значать терапию аналогами нуклеозидов [10]. Подоб-
ная тактика позволяет избежать повреждения печени 
и развития гепатита. Современные противовирусные 
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препараты позволяют эффективно лечить острые и 
тяжелые формы гепатита, в том числе возникающие 
вследствие реактивации ЛГВ, однако эффективность 
такой терапии зависит от сроков начала лечения [55].

Сочетанные вирусные инфекции
При сочетанной вирусной инфекции активность ВГВ 
может быть снижена, в частности, вирус гепатита C 
(ВГС) подавляет репликацию ВГВ до точки, которая 
определяет развитие латентной формы гепатита. Ис-
следования in vitro показали, что ядерный белок ВГС 
тормозит репликацию ВГВ [56] и ЛГВ наиболее рас-
пространена именно у ВГС-инфицированных паци-
ентов [7, 9]. Тем не менее последующие исследования 
поставили под сомнение взаимодействие между этими 
вирусами. Эксперименты проводились с полноразмер-
ным геномом ВГВ и репликоном ВГС (это исследова-
ние не ограничено одним белком ВГС), при этом не 
было отмечено никакого взаимовлияния между этими 
вирусами [57]. Сегодня нельзя сделать окончательный 
вывод о роли ВГС в индукции латентного течения ви-
русного гепатита B. У ВИЧ-инфицированных часто 
наблюдается как явная, так и латентная инфекция 
ВГВ, но нет никаких доказательств возможного пря-
мого влияния ВИЧ на ВГВ.

У лиц, переболевших острым гепатитом, геномы 
ВГВ присутствуют в печени, при этом нет никаких 
клинических или биохимических признаков ее повре-
ждения [58]. У сурков после выздоровления от острого 
гепатита на протяжении всей жизни сохранялось не-
большое количество реплицирующегося вируса [17]. 
ЛГВ может способствовать прогрессированию ви-
русного гепатита C и связанных с ним хронических 
заболеваний печени или ускорять их, приводя к наи-
более тяжелым формам [8, 10]. Показана связь меж-
ду фазами подъема активности АлАТ и появлением 
циркулирующей ДНК ВГВ у больных хроническим 
гепатитом C, что предполагает активную роль репли-
кации ВГВ в повреждении клеток печени [40]. Еще в 
1990-х гг. было обнаружено негативное влияние ЛГВ 
на вирусологический ответ у больных хроническим 
гепатитом C при терапии интерфероном [6, 9].

С учетом гипотезы о том, что ЛГВ сама по себе не 
может вызывать тяжелого повреждения печени, труд-
но дать объяснение данным, свидетельствующим, что 
именно с этой формой гепатита связано прогрессиро-
вание фиброза и цирроза печени у пациентов с крип-
тогенным заболеванием печени. Правда, часть таких 
случаев касается ранее продуктивной инфекции ВГВ 
в виде клинически выраженного гепатита с последую-
щим переходом в ЛГВ [7, 9]. ЛГВ является фактором 
риска гепатоцеллюлярной карциномы как при нали-
чии, так и в отсутствие инфекции ВГС [59]. В основе 
развития гепатоцеллюлярной карциномы лежат слож-
ные и многофакторные патогенетические механизмы, 
и ВГВ участвует во многих из них.

Заключение
Хроническая инфекция ВГВ оказывает проонкоген-
ное воздействие посредством прямых и косвенных ме-
ханизмов. Прямые канцерогенные механизмы связаны 
со способностью ВГВ интегрироваться в геном хозяи-
на и экспрессировать белки, обладающие трансфор-
мирующим потенциалом. Последние данные указыва-
ют на связь между инфекцией ВГВ, в том числе ЛГВ, 
и такими злокачественными новообразованиями, как 
внутрипеченочная холангиокарцинома и неходжкин-
ские лимфомы [60]. Онкогенные механизмы ВГВ в 
этих случаях еще не полностью выяснены, но проис-
хождение опухоли из гепатоцитов и холангиоцитов 
и предполагаемый лимфотропизм ВГВ обеспечивают 
некоторую теоретическую основу этой гипотезы. Та-
ким образом, изучение ЛГВ имеет фундаментальное 
значение и для общего понимания инфекции ВГВ.
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