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Введение. Вирус гепатита В (HBV) вызывает как острую, так и хроническую инфекцию, которая может 
протекать бессимптомно, в легкой форме или в виде тяжелого или молниеносного гепатита. Тестиро-
вание на маркеры HBV и установление диагноза гепатита В (ГВ) – ключевой компонент эффективного 
влияния на течение эпидемического процесса и открывает возможность лицам с хроническим гепатитом 
В (ХГВ) получить эффективную помощь, чтобы предотвратить или затормозить прогрессирующее пора-
жение печени.

Цель исследования – представить диагностическую «дорожную карту» биомаркеров HBV для врачей 
разных специальностей, занимающихся вопросами диагностики, лечения, диспансеризации и профилактики 
HBV-инфекции. 

Материал и методы. Осуществлен электронный поиск в PubMed, UpToDate, Scopus, Web of Science, 
elibrary, CDC, ECDC, WHO/ВОЗ с использованием ключевых слов. В соответствии с заданными критериями 
поиска и целью исследования, изучены названия, аннотация и полный текст научных статей, что в полном 
объеме отражено в списке литературных источников.  

Результаты. Дана характеристика естественного течения ХГВ, на фоне которого рассматриваются 
известные диагностические маркеры и новые серологические возможности мониторинга лечения, такие 
как ядерный антиген (HBcrAg), прегеномная РНК (pgRNA), количественное определение антител – qAnti-
HBc. Диагностическая и прогностическая эффективность «классических» и «новых» биомаркеров при их 
совместном применении открывает новые возможности для решения эпидемиологических или клинических 
задач.

Выводы. Труднодоступность новых тестов в виде коммерческих диагностических наборов осложняет 
применение части из них, по крайне мере – HBcrAg, pgRNA, qAnti-HBc, находящихся в «листе ожидания» для 
внедрения. 

Ключевые слова: гепатит В, биомаркеры вируса В, дорожная карта. 
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Background. Hepatitis B virus (HBV) causes both acute and chronic infection that can be asymptomatic or mild, 
occur as severe or fulminant hepatitis. Testing for HBV markers and establishing a diagnosis of hepatitis B are a key 
component affecting the epidemic process and allowing people with CHB to receive effective care to prevent or slow 
down progressive liver damage.

Objective. To present a diagnostic «road map» of HBV biomarkers for doctors of various specialties involved in the 
diagnosis, treatment, screening and prevention of HBV infection.

Material and methods. An electronic search was carried out on PubMed, UpToDate, Scopus, Web of Science, 
elibrary, CDC, ECDC, WHO/WHO using key words. In accordance with the specified search criteria and the purpose of 
the study; the titles, abstracts and full texts of scientific articles were studied, that is fully reflected in the list of references.
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Обзоры

Results. There have been provided a description of CHB natural history, its well-known diagnostic markers and new 
serological opportunities for medical monitoring, such as nuclear antigen (HBcrAg), pregenomic RNA (pgRNA) as well 
as quantitative determination of antibodies - qAnti-HBc. The diagnostic and prognostic effectiveness of “classical” and 
“new” biomarkers when used together opens up new opportunities for solving epidemiological or clinical problems. 

Conclusions. The unavailability of new tests in the form of commercial diagnostic kits complicates the use of some of 
them, at least that of HBcrAg, pgRNA, qAnti-HBc, which are on the “waiting list” for implementation.

Keywords: hepatitis B, biomarkers of the B virus, road map.

Введение

Вирус гепатита В (HBV) вызывает как острую, 
так и хроническую инфекцию, которая может 
протекать бессимптомно, в легкой форме или в 
виде тяжелого или молниеносного гепатита. 

Острый гепатит В (ОГВ) проявляется острым 
воспалением печени и гепатоцеллюлярным не-
крозом с уровнем летальности 0,5-1%, но, как 
правило, завершающееся спонтанным выздо-
ровлением без лечения [1]. 

Хронический гепатит В (ХГВ) имеет широ-
кий спектр расстройств и определяется по кри-
терию устойчивой HBV-инфекции (присутствие 
обнаруживаемого HBsAg в крови или сыворотке 
крови в течение свыше 6 месяцев) с наличием 
или отсутствием активной репликации вируса и 
с признаками воспалительного поражения кле-
ток печени. Ключевой фактор риска хронической 
инфекции – возраст. Хроническое течение наи-
более часто наблюдается в исходе острой ин-
фекции у новорожденных (90% новорожденных 
от матерей, положительных на HBeAg), а также 
у детей до 5 лет (20-60%), реже у взрослых [1].

Гепатит В (ГВ) имеет глобальный ареал рас-
пространения и, по данным ВОЗ, в мире более 
2 млрд человек инфицированы HBV, в том чис-
ле около 257 млн, преимущественно взрослых, 
родившихся до введения вакцинопрофилакти-
ки, имеют хроническую форму инфекции [1, 2].  
В странах Европы более 15 млн людей страда-
ют хронической инфекцией, вызванной HBV, при 
прогрессировании которой у 20-30% пациентов 
может возникнуть цирроз печени и/или гепато-
целлюлярная карцинома (ГЦК) [3]. Несмотря на 
успехи, достигнутые вакцинацией, ежегодно про-
должает выявляться около 1,5 млн новых случа-
ев инфицирования, а это означает, что многие 
инфицированные HBV лица не знают своего 
статуса и не только не получают необходимого 
лечения, но и становятся источником инфекции 
для других лиц. Таким образом, тестирование 
на маркеры HBV и установление диагноза ГВ – 
ключевой компонент эффективного влияния на 

течение эпидемического процесса, открывает 
возможность лицам с ХГВ получить эффектив-
ную помощь, чтобы предотвратить или затормо-
зить прогрессирующее поражение печени [4].

Цель исследования – представить диагно-
стическую «дорожную карту» биомаркеров HBV 
для врачей разных специальностей, занимаю-
щихся вопросами диагностики, лечения, диспан-
серизации и профилактики HBV-инфекции. 

Материал и методы

При подготовке работы осуществлен элек-
тронный поиск в PubMed, UpToDate, Scopus, 
Web of Science, elibrary, CDC, ECDC, WHO/ВОЗ 
с использованием ключевых слов – ВГС, ХГВ, 
биомаркеры ВГВ, HBsAg, HBeAg, HBcrAg анти-
тела к ВГВ, pgRNA, qAnti-HBc,  качественное и 
количественное определение, вирусологические 
и серологические маркеры – в период с 1 дека-
бря 2023 г. до 20 апреля 2024 г. Изучены назва-
ние, аннотация и полный текст научных статей, 
соответствие с заданными критериями поиска и 
целью исследования, что в полном объеме отра-
жено в списке литературных источников. 

Результаты и обсуждение

Естественное течение ХГВ определяется 
сложным взаимодействием факторов вируса 
(генотип, мутации, концентрация DNA HBV в 
крови), хозяина (пол, возраст, время инфициро-
вания, семейный анамнез), экзогенное воздей-
ствие (афлатоксины, ко-инфекция HDV, HCV, 
HIV, шистосомоз, алкоголь и другие) [5]. Забо-
левание прогрессирует нелинейно, проходя ряд 
четко очерченных фаз: HBeAg-положительный 
ХГВ (фаза иммунной толерантности, статус хро-
нического носительства HBV), HBeAg-положи-
тельный ХГВ (фаза иммунного клиренса, статус 
иммунной активной фазы), HBeAg-негативный 
ХГВ (фаза иммунного контроля, статус неактив-
ного носителя HBsAg) и HBeAg-негативный ХГВ 
(фаза реактивации) (таблица) [6, 7]. 
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Таблица – Фазы и основные маркеры ХГВ [5, 6]
Table – Phases and main markers of CHB [5, 6]

Фазы ХГВ/
маркеры

(+) HBeAg, 
фаза иммунной 

толерантности, статус 
хронич. носительства 

HBV

(+) HBeAg, 
фаза иммунного кли-
ренса, статус иммун-
ной активной фазы

(-) HBeAg, 
фаза иммунного кон-

троля, статус неактив-
ного носителя HBsAg

(-) HBeAg-негативный 
ХГВ (фаза реактивации)

HBsAg МЕ/мл) >104 + <103 +

DNA HBV 
(МЕ/мл)

>107 105-107  <103 103-105

anti-HBe - - + +

АлАТ
Менее верхней грани-

цы нормы

Повышенный 
(постоянно или 
периодически)

Менее верхней 
границы нормы

Повышенный 
(постоянно или 
периодически)

Печень,
гистология

нет/
минимальное некро-
воспаление и фиброз

Выраженное некровос-
паление и/или фиброз

Минимальное/
среднее воспаление, 

но разные стадии 
фиброза

Выраженное некровос-
паление и/или фиброз

Следует отметить, что определение фаз 
HBV-инфекции с использованием вирусологи-
ческих, биохимических и гистологических мар-
керов все еще затруднено. Кроме того, не все 
пациенты с HBV-инфекцией последовательно 
переживают вышеперечисленные фазы. Более 
того, продолжительность разных фаз разная, 
переход от одной фазы к другой может быть на-
столько быстрым, что отдельные фазы нередко 
остаются не распознаны в клинической практи-
ке. У большинства подростков и взрослых, минуя 
«фазу иммунной толерантности», сразу развива-
ется «фаза иммунного клиренса». В целом фазы 
ХГВ не вполне соответствуют клиническому ди-
агнозу и показаниям к началу противовирусной 
терапии [5, 7]. 

Обычно ежегодно 2-15% HBeAg-положитель-
ных пациентов с ХГВ имеют сероконверсию и 
затем у 0,5-1,0% пациентов наступает клиренс 
HBsAg. У пациентов в возрасте до 40 лет с по-
вышенным уровнем АЛТ, генотипом А серокон-
версия HBeAg происходит чаще [6]. Однако есть 
данные, что даже через 10 лет после клиренса 
HBsAg примерно у 17,8% пациентов тест на ДНК 
HBV в сыворотке положительный, а у пациентов 
старше 50 лет или у пациентов с циррозом пе-
чени, ко-инфекцией HDV, гепатитом С имеется 
высокий риск развития ГЦК [7, 8]. 

«Дорожная карта» биомаркеров HBV. Для ди-
агностики инфекции, скрининга и оценки статуса 
пациента достаточно долго использовали набор 
вирусных биомаркеров, основные из которых по 
праву сегодня могут быть отнесены к классиче-
ским, тем не менее, расширение возможностей 
некоторых тестов в сторону количественного 
определения и появление принципиально но-
вых биомаркеров значительно расширило воз-
можности трактования естественного течения 

ГВ и открыло новые возможности для монито-
ринга, скрининга и лечения хронических форм 
инфекции. 

ДНК ВГВ (DNA HBV) представляет собой при-
мечательный вирусологический маркер инфици-
рования организма человека. Анализ DNA HBV 
может осуществляться как качественно, так и 
количественно, что дает возможность глубокого 
понимания динамики инфекции. Качественный 
анализ позволяет выявить наличие ВГВ в орга-
низме и оценить степень его активности, хотя 
пациенты с неопределяемой ДНК могут быть все 
еще заразными. В свою очередь количественное 
определение вирусной нагрузки (ВН) позволяет 
идентифицировать интенсивность репликации, 
оценить эффективность терапии или даже пред-
сказать возникновение резистентности к анти-
вирусным препаратам. Снижение концентрации 
DNA HBV в крови в течение 3-6 месяцев после 
начала терапии служит индикатором эффек-
тивности противовирусного лечения. В случае 
отсутствия такого снижения или увеличения 
ВН на фоне терапии требуется пересмотр схе-
мы лечения. Имеется прямая связь между кон-
центрацией DNA HBV в крови и исходом ОГВ.  
При низком уровне виремии вероятность пере-
хода инфекции в хроническую форму невысокая, 
а при высокой ВН хронизация возникает доста-
точно часто, делая пациента потенциальным 
источником инфекции. 

Поверхностный белок HBV – HBsAg. Ос-
новным маркером ГВ, указывающим на нали-
чие инфекции, по-прежнему признается HBsAg.  
Это первый иммунологический маркер инфек-
ции, в большинстве случаев появляется в сыво-
ротке в инкубационном периоде – за несколько 
недель до начала клинических проявлений (жел-
тухи). При остром течении гепатита HBsAg выяв-
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ляется в крови в течение 5-6 (чаще 1-4) месяцев. 
Обнаружение HBsAg в крови более 6 месяцев 
после начала болезни указывает на возможную 
хронизацию процесса. Примерно 5-10% взрослых 
и 90% новорожденных не могут элиминировать 
вирус после заболевания и становятся хрониче-
скими пожизненными носителями HBsAg (ранее – 
здоровое носительство HBsAg) [9]. Тест на HBsAg 
остается положительным, даже когда уровень ВН 
снижается до неопределяемого уровня. 

Концентрация HBsAg варьирует в зависи-
мости от фазы заболевания, имеет более вы-
сокий уровень в период активной репликации 
(+HBеAg), что делает тест на данный маркер 
важным при мониторинге лечения (указывает на 
риск рецидива после прекращения приема ну-
клеоз(т)идов – NUC), для прогнозирования про-
грессирования заболевания и риска развития 
ГЦК. Концентрация HBsAg <1000 МЕ/мл может 
указывать на функциональное излечение [10, 
11].  Важно помнить, что количественное опре-
деление HBsAg не заменяет определение DNA 
HBV и должно интерпретироваться совместно 
с другими маркерами на разных клинических 
стадиях инфекции.  Следует учитывать, что при 
скрытой (оккультной) инфекции HBsAg не опре-
деляется, несмотря на персистенцию cccDNA 
HBV, что   обычно считается следствием пода-
вления репликации вируса и экспрессии генов, 
вызванного эпигенетическими механизмами и/
или иммунным контролем хозяина.  

У некоторых пациентов отсутствие HBsAg в 
сыворотке может быть связано с инфицирова-
нием генетическими вариантами HBV, несущи-
ми мутации на уровне гена S, что приводит к 
выработке модифицированного HBsAg, который 
не обнаруживается даже чувствительными, ком-
мерчески доступными анализами [6, 12]. Времен-
ный (обычно до 14 дней) положительный тест на 
HBsAg может наблюдаться после вакцинации 
против HBV. Было показано, что пациенты, нахо-
дящиеся на диализе, представляют собой груп-
пу населения, в которой чаще всего возникают 
положительные результаты HBsAg, вызванные 
вакцинацией [13]. 

HBe антиген. Выступает маркером активной 
репликации HBV в печени и впервые появляется 
после ДНК HBV и HBsAg. Его присутствие длит-
ся в течение 2-3 недель, а затем он становит-
ся неопределяемым. Отрицательный результат 
HBeAg может указывать на раннюю острую ин-
фекцию до пика репликации вируса или выздо-
ровление, когда концентрация HBeAg снижается 
ниже обнаруживаемого уровня. HBeAg-негатив-
ная инфекция имеет благоприятный долгосроч-
ный прогноз с низким риском развития цирро-
за печени и ГЦК [6]. Европейская ассоциация  
по изучению печени (EASL) классифицирует 
ХГB на основании обнаружения HBeAg [5, 14].  
Сероконверсия антиген/антитело HBe (HBeAg/

anti-HBe) маркирует переход от (+) HBeAg фазы 
ХГВ к (-) HBeAg фазы ХГВ и может быть исполь-
зована в качестве индикатора вирусологическо-
го ответа при лечении пациентов с ХГB.

Для более детальной характеристики ГВ-ин-
фекции, помимо HBsAg, HBeAg, DNA HBV и 
anti-HBe, как маркер инфицирования можно рас-
сматривать anti-HBc IgM, anti-HBc IgG, среди 
которых наиболее удобен тест anti-НВс Ig total.  
Хотя положительная реакция на anti-HBc IgM 
обычно связана с ОГВ, эти антитела могут обна-
руживаться в низком титре при обострении ХАГ.

Поверхностные антитела к HBsAg HBV 
(anti-HBs). Появление anti-HBs обычно интер-
претируется как указание на выздоровление и 
предполагает, что иммунная система успешно 
выработала защитные антитела против HBV, 
которые могут обеспечить долгосрочную защиту 
от вируса. Однако выявление антител совместно 
с HBsAg в свою очередь свидетельствует о не-
благоприятном течении инфекции. Anti-HBs так-
же секретируются у лиц, которые были успешно 
вакцинированы против HBV, хотя уровни anti-
HBs могут со временем снижаться, при повтор-
ном контакте с HBV большинство из вакциниро-
ванных все еще имеют иммунитет.

По сочетанию описанных маркеров можно 
составить профиль тестирования для диффе-
ренцирования острой и хронической инфекции, 
установления стадии заболевания и выявления 
тех пациентов, которым может быть показано 
лечение, но для мониторинга прогрессирования 
заболевания или ответа на противовирусное ле-
чение этой информации недостаточно. 

Основная проблема ХГВ связана с тем, что 
ковалентно замкнутая кольцевая ДНК (cccDNA), 
присутствующая в ядрах инфицированных гепа-
тоцитов, не может быть удалена, поэтому важ-
но определить ее количество и активность [10].  
Для такого исследования требуется инвазив-
ный тест – биопсия печени. Однако у нее име-
ется также много недостатков – при биопсии 
печени берут только небольшой участок печени,  
а HBV распределяется в печени неравномерно, 
используемые методы амплификации нуклеино-
вых кислот для количественного определения 
cccDNA в биоптате недостаточно точны, к тому 
же такое исследование труднодоступно [15, 16]. 

 «Идеальные» биомаркеры должны быть про-
гностическими (видимыми на ранних стадиях 
и указывать на клинический результат), высо-
коспецифичными и чувствительными, независи-
мыми от (суб)генотипа HBV, коррелирующими 
с активностью и тяжестью заболевания, отра-
жающими устойчивый вирусный контроль, вос-
производимыми, неинвазивными и доступными, 
быстрыми и эффективными [17]. 

Ядерный антиген HBV (HBcrAg – core-related 
antigen) – один из новых биомаркеров, кото-
рый играет важную роль при ХГВ, поскольку он 
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коррелирует с сывороточной ДНК (DNA HBV) и 
cccDNA. 

HBcrAg состоит из трех продуктов гена 
precore/core: HBcAg – внутренний белок вирио-
на, образующий нуклеокапсид, окружающий ви-
русную ДНК; p22cr – прекоровый белок массой 
22 кДа, присутствующий в ДНК-отрицательных 
пустых частицах Дейна.

HBeAg – циркулирующий пептид, полученный 
из прекорового белка путем протеолиза и секре-
тируемый гепатоцитами.

Все три белка имеют идентичную последо-
вательность из 149 аминокислот, которую с по-
мощью серологического тестирования HBcAg 
p22cr и HBeAg можно определить как HBcrAg 
[18, 19]. Исследования показывают, что уровни 
HBcrAg в сыворотке отражают уровень cccDNA 
в гепатоцитах как у HBeAg-положительных, так 
и у HBeAg-негативных пациентов. HBcrAg обна-
руживают на всех клинических стадиях ХГВ, но 
его уровни значительно различаются на разных 
стадиях инфекции HBV. Даже у пациентов, до-
стигших «функционального излечения» с нео-
пределяемой сывороточной DNA HBV и HBsAg, 
возможны впоследствии реактивация HBV, раз-
витие цирроза печени и ГЦК. Показано, что в от-
дельных случаях уже после «функционального 
излечения» в сыворотке все еще обнаруживают-
ся HBcrAg. И хотя прогностическая значимость 
определения HBcrAg требует дополнительного 
исследования и аргументации, очевидно, что 
длительный мониторинг за HBcrAg-положитель-
ными и HBcrAg-отрицательными пациентами по-
зволит улучшить прогнозирование и повлиять на 
исходы ГВ [19, 20].

Прегеномная РНК (pgRNA) представляет 
собой продукт прямой транскрипции cccDNA 
HBV, выступает промежуточным продуктом, 
играет важную роль в амплификации и реплика-
ции вирусного генома. В последние годы было 
подтверждено, что pgRNA HBV в сыворотке об-
разуется в результате активной транскрипции 
cccDNA HBV в инфицированных гепатоцитах 
[21, 22]. В ходе лечения NUC действуют глав-
ным образом на обратную транскриптазу и не 
мешают синтезу pgRNA, поэтому pgRNA – хоро-
ший индикатор активности cccDNA в печени [23, 
24]. Новые сывороточные биомаркеры pgRNA и 
антиген, ассоциированный с ядром гепатита B 
(HBcrAg), играют роль в количественном опреде-
лении cccDNA, поэтому их можно использовать 
для оценки риска реактивации вируса после пре-
кращения приема NUC [25, 26]. 

Количественное определение anti-HBc 
(qAnti-HBc). Эпитопы HBcAg – мощные иммуно-
гены, способные индуцировать клеточный и гу-
моральный иммунный ответ, проявляющийся в 
пролиферации Т-клеток и выработке anti-HBc во 

время естественной инфекции HBV. Они обнару-
живаются в сыворотке крови вскоре после обна-
ружения HBsAg и могут сохраняться непрерывно 
в течение 10-20 лет или на протяжении всей жиз-
ни. Это единственный маркер, присутствующий 
на всех стадиях хронической инфекции HBV, он 
положителен почти у 100% хронически инфици-
рованных пациентов и у 80-99% лиц со скрытой 
инфекцией. Однако anti-HBc могут постоянно 
или периодически отсутствовать у HBV-инфици-
рованных лиц с ослабленным иммунитетом [27, 
28]. Признано, что количество qAnti-HBc положи-
тельно коррелирует со степенью воспаления пе-
чени у ранее не получавших лечения пациентов 
с ХГВ и АлАТ <80 МЕ/л. Кроме того, этот уровень 
снижается при воспалении печени во время про-
тивовирусной терапии и положительно корре-
лирует со степенью фиброза печени [5, 27, 28].  
В некоторых исследованиях изучалось примене-
ние qAnti-HBc для дифференциации фаз забо-
левания, прогнозирования противовирусной эф-
фективности пег-ИФН-а и NUC, прогнозирования 
рецидива после отмены препарата и прогнози-
рования клинического прогноза острой и хрони-
ческой печеночной недостаточности [5, 28, 29].

Точный механизм, помимо прогностической 
и диагностической ценности уровня qAnti-HBc, 
все еще требует выяснения. Признано, что уро-
вень qAnti-HBc – суррогатный маркер активности 
HBV-специфического адаптивного иммунного 
ответа. Однако активированный иммунный ответ 
действует как «палка о двух концах», поскольку 
в попытке избавиться от инфекции он вызыва-
ет серьезное повреждение печени. Все это дает 
qAnti-HBc возможность различать фазы иммун-
ной активации во время хронической инфекции и 
прогнозировать последующие риски. Кроме того, 
в HBe-негативных фазах хронической инфекции 
количественный qAnti-HBc может служить сур-
рогатным маркером внутрипеченочной нагрузки 
HBcAg и cccDNA, позволяя понять остаточную 
вирусную активность. Пока многое все еще оста-
ется не ясным и тем более на этот маркер нель-
зя полагаться как на единый диагностический 
тест для решения всех вопросов [28, 29].

Выводы 

Безусловно, диагностическая и прогностиче-
ская эффективность «классических» и «новых» 
биомаркеров при их совместном применении 
открывает новые возможности для решения эпи-
демиологических или клинических задач. Однако 
их труднодоступность в виде коммерческих ди-
агностических наборов осложняет применение 
части из них, по крайней мере – HBcrAg, pgRNA, 
qAnti-HBc, находящихся в «листе ожидания» для 
внедрения. 
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В каждой главе книги описан конкретный клини-
ческий случай из практики автора, за которым сле-
дует глубокий анализ этиологии, патогенеза, гене-
тики, клинической картины, диагностики и лечения 
заболевания или группы заболеваний печени.

Поскольку медицинские знания, технологии и до-
стижения фармакологии стремительно развивают-
ся, в основном содержании каждой главы раскрыты 
базовые, фундаментальные сведения, а для сохра-
нения актуальности представленных материалов, 
приведены ссылки на электронные ресурсы, где ин-
формация постоянно обновляется и находится в 
свободном доступе для читателей. Издание предна-
значено специалистам-гастроэнтерологам, а так-
же врачам общего профиля, которые хотят более 
подробно ознакомиться с вопросами современной 
гепатологии.Ре
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