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ИНФЕКТОЛОГИЯ

Аннотация
Гепатит В остаётся социально значимой проблемой обще-
ственного здравоохранения. Более половины всех случаев 
гепатоцеллюлярной карциномы ассоциированы с хро-
нической HBV-инфекцией. При этом тяжесть течения 
заболевания и эффективность противовирусной терапии 
в значительной степени определяются спектром мутаций 
в вирусном геноме. Сложный жизненный цикл вируса 
гепатита В (ВГВ), включая формирование стабильной 
ковалентно замкнутой кольцевой ДНК, объясняет хро-
низацию инфекции и сложность эрадикации вируса. В 
обзоре литературы детально разбираются молекуляр-
ные механизмы репликации ВГВ, а также клинически 
значимые мутации, ассоциированные с лекарственной 
резистентностью, повышенным риском развития цирроза 
печени и гепатоцеллюлярной карциномы. Понимание 
этих механизмов может способствовать разработке новой 
противовирусной терапии.

Ключевые слова 
Вирус гепатита В, жизненный цикл ВГВ, клинически зна-
чимые мутации ВГВ, организация генома ВГВ.  

Summary
Hepatitis B remains a global burden to public health. The 
majority of hepatocellular carcinoma cases are associated with 
chronic HBV infection. The course of the disease and antiviral 
therapy efficacy are largely determined by the spectrum of 
mutations within the viral genome. The complex life cycle 
of HBV, including the formation of stable covalently closed 
circular DNA, explains the chronicity of the infection and the 
difficulty of virus eradication. This review provides a detailed 
analysis of the molecular mechanisms of HBV replication, 
as well as clinically significant mutations associated with 
therapy resistance, and the development of cirrhosis and 
hepatocellular carcinoma. Analysis of these mechanisms may 
contribute to the development of new antiviral therapy.
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Введение
Гепатит В (ГВ) остаётся серьёзной проблемой 

общественного здравоохранения и одной из 
ведущих причин заболеваний печени, таких как 
цирроз (ЦП) и гепатоцеллюлярная карцинома 
(ГЦК). По оценкам Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ), ежегодно регистриру-
ется более 1 миллиона новых случаев инфициро-
вания, а общее число людей с хроническим гепа-
титом В (ХГВ) в мире достигает около 254 мил-
лионов. Смертность от ГВ превышает 1 миллион 

человек в год, что делает эту инфекцию одной 
из ведущих причин смерти от инфекционных 
заболеваний [1]. Фундаментальным вызовом в 
терапии HBV-инфекции остаётся неспособность 
существующих этиотропных препаратов к пол-
ной эрадикации вируса. Ключевой причиной, 
обуславливающей устойчивость вируса гепатита 
В (ВГВ) к терапии, является его уникальный ме-
ханизм персистенции, опосредованный форми-
рованием ковалентно замкнутой кольцевой ДНК 
(кзкДНК). Эта стабильная эписомальная форма 
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вирусного генома, организованная в виде миних-
ромосомы в ядре инфицированного гепатоцита, 
выступает в роли транскрипционной матрицы, 
защищённой от действия как противовирусных 
препаратов, так и иммунной системы хозяина. 
Для снижения бремени ГВ ВОЗ инициировала 
программу по элиминации вирусных гепатитов 
к 2030 году.

ВГВ относится к семейству Hepadnaviridae, 
это антропонозный, гепатотропный вирус с 
парентеральным путём передачи, характери-
зующийся высокой контагиозностью и устой-
чивостью к факторам окружающей среды [2]. 
Инфекционный вирион, называемый частицей 
Дейна, представляет собой сферическую частицу 
размером около 42 нм. Его структура включает 
капсид с вирусной ДНК, окружённый липидной 
оболочкой, содержащей три формы поверхност-
ного гликопротеина HBsAg: большую, среднюю и 
малую, обозначаемые соответственно, как L-HBs, 
M-HBs и S-HBs. Внутри вириона находится ну-
клеокапсид размером 34 нм, который обладает 
икосаэдрическим типом симметрии и собран из 
гомодимеров белка HBcAg.

ВГВ характеризуется высокой частотой мута-
ций по сравнению с другими ДНК-содержащими 
вирусами, что обусловлено особенностями его 
жизненного цикла, включая стадию обратной 
транскрипции и отсутствие у вирусной полиме-
разы (ВП), корректирующей 3'→5' экзонуклеаз-
ной активности, что приводит к высокой частоте 
ошибок при синтезе ДНК. Данная стратегия 
позволяет вирусу эффективно адаптироваться к 
эволюционному давлению со стороны иммунной 
системы хозяина и противовирусной терапии; 
кроме того, вследствие перекрытия открытых 
рамок считывания (ОРС) мутации в одном 
гене могут приводить к изменениям в другом. 
В настоящее время выделяют 8 классических 
генотипов ВГВ (A-H), различающихся уровнем 
генетической гетерогенности более 8,0%, и два 
относительно новых генотипа – I и J. Генотип I 
представляет собой сложную рекомбинантную 
форму генотипов A, C и G, впервые описанную 
во Вьетнаме, в то время как генотип J был иден-
тифицирован в единичном случае в Японии 
и филогенетически занимает промежуточное 
положение между ВГВ человека и приматов 
[3,4]. В свою очередь, генотипы A, B, C, D и F 
подразделяются на более чем 40 субгенотипов с 
различиями в нуклеотидной последовательности 
от 4% до 8,0% [5]. Для генотипов ВГВ характерны 
определённые географическое распространение, 
пути передачи, влияние на естественное течение 

инфекции и чувствительность к противовирус-
ным препаратам [6].

Организация генома. Геном ВГВ представля-
ет собой кольцевую частично двухцепочечную 
ДНК (кчдДНК) длиной приблизительно 3200 
нт, которая не замкнута ковалентно, характе-
ризующуюся уникальной структурной органи-
зацией: минус-цепь ковалентно связана через 
5'-концевой олигонуклеотид с тирозином 63 
ТР-домена ВП посредством фосфодиэфирной 
связи. В то же время плюс-цепь, составляющая 
примерно две трети длины минус-цепи, харак-
теризуется вариабельным 3'-концом, а её 5'-ко-
нец содержит кэпированный 18-нуклеотидный 
РНК-праймер. Обе цепи формируют участок 
перекрытия протяжённостью около 200 нт, со-
держащий прямые повторы DR1 и DR2 длиной 
11 нт каждый, которые играют ключевую роль 
в процессе репликации [7]. Минус-цепь, вы-
полняющая кодирующую функцию, содержит 
четыре промотора (PreS1, PreS2, Core, X) и два 
энхансера (ENI, ENII), регулирующие экспрес-
сию вирусных генов.

Жизненный цикл ВГВ. На первом этапе 
жизненного цикла (рис. 1) частица Дейна при-
крепляется к гепарансульфату-протеоглика-
ну (HSPG) гепатоцита за счёт низкоаффиного 
взаимодействия, а за тем домен PreS1 большой 
субъединицы поверхностного антигена (L-HBs) 
селективно связывается с натрий-таурохолат ко-
транспортирующим полипептидом (NTCP) [8]. 
Проникновение ВГВ в гепатоцит дополнитель-
но опосредовано рецептором эпидермального 
фактора роста (EGFR), взаимодействуя с NTCP, 
он способствует эндоцитозу вириона, вероятно 
при помощи клатрин- или кавеолин-зависимого 
пути [9,10]. Недавно был идентифицирован ещё 
один корецептор, нейропилин-1, способству-
ющий проникновению ВГВ в гепатоциты [11]. 
Процесс слияния вирусной оболочки с эндосо-
мальной мембраной зависит от клеточного белка 
ERp57, индуцируя конформационные изменения 
в PreS1-домене [12]. Затем нуклеокапсид высво-
бождается в цитоплазму и транспортируется 
к ядру по системе микротрубочек, опосредо-
ванной сигналом ядерной локализации (NLS) 
в С-концевом домене HBcAg, после чего про-
никает в ядро через ядерные поры [13]. В новых 
исследованиях было продемонстрировано, что 
для формирования кзкДНК необходимо депро-
теинизировать кчдДНК, поскольку удаление 
ВП обнажает NLS корового белка, обеспечивая 
ядерный транспорт нуклеокапсидов, и делает 
вирусную ДНК доступной для клеточных систем 
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репарации, таких как комплекс ATR-CHK1, 
ДНК-полимеразы κ, λ и α, FEN-1, ДНК-лигазы 
I и III, что в конечном итоге приводит к обра-
зованию стабильной кзкДНК в ядре гепатоцита 
[14]. Затем кзкДНК формирует минихромосо-
му, в состав которой, помимо вирусного белка 
HBx, входят гистоны хозяина (H2A, H2B, H3, 
H4) и негистоновые белки. Транскрипцион-
ная активность HBx регулируется клеточными 
факторами, другими вирусными белками и 
эпигенетическими механизмами [15]. Для транс-
ляции своих белков ВГВ использует пять разных 
мРНК, четыре из которых заметно различаются 
по своим размерам – 3,5 тыс. нт, 2,4 тыс. нт, 2,1 
тыс. нт и 0,7 тыс. нт. С двух разных сайтов ини-
циации гена С транскрибируется две отдельные 
мРНК размером 3,5 тыс. нт, прегеномная РНК 
(пгРНК) и прекор РНК (пкРНК), которая незна-
чительно длиннее, чем пгРНК. Транскрипцию 
как пгРНК, так и пкРНК регулирует basal core 
promotor (BCP), локализованный выше гена C. 
пгРНК является матрицей для репликации ви-
русной ДНК, с неё транслируется ВП и HBcAg, а 
с пкРНК синтезируется белок-предшественник 
HBeAg. Все вирусные транскрипты структурно 
имитируют клеточные мРНК за счёт кэпирова-
ния 5'-конца и полиаденилирования 3'-конца; 
при этом пгРНК и пкРНК обладают ϵ-шпилькой 
на 5'-конце [16]. M-HBs и S-HBs, являются про-
дуктами трансляции с мРНК размером 2,1 тыс. 
нт, а большой L-HBs с мРНК длиной 2,4 тыс. 
нт. HBx образуется c транскрипта размером 0,7 
тыс. нт. ВП распознаёт ε-шпильку на 5’-конце 
пгРНК и при участии клеточных белков ша-
перонов (Hsp90, Hsp70) и эукариотического 
фактора инициации трансляции 4E (eIF4E) об-
разует рибонуклеопротеид, затем С-концевой 
домен HBc-белка фосфолилируется и проис-
ходит сборка нуклеокапсида, состоящего из 
комплекса пгРНК, ВП и HBcAg [17,18]. Белок 
с мотивом связывания РНК 24 (RNA-binding 
motif protein 24), также участвует в упаковке 
пгРНК, однако его сверхэкспрессия способна 
подавлять репликацию HBV; нуклеофосмин B23 
специфически связывается с димерной формой 
HBc-белка, подавляя его диссоциацию, спо-
собствуя стабилизации нуклеокапсида [17,19]. 
Многостадийный синтез вирусной ДНК осу-
ществляется внутри нуклеокапсида на матрице 
пгРНК при помощи ВП путём обратной транс-
крипции. Её инициация осуществляется посред-
ством ковалентного связывания гидроксильной 
группы тирозинового остатка в ТР-домене ВП 
c ε-шпилькой пгРНК на 5'-конце. Первичный 

синтез минус-цепи ДНК (4-3 нуклеотида: TGAA/
GAA) происходит за счёт матричной функ-
ции короткого участка ε-шпильки, после чего 
ковалентно связанный с ВП олигонуклеотид-
ный праймер подвергается пространствен-
ной транслокации к DR1-элементу на 3'-конце 
пгРНК, обеспечивая последующую элонгацию 
минус-цепи вирусной ДНК. Критическую роль 
в процессе праймирования играет не только 
тирозиновый остаток TP-домена, но и консер-
вативный YMDD-мотив в RT-домене ВП, кото-
рый необходим для ковалентного связывания 
TP-домена и шпильки пгРНК [16]. В процессе 
элонгации минус-цепи ДНК матричная пгРНК 
подвергается деградации под действием РНКазы 
H домена ВП, при этом сохраняется 5'-кэпиро-
ванный олигонуклеотидный фрагмент pgRNA 
длиной 18 нуклеотидов, содержащий последо-
вательность DR1, который станет праймером 
для инициации синтеза плюс-цепи ДНК [16]. 
РНК-праймер транслоцируется к комплемен-
тарному DR2 участку на 5'-конце минус-цепи 
ДНК, где инициирует синтез плюс-цепи; при 
достижении плюс-цепи ДНК 5'-конца матрицы 
происходит переключение на 3'-конец минус-
цепи для завершения образования кчдДНК [17]. 
При неудачной транслокации РНК-праймера на 
5'-конец минус-цепи он остаётся на 3'-конце ми-
нус-цепи и осуществляет синтез плюс-цепи ДНК 
с образованием двухцепочечной линейной ДНК, 
которая демонстрирует высокую склонность к 
интеграции в геном хозяина и способна функци-
онировать как транскрипционная матрица для 
HBsAg, хотя данный путь репликации является 
минорным и реализуется лишь в 10% случаев 
[20]. После завершения формирования кчдДНК 
часть нуклеокапсидов транспортируется в ядро 
для поддержания пула кзкДНК, однако их боль-
шая часть образует зрелые вирусные частицы. 
Поверхностные белки, процессированные в 
аппарате Гольджи и локализованные в мембране 
мультивезикулярных телец, взаимодействуют 
с нуклеокапсидами, что индуцирует структур-
ную реорганизацию HBsAg и их упорядоченное 
расположение в виде плотно упакованного 
массива в мембране мультивезикулярных телец, 
инициируя процесс инвагинации мембраны и 
формирование суперкапсида [21]. После фор-
мирования оболочки вирионы рекрутируются 
в эндосомальный сортировочный комплекс 
клетки-хозяина, что обеспечивает мембранное 
разделение с последующим выходом зрелых 
вирионов из гепатоцита [22]. Схема жизненного 
цикла ВГВ представлена на рис. 1.
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Рис. 1. Жизненный цикл вируса гепатита В
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Мутации в гене S
Регион PreS1 / PreS2 / S локализуется в геноме 

HBV в позиции 2850-3182, 1-837 и кодирует по-
верхностные белки. Все три HBsAg имеют общий 
C-конец, который соответствует S-HBs размером 
226 ак, но отличаются друг от друга N-концевыми 
доменами. M-HBs содержит на 55 ак больше, 
чем S-HBs, и транслируется с региона PreS2/S. 
Количество ак у L-HBs варьирует в зависимости 
от генотипа вируса: 389 ак для Гт D и 399-400 ак 
для других Гт ВГВ, что обусловлено различиями 
в длине preS1-домена, при этом все изоформы 
HBsAg кодируются единой ОРС [21].

S белки обладают способностью к спонтан-
ной самосборке на мембране эндоплазматиче-
ского ретикулума с образованием субвирусных 
частиц, лишённых нуклеокапсида; морфология  
субвирусных частиц (нитевидная или сфери-
ческая) детерминирована стехиометрическим 
соотношением L/M/S-HBsAg, при этом их кон-
центрация, превышающая количество частиц 
Дейна (103–10⁶ раз) предположительно обеспе-
чивает модуляцию иммунного ответа через кон-
курентное связывание вируснейтрализующих 
антител [21].

Поверхностные белки подвергаются гликози-
лированию. Общий сайт N-гликозилирования 
в положении Асп-146 присутствует у всех трёх 
HBs, однако модификации подвергается лишь 
половина поверхностных белков.  У всех трёх 
HBsAg есть как минимум четыре трансмембран-
ных домена и общий гидрофобный C-концевой 
домен, интегрированный в мембрану эндо-
плазматического ретикулума. В свою очередь 
L-HBs подвергается миристилированию на 
N-конце, в положении Гли-2. Myr-PreS1 играет 
важную роль при взаимодействии с NTCP [23]. 
«а»-детерминанта входит в состав большого 
гидрофильного региона major hydrophilic region 
(MHR), расположенного в области 99-169 ак 
поверхностного белка, образует две петли, свя-
занные дисульфидными мостиками между ци-
стеинами, расположенными в позиции 124-137 
и 139-147, и является эпитопом для B-клеток 
иммунной системы. Мутации в PreS/S области 
приводят к конформационным изменениям 
«а»-детерминанты и снижают аффинность ви-
руснейтрализующих антител. Впервые immune-
escape вариант HBV с мутацией G145R был 
описан в 1990 г. в Италии у вакцинированных 
детей [24]. Со временем были идентифициро-
ваны другие клинически значимые мутации 
(T116N, T118A, P120S/E/T, T123N, T/I126A/N/S, 
Q129H/R, G130R, T131I, M133L, K141E, P142S, 

D144A/E/G и G145R/A/K), способные вызывать 
«прорыв» поствакцинального иммунитета и 
приводить к ложноотрицательным результатам 
серологических исследований [25,26]. Согласно 
исследованиям Асади-Мобархан Ф.А. и соавт., 
в Российской Федерации распространённость 
immune-escape мутаций в HBsAg составляет 
около 25,0%, при этом их частота остаётся ста-
бильной на протяжении последних 20 лет [27].

Мутации в гене полимеразы
Ген Р самый большой в геноме HBV пере-

секается со всеми остальными генами и имеет 
длину 2499 нт. ВП массой 90 кДа состоит из 832 
ак и включает в себя четыре домена: terminal 
protein (TP), который является праймером для 
синтеза минус-цепи ДНК; спейсерный домен, 
необходим для энкапсидации пгРНК; reverse 
transcription (RT) – обладает функцией обратной 
транскриптазы; и C-концевой домен РНКаза H 
для расщепления пгРНК во время синтеза минус-
цепи ДНК [28]. ВП является важной мишенью 
для современной этиотропной терапии аналога-
ми нукдеоз(т)идов (АН) такими как энтекавир 
(ЭТВ), тенофовир (ТДФ/ТАФ), ламивудин (ЛАМ), 
телбивудин (ТЛВ) и аденофовир (АДВ), а мута-
ции в RT домене могут привести к лекарственной 
резистентности ВГВ [29]. Клинически значимые 
мутации представлены в таблице 1.

Мутации в RT домене разделяют на две ка-
тегории: первая категория – это мутации, при-
водящие к резистентности АН, ко второй ка-
тегории относятся компенсаторные мутации, 
восстанавливающие репликативную активность 
и жизнеспособность ВГВ, нарушенную из-за пер-
вичных мутаций, а комбинацию мутаций первой 
и второй категории называют паттерн-мутаци-
ями [29,30]. Мутации в YMDD-мотиве (тиро-
зин, метионин, аспартат, аспартат) rtM204I/V 
ассоциирована с устойчивостью к ЛАМ, ТЛВ, 
а мутация rtN236T отвечает за устойчивость к 
АДВ и ТДФ. Вторичная мутация rtL180M в ком-
бинации с rtM204I/V усиливает репликативную 
активность HBV, устойчивого к ЛАМ, и ТЛВ 
[29]. Мутации rtA181T/V, rtM204I и rtM204V 
не только снижают чувствительность к ЛАМ 
и АДВ, но и приводят к стоп-кодону в S гене 
со сдвигом рамки считывания, что приводит 
к нарушению синтеза HBsAg, формированию 
immune-escape вариантов и играет важную роль 
в прогрессировании ГЦК [31,32]. Согласно от-
ечественным клиническим рекомендациям, 
препаратами выбора являются НА с высоким 
барьером резистентности – ЭТВ и ТДФ/ТАФ. В 
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Таблица 1. Мутации в гене обратной транскриптазы HBV, ассоциированные с резистентностью к аналогам 
нуклеоз(т)идов [30]

Мутации Аналоги нуклеоз(т)идов
ЛАМ ТЛВ АДВ ЭТВ ТДФ / ТАФ

rtI169T S S S R S
rtA181T/V I I R S S
rtM204I R R I I S
rtM204V R S I I S
M204V + L180M* R R I I S
rtN236T S S R S R
rtA181T + rtI233V + rtN236T + rtM250L* R R R R R

Примечание: * – компенсаторные мутации; Энтекавир (ЭТВ), тенофовир (ТДФ/ТАФ), ламивудин (ЛАМ), телбивудин (ТЛВ), аденофовир (АДВ); S-чувствительный к 
АН; I – снижена чувствительность; R – резистентность к АН.

исследовании, проведённом Елпаевой Е.А. и др. 
в Санкт-Петербурге и Ленинградской области, 
распространённость мутаций в полимеразе, 
приводящих к устойчивости к препаратам АН, 
составляет 28,6% [33].

Мутации в preCore/core-регионе
Ген C длиной 639 нт локализован в геноме 

HBV в 1,816-2,454 нт, в ОРС которого лока-
лизованы два старт-кодона для трансляции 
двух белков. Первый, расположенный выше по 
цепи, инициирует трансляцию preCore-белка 
массой 25 кДа, который после процессинга 
станет HBeAg, а ниже по цепи располагается 
сайт инициации трансляции для образования 
HBсAg, состоящего из 183-185 ак (в зависимо-
сти от генотипа) и массой 21 кДа N – концевой 
домен которого является доменом самосборки 
капсида, а С-концевой необходим для связыва-
ния и упаковки пгРНК [21]. Нуклеокапсид ВГВ 
образуется из 120 димеров core-белка (T=4) и 
является преобладающей структурой у зрелых 
вирионов. Так же в 5% случаев встречается и 
альтернативная форма нуклеокапсида, (T=3) 
которая образуется из 90 димеров HBcAg [34]. 
N-концевой домен у preCore-белка на 29 ак 
больше, чем у core. Предшественник HBeAg 
переносится в эндоплазматический ретику-
лум, где подвергается частичному протеолизу с 
N-концевого домена отщепляются первые 19 ак, 
называемые сигнальным пептидом. Образуется 
белок массой 22 кДа, у которого на N-конце на 
10 ак больше, чем у HBc, этот «хвостик» играет 
важную роль в конформации молекулы HBe 
[35]. Получившийся протеин, транспортирует-
ся в комплекс Гольджи, где процессируется, с 
C-концевого домена отщепляются последние 30 
ак, и формируется зрелый белок молекулярной 

массой 17 кДа [22,35]. HBeAg служит сероло-
гическим маркером активной вирусной репли-
кации, индуцирует толерантность иммунной 
системы к ВГВ и ассоциирован с повышенным 
риском вертикальной передачи, кроме того, 
кровь серопозитивных по HBeAg является более 
контагиозной [36].

Core-регион включает в себя базовый коро-
вый промотор (BCP) и верхний регуляторный 
регион (URR), которые регулируют транскрип-
цию пкРНК и пгРНК. Мутации в этом регионе 
могут привести к увеличению репликативной 
активности вируса и способствуют прогрес-
сированию до ЦП и ГЦК. Двойная мутация 
A1762T/G1764A, одна из самых распростра-
нённых в BCP, нарушает транскрипцию пкРНК 
и усиливает транскрипцию пгРНК, тем самым 
снижая продукцию HBeAg. Дефицит секретор-
ного HBeAg вызывает нарушение иммунной 
толерантности и активации цитотоксических 
CD8+ Т-лимфоцитов и NK-клеток, что при-
водит к лизису инфицированных гепатоцитов 
и повреждению печени [37]. Также данная 
мутация изменяет аминокислотную последова-
тельность X-белка, что приводит к подавлению 
циклин-зависимого ингибитора киназы p21 и 
нарушает регуляцию клеточного цикла [38]. 
Мутация G1896A создаёт преждевременный 
стоп-кодон, что полностью блокирует синтез 
HBeAg и ускоряет репликацию вируса. Мутации 
A1762T/G1764A, G1862T и G1896A ассоцииро-
ваны с риском фульминатного гепатита (ФГ) 
– редкого, но жизнеугрожающего состояния 
[39,40]. Мутация 1858 C/T ассоциирована с 
более тяжёлым течением ХГВ, однако наличие 
цитозина в позиции 1858 препятствует возник-
новению мутации G1896A, поскольку оба из-
менения несовместимы с поддержанием функ-
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Таблица 2. Влияние мутации в preCore/Core-регионе на клинические исходы

Мутации Клиническое значение
A1762T + G1764A Снижение продукции HBeAg и увеличение ВН; повышенный риск ЦП и 

ГЦК. Ассоциирован с ФГ 
T1753A/C/G Повышенный риск некровоспаления печени, ЦП и ГЦК у пациентов с Гт С
1757G + A1762T + 
G1764A

Повышенный уровень ВН

1766T + 1768A Ассоциирован с ФГ. Риск обострения – как при HBeAg-негативном 
варианте инфекции, так и после трансплантации печени

PС G1896A Прекращение синтеза (стоп-кодон) HBeAg, увеличение репликации вируса, 
повышенный риск ЦП и ГЦК; ассоциирован с ФГ

G1862T Ассоциирован с HBeAg-негативным статусом и низким уровнем ВН у 
пациентов с Гт A, повышенный риск ФГ 

1858T/C Повышенный уровень ВН, повышенный риск прогрессирования болезней 
печени

A1727G, T1741C C1761, 
C1773T, C1909

Повышенный риск ГЦК у пациентов с Гт D 

Примечание: ВН – вирусная нагрузка; ГЦК – гепатоцеллюлярная карцинома; ЦП – цирроз печени; Гт – генотип; ФГ – фульминантный гепатит.  

циональной шпилечной структуры ε-сигнала 
упаковки РНК.

В исследовании, проведённом в Саудовской 
Аравии (где, как и в России, преобладает Гт D), 
были выявлены паттерны мутаций, ассоции-
рованные с ГЦК: точечные мутации A1727G, 
T1741C, C1761, C1773T, C1909, двойные мутации 
C1673T/A1679G, T1773/G1775 и тройная мутация 
A1757/T1764/G1766 [41].

HBx
Ген X представляет собой последователь-

ность длиной 465 нт, кодирующий многофунк-
циональный белок HBx размером 154 ак, ко-
торый играет ключевую роль в репликации 
ВГВ, регулирует клеточные транскрипционные 
факторы, учувствует в формировании кзкДНК 
и канцерогенезе ГЦК, может локализоваться 
как в ядре, так и в цитоплазме. Нокаут гена X 
нарушает процесс вирусной репликации и при-
водит к истощению пула кзкДНК, что делает его 
потенциальной молекулярной мишенью для 
противовирусной терапии [42].

HBx, взаимодействуя со многими клеточными 
факторами роста (TGF-β1, CTGF, c-Myc, fn14, 
ЦОГ-2, MEKK2, Src), усиливает пролиферацию 
гепатоцитов, влияет на сигнальные пути (Wnt, 
Ras/MAPK), ингибирует циклин-зависимые 
киназы p21 и p27 и подавляет активность анти-
онкогенов (p53, Retinoblastoma protein, Mcl-1, 
Bcl-2, mir-205) [43]. HBx снижает активность 
протеосом, но при этом способен индуцировать 
протеосомную деградацию белкового комплекса 

Smc5/6, который в гепатоцитах играет защитную 
роль, подавляя транскрипцию вирусного генома 
[44]. HBx подавляет SETDB1, который спосо-
бен снижать экспрессию генов, посредством 
эпигенетического регулирования (H3K9me), в 
том числе и подавляя транскрипционную актив-
ность кзкДНК [45]. 

У более чем 80% пациентов с ГЦК, ассо-
циированным с ВГВ, наблюдается высокая 
частота интеграции вирусной ДНК в геном 
гепатоцитов [46]. При этом вирусная ДНК 
может интегрироваться практически в любые 
участки генома хозяина, однако существует 
выраженная тропность к определённым генам 
(горячие точки интеграции). К числу таких 
генов относятся: TERT, CCNE1, CTNNB1, FN1, 
ANGPT1 повреждения, в которых способствует 
злокачественной трансформации. Кроме того, 
к мишеням для интеграции также относятся 
и антионкогены: MLL3, MLL4, TP53, AXIN1 
ARID1A, ARID2, RARB [46]. Интеграция ви-
русного генома приводит к фрагментации его 
структуры и формированию химерных белков 
и HBx c укороченным С-концом, которые об-
ладают онкогенными свойствами [46,47]. В 
результате интеграции создаётся уникальный 
онкогенный ландшафт, который играет ключе-
вую роль в формировании ГЦК. 

HBx нарушает систему репарации ДНК, сни-
жая активность хеликаз XPB и XPD, транскрип-
ционного комплекса IIH (TFIIH) и связывает 
белок p53, предотвращая его транспорт в ядро 
клетки [46]. Было показано, что HBx структур-
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но похож на тимин-ДНК-гликозилазу (TDG), 
которая является ключевым ферментом пути 
эксцизионной репарации. Хотя HBx не взаимо-
действует с TDG напрямую, вероятно, его кон-
формационное сходство уменьшает активность 
TDG, нарушая тем самым процесс репарации 
ДНК [48]. 

Поскольку ген X перекрывается с генами P 
и C, это приводит к тому, что мутации в одном 
гене могут приводить к аминокислотной замене 
в другом, в частности двойная мутация в BCP 
A1762T/G1764A вызывает замену лизин-валина 
(K130V) на метионин-изолейцин (M130I) у HBx. 
Это приводит к эпигенетическому сайленсингу 
гена p21 путём связывания с транскрипционным 
фактором Sp1 и p53. В результате из-за некон-
тролируемого перехода в S-фазу нарушается 
клеточный цикл [49]. Двойная мутация A1762T/
G1764A сопряжена с делецией HBx С-концевого 
домена и не только самостоятельно влияет на 
прогрессирование заболевания, но и индуцирует 
появление новых мутаций G1386A/C (V5M/L), 
C1653T (H94Y) и T1753V (I127V), которые ассо-
циированы с ГЦК [50].

Заключение
HBV демонстрирует сложную молекулярную 

организацию и высокую генетическую измен-
чивость, обусловленную особенностями его 
жизненного цикла, включая обратную транс-

крипцию и отсутствие репаративной функции 
у ВП. Мутации в гене PreS/S, особенно в "а" 
детерминанте, способствуют ускользанию от 
иммунного ответа, снижая эффективность вак-
цин и приводя к ложноотрицательным резуль-
татам ИФА исследований. В гене полимеразы 
клинически значимые мутации ассоциированы 
с резистентностью к АН, что осложняет тера-
пию и требует применения препаратов с высо-
ким генетическим барьером. Мутации в preC/
Core-регионе обуславливают течение HBeAg-
негативной инфекции, усиливают репликацию 
вируса и коррелируют с тяжёлыми исходами, 
включая ФГ, ЦП и ГЦК. Особую роль играют 
мутации в гене X, который регулирует вирусную 
репликацию и канцерогенез. Делеции C-конца 
HBx и точечные мутации (K130V, V5M/L, H94Y) 
нарушают клеточные пути репарации ДНК, 
подавляют антионкогены и способствуют ин-
теграции вирусной ДНК в геном гепатоцитов, 
что является ключевым механизмом развития 
ГЦК. Понимание молекулярно-генетического 
профиля вирусов имеет важное значение для 
разработки таргетной терапии, воздействующей 
на кзкДНК и способствующей её элиминации из 
гепатоцитов.
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