
311

RussIaN ClINICal labORaTORy DIagNOsTICs. 2016; 61(5)
DOI 10.18821/0869-2084-2016-61-5-311-316

MICRObIOlOgy

© КОЛЛЕКТИв АвТОРОв, 2016

УДК 615.381.03:616.15].06:616.9-022:578.891]-078.33

Туполева Т.А., Игнатова Е.Н., Гуляева А.А., Овчинникова Е.Н., Тихомиров Д.С., Абакаров Р.Р., Романова Т.Ю., 
Ярославцева Н.Г., Королева О.М., Гаранжа Т.А., Филатов Ф.П., Гапонова Т.в., Савченко в.Г.
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Риск инфицирования реципиентов вирусом гепатита B (ВГВ) сохраняется, несмотря на использование декретированных 
способов лабораторного анализа компонентов донорской крови. Изолированное определение HBsAg не позволяет прокон-
тролировать все категории ВГВ-инфицированных лиц. Анализ наличия антител к ядерному антигену ВГВ (анти-НВс), 
которые появляются первыми из противовирусных и сохраняются пожизненно, является целесообразным методом 
скринингового тестирования донорской крови, позволяющим проводить дополнительную селекцию доноров. За период с 
марта 2014 г. по март 2015 г. была создана когорта регулярных анти-НВс-негативных доноров крови и ее компонентов. 
Тестирование образцов крови на анти-НВс может быть рекомендовано в качестве рутинного теста, повышающего 
вирусную безопасность гемотрансфузий для больных заболеваниями системы крови.
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Despite application of decreed modes of laboratory analysis of components of donors' blood, the risk of infection of recipients 
with hepatitis B virus continues to be actual. The isolated identification of HBsAg provides no control of all categories of persons 
infected with hepatitis B virus. The analysis of presence of antibodies to nuclear antigen of hepatitis B virus that are the first out of 
antiviral ones and are preserved for life, is an expedient technique of screening testing of donor's blood that permits implementing 
an additional selection of donors. During March 2014 - March 2015, cohort of regular anti-hepatitis B virus negative donors of 
blood and its components. The testing of blood samples for anti-hepatitis B virus can be recommended as a routine test increasing 
viral safety of blood transfusions for patients with diseases of blood system.
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Риск инфицирования вирусом гепатита В (ВГВ) реципи-
ентов донорской крови сохраняется, несмотря на примене-
ние системного подхода к обеспечению безопасности ком-

понентов крови, включающего селекцию добровольных без-
возмездных доноров; применение современных технологий 
в производстве, таких как лейкоредукция и патогенинактива-
ция, а также ограничительную тактику трансфузий, предпо-
лагающую недопущение клинически необоснованного при-
менения компонентов крови.

Существование риска инфицирования определяется огра-
ниченным перечнем декретированных маркеров и тестируе-
мых гемотрансмиссивных инфекций, наличием негативного 
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окна, не позволяющим выявить «свежие» случаи инфициро-
вания, присутствием скрытых форм заболевания. С кровью 
могут передаваться любые инфекционные агенты, которые в 
ней находятся. Наиболее опасные среди них — вирусы гепа-
титов b и c (ВГВ и ВГС), вирус иммунодефицита человека 
(ВИЧ), герпес-вирусы, T-лимфотропные вирусы человека 
1-го и 2-го типов, парвовирус b19, флавивирус Западного 
Нила, малярийный плазмодий и др. При переливании ком-
понентов крови может происходить заражение вирусами 
гепатитов как с парентеральным (b, c, D), так и с обычно 
энтеральным (a, E) механизмами передачи [1, 2]. Перечень 
гемотрансмиссивных вирусов всегда может быть расширен 
за счет тех, опасность которых сегодня неясна.

Для заражения реципиента необходимо сочетание ряда 
факторов, таких как наличие инфекционного агента в крови 
донора в момент кроводачи, невозможность выявить его име-
ющимися способами и сохранение его жизнеспособности в 
условиях получения и производства компонентов и препара-
тов крови.

По данным швейцарских ученых, до 1970 г. около 6% ре-
ципиентов трансфузий приобретали ВГВ-инфекцию. Вслед-
ствие реализации программы вакцинации против ВГВ, фор-
мирования когорты добровольных безвозмездных доноров, 
повышения чувствительности тестов для выявления hbsag, 
введения исследования нуклеиновой кислоты ВГВ, а также 
расширения в отдельных странах Европы и США спектра 
определяемых маркеров, в частности суммарных антител к 
ядерному антигену ВГВ (анти-НВс), риск трансфузионного 
инфицирования ВГВ сократился с 1:1000 до 1:500 000 —  
1:1 000 000 донаций [3]. В Российской Федерации заболе-
ваемость острым вирусным гепатитом b снизилась с 43,8 на 
100 тыс. населения в 1999 г. до 2,7 в 2011 г. В то же время 
заболеваемость хроническим гепатитом b за тот же период 
возросла с 9 до 14,4 на 100 тыс. населения [4].

Тестирование донорской крови на инфекционные мар-
керы в Российской Федерации регламентируется приказом 
Минздрава России № 364, в котором декретировано прове-
дение исследования на наличие сифилиса, поверхностного 
антигена ВГb (hbsag), антител к ВГС, ВИЧ-1 и ВИЧ-2 [5].  
В рекомендациях ВОЗ для минимизации риска инфицирова-
ния ВГВ предлагается скрининг с использованием высоко-
чувствительного и специфичного анализа на hbsag [6]. В 
обоих документах отмечено, что «в зависимости от эпиде-
миологических ситуаций могут проводиться дополнитель-
ные исследования». При скрытой форме хронического ВГb 
ДНК вируса определяется в гепатоцитах, а в плазме крови 
она содержится в очень низкой концентрации, hbsag может 
не выявляться, что не позволит осуществить полную вы-
браковку инфицированных компонентов донорской крови в 
тех случаях, когда исследование ограничивается декретиро-
ванными маркерами. При серопозитивном варианте скры-
той ВГВ-инфекции в крови циркулируют «изолированные» 
анти-НВс-антитела возможно в сочетании с антителами к 
hbsag (анти-hbs); при серонегативном варианте заболева-
ния антительные маркеры отсутствуют [7]. Распространен-
ность скрытой hbsag-негативной инфекции среди доноров 
на территории РФ достигает 2% [8].

Изолированное определение hbsag у доноров крови и 
ее компонентов не позволяет определить 4 категории ВГВ-
инфицированных лиц: 1) в ранней фазе инфекции; 2) в фазе 
выздоровления; 3) у больных с хроническим течением заболе-
вания и низким титром hbsag; 4) у инфицированных мутант-
ным по s-гену вирусом. Исследование анти-НВс имеет диа-
гностическое значение, поскольку эти антитела появляются 
первыми из противовирусных антител и долго сохраняются, 
позволяя выявлять ВГВ-инфицированных лиц категорий 2, 3, 
4 [3]. Анти-НВс-класса Igm являются маркером активности 

процесса и могут выявляться как при остром гепатите, так и 
при активации хронического гепатита В. Определение анти-
hbs используют для оценки эффективности вакцинации про-
тив гепатита В и определения напряженности иммунитета в 
результате перенесенной ВГВ-инфекции [9].

Установлено, что ВГВ остается в организме после ис-
чезновения симптомов заболевания. ДНК вируса способна 
встраиваться в геном клетки хозяина и сохраняться в ядрах 
инфицированных клеток печени на протяжении всей жизни, 
при этом hbsag в крови может не определяться. В ткани 
печени одновременно с интегрированной формой ДНК ВГВ 
может существовать и невстроенный геном вируса либо в 
свободной ковалентно-замкнутой эписомальной форме, либо 
в виде стабилизированной хроматином кольцевой ДНК. Ак-
тивность репликации ВГВ находится под контролем иммун-
ной системой хозяина [10, 11].

Цель настоящей работы — оценить значение скрининго-
вого тестирования донорской крови на антитела к ядерному 
антигену ВГВ для выявления скрытых форм вирусного гепа-
тита b среди доноров крови.

Материал и методы. В исследование были включены 12 
474 образца крови доноров, пришедших на донацию в период 
с 21 марта 2014 г. по 20 марта 2015 г., из них 4769 первичные 
доноры, 7705 повторные. Продолжительность исследования 
— 1 год. Все образцы исследованы на наличие hbsag, анти-
тел к ВГС, ВИЧ-1/2 и дополнительно — на анти-НВс. От-
рицательные по декретированным маркерам образцы крови 
доноров были тестированы на наличие нуклеиновых кислот 
ВИЧ, hcV и hbV методом ПЦР в пулах из шести проб с по-
мощью мультиплексного дискриминационного теста cobas 
Taqscreen mpX Test, version 2.0.

Скрининговое тестирование крови доноров на анти-НВс 
проводили в соответствии с «Программой инфекционной 
безопасности компонентов донорской крови для иммуноком-
прометированных больных», одобренной Этическим коми-
тетом при ФГБУ ГНЦ РФ, в рамках утвержденной научно-
исследовательской работы по теме: «Создание программы 
повышения инфекционной безопасности трансфузионной 
терапии онкогематологических больных». К донации допу-
скались лица, подписавшие добровольное информированное 
согласие на проведение расширенного иммунологического 
тестирования на маркеры ВГb. Исследование проводили без 
взятия дополнительного объема крови. Донору сообщали ин-
формацию о результатах проведенного исследования.

Иммунохимическое тестирование проводилось методами 
иммуноферментного (ИФА) (n = 2893) и иммунохемилюми-
несцентного (ИХЛА) (n = 9581) анализов. ИФА-диагностику 
осуществляли на приборе evolis c использованием наборов 
реагентов производства фирмы "bio-rad — Джинскрин" 
ультра ВИЧ Аг/Ат, monolisa hbsag ultra, monolisa anti-hcV 
plus, version 2, monolisa anti-hbc plus. ИХЛА-диагностику 
проводили на приборе architect с помощью наборов реаген-
тов hIV ag/ab combo, hbsag Qual II, anti-hcV, anti-hbc II 
производства фирмы "abbott". Результат иммунохимическо-
го теста оценивали как положительный при коэффициенте 
позитивности образца более 0,9 для декретированных мар-
керов и более 1,0 для анти-НВс. Коэффициент позитивности 
— это отношение числа относительных световых единиц 
пробы к величине точки отсечения, измеряемое в условных 
единицах.

Все анти-НВс-положительные, не содержащие hbsag, 
образцы крови доноров (n = 433) дополнительно были ис-
следованы на анти-НВс класса Igm и анти-Hbs с помощью 
коммерческих наборов реагентов производства фирм abbott 
и ЗАО «Вектор-Бест».

При необходимости были дополнительно исследованы ар-
хивные образцы плазмы доноров, полученные в ходе преды- 
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дущих донаций. Эти образцы тестировали на наличие ДНК 
ВГВ в индивидуальной постановке с использованием ком-
мерческих наборов реагентов производства ЦНИИЭ «Рибо-
преп» и «АмплиСенс НВV-монитор-fl». В этих случаях 
экстракцию нуклеиновых кислот выполняли из двойного 
объема образца по модифицированному протоколу с целью 
повышения чувствительности.

При сравнительной оценке применявшихся иммунохими-
ческих методов воспроизводимость положительных резуль-
татов по анти-НВс при использовании ИФА-диагностикума 
составила 98,2% (167 из 170), при ИХЛА — 99,6% (262 из 
263). Полученные данные позволили сделать вывод о сопо-
ставимости результатов обеих методик (p > 0,05), вследствие 
чего дальнейший анализ данных проводили без учета при-
менявшегося иммунологического метода.

Согласно разработанному и утвержденному в ФГБУ ГНЦ 
РФ порядку обследования донорской крови и выбраковки 
компонентов, в случае выявления анти-НВс при первона-
чальном определении проводили повторное тестирование. 
При повторном положительном результате компоненты кро-
ви с коротким сроком хранения подлежали выбраковке (тром-
боциты, донорские эритроциты), компоненты с длительным 
сроком годности (плазма) не допускались к клиническому 
использованию. Анти-НВс-положительные образцы допол-
нительно исследовали на анти-НВс-Igm для уточнения ак-
тивности инфекционного процесса и анти-Нbs для определе-
ния напряженности иммунитета к ВГВ. При отрицательных 
результатах дополнительного иммунохимического и ПЦР-
тестирования донору назначали контрольное обследование 
через 3 мес. При получении положительного результата до-
полнительного иммунохимического и ПЦР-тестирования все 
компоненты крови, заготовленные от данного донора, под-
лежали выбраковке, в том числе находящиеся на длительном 
хранении. По решению трансфузиологической комиссии 
ФГБУ ГНЦ составляли «Акт отстранения от донорства», со-
ответствующие данные о доноре вносили в базу данных до-
норства. Пробу отрицательную в ИФА/ИХЛА при первой по-
становке или положительную при первой постановке и дваж-
ды отрицательную при повторном исследовании в 
том же тесте расценивали как отрицательную. До 
клинического применения допускались ИФА/ИХЛА 
и ПЦР-отрицательные компоненты крови, образцы 
плазмы от этих компонентов архивировали.

Для статистических расчетов критериев Пирсо-
на (c2) или точного критерия Фишера использовали 
пакет программ epI5 версии 5.0. Доверительный ин-
тервал статистически значимых различий составлял 
5% (p = 0,05).

Результаты и обсуждение. По данным, пред-
ставленным в табл. 1, количество первичных до-
норов составляло от 192 (24,2%) до 699 (54,3%) 
человек в месяц (медиана 38,2%), в то время как 
количество повторных доноров преобладало на про-
тяжении всего периода наблюдения и составляло от 
483 (55,3%) до 843 (70,4%) человек в месяц (медиа-
на 61,8%). Статистически значимых различий числа 
повторных и первичных доноров в месяц отмечено 
не было (p > 0,05).

За весь период исследования из 12 474 образцов 
было выявлено 13 образцов, содержащих hbsag. 
Полученный в данном исследовании показатель 
встречаемости hbsag среди доноров ФГБУ ГНЦ 
РФ (0,1%) сопоставим с данными других авторов, 
изучавшими популяцию доноров Москвы и России 
[12, 13].

В соответствии с утвержденным в ФГБУ ГНЦ РФ 
порядком обследования доноров все 12 474 образца 

донорской крови были исследованы на наличие анти-НВс. В 
444 (3,5%) образцах этот маркер был обнаружен, причем в 11 
случаях одномоментно с hbsag. Два образца донорской кро-
ви были позитивны только по hbsag при отсутствии анти-
НВс, что свидетельствует о ранней фазе инфекции. Соглас-
но нормативным документам, до клинического применения 
не допускаются hbsag-положительные компоненты крови, 
поэтому, исключив 13 позитивных по hbsag образцов, в по-
следующем анализировали 433 анти-НВс-положительные 
пробы.

Ранее коллективом авторов было отмечено, что в 2005 г. 
частота встречаемости анти-НВс среди hbsag-негативных 
доноров ФГБУ ГНЦ РФ составляла 13,4% [14]. В настоящем 
исследовании частота выявления анти-НВс в образцах крови 
первичных доноров не имела статистически значимых коле-
баний (от 12 до 31 случая в месяц) и составляла 3,6—7,8% 
(медиана 5,3%; p > 0,05), что в 3 раза меньше значений 2005 
г. Этот факт может являться результатом качественного отбо-
ра доноров, а также влиянием вакцинации, поскольку более 
четверти (27,2%) доноров ФГБУ ГНЦ РФ за период данного 
исследования — это молодые люди, рожденные после 1988 г. 
и вакцинированные против ВГВ в возрасте 13 лет.

При исследовании образцов крови повторных доноров 
отмечено статистически значимое снижение частоты встре-
чаемости анти-НВс с 61 случая в апреле 2014 г. до 1 в марте 
2015 г., что составило 8,8 и 0,2% соответственно. Данная ди-
намика объясняется выявлением и отстранением от донор-
ства лиц с анти-НВс-положительными результатами тести-
рования, что не повлияло на количество повторных доноров, 
число которых за время наблюдения статистически значимо 
не изменилось (от 483 до 831 человека в месяц, медиана 642; 
p > 0,05).

За время исследования среди повторных доноров, ранее 
обследованных и имевших отрицательные результаты тести-
рования на анти-hbc-антитела и ДНК ВГВ, было зафикси-
ровано 3 случая обнаружения анти-НВс. В первом случае 
анти-НВс были выявлены спустя 3 мес после предыдущей 
донации с невысоким коэффициентом позитивности (1,77) и 

Т а б л и ц а  1
Динамика выявления маркеров ВГВ в образцах донорской крови в ФГБУ 
ГНЦ РФ в период с апреля 2014 г. по март 2015 г.

Месяц/год Первичные доноры Повторные доноры hbsag+ ДНК 
ВГВ+ 

ИХЛА–количе-
ствово

Анти-
НВс+

количе-
ствово

анти-
НВс+

Апрель/2014 275 14 (5,1) 693 61 (8,8) 1 0
Май/2014 476 24 (5,0) 604 38 (6,3) 0 0
Июнь/2014 342 17 (5,0) 598 12 (2) 2 0
Июль/2014 323 23 (7,1) 623 9 (1,4) 1 0
Август/2014 428 24 (5,6) 649 14 (2,2) 1 0
Сентябрь/2014 355 31 (7,8) 843 22 (2,6) 2 0
Октябрь/2014 192 12 (6,3) 600 6 (1) 1 0
Ноябрь/2014 699 28 (4,0) 590 9 (1,5) 1 0
Декабрь/2014 439 21 (4,8) 544 3 (0,6) 1 0
Январь/2015 391 14 (3,6) 483 1 (0,2) 0 0
Февраль/2015 519 28 (5,4) 831 3 (0,4) 2 0
Март/2015 330 18 (5,5) 647 1 (0,2) 1 0
В с е г о . . . 4769 254 (5,3) 7705 179 (2,3)

p >0,05 >0,05 >0,05 <0,05 — —
П р и м е ч а н и е . В скобках — проценты.
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являлись единственным маркером ВГВ-инфекции. При тести-
ровании архивного материала в индивидуальной постановке 
на ДНК вируса также был получен отрицательный результат. 
Была заподозрена неспецифическая ложноположительная 
реакция при тестировании данного образца крови донора 
на анти-НВс. Согласно разработанному и утвержденному в 
ФГБУ ГНЦ РФ порядку обследования донорской крови и вы-
браковки компонентов крови донору назначили контрольное 
обследование через 3 мес, однако выполнить его не удалось 
из-за неявки донора.

Во втором случае в образце крови повторного донора че-
рез 2 мес после предыдущей донации помимо анти-НВс бы-
ли выявлены анти-НВс класса Igm, а в архивном материале 
при индивидуальной постановке была обнаружена ДНК ВГВ 
в титре менее 150 МЕ/мл. От предыдущей донации была за-
готовлена и перелита в день заготовки эритроцитная взвесь. 
Исследование ДНК ВГВ и hbsag реципиенту после транс-
фузии потенциально инфицированных эритроцитов выпол-
нить не удалось, поскольку он умер от основного заболева-
ния через 2 нед после трансфузии.

У третьего донора были выявлены анти-НВс в сочетании 
с анти-hbs в высоком титре 200 МЕ/мл. Предыдущая дона-
ция была 4 мес назад, когда был заготовлен концентрат тром-
боцитов и перелит реципиенту, который скончался в реани-
мационном отделении от основного заболевания.

Таким образом, у повторных доноров случаи появления 
анти-НВс крайне редки (3 из 7529, или 0,04%). В ходе ис-
следования не удалось проследить отдаленные последствия 
трансфузий потенциально инфицированных компонентов 
крови. Учитывая, что, по данным литературы, при зараже-
нии малым количеством вирусных частиц чаще формирует-
ся клинически бессимптомная ВГВ-инфекция и иммуносу-
прессия у пациентов с заболеваниями системы крови может 
существенно удлинять и видоизменять иммунный ответ, 
выявить факт инфицирования ВГВ рутинными методами 
лабораторного обследования не всегда представляется воз-
можным [15].

Введение в ряде стран Западной Европы и США с 1980 г.  
тестирования всех кроводач на анти-НВс в качестве сурро-
гатного маркера вирусного гепатита ни-А, ни-В позволило 
существенно снизить число посттрансфузионного гепатита 
b [3, 16]. С другой стороны, остается вопрос о некорректном 
отстранении большого числа доноров в странах с низкой рас-
пространенностью вирусного гепатита b за счет ложнопо-
ложительных реакций на анти-НВс. Так, в Германии, Новой 
Зеландии и Швейцарии тестирование на анти-НВс привело к 
потере 2, 2,5 и 6—7% доноров соответственно. Для уменьше-
ния потерь среди потенциальных доноров предложено допол-
нительно тестировать кровь анти-НВс-позитивных доноров 
на анти-hbs. Дозы крови с титром анти-hbs выше 100 мМЕ/
мл и негативные по ДНК ВГВ при индивидуальном тестиро-

вании с чувствительностью теста не менее 12 МЕ допуска-
ются до клинического применения. В Японии применяют 
компоненты крови, отрицательные при индивидуальном те-
стировании на ДНК ВГВ, содержащие анти-НВс в высоком 
титре > 25 и защитным уровнем анти-hbs > 24 (~200 мМЕ/мл)  
[17, 18]. После введения указанного алгоритма в Японии не 
было зарегистрировано ни одного случая посттрансфузионно-
го гепатита [17, 19—22]. Согласно рекомендациям ВОЗ, анти-
hbc-положительные дозы крови с уровнем анти-hbs 100 мМЕ/
мл и выше считаются пригодными для клинического примене-
ния [6, 23]. Остается неясным, насколько надежно высокий титр 
анти-hbs защищает реципиента от заболевания ВГВ и может 
ли иметь значение иммунный статус реципиента и объем пере-
ливаемых анти-НВс-положительных компонентов крови.

С целью определения напряженности специфического 
противовирусного иммунитета мы исследовали анти-НВс-
положительные, но hbsag-отрицательные образцы кро-
ви  433 доноров на наличие анти-НВs. Данный маркер был 
выявлен в 81,7% случаев, причем в 61,4% отмечены титры 
анти-НВs выше 100 мМЕ/мл. Согласно протоколу исследо-
вания, все анти-НВс-положительные образцы донорской 
крови были протестированы на наличие маркера активной 
ВГВ-инфекции — анти-hbc-Igm. Положительными оказа-
лись 39 (9%) проб. Как следует из данных, представленных в 
табл. 2, анти-НВс-Igm с одинаковой частотой выявлялись как 
в образцах с высоким титром анти-hbs, так и в анти-hbs-
отрицательных пробах (9,4 и 11,4%; p > 0,05).

На основании полученных данных можно сделать пред-
положение о потенциальной вирусной опасности анти-НВс-
Igm-положительных компонентов даже при условии выявле-
ния высокого титра анти-hbs.

Несмотря на то что очевидна существенная роль опреде-
ления анти-НВс для выявлении лиц со скрытым гепатитом В 
и низкой вирусной нагрузкой [3, 16, 24], некоторые авторы 
полагают, что отвод анти-НВс-позитивных доноров приве-
дет к необоснованной потере большого числа доноров. Кро-
ме того, существуют данные о том, что анализы на анти-hbc 
нередко демонстрируют высокий уровень неспецифичности 
[25]. Однако результатами исследования, проведенного в ин-
ституте paul ehrlich, было установлено, что из 18 доказанных 
случаев трансфузионной передачи ВГВ как минимум 7 могли 
быть предотвращены благодаря анти-НВс-тестированию [26]. 
c. niederhauser и соавт. [3] показали, что тестирование на 
анти-НВс донорской крови позволяет выявить большинство 
случаев скрытого гепатита b, но неэффективно при первич-
ной инфекции и в редких случаях, вызванных мутантными 
штаммами вируса, ассоциированными с выявлением только 
анти-hbs. Австралийский ученый p. kiely и соавт. [27] в ре-
зультате обследования 756 915 доноров показали, что лица со 
скрытым гепатитом встречаются существенно чаще, чем ли-
ца, находящиеся в ранней стадии ВГВ-инфекции (42 случая 
против 8 случаев). Также ими отмечена важность анти-НВс-
тестирования в выявлении скрытых форм ВГВ, поскольку 
вирусная нагрузка при этом периодически снижается ниже 
детектируемого уровня.

Постоянный мониторинг вирусных маркеров у пациентов 
с заболеваниями системы крови в ходе лечения в ФГБУ ГНЦ 
РФ позволяет выявлять случаи первичной ВГВ-инфекции. В 
период с августа 2013 г. по сентябрь 2014 г. (за 13 мес наблю-
дения) было зафиксировано 5 подобных случаев. Введение 
скрининга донорской крови на анти-НВс изменило сложив-
шуюся ситуацию. Начиная с октября 2014 г. (спустя 6 мес 
после начала исследования) на момент 01 июля 2015 г. (9 мес 
наблюдения) первичная ВГВ-инфекция зафиксирована толь-
ко у 1 больного, причем эпидемиологическое расследование 
данного случая инфицирования не подтвердило трансфузи-
онный путь передачи инфекции.

Т а б л и ц а  2
Частота обнаружения маркера острой формы ВГВ-инфекции 
— анти-НВс-igM при различных титрах анти-HBs в анти-НВс-
положительных образцах крови доноровi

Титр анти-hbs, 
мМЕ/мл

Количество Из них анти-НВс-Igm- положительных 
образцов

абс. %

<10 79 9 11,4
10—100 88 4 4,5
>100 266 25 9,4

χ2 = 231,18, 
p < 0,05

p > 0,05
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Такие характеристики пациентов с заболеваниями си-
стемы крови, как длительная, на протяжении всего времени 
лечения, иммуносупрессия и высокая потребность в гемо-
компонентой терапии, особенно в концентратах тромбоци-
тов, диктуют особые требования к безопасности донорской 
крови. Проделанная работа указывает на необходимость соз-
дания специальной трансфузиологии для данной категории 
пациентов, что подтверждает мировой опыт [6].

Заключение. Введение дополнительного скринингового 
тестирования донорской крови на антитела к ядерному анти-
гену ВГВ (анти-НВс) позволило проводить дополнительную 
селекцию доноров крови и ее компонентов без потери донор-
ского контингента и объема заготавливаемой продукции (p 
> 0,05). В результате исследования за период с марта 2014 г. 
по март 2015 г. была создана когорта регулярных анти-НВс-
негативных доноров крови и ее компонентов. Показано, что 
тестирование образцов крови на анти-НВс целесообразно 
для выявления скрыто инфицированных доноров и может 
быть рекомендовано в качестве рутинного теста, повышаю-
щего вирусную безопасность гемотрансфузий для больных с 
заболеваниями системы крови. Установлено, что использо-
вание анти-НВс-положительных компонентов крови с высо-
ким титром анти-hbs небезопасно, поскольку почти в 10% 
этих компонентов обнаружен маркер острой ВГВ-инфекции 
(анти-НВс-Igm).

Исследование не имело спонсорской поддержки.
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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СРАВНЕНИЕ ТРЕХ МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИХ МЕТОДИК ДЛЯ ОПРЕДЕЛЕНИЯ 
ОСНОВНЫХ МУТАЦИЙ В ГЕНЕ HFE, СВЯЗАННЫХ С РАЗВИТИЕМ НАСЛЕДСТВЕННОГО 
ГЕМОХРОМАТОЗА

ФБУН «Центральный научно-исследовательский институт эпидемиологии» Роспотребнадзора, 111123, г. Москва, 
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В 97% всех случаев наследственного гемохроматоза (НГХ) причиной заболевания являются три основные мутации в гене 
HFE: C282Y, H63D и S65C. Известно, что около 85% пациентов с НГХ являются либо гомозиготными носителями мутации 
C282Y, либо несут компаунд-гетерозиготу C282Y/H63D. Таким образом, важное место в диагностике НГХ занимает 
молекулярно-генетическое исследование, направленное на определения этих трех мутаций в гене HFE. Цель настоящего 
исследования заключается в разработке методик для выявления мутаций C282Y, H63D и S65C на основе двух молекулярно-
генетических методов — ПЦР в режиме реального времени и пиросеквенирования. В качестве референсного метода 
использовали опубликованную методику (C.B. Moyses и соавт., 2008). С помощью этих методик было проанализировано 
129 образцов ДНК, дискордантных результатов получено не было. Среди исследованных клинических образцов ДНК 
мутантные аллели гена HFE были найдены в 42 (32,5%) образцах. Мутация C282Y обнаружена в гетерозиготном 
состоянии в 4 (3,1%) образцах, мутация H63D встречалась в гетерозиготном состоянии в 31 (24%) образце и в 
гомозиготном в 4 образцах (3%). Мутация S65C встречалась в гетерозиготном состоянии в одном образце (0,8%) и в 
одном образце (0,8%) детектировалась компаунд-гетерозигота H63D/S65C. Проведена сравнительная характеристика 
этих 3 методик по следующим параметрам: время, количество этапов анализа и удобство интерпретации результатов. 
К основным достоинствам метода, основанного на ПЦР в режиме реального времени, можно отнести время проведения 
анализа. К основным достоинствам пиросеквенирования — автоматическое определение генотипа.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  наследственный гемохроматоз; ген HFE; мутации C282Y, H63D, S65C; ПЦР в режиме реального 
времени; метод пиросеквенирования.
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The three main mutations in gene HFE (C282Y, H63D, S65C) are the cause of development of 97% of cases of inherent hemochro-
matosis. It is known that about 85% of patients with inherent hemochromatosis are either homo-zygotic agents of mutation C282Y or 
carry compound-heterozygote C282Y/H63D. Therefore, the molecular genetic study intended for detection of these three mutations in 
gene HFE takes important place in diagnostic of inherent hemochromatosis. The study was organized to develop methods for  detec-
tion of mutations C282Y, H63D, S65C on the basis of two molecular genetic methods - polymerase chain reaction in real-time and 
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