
Наш 

№ 1 (278) • Січень 2012 р. 56

Вирус гепатита Е
Открытию HEV предшествовала разра	

ботка серологических тестов для диагнос	

тики инфекций, вызванных вирусом гепа	

тита А (HAV) и вирусом гепатита В (HBV),

в середине 1970	х гг. Возможность исклю	

чать HAV	 и HBV	инфекцию позволила

установить существование вируса с энте	

ральным путем передачи, вызывающего

так называемый гепатит ни А, ни В.

В 1983 г. в стуле экспериментально инфи	

цированных добровольцев с помощью им	

мунной электронной микроскопии были

обнаружены вирусоподобные частицы, на	

званные впоследствии HEV. Геном вируса

впервые был клонирован в 1990 г.

HEV – сферический безоболочечный

однонитевый положительно направлен	

ный РНК	содержащий вирус, имеющий

диаметр 32	34 нм. Организация генома

HEV значительно отличается от таковой

других вирусов, в связи с чем этот вирус

имеет собственное семейство Heperviridae,

род Hepevirus, вид HEV. Геном HEV окру	

жен тремя частично совпадающими от	

крытыми считывающими рамками (ORF),

которые вирус использует для экспрессии

различных белков. ORF	1 кодирует поли	

протеин, состоящий из 1690 аминокислот

и подвергающийся посттрансляционному

расщеплению на множество неструктур	

ных белков, необходимых для репликации

вируса, в том числе метилтрансферазу,

предполагаемую папаинподобную цисте	

инпротеазу, РНК	геликазу и РНК	зависи	

мую РНК	полимеразу. ORF	2 не совпадает

с ORF	1; он располагается на 3’	конце ге	

нома и кодирует основной структурный

белок – капсидный протеин, состоящий из

600 аминокислот. ORF	3 начинается с по	

следнего нуклеотида ORF	1; он частично

совпадает с ORF	2 и кодирует небольшой

иммуногенный фосфопротеин, состоящий

из 123 аминокислот и связанный с цито	

скелетом, что указывает на его возможную

роль в сборке вирусных частиц. Организа	

ция ORF несколько отличается в зависи	

мости от генотипа, но их функция остается

такой же. По сравнению с HAV HEV менее

устойчив к условиям окружающей среды,

в частности к температуре.

Эпидемиология
HEV классифицируется по крайней ме	

ре на четыре основных генотипа (1	4) и 24

подтипа, но при этом имеет всего один се	

ротип. Генотип 1 является наиболее частой

причиной эпидемического и спорадичес	

кого гепатита Е в развивающихся странах.

Генотип 2 впервые был выделен в 1986 г. во

время эпидемии в Мексике, а затем –

в Чаде и Нигерии. Meng и соавт. (1997)

первыми описали изолят HEV, который

генетически отличался от бирманского и

мексиканского штаммов и был широко

распространен в популяции свиней. В по	

следующем этот штамм был изолирован

у пациента из США, не имеющего четких

факторов риска инфекции. На сегодня

установлено, что генотип 3 HEV глобально

распространен у свиней и в настоящее вре	

мя все чаще определяется у людей, особен	

но в развивающихся странах. Генотип 4

впервые был описан в Тайване, а затем

в Китае, Японии и Индии. Генотипы 3 и 4

также были изолированы у свиней в США,

Африке и Азии. Эпидемический потенци	

ал генотипов HEV значительно различает	

ся, и эпидемии регистрируются только

в развивающихся странах, в которых доми	

нирующим циркулирующим у человека

штаммом является HEV генотипа 1.

В эпидемических условиях HEV переда	

ется в основном при употреблении фе	

кально контаминированной воды. В стра	

нах Юго	Восточной Азии вспышки забо	

леваемости, как правило, регистрируются

в сезон дождей, когда наводнение может

контаминировать источники питьевой во	

ды. Однако вспышки могут возникать и

в сухой сезон или при отсутствии четких

указаний на контаминацию водных источ	

ников. Недавно были получены доказа	

тельства, что во время вспышек опреде	

ленное значение имеет передача HEV от

человека к человеку. В литературе описаны

случаи заражения при переливании крови

и нозокомиальной трансмиссии HEV	ин	

фекции. Хорошо описана вертикальная

передача HEV от беременной к плоду. Khu	

roo и соавт. (2009) изучали фетальные ис	

ходы HEV	инфекции у беременных и уста	

новили, что трансмиссия вируса in utero

приводила к симптомному и бессимптом	

ному неонатальному поражению печени,

в некоторых случаях – к внутриматочной

смерти плода. Доказательства возможнос	

ти передачи HEV при половых контактах

на сегодня отсутствуют.

Механизм передачи и факторы риска

при спорадической HEV	инфекции не из	

вестны. Есть данные о том, что значитель	

ная часть случаев острых вирусных гепати	

тов в эпидемически неблагоприятных

странах вызывается HEV. Следует отме	

тить, что глобальная проблема HEV	ин	

фекции связана в большей степени с уве	

личением спорадических случаев заболе	

вания, а не с эпидемиями. В одной только

Индии в год имеют место 2 млн случаев ге	

патита Е по сравнению с 1,4 млн случаев

гепатита А.

Факт того, что распространенность ан	

ти	HEV IgG в популяции не достигает

уровня анти	HAV IgG и заболеваемость

гепатитом Е наиболее высока у взрослых

молодого и среднего возраста, позволяет

говорить о том, что инфицирование HEV

не обеспечивает пожизненного иммуни	

тета. Вопросы длительности сохранения

анти	HEV IgG после естественного за	

ражения и протекторной эффективности

приобретенных антител имеют важное

практическое значение в отношении

разработки вакцин.

Длительная экскреция HEV со стулом

после симптомного или бессимптомного

заражения наблюдается очень редко.

Известно, что новорожденные и младенцы

могут длительно выделять HAV, однако для

HEV такая ассоциация не установлена.

В то же время было продемонстрировано,

что РНК HEV, содержащаяся в стуле чело	

века и животных (свиней), может конта	

минировать источники питьевой воды,

выживать в них и сохранять инфекцион	

ность на протяжении длительного перио	

да. В случае HEV генотипа 3 обнаружена

достоверная связь между употреблением

печени свиньи или дикого кабана и раз	

витием заболевания. Американские ис	

следователи изолировали РНК HEV из

свиной печени, продававшейся в обычных

магазинах. В Египте употребление немы	

тых овощей и фруктов ассоциировалось

с более высокой распространенностью ан	

ти	HEV IgG; следовательно, такие овощи

и фрукты еще до сбора могут быть конта	

минированы испражнениями человека и

животных.

Относительно резервуара HEV в меж	

эпидемические периоды известно мало.

РНК HEV была изолирована у многих

видов животных, включая крыс, крупный

рогатый скот, оленей и диких кабанов.

На основании данных исследования

NHANES, проводившегося с 1988 по 1994

год в США, Kuniholm и соавт. установили,

что владение домашней собакой ассоции	

руется с серопозитивностью по HEV.

Клиническая картина, 
диагностика и лечение

Инкубационный период HEV	инфек	

ции может составлять от 15 до 60 дней

(в среднем 40 дней). Исследования на че	

ловекообразных обезьянах показали, что

инфицирующая доза прямо коррелирует

с тяжестью заболевания и обратно – с дли	

тельностью инкубационного периода.

HEV вызывает разнообразные клиничес	

кие проявления, включающие бессимп	

томную инфекцию, неявную инфекцию и

иктерический гепатит. Клиническая кар	

тина острого гепатита Е не отличима от та	

ковой при других вирусных гепатитах.

Гепатит Е – острое заболевание с внезап	

ной манифестацией неспецифических

симптомов, за которыми следует появление

боли в правом верхнем квадранте живота,

желтухи, анорексии, общего недомогания,

тошноты и рвоты. Бессимптомные инфек	

ции у детей встречаются чаще, чем у взрос	

лых. В исследовании Khuroo и соавт. (1994)

соотношение симптомных и бессимптом	

ных случаев заболевания у детей равнялось

1:12, в то время как у взрослых этот показа	

тель составлял 1:3. Частота симптомных

атак гепатита Е во время вспышки инфек	

ции может достигать 15% и всегда выше

среди взрослых, даже в странах, в которых

эпидемии HEV	инфекции стали привыч	

ным явлением. Кроме того, частота сим	

птомных атак гепатита Е зависит от пола.

Во время многих эпидемий симптоматика

чаще выявлялась у мужчин. Тем не менее

в период недавней эпидемии в Уганде

более высокая вероятность симптомного

заболевания наблюдалась у женщин, осо	

бенно в возрастной группе 15	45 лет.

У беременных прогноз гепатита Е хуже,

однако отсутствуют доказательства того,

что женщины в период гестации более чув	

ствительны к инфекции или имеют повы	

шенный риск заражения. HEV	инфекция

у беременных обычно протекает тяжело

в третьем триместре, при этом летальность

составляет 10	25%. На сегодня не ясно,

чем обусловлена непропорционально вы	

сокая смертность беременных с гепатитом

Е. Причинами смерти в таких случаях яв	

ляются фульминантная печеночная недо	

статочность и акушерские осложнения,

в том числе кровотечения. Уникальной

в данном отношении страной является

Египет, в котором наблюдается низкая

смертность беременных с HEV	инфекци	

ей. Так, в исследовании Stoszek и соавт.

(2006) с участием более 2 тыс. беременных

с серологическими маркерами инфекции

не было зарегистрировано ни одного слу	

чая смерти. Другие исследователи также

сообщали об очень высокой серологичес	

кой распространенности, сочетающейся

с незначительными симптомами или их

отсутствием, в высокоэндемичных сельс	

ких египетских общинах. Наиболее рас	

пространенный изолят HEV, циркулирую	

щий в Египте, относится к генотипу 1,

подтипу 3, что может частично объяснять

особенности показателей заболеваемости

и смертности в стране.

Помимо беременных, предрасположен	

ность к тяжелому течению HEV	инфекции

имеют пациенты с ранее существующими

хроническими заболеваниями печени.

У больных с запущенными заболеваниями

печени, в частности с циррозом, суперин	

фекция HEV может приводить к острой

печеночной недостаточности. Такой же фе	

номен наблюдается и в случае суперин	

фекции HAV у пациентов с хроническими

заболеваниями печени, в связи с чем эта

популяция рассматривается как целевая

для вакцинации против гепатита А.

Частое развитие HEV	инфекции у паци	

ентов, получающих иммуносупрессивную

терапию по поводу трансплантации солид	

ных органов, подняло вопрос о распро	

страненности этого вируса у больных

СПИДом. На сегодня описано несколько

случаев острой, хронической и реактиви	

рованной HEV	инфекции у пациентов со

СПИДом. Все случаи были зарегистриро	

ваны в Европе и были вызваны HEV гено	

типа 3. Dalton и соавт. (2007) установили,

что HEV являлся причинным фактором

в ряде случаев, в которых первоначально

был установлен диагноз лекарственно	

индуцированного поражения печени.

В развивающихся странах всех пациентов

с ВИЧ	инфекцией/СПИДом в случае вы	

явления у них печеночной дисфункции,

а также больных с предполагаемым диа	

гнозом лекарственно	индуцированного

поражения печени необходимо система	

тически обследовать на предмет выявле	

ния HEV	инфекции.

Отклонения лабораторных показателей

при HEV	инфекции не отличаются от тако	

вых при других формах острого вирусного

гепатита и включают повышение сыворо	

точных уровней аланин	 и аспартатамино	

трансферазы, щелочной фосфатазы, били	

рубина и γ	глутамилтрансферазы. Выра	

женность нарушений печеночной функции

обычно соответствует таковой клинических

симптомов. Гистопатологические изме	

нения в печени при острой инфекции

включают фокальный некроз и умеренное

воспаление. Часто развивается холестати	

ческий гепатит с псевдожелезистым по	

вреждением трабекул гепатоцитов. Соглас	

но имеющимся представлениям, HEV не

является цитопатическим, и повреждение

печени развивается вследствие иммуноло	

гических реакцией; тем не менее подтверж	

дений этой теории пока не получено. Нор	

мализация биохимических показателей

происходит обычно в пределах 1	6 нед от

начала заболевания. Хроническая HEV	ин	

фекция у здоровых людей практически ни	

когда не выявляется и ни разу не регистри	

ровалась в странах, эндемичных по HEV

генотипа 1. Кроме того, на сегодня отсут	

ствуют доказательства, которые бы указы	

вали на рецидивную инфекцию в эндемич	

ных странах. В то же время есть сообщения

о хроническом гепатите Е после инфициро	

вания HEV генотипа 3 у пациентов, получа	

ющих иммуносупрессивную терапию после

трансплантации солидных органов.

В ирус гепатита Е (HEV) является глобальной проблемой здравоохранения. По данным ВОЗ (2010),
в мире HEV инфицировано около 2,3 млрд человек. HEV является ведущей причиной острого

вирусного гепатита, особенно в развивающихся странах. Первая ретроспективно подтвержденная
вспышка гепатита Е произошла в 195561956 гг. в г. Нью6Дели (Индия); в этот период за медицинской
помощью обратились более 29 тыс. симптомных больных с желтухой. С тех пор спорадические
вспышки инфекции регистрируются по всему миру, в том числе в промышленно развитых странах.

Гепатит Е: эпидемиология и профилактика
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HEV	инфекция вызывает продукцию

специфических IgM и IgG. Ответ анти	

HEV IgM быстрый, развивается примерно

через 1 мес после инфицирования и дости	

гает пика в момент появления биохими	

ческих отклонений и/или симптомов.

РНК HEV можно выявить в крови и стуле,

при этом максимальный уровень совпада	

ет с пиком острого серологического ответа.

Для определения анти	HEV IgM и IgG

доступны различные коммерческие тест	

системы, однако они характеризуются ва	

риабельной чувствительностью и специ	

фичностью, что затрудняет диагностику.

Drobeniuc и соавт. (2010) провели пангено	

типическую валидацию 6 наиболее широ	

ко используемых тестов на IgM и установи	

ли, что лишь два теста имели чувствитель	

ность и специфичность выше 95%. Для

определения РНК HEV в сыворотке и сту	

ле можно применять полимеразную цеп	

ную реакцию с обратной транскрипцией,

однако это исследование в большинстве

лабораторий не проводится рутинно. Кро	

ме того, интерпретация результатов иссле	

дования зачастую затруднительна, и в низ	

коэндемичных регионах для установления

окончательного диагноза обычно необхо	

димо проводить дополнительные исследо	

вания, учитывать факторы риска и исклю	

чать другие причины острого гепатита.

Летальность от гепатита Е во время эпи	

демий варьировала от 0,5 до 4%. Недавно

в ходе двух исследований было показано

высокую смертность среди детей младшего

возраста. В Уганде в этой возрастной груп	

пе летальность среди детей в возрасте до 2

лет составляла 8%, в Казахстане – 5%.Tsega

и соавт. (1991) не зарегистрировали ни од	

ного летального исхода из более 400 случа	

ев острого гепатита Е у молодых солдат

в Эфиопии. К сожалению, при изучении

недавних вспышек HEV	инфекции стало

очевидно, что она является фатальным за	

болеванием не только у беременных и де	

тей первого года жизни. Появляется все

больше доказательств, что HEV может

приводить к летальному исходу у молодых

людей, не страдающих какими	либо забо	

леваниями. У пациентов, имеющих ком	

пенсированные хронические заболевания

печени, суперинфекция HEV может повы	

шать смертность.

Специфической терапии гепатита Е не

существует, и лечение в настоящее время

носит поддерживающий характер. Забо	

левание обычно разрешается в пределах

4	6 нед после появления симптомов, как

правило, без каких	либо отдаленных по	

следствий. Пациенты с тяжелыми ослож	

нениями гепатита Е нуждаются в госпита	

лизации. В целом считается, что гепатит

Е может протекать тяжелее, чем гепатит

А. Больные группы риска, в частности

беременные и пациенты с хроническими

заболеваниями печени, должны вовремя

выявляться и получать необходимое

поддерживающее лечение. На сегодня

иммуноглобулин не продемонстрировал

эффективности в профилактике гепатита

Е у HEV	инфицированных лиц. В то же

время имеются доказательства, что опре	

деленный протекторный эффект может

оказывать перенесенная инфекция.

Профилактика
Во время вспышек HEV	инфекции, как

и других заболеваний с фекально	ораль	

ным путем передачи, двумя важнейшими

профилактическими мероприятиями яв	

ляются обеспечение чистой питьевой во	

дой и санитарная обработка человеческих

отходов. Тем не менее в регионах, где

обычно происходят эпидемии, своевре	

менное принятие данных мер часто оказы	

вается затруднительным. Так, во время

недавней вспышки в Уганде было заре	

гистрировано более 10 тыс. случаев забо	

левания, несмотря на попытки обеспечить

население чистой питьевой водой и по	

вышенным доступом к общественным

уборным. Вспышка гепатита Е в Дарфуре

(Судан) подняла вопрос относительно

оптимального уровня хлорирования, не	

обходимого для элиминации HEV из

питьевой воды. Стратегии профилактики

спорадических случаев HEV	инфекции

разрабатывать труднее в связи с отсутстви	

ем специфических факторов риска.

Исследование II фазы по изучению ре	

комбинантной вакцины против HEV, соз	

данной путем экспрессии белка ORF	2

в бакуловирусе, продемонстрировало ее

безопасность и высокую иммуногенность.

Однако в это исследование, проводившее

в Непале, включали только мужчин, со	

ответственно, данные относительно без	

опасности и эффективности вакцины

у женщин и детей отсутствуют. В исследо	

вании III фазы изучалась другая рекомби	

нантная вакцина против HEV, экспресси	

рованная в Escherichia coli. В испытание

включили почти 110 тыс. человек, которых

рандомизировали для получения вакцины

или плацебо (вакцины против гепатита В).

Результаты исследования показали 99%

эффективность вакцины, однако в него не

включали беременных и детей. В насто	

ящее время на различных стадиях разра	

ботки находится ряд других вакцин против

HEV.

Две вакцины, проходящие исследования

II и III фазы, являются рекомбинант	

ными белками, полученными из укоро	

ченного ORF	2 штамма SAR 55. Так как

HEV имеет всего один серотип, можно

ожидать, что эти вакцины будут одина	

ково защищать от всех четырех генотипов

HEV. Основным вопросом является

безопасность и эффективность вакцин

в наиболее уязвимых популяциях больных,

включая беременных, детей младшего

возраста и пациентов с хроническими

заболеваниями печени. Кроме того, не	

обходимо определить эффективность

вакцин при экстренной профилактике

после заражения во время вспышек ин	

фекции, фармакоэкономическую целесо	

образность вакцинации, продолжитель	

ность поствакцинального иммунитета и

оптимальные сроки введения вакцины.

Для получения максимальной пользы от

вакцины важно проводить мониторинг

заболеваемости и распространенности

вирусных гепатитов с акцентом не на

синдромальный, а на этиологический

диагноз.
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