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Цель исследования. Анализ количественного 
содержания HBsAg в крови в зависимости от уровня 
виремии HBV у пациентов с различными вариантами 
естественного течения хронической HBV-инфекции 
при динамическом обследовании в течение 1,5–2 лет.

Материал и методы. В исследование включено 
135 пациентов с хронической HBV-моноинфекцией, 
у которых в динамике проводилось определение 
уровня виремии HBV методом полимеразной цепной 
реакции и количественное определение HBsAg в 
крови методом хемилюминесценции.

Quantitative dynamic evaluation HBsAg in blood in comparison  
to viral load level in patients with chronic HBV-monoinfection

K.R. Dudina, O.O. Znoyko, S.A. Shutko, Ye.A. Klimova, L.Ye. Kuzina, D.M. Braginsky,  
N.P. Blokhina, N.D. Yushchuk

Aim of investigation. Quantitative analysis of 
HBsAg contents in the blood in relation to HBV viremia 
level in patients with various variants of natural course 
of chronic HBV-infection at dynamic evaluation within 
1,5–2 years.

Material and methods. Overall 135 patients with 
chronic HBV-monoinfection were included in original 
study. Dynamic assessment of HBV viremia level by 
polymerase chain reaction and quantitative assessment 
of blood HBsAg by chemiluminescence was carried 
out.
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Результаты. Концентрация HBsAg в крови значи-
мо различается между НВе-позитивной и НВе-нега-
тивной фазами хронической HBV-инфекции. При 
анализе колебаний серологического уровня HBsAg 
у больных НВе-негативным хроническим гепати-
том В при динамическом наблюдении в течение 
1,5–2 лет не выявлено связи концентрации HBsAg с 
уровнем виремии HBV. Полученные данные о низкой 
концентрации HBsAg у части неактивных носителей 
HBV позволяют рассматривать определение коли-
чественного содержания HBsAg в качестве теста, 
дающего дополнительный критерий диагноза «неак-
тивное носительство вируса гепатита В».

Ключевые слова: хронический гепатит В, кон-
центрация HBsAg, неактивное носительство вируса 
гепатита В, уровень виремии HBV.

В течение первого десятилетия XXI в. про-
изошли значительные изменения в пони-
мании особенностей естественного течения 

хронической HBV-инфекции, причин формиро-
вания ее неблагоприятных отдаленных исходов и 
способов воздействия на репликацию вируса гепа-
тита В (HBV) противовирусными препаратами. 
Благодаря развитию молекулярной диагностики 
значительный прогресс был достигнут в расшиф-
ровке жизненного цикла HBV и, как следствие, в 
уточнении звеньев патогенеза – выделении опреде-
ленных фаз течения хронической HBV-инфекции. 
В настоящее время не вызывает сомнений, что 
ДНК HBV всегда присутствует в ядре гепатоцита 
у HBsAg-позитивного пациента, чем и обусловле-
на возможность рактивации HBV-инфекции у так 
называемых неактивных носителей HBsAg. Во 
многом этому способствовало повышение чувстви-
тельности диагностических тест-систем, исполь-
зуемых для выявления серологических маркёров 
HBV, создание тест-систем для количественного 
определения ДНК HBV, сссДНК, HBsAg, HBeAg, 
разработка методов оценки генетической вариа-
бельности генома HBV и раннего выявления мута-
ций, имеющих влияние на течение хронического 
гепатита В (ХГВ) или обусловливающих резис-
тентность к противовирусным препаратам.

Как известно, HBsAg используется в рутинной 
диагностике острой и хронической HBV-инфек-
ции, при скрининге крови и донорских органов, 
при наблюдении лиц, подвергшихся инфициро-
ванию HBV. Широкое внедрение тестирования 
поверхностного антигена HBV в крови позволило 
снизить заболеваемость острыми посттрансфузи-
онными вирусными гепатитами В и дельта путем 
скрининга донорской крови.

В настоящее время для определения HBsAg в 
сыворотке крови используются диагностические 
тест-системы для иммуноферментного анализа 
(ИФА) третьего поколения, обладающие высо-

кой чувствительностью (от 0,1 до 0,05 МЕ/мл) 
и позволяющие осуществлять массовые экспресс-
обследования. В последние годы появилась воз-
можность выявлять HBsAg в слюне с помощью 
коммерческой тест-системы методом ИФА [15]. 
Стали доступны для практического здравоохране-
ния две коммерческие тест-системы, позволяющие 
определять количественное содержание HBsAg 
(«Architect HBsAg QT», Abbott Laboratories, 
Abbott Park, IL, USA и «Elecsys HBsAg II», Roche 
Diagnostics, Indianapolis, IN, USA) [3, 9].

На сегодняшний день определение уровня 
виремии HBV вместе с оценкой биохимической 
и гистологической активности гепатита является 
«золотым стандартом» диагностики ХГВ и кри-
терием назначения противовирусной терапии. За 
последние несколько лет опубликовано несколько 
исследований о диагностическом значении опреде-
ления количественного содержания HBsAg в крови 
– простой и недорогой методики, в связи с чем 
появился ряд работ, посвященных изучению связи 
уровня виремии HBV с концентрацией HBsAg в 
крови. Первоначально было показано, что коли-
чественное содержание HBsAg в сыворотке крови 
значительно выше у больных HBeAg-позитивным 
ХГВ по сравнению с анти-HBe-позитивными хро-
ническими носителями HBV [3].

Установлены различия в содержании HBsAg 
при острой и хронической HBV-инфекции. Так, у 
больных острым гепатитом В серологический уро-
вень HBsAg был, как правило, более 10 000 МЕ/
мл и резко снижался в фазе реконвалесценции. 
При НВе-негативном ХГВ концентрация HBsAg 
в основном была ниже 10 000 МЕ/мл (в среднем 
2655 МЕ/мл), тогда как при НВе-позитивном 
среднее значение уровня HBsAg было 78 756 
МЕ/мл. Минимальные показатели (в среднем 
1029 МЕ/мл) были обнаружены у пациентов с 
незначительными морфологическими изменениями 
в ткани печени [12].

Results. Blood HBsAg concentration significantly 
differed between НВе-positive and НВе-negative phas-
es of chronic HBV-infection. At analysis of serum HBsAg 
fluctuations in НВе-negative chronic hepatitis B patients 
no correlation of HBsAg concentration with the level of 
HBV viremia was revealed at dynamic observation for 
1,5 to 2 years. Received data on low HBsAg concentra-
tion in a part of inactive HBV carriers allow to consider, 
that quantitative assessment of HBsAg contents as a 
supplemental criterion for diagnosis of «hepatitis B virus 
inactive carriage».

Key words: chronic hepatitis B, HBsAg concentra-
tion, hepatitis B virus inactive carriage, HBV viremia 
level.
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Частью исследований, посвященных определе-
нию количественного содержания HBsAg в крови, 
продемонстрирована положительная корреляция 
уровня виремии HBV с концентрацией HBsAg [3, 
13, 16]. Однако исследование M.C. Kuhns и соавт. 
показало наличие слабой корреляции (r=0,33) [6].

Другими авторами, несмотря на полученные 
данные о связи концентрации HBsAg с уровнем 
репликации HBV, высказано мнение, что использо-
вание серологического уровня HBsAg при монито-
ринге уровня репликации HBV не представляется 
возможным. Только у больных НВе-позитивным 
ХГВ содержание HBsAg в крови позитивно кор-
релировало с серологическим уровнем ДНК HBV 
и внутрипеченочной сссДНК, в то время как при 
НВе-негативном ХГВ эта корреляция была слабой 
с показателями ДНК HBV и не коррелировала с 
концентрацией как внутрипеченочной сссДНК, так 
и общей ДНК HBV [2, 7, 8, 14, 17].

Учитывая противоречивые сведения о клини-
ческом значении концентрации HBsAg в крови у 
пациентов с хронической HBV-инфекцией, целью 
нашего исследования был анализ количественного 
содержания HBsAg в зависимости от уровня вире-
мии HBV у пациентов с различными вариантами 
течения заболевания при динамическом обследова-
нии в течение 1,5–2 лет.

Материал и методы исследования

В исследование было включено 135 пациентов 
в возрасте от 15 лет до 72 года с различными вари-
антами хронической HBV-моноинфекции. Всем 
трехкратно в течение 1,5–2 лет проводились: стан-
дартное лабораторное обследование (биохимичес-
кий и клинический анализы крови), исследование 
крови на наличие маркёров вирусных гепатитов 
(HBsAg, HBeAg, анти-HBe, анти-HBcore IgG, 
анти-HCV, анти-HDV IgM и IgG) с помощью 
коммерческих тест-систем методами хемилюми-
несценции или ИФА, определение количествен-
ного содержания ДНК HBV в крови с помощью 
полимеразной цепной реакции в режиме реально-
го времени (чувствительность – 750 копий/мл). 
Количественное определение HBsAg в сыворот-
ке крови выполняли с помощью тест-системы 
«HBsAg Architect Lot 59665LF00» фирмы «Abbott 
Laboratories» методом хемилюминесценции на 
автоматическом анализаторе «Architect» с пост-
роением четырехпараметрической логистической 
кривой (чувствительность – 0,05 МЕ/мл).

На основании результатов динамического 
наблюдения все больные в зависимости от нали-
чия виремии и данных клинико-лабораторного 
обследования были разделены на 3 группы: пер-
вая – 8 пациентов с НВе-позитивным ХГВ, вто-
рая – 109 больных НВе-негативным ХГВ и тре-
тья – 18 пациентов с неактивным носительством 
HBV, критериями которого являлись персистен-

ция HBsAg в крови более 6 мес, неопределяемый 
уровень виремии НВV при динамическом обследо-
вании в течение 1,5–2 лет, постоянно нормальный 
уровень активности аланинаминотрансферазы 
(АлАТ), стадия фиброза печени 0–1 по данным 
транзиентной фиброэластографии. Определение 
количественного содержания HBsAg в крови было 
выполнено у пациентов, инфицированных в основ-
ном генотипом D HBV (96%).

Результаты исследования

У 8 больных НВе-позитивным ХГВ (соотно-
шение женщины/мужчины – 5/3) на фоне высо-
кого уровня вирусной нагрузки HBV (108–1011 
копий/мл) и повышенной активности АлАТ (88% 
случаев) регистрировался серологический уро-
вень HBsAg в пределах 4–5 log10 (средняя кон-
центрация составила 119 834,6±27 211 МЕ/мл). 
Максимальные значения концентраций HBsAg 
определялись у пациентов с уровнем виремии 
HBV 108–9 копий/мл, а не при величине 1010–11 
копий/мл, как можно было предполагать.

У 109 больных НВе-негативным ХГВ (пре-
обладали лица мужского пола) выявлен как 
постоянно низкий, так и волнообразный уровень 
виремии с диапазонами колебаний концентра-
ций ДНК HBV от неопределяемого до высокого 
(1010 копий/мл) у одного и того же пациента. 
В большинстве случаев (75%) регистрировались 
нормальные показатели АлАТ и АсАТ, а сред-
ний уровень HBsAg в образцах крови составлял 
11 813,8±1284,8 МЕ/мл.

В табл. 1 приведены средние значения и диа-
пазон серологического уровня HBsAg в 242 образ-
цах крови больных НВе-негативным ХГВ и в 17 
образцах крови больных НВе-позитивным ХГВ с 
различным уровнем виремии HBV. Из представ-
ленных данных видно, что при НВе-негативном 
ХГВ высокие концентрации HBsAg регистрируют-
ся на фоне как высокого, так и неопределяемого 
уровня виремии. Также обращает внимание, что 
у этих больных низкий серологический уровень 
HBsAg (менее 1000 МЕ/мл) обнаруживался на 
фоне как неопределяемого (37%, 42/114), так и 
высокого (>105 копий/мл) уровня ДНК HBV в 
крови (12%, 4/33).

Средний серологический уровень HBsAg у 
больных НВе-позитивным и НВе-негативным ХГВ 
при повышенной и нормальной активности АлАТ 
представлен в табл. 2. В этих двух подгруп-
пах пациентов статистически достоверных раз-
личий в концентрации HBsAg в зависимости от 
уровня активности АлАТ в крови не выявлено. 
Однако у больных НВе-позитивным ХГВ отмече-
ны достоверно более высокие средние концентра-
ции HBsAg на фоне как нормального, так и повы-
шенного уровня АлАТ в крови, чем у больных 
НВе-негативным ХГВ (р<0,01).
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Как в целом по группе, так и в подгруппах с 
различными уровнями виремии HBV при НВе-
негативном ХГВ достоверных различий в сероло-
гическом уровне HBsAg в зависимости от актив-
ности АлАТ не найдено.

При анализе колебаний серологического уров-
ня HBsAg у больных НВе-негативным ХГВ в ходе 
динамического наблюдения в течение 1,5–2 лет 
не отмечено связи между концентрацией поверх-
ностного антигена и уровнем виремии HBV. 
Выявлены как значительные, так и минимальные 
диапазоны изменений серологического уровня 
HBsAg у одного и того же пациента независимо от 
уровня вирусной нагрузки ДНК HBV на момент 
исследования.

Наименьшие концентрации HBsAg регист-
рировались в группе пациентов с неактивным 
носительством HBV (женщины/мужчины – 
12/6): среднее значение показателя составило 
4732,82±1692,75 МЕ/мл. В 73,2% (41/56) образ-

цов крови от 13 пациентов данной группы сероло-
гический уровень HBsAg был менее 1000 МЕ/мл, 
большинство из этих образцов – 73% (30/41) от 
8 пациентов содержали минимальную концентра-
цию HBsAg (от 0,1 до 45,89 МЕ/мл), в осталь-
ных – 27% (11/41) она была в пределах от 100 
до 860 МЕ/мл. В 14,3% (8/56) образцов крови 
(2 пациента) концентрация HBsAg колебалась от 
2430 до 9110 МЕ/мл. В 12,5% (7/56) образцов 
(3 пациента) серологический уровень HBsAg был 
выше 10 000 МЕ/мл: в 7,1% (4/56) – от 10 709 
до 17 340 МЕ/мл и в 5,4% (3/56) – от 35 560 до 
65 140 МЕ/мл.

У неактивных носителей HBV, как и у больных 
НВе-негативным ХГВ, концентрация HBsAg была 
достоверно ниже, чем у больных НВе-позитивным 
ХГВ, на фоне как нормальной, так и повышенной 
активности АлАТ в крови (р<0,01).

Трехкратное обследование с интервалом в 
6–12 мес показало, что у 5 неактивных носите-

Таблица 1
Средние значения и диапазон серологического уровня HBsAg (МЕ/мл) в образцах крови больных 

НВе-позитивным и НВе-негативным ХГВ при различном уровне виремии HBV (М±m)

Уровень вирусной нагрузки  
ДНК HBV в крови,  

копий/мл

НВе-негативный ХГВ НВе-позитивный ХГВ

СУ РК, min/max СУ РК, min/max

<103 
(неопределяемый уровень)

9070,4±1447
n=114

0,78–101 010 – –

104 11 821,3±2341,7
n=63

104,3–82 190 – –

105 15 676,1±4894,7
n=33

11,2–124 120 – –

106 8172±2729,1
n=14

840–39 310 – –

107 13 091±3108,7
n=12

2515–29 320 – –

108 65 353,3±40 441,5
n=3

36 810–131 200 160 728±58 943,5
n=7

16 307–454 440

109 70 662
n=1

70 662 118 201,7±35 238
n=6

27 820–224 800

1010 9304±2787,4
n=2

7333–11 275 64 055±39 392,9
n=2

36 200–91 910

1011 – – 37 386±18 447
n=2

24 342–50 430

Примечания: СУ – серологический уровень HBsAg; РК – разброс концентрации HBsAg; n – количество образцов 
крови.

Таблица 2
Средний серологический уровень HBsAg в образцах крови больных НВе-позитивным  

и НВе-негативным ХГВ в зависимости от уровня АлАТ

Серологический уровень HBsAg, МЕ/мл АлАТ – норма АлАТ > нормы

НВе-негативный ХГВ 11 159,3*±1497,6
n=176

14 152,8*±2679,2
n=60

НВе-позитивный ХГВ 132 645**±65 909
n=2

114 543,3**±37 691,2
n=12

*–**р<0,01.
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лей HBV с HBsAg в крови более 2000 МЕ/мл 
на фоне неопределяемого уровня виремии HBV 
отмечалось как повышение, так и понижение кон-
центраций HBsAg в течение указанного времени, 
например от 2430 до 17 340 МЕ/мл и от 10 709 
до 35 560 МЕ/мл. У 77% (10/13) обследуемых с 
HBsAg менее 1000 МЕ/мл регистрировалось даль-
нейшее снижение содержания HBsAg при наблю-
дении в течении 1,5–2 лет. В целом у большинства 
неактивных носителей HBV (83,3%, 15/18) при 
трехкратном динамическом обследовании обнару-
живалось снижение концентрации HBsAg в крови, 
причем у 44,4% (8/18) человек регистрировались 
наименьшие показатели – от 0,7 до 12 МЕ/мл, 
которые через 1,5–2 года постепенно снизились до 
минимальных (0,7–2,3 МЕ/мл), а у 3 пациентов 
зафиксирован сероклиренс HBsAg.

Обсуждение результатов  
исследования

Проведенное исследование показало, что кон-
центрация поверхностного антигена в крови зна-
чимо различается между НВе-позитивной и НВе-
негативной фазами хронической HBV-инфекции, 
что согласуется с большинством данных других 
авторов [7, 8, 14].

При анализе колебаний серологического уров-
ня HBsAg у больных НВе-негативным ХГВ при 
динамическом наблюдении в течение 1,5–2 лет не 
выявлено связи содержания поверхностного анти-
гена в крови с уровнем виремии HBV, что также 
отмечено в ряде работ [4, 11, 17].

Относительно корреляции серологического 
уровня HBsAg и уровня АлАТ сведения противоре-
чивы. Часть исследователей выявила взаимосвязь 
активности АлАТ с концентрацией поверхностного 
антигена [1], а другими авторами показано отсут-
ствие корреляционной связи между этими двумя 
параметрами вне зависимости от фазы хроничес-
кой HBV-инфекции, что согласуется с результата-
ми нашего исследования [4, 10].

В 2009–2010 гг. опубликованы данные о том, 
что в большинстве случаев у неактивных носите-
лей HBV при динамическом обследовании регис-
трируются низкие концентрации HBsAg в крови 
– в 90% случаев ниже 1000 МЕ/мл [1], в 80% 
случаев ниже 5000 МЕ/мл [5].

В представляемом исследовании выявлены 
сопоставимые результаты. Так, у неактивных 
носителей HBV серологический уровень HBsAg 
менее 1000 МЕ/мл при динамическом обследова-
нии был зарегистрирован в 72,2% (13/18) случа-
ев, у большинства (61,5%) отмечены минимальные 
значения (от 0,1 до 42 МЕ/мл). В 38,5% (5/13) 
содержание HBsAg колебалось от 100 до 860 МЕ/
мл. В 11,1% концентрация HBsAg в крови была в 
пределах от 2430 до 9110 МЕ/мл.

Как и по данным J. Jaroszewicz и соавт. [4], у 
части (16,7%) пациентов, включенных в настоящее 
исследование, серологический уровень HBsAg был 
выше 10 000 МЕ/мл (от 10 709 до 65 140 МЕ/мл).

Хотелось бы обратить внимание на одно из 
заключений работы M.R. Brunetto и соавт. [1]. 
Проанализировав итоги динамического обсле-
дования пациентов с НВе-негативной формой 
хронической HBV-инфекции, инфицированных 
генотипом D HBV, авторы сделали вывод о том, 
что однократное выявление в крови содержания 
HBsAg<1000 МЕ/мл и ДНК HBV≤2000 МЕ/
мл с высокой достоверностью (94%) позволяет 
диагностировать неактивное носительство вируса 
гепатита В.

Как показало проведенное исследование, серо-
логический уровень HBsAg менее 1000 МЕ/мл 
регистрировался не только у неактивных носите-
лей HBV, признанных таковыми по результатам 
комплексного динамического обследования, но 
и у некоторых больных НВе-негативным ХГВ 
(37%) с неопределяемым уровнем ДНК HBV в 
крови. Исходя из этого, учитывая возможность 
выявления при динамическом наблюдении неопре-
деляемого уровня ДНК HBV на фоне нормальной 
активности АлАТ не только у неактивных носите-
лей HBV, но и у ряда больных НВе-негативным 
ХГВ, необходим динамический контроль (как 
минимум 1,5–2 года) уровней ДНК HBV, HBsAg 
и АлАТ у пациентов с НВе-негативной хроничес-
кой HBV-инфекцией, что может выявить «истин-
ных» неактивных носителей вируса гепатита В.

Полученные данные о низкой концентрации 
поверхностного антигена у части неактивных носи-
телей HBV позволяют рассматривать определение 
количественного содержания HBsAg в качестве 
теста, дающего дополнительный критерий диагноза 
«неактивное носительство вируса гепатита В».
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