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В 1988 году Okamoto с соавт. впервые сравнили пол-
ную нуклеотидную последовательность 18 штаммов 
вируса гепатита В (HBV) и обнаружили несоответст-
вие, которое позволило отнести исследуемые вирусы к 
одному из 4 кластеров, названных впоследствии гено-
типами А, В, С и D [1]. В последующем были откры-
ты еще 6 генотипов HBV (обозначаются буквами от А 
до J). Генотипы отличаются длиной генома, размером 
открытого для чтения региона и трансляцией белка, а 
также развивающимися под влиянием терапии мута-
циями [2, 3]. Некоторые генотипы подразделяются на 
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субтипы (всего обнаружено 35 субгенотипов вируса) 
[4]. Распространение генотипов HBV на земном шаре 
неоднородное [5, 6]. Генотип А широко распространен 
в странах Африки к югу от Сахары, Западной Африки 
и Северной Европы; генотипы B и C обычно встреча-
ются в Азии; генотип С в первую очередь встречается 
в Юго-Восточной Азии; генотип D доминирует в Аф-
рике, Европе, средиземноморских странах и Индии; 
генотип G обнаруживается во Франции, Германии и 
Соединенных Штатах; и генотип H — в Центральной и 
Южной Америке. Генотип I был выявлен во Вьетнаме 
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Резюме.  По меньшей мере 600 тысяч человек, инфицированных вирусом гепатита В (HBV), еже-
годно умирает во всем мире вследствие цирроза печени и гепатоцеллюлярной карциномы. В на-
стоящее время эффективность противовирусной терапии HBV-инфекции ограниченна, поэтому 
основной целью лечения является предотвращение прогрессирования болезни печени, а не полная 
эрадикация HBV. При этом особое внимание уделяется не только исследованию новых препаратов, 
но также оптимизации существующих и поиску новых стратегий лечения хронического гепатита В 
(ХГВ). В связи с этим множество научных исследований посвящено взаимосвязи между генотипами 
HBV, прогрессированием ХГВ и эффективностью лечения. Известно о существовании 10 генотипов 
HBV (A-J), которые по-разному влияют на естественное течение заболевания, ответ на противови-
русную терапию и развитие медикаментозной резистентности. Индивидуализированный подход к 
лечению HBV-инфекции с определением генотипа HBV может позволить лучше спрогнозировать 
развитие заболевания и оптимизировать стратегию лечения. В данном литературном обзоре обо-
бщены результаты научных исследований, посвященных изучению влияния генотипов HBV на 
противовирусную терапию хронического вирусного гепатита В пегилированным интерфероном и 
нуклеозид(тид)ными аналогами.
Ключевые слова:  HBV-инфекция; генотип HBV; противовирусная терапия HBV; хронический 
гепатит В
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и Лаосе, а генотип J — на островах Рюкю в Японии. В 
Украине среди больных острым гепатитом преобладает 
генотип D (обнаружен у 84,5 % больных) [7]. Генотип А 
выявлен у 8,4 %. У больных с хронической инфекцией 
генотипы А и D встречаются приблизительно одина-
ково часто (41,8 и 39,2 %). Похожие данные были об-
наружены в другом исследовании на меньшей выборке 
больных [8]. 

Известно, что генотип HBV оказывает решающее 
влияние на естественное течение HBV-инфекции 
(табл. 1). Распространенным в Украине генотипам А 
и D свойственен в основном горизонтальный путь пе-
редачи, хотя, безусловно, вертикальный также имеет 
место. Риск развития хронических форм заболевания 
у инфицированных генотипом А выше, чем у лиц с 
генотипом D [9, 10]. Этим отчасти можно объяснить 
различия в распространенности генотипов A и D в по-
пуляции больных острым и хроническим гепатитом В в 
Украине [7]. В целом риск развития ЦП и ГЦК выше у 
пациентов, инфицированных генотипом D вируса. 

В связи с изложенным становится понятно, что 
говорить сегодня о естественном течении заболе-
вания, вероятности развития мутаций, ответе на 
лечение противовирусными препаратами в отрыве 
от генотипа вируса по меньшей мере некорректно. 
В настоящем обзоре мы остановимся преимущест-
венно на значимости определения генотипа вируса 
в выборе тактики противовирусной терапии гепати-
та В и ее мониторинге.

В настоящее время для лечения гепатита В при-
меняют пегилированный интерферон (Пег-ИФН) 
или нуклеозид(тид)ные аналоги (НА), такие как 
ламивудин (LAM), телбивудин (LdT), адефовир 
(ADV), энтекавир (ETV) и тенофовир (TDF) (пер-
вые три исключены из последнего Руководства по 
лечению гепатита В Европейской ассоциации по 
изучению печени) [12]. 

Прежде чем обсуждать влияние генотипа на эф-
фективность противовирусной терапии (ПВТ) гепа-
тита В Пег-ИФН, следует заметить, что последняя 

также зависит от активности гепатита, выраженно-
сти фиброза и вирусной нагрузки. Данные предик-
торы также должны учитываться при назначении 
Пег-ИФН. 

В нескольких больших многоцентровых ис-
следованиях было установлено, что у пациентов, 
получавших Пег-ИФН α-2b, была статистически 
значимая связь между генотипом вируса и исчез-
новением HBeAg. Наибольшая частота клиренса 
HBeAg в конце периода наблюдения была у па-
циентов, инфицированных генотипом А (47  %), 
за ним следовали генотипы B (44  %), C (28  %) и D 
(25  %). Последующий анализ той же выборки по-
казал, что клиренс HBsAg также был тесно связан 
с генотипом, будучи самым высоким при геноти-
пе A (14  %) по сравнению с B (9  %), C (3  %) и D 
(2  %) [13]. Повторная оценка данных, проведенная 
приблизительно через 3 года, показала, что 96  % 
пациентов с генотипом A, у которых HBeAg исчез 
в результате лечения, были все еще HBeAg-отри-
цательными, а 58  %  — HBsAg-отрицательными. Те 
же конечные точки были достигнуты у 86 и 14  % 
пациентов с генотипом B, у 67 и 0  % пациентов с 
генотипом C и у 76 и 6  % пациентов с генотипом D 
соответственно [14]. Таким образом, приведенные 
данные указывают на то, что лечение Пег-ИФН 
наиболее эффективно у пациентов, инфицирован-
ных генотипами А и В (А > B), и менее эффектив-
но в случае генотипов С и D (C > D) [13]. Данный 
вывод подтверждается результатами других иссле-
дований, в том числе метаанализа и объединенного 
анализа более 1200 случаев [15–18]. Аналогичные 
результаты были получены и экспериментальным 
путем [19].

Если принять во внимание, что эффективность 
ПВТ Пег-ИФН зависит от уровня трансаминаз и 
вирусной нагрузки, то у HBeAg-позитивных паци-
ентов, инфицированных генотипом А, с вирусной 
нагрузкой менее 9 log копий/мл и АЛТ выше двух 
верхних границ показателя в норме эффективность 

Таблица 1.  Сравнение клинических и вирусологических характеристик разных генотипов HBV 
(цит. по [11], с изм.)

Характеристики
Генотипы

B C A D E-J

Путь передачи Перинатальный/
вертикальный

Перинатальный/
вертикальный Горизонтальный Горизонтальный Горизонтальный

Склонность к хро-
низации Ниже Выше Выше Ниже Нет данных

Частота HBeAg-
позитивного ХГВ Ниже Выше Выше Ниже Нет данных

HBe-серо
конверсия Раньше Позже Раньше Позже Нет данных

Элиминация 
HBsAg Больше Меньше Больше Меньше Нет данных

Гистологическая 
активность Ниже Выше Ниже Выше Нет данных

Исходы (ЦП, ГЦК) Лучше Хуже Лучше Хуже Хуже при F
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будет наиболее высокой (57  %), в то время как у та-
ких же пациентов, но с генотипом D вероятность 
устойчивого вирусологического ответа (УВО) со-
ставит только около 17 % (рис. 1). 

Таким образом, вероятность стойкого ответа на 
лечение Пег-ИФН есть не только у пациентов, ин-
фицированных генотипом А, но и В и С, если ви-
русная нагрузка невысокая, а уровень трансаминаз 
повышен. В случае генотипа D ответ на лечение 
низкий независимо от уровней ДНК HBV и АЛТ, 
поэтому терапию ИФН для этой группы пациентов 
рекомендовать не следует [20, 21].

Причины различий в вирусологическом ответе 
на Пег-ИФН в зависимости от генотипа остают-
ся неясными. Анализ генома HBV после 16 недель 
лечения ИФН показал, что только среди инфици-
рованных генотипом А появляются штаммы (со 
временем их число увеличивается) с мутациями 
основного промотора (P < 0,001), при этом ген, ко-
дирующий сердцевинный антиген, имеет наимень-
шее количество вариаций аминокислот по сравне-
нию с генотипами В, С или D [22]. Известно также, 
что гепатоциты пациентов, инфицированных гено-
типом В, экспрессировали в ответ на лечение ИФН 
большее число субъединиц β-рецептора I типа, что 
было связано с наилучшими результатами лечения 
[20]. Согласно экспериментальному исследованию 
Sugiyama с соавт., внутриклеточные уровни ДНК и 
сердцевинного белка HBV как in vivo, так и in vitro 
были выше при инфицировании генотипом D, чем 
генотипом A, что может быть связано с большей 
устойчивостью генотипа D к терапии ИФН (табл. 2) 
[23].

Генотип СС гена IL28B может быть дополни-
тельным предиктором эффективности интерферо-
нотерапии у HBeAg-негативных пациентов с ХГВ, 
инфицированных генотипом D вируса [25].

Еще одной областью, где определение геноти-
па HBV строго рекомендовано, является оценка 
предикторов ответа на противовирусную терапию 
Пег-ИФН. Для этого используют комбинирован-
ную оценку динамики вирусной нагрузки и количе-
ственного содержания HBsAg (qHBsAg) в процессе 
лечения. Необходимость определения генотипа 
HBV связана с тем, что у пациентов с разными ге-
нотипами вируса, отвечающих на противовирусное 
лечение, динамика снижения qHBsAg различается 
(рис. 2). Поэтому одно и то же изменение qHBsAg 
у пациента, инфицированного генотипом D, может 
рассматриваться как ответ на лечение, в то время 
как у инфицированного генотипом А  — как повод 
прекратить лечение ввиду его неэффективности.

Согласно последним рекомендациям EASL, у 
HBeAg-позитивных пациентов, инфицированных 
генотипами В и С, с qHBsAg > 20  000 МЕ/мл или у 
инфицированных генотипами А и D с отсутствием 
снижения qHBsAg к 12-й неделе лечения Пег-ИФН 
шансы на излечение оцениваются как очень низкие 
и дальнейшее лечение Пег-ИФН не рекомендуется 
[12]. У HBeAg-позитивных пациентов, инфициро-
ванных генотипами А и D, с qHBsAg > 20 000 МЕ/мл к 
24-й неделе лечения Пег-ИФН терапию этим препа-
ратом также следует прекратить. Наконец, у HBeAg-
негативных пациентов с генотипом D и отсутствием 
снижения qHBsAg в сочетании со снижением виру-
сной нагрузки менее чем на 2 log 10  МЕ/мл к 12-й 

Генотип ВГВ А В

АЛТ

ДНК ВГВ (копий/мл)

Средний шанс УВО

≥ 2 ВГН
и

< 9 log

57 %

< 2 ВГН
или

≥ 9 log

31 %

< 2 ВГН
и

≥ 9 log

23 %

≥ 2 ВГН
и

< 9 log

30 %

< 2 ВГН
или

≥ 9 log

28 %

< 2 ВГН
и

≥ 9 log

21 %

Генотип ВГВ С D

АЛТ

ДНК ВГВ (копий/мл)

Средний шанс УВО

≥ 2 ВГН
и

< 9 log

36 %

< 2 ВГН
или

≥ 9 log

22 %

< 2 ВГН
и

≥ 9 log

16 %

≥ 2 ВГН
и

< 9 log

17 %

< 2 ВГН
или

≥ 9 log

9 %

< 2 ВГН
и

≥ 9 log

6 %

Рисунок 1.  Факторы, определяющие эффективность лечения HBeAg (+ve) больных ХГВ Пег-ИФН 
(n = 808) [14]

Таблица 2.  Связь между вирусными генотипами и мутациями при терапии ИФН-α [24]

Результат Взаимосвязь

Мутация BCP A1762T/G1764A C > B; D > A

Пре-S-делеция C > B

Ответ на ИФН-α A > D (независимо от HBeAg-статуса); B > C (HBeAg-позитивный)

Ответ на Пег-ИФН A > B, C > D (HBeAg-позитивный); B > C (HBeAg-позитивный 
(для азиатской этнической группы))

Примечания: BCP — основной промотор ядра; ИФН — интерферон.
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неделе лечения Пег-ИФН шансы на излечение так-
же оцениваются как очень низкие и продолжение 
лечения Пег-ИФН нецелесообразно. 

Таким образом, определение генотипа HBV яв-
ляется важным прогностическим тестом при ле-
чении Пег-ИФН, и все клинические протоколы 
рекомендуют генотипирование HBV у пациентов, 
которые рассматриваются как кандидаты для тера-
пии Пег-ИФН [12, 27, 28].

Гораздо сложнее определить значимость геноти-
пирования вируса при лечении НА. Поскольку во 
многих клинических исследованиях были получены 
сопоставимые ответы на терапию LAM, LdT, ADV и 
ETV при разных генотипах HBV [29–32] и этот вы-
вод был подтвержден и в метаанализе [15], принято 
считать, что генотип HBV не влияет на результаты 
лечения НА. В то же время многие оппоненты отме-
чают, что упомянутый метаанализ имел недостат-
ки, в частности, включенные в него исследования 
имели отличающиеся конечные точки терапии и 
не включали последующее долговременное наблю-
дение с определением частоты нормализации АЛТ 
и снижения вирусной нагрузки [33]. В исследова-
нии Marcellin с соавт. было показано, что разница 
в частоте гистологического ответа на лечение TDF 
по сравнению с ADV выше при лечении всех гено-
типов, кроме В [34]. Для последнего она составляла 
–4,4  %. Для всех остальных наибольшая разница от-
мечена для генотипа С (8,1  %). Если же за конечную 

точку принять отсутствие вируса или же отсутствие 
вируса в сочетании с гистологическим улучшением, 
то наименьшая разница между двумя режимами ле-
чения была отмечена при генотипе В. В исследова-
нии GLOBE было продемонстрировано, что частота 
сероконверсии HBeAg в группе больных, получав-
ших LdT, была выше по сравнению с получавшими 
LAM, если пациенты имели генотип С. Для других 
генотипов подобной закономерности выявлено не 
было (р = 0,03) [35]. 

Интересные наблюдения относительно влияния 
генотипа на лечение НА были получены в педиа-
трической практике. Так, клиренс HBsAg при ле-
чении LAM детей младше 7 лет в регионах, где пре
обладает генотип С, развивался чаще по сравнению 
со старшими детьми и взрослыми. Среди 49 детей, 
достигших HBe-сероконверсии, у 13 из 49 (26,5  %) 
наблюдалась элиминация HBsAg, хотя все они 
были инфицированы вертикальным путем [36, 37]. 
Zöllner  с соавт. в своем исследовании отметили, что 
различие в противовирусной активности наблюда-
лось in  vivo между генотипами A и D в случае разви-
тия резистентности вируса к LAM [38]. Авторы свя-
зывают это с влиянием генотипа на стабильность 
кодона rt204, при том что связанные с резистентно-
стью мутации от rtM204I до rtM204V более распро-
странены у инфицированных генотипом А, чем D. 
В  ретроспективном исследовании сообщалось, что 
развитие резистентности к LAM в течение первых 

Рисунок 2.  Динамика qHBsAg во время лечения Пег-ИФН в зависимости от генотипа HBV [26]
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48 недель терапии, связанное с развитием мутации 
rtM204I, чаще развивалось при генотипе B (67  %), 
чем С [39].

Связь между генотипом HBV и ответом на тера-
пию ADV была изучена у 694 пациентов, участво-
вавших в исследованиях III фазы [40]. Снижение 
уровня ДНК HBV и сероконверсия HBeAg происхо-
дили в сходных пропорциях у пациентов с геноти-
пами от A до D к концу 48-й недели лечения. Тем не 
менее это исследование объединяло как HBeAg-по-
ложительных, так и HBeAg-отрицательных пациен-
тов и не предполагало оценки длительности ответа 
на лечение. Кроме того, число пациентов с серо-
конверсией HBeAg было слишком маленьким для 
окончательного заключения о связи между геноти-
пом HBV и лечением ADV. В другом исследовании 
развитие устойчивости к адефовиру было связано с 
генотипом D [41].

При лечении ETV риск развития резистентно-
сти маловероятен, однако различия в эффектив-
ности противовирусной терапии в зависимости от 
генотипа становятся очевидными, если принять во 
внимание этническую принадлежность пациентов. 
В частности, пациенты европеоидной расы и паци-
енты с генотипами A или D имели большие шансы 
элиминации HBsAg, чем пациенты азиатской этни-
ческой группы [42]. Исследование, проведенное в 
Саудовской Аравии, продемонстрировало возмож-
ность элиминации HBeAg и сероконверсии у 37,5  % 
детей, инфицированных генотипом D (средний 
возраст 4,8 года; диапазон 2,6–15 лет) [43].

TDF относится к одним из наиболее эффек-
тивных НА с высоким барьером резистентности. 
В исследовании E.J. Heathcote с соавт. после двух 
лет противовирусной терапии TDF ни у одного 
пациента не было выявлено изменений в после-
довательности аминокислот в геноме вируса [44]. 
К  144-й неделе наблюдения из 263 HBeAg-пози-
тивных пациентов 20 достигли клиренса HBsAg. 
Среди них было 60  % инфицированных геноти-
пом  А (это 20,7  % от общего числа больных с ге-
нотипом  А), 35  %  — генотипом D (8,2  %) и 5  %  — 
генотипом F (12,5  %). Однако авторы склонны к 
тому, чтобы связывать эффективность терапии не 
с генотипом, а с соответствующими генотипу бо-
лее высокими некровоспалительной активностью 
и уровнем HBsAg. 

Особый интерес представляют данные о зависи-
мости эффективности лечения от генотипа в случае 
комбинированной терапии Пег-ИФН и НА. Комби-
нация Пег-ИФН и TDF эффективнее для элимина-
ции HBsAg, особенно у лиц, инфицированных гено-
типом А. Так, в рандомизированном исследовании 
(751 пациент, из которых 58  %  — HbeAg-позитив-
ные), где были представлены все основные генотипы 
HBV (A — 9 %, В — 28 %,С — 42 % и D — 21 %), боль-
ные получали одну из четырех схем лечения: TDF + 
Пег-ИФН в течение 48 недель; TDF + Пег-ИФН в 
течение 16 недель, затем TDF в течение 32 недель; 
монотерапия TDF в течение 120 недель или моно-
терапия Пег-ИФН в течение 48 недель [45]. Через 
72 недели элиминация HBsAg чаще наблюдалась у 
получавших комбинированную терапию в течение 
48  недель по сравнению с пациентами, получавши-
ми монотерапию TDF или Пег-ИФН. Среди па-
циентов, получавших комбинированную терапию, 
элиминация HBsAg была наиболее вероятна у инфи-
цированных генотипом A (38 и 33  % для HBeAg-по-
зитивных и HBeAg-негативных пациентов соответ-
ственно по сравнению с ≤ 11  % для всех остальных). 
Таким образом, в случае комбинированного лечения 
Пег-ИФН и НА, как и при монотерапии Пег-ИФН, 
лучше отвечают на лечение инфицированные гено-
типом А. Добавление НА не влияет на частоту ответа 
в зависимости от генотипа. 

Таким образом, несмотря на то что в большинст-
ве исследований не было показано связи между ле-
чением НА и ответом на терапию в зависимости от 
генотипа, известные зависимости эффективности 
лечения НА от частоты мутаций резистентности, 
этнической принадлежности пациентов, активно-
сти и серологического статуса гепатита (наличие/
отсутствие HBeAg) все же существуют (табл. 3).

Таким образом, приведенные в обзоре данные со 
всей очевидностью свидетельствуют в пользу того, 
что определение генотипа HBV в настоящее время 
должно быть неотъемлемой частью обследования 
пациента с HBV-инфекцией. Полученная инфор-
мация может быть использована для прогнозиро-
вания особенностей естественного течения заболе-
вания у конкретного пациента, а также дальнейшей 
индивидуализации и оптимизации лечения. 

Конфликт интересов. Не заявлен.

Таблица 3.  Связь между вирусными генотипами и мутациями при терапии НА [24]

Результат Взаимосвязь

Ламивудин

•  Элиминация HBsAg C (< 6 лет)

•  Резистентность на 48-й неделе В > С

•  Частота мутации rtM204I → rtM204V A > D

Энтекавир: элиминация HBsAg на 48-й неделе A, D > B, C; европейская этническая группа > азиатской

Тенофовир: элиминация HBsAg на 48-й 
или 144-й неделе A, D > B, C
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Генотипи HBV і противірусна терапія 
гепатиту В

Резюме.  Щонайменше 600 тисяч людей, інфікованих ві-
русом гепатиту В (HBV), щорічно вмирає в усьому світі вна-
слідок цирозу печінки і гепатоцелюлярної карциноми. На 
сьогодні ефективність противірусної терапії HBV-інфекції 
обмежена, тому основною метою лікування є запобіган-
ня прогресуванню хвороби печінки, а не повна ерадикація 
HBV. При цьому особлива увага приділяється не тільки до-
слідженню нових препаратів, але також оптимізації існую-
чих та пошуку нових стратегій лікування хронічного гепати-
ту В (ХГВ). У зв’язку з цим безліч наукових досліджень при-
свячені взаємозв’язку між генотипами HBV, прогресуванням 
ХГВ і ефективністю лікування. Відомо про існування 10 ге-

нотипів HBV (A-J), що неоднаково впливають на природний 
перебіг захворювання, відповідь на противірусну терапію та 
розвиток медикаментозної резистентності. Індивідуалізова-
ний підхід до лікування HBV-інфекції з визначенням гено-
типу HBV може дозволити краще спрогнозувати розвиток 
захворювання і оптимізувати стратегію лікування. У цьму 
літературному огляді узагальнені результати наукових до-
сліджень, присвячених вивченню впливу генотипів HBV на 
противірусну терапію хронічного вірусного гепатиту В пегі-
льованим інтерфероном і нуклеозид(тид)-ними аналогами.
Ключові слова:  HBV-інфекція; генотип HBV; противірусна 
терапія HBV; хронічний гепатит В
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HBV genotypes and antiviral therapy 
of hepatitis B

Abstract.  At least 600 thousand individuals infected with hepa-
titis B virus (HBV) die annually worldwide due to liver cirrhosis 
and hepatocellular carcinoma. To date, efficiency of antiviral 
therapy for HBV infection is limited, so the main goal of treat-
ment is prevention of liver disease progression and not complete 
eradication of HBV. At the same time, special attention is paid 
not only to the study of new drugs, but also to the optimization of 
existing approaches and to the search for new strategies for treat-
ment of chronic hepatitis B. In this regard, many scientific studies 
deal with the correlation between HBV genotypes, progression of 
chronic hepatitis B and response to antiviral therapy. There are 10 

known HBV genotypes (A-J) that in different ways affect natural 
history of disease, response to antiviral therapy and development 
of drug resistance. An individualized approach to the treatment of 
HBV infection with determination of HBV genotype may allow to 
better predict liver disease progression and to optimize treatment 
strategies. This literature review summarizes results of scientific 
studies regarding the impact of HBV genotypes on response to 
antiviral therapy with pegylated interferon and nucleos(t)ide ana-
logs.
Keywords:  HBV infection; HBV genotype; HBV antiviral ther-
apy; chronic hepatitis B
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