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Аннотация
В работе была получена и проанализирована коллекция полногеномных последовательностей вируса гепатита В. В ре-

зультате был определен ряд однонуклеотидных мутаций, которые могут быть связаны с высоким риском возникновения цир-
роза печени и гепатоцеллюлярной карциномы. 

Abstract
In this work, a collection of whole-genome sequences of Hepatitis B virus was obtained and analyzed. As a result, a number 

of mutations have been associated with a high risk of liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma.

Гепатит В, заболевание печени, вызываемое вирусом гепатита В (ВГВ), остается глобальной проблемой 
общественного здравоохранения во всем мире. По оценкам Всемирной организации здравоохранения, в 2022 г. 
насчитывалось около 254 млн человек с диагнозом «хронический гепатит В» (ХГВ), при этом в том же году коли-
чество смертельных исходов составило около 1,1 млн. Основными осложнениями ХГВ являются патологические 
изменения печеночной ткани с развитием фиброза, цирроза печени (ЦП) и гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК). 
В многочисленных исследованиях сообщается, что на течение заболевания и его исходы могут оказывать влияние 
мутации вируса гепатита B [1].

Цель настоящей работы — определение мутаций ВГВ, потенциально связанных с развитием цирроза пече-
ни и гепатоцеллюлярной карциномы.

В  клиническое исследование, осуществляемое на  базе ФБУН ЦНИИЭ Роспотребнадзора (ЛЭК №  133 
от 02.03.2023), было включено 128 взрослых участников с лабораторно подтвержденным вирусным гепатитом. 
Пробоподготовка проводилась с помощью разработанной нами амплификационной панели HBV-seq для полно-
геномного секвенирования ВГВ [2]. Секвенирование выполнялось на платформе Illumina Miseq. Для поиска вза-
имосвязей между мутациями и наличием осложнений использовался точный тест Фишера. Также полученные 
мутации были проанализированы с помощью логистической регрессии и градиентного бустинга XGBoost.

В результате была получена коллекция ДНК ВГВ, средний процент покрытия генома ВГВ составил 93 %. 
При этом 60 образцов были прочитаны на 100 %. Наиболее распространенным подтипом в исследуемой выборке 
является D1 (n = 73). Подтипы D2, D3, A2, C1, B1 определены в 26, 17, 10, 1, 1 случаях соответственно. 

Мутации, ассоциированные с ЦП и ГЦК, были отобраны по статистической значимости (p < 0,01). Положи-
тельную взаимосвязь с риском появления ЦП показали мутации 111C>A (S-protein P160H), 1023C>A, 2011C>G, 
2119T>C, 2242G>A, 2594A>G, а для мутаций 1082A>G (P-protein K677R) и 1134C>T была обнаружена отрица-
тельная корреляция. Среди пациентов с ГЦК чаще встречались мутации 150T>G (preS2 region L54R), 286A>G 
(P-protein rtN53D), 289T>G (P-protein rtY54D), 373C>T, 472T>A (P-protein rtL115M), 773A>C (P-protein rtQ215P, 
S-protein S392R), 918T>A (P-protein rtD263E), 1484C>A (P-protein S787Y), 2594A>G, 3060A>G (P-protein T239A, 
S-protein T81A). Стоит отметить, что некоторые мутации уже упоминались в литературных данных в связи с ГЦК. 
Например, замена rtQ215P в вирусной полимеразе была отмечена у двух пациентов с ГЦК в работе из Южной 
Кореи [3]. А мутация в нуклеотидной позиции 3060 была ассоциирована с риском ГЦК в работе из Китая [4]. 
При  анализе методами машинного обучения наибольшую значимость показали мутации 111C>A при  циррозе 
печени и 773A>C, 1484C>A при ГЦК.
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Таким образом, в настоящей работе была получена и исследована коллекция образцов ДНК ВГВ. Были 
обнаружены мутации ВГВ, которые могут быть связаны с риском появления таких исходов вирусного гепатита, 
как ЦП и ГЦК. 

Исследование генома ВГВ и  определение мутаций, ассоциированных с  высоким риском развития ЦП 
и ГЦК, может иметь как фундаментальное, так и прикладное значение. Полученные данные расширяют понима-
ние патогенеза ВГВ и его влияния на организм человека. В то же время с практической точки зрения на основе 
обширной базы таких мутаций становится возможным определять группу риска среди инфицированных. Это 
способствует развитию персонализированной медицины в России, когда при диагностике и лечении заболевания 
в расчет в том числе принимается и геном вируса конкретного пациента.
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