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Текущий обзор обобщает существующую научную информацию об эпидемиологии, молеку­
лярной эпидемиологии вирусных гепатитов G (HPgV) и TTV, а также об их влиянии на те­
чение ВИЧ-инфекции. Вирусные гепатиты G и TTV являются убиквитарными инфекциями. 
Существует множество работ, свидетельствующих о благоприятном воздействии ви­
русного гепатита G на качество и продолжительность жизни ВИЧ-инфицированных паци­
ентов. С другой стороны, TTV увеличивает риск развития гепатита у пациентов с имму­
носупрессией, индуцированной ВИЧ. Несмотря на огромное количество работ, посвящен­
ных теме обзора, существует множество нерешенных вопросов касательно патогенеза и 
эпидемиологической характеристики пациентов, ко-инфицированных вирусами гепатита 
G, TTV и ВИЧ.
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This review summarizes our current understanding epidemiology, molecular epidemiology o f HPgV 
and TTV as well as contribution of the mentioned viruses on the course o f HIV infection. HPgV and 
TTV are ubiquitous infections. It is noted that HPgV benefits HIV-infected patients and improves their 
survival rate and quality of life. TTV on the other hand induces hepatitis in patients with immunodefi­
ciency caused by HIV. Despite abundance of information regarding the topic of review there are sev­
eral unsolved questions concerning influence of HPgV and TTV on pathogenesis and epidemiology 
of HIV infection.
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Введение
В последнее время особое внимание исследователей привлекает изучение влияния вирусных 

гепатитов на течение ВИЧ-инфекции, так как ученые зачастую получают противоречивые данные в 
случаях сочетанных инфекций.

Данный обзор посвящен проблеме ко-инфицирования пациентов с ВИЧ-инфекцией вирусны­
ми гепатитами G (GBV-C или HPgV) и TTV.
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Целью обзора является суммирование последних научных сведений в области эпидемиоло­
гии и молекулярной эпидемиологии вирусных гепатитов G (GBV-C или HPgV) и TTV, а также сочетан­
ных форм указанных вирусных гепатитов с ВИЧ-инфекцией.

Вирус гепатита G (GBV-C) или HPgV
Гепатотропный + РНК-вирус гепатита G (ВГС, GBV-C, HPgV), как известно, реплицируется вне 

печени, по некоторым данным считается вирусом-сателлитом ВГС. Информацию подтверждают дан­
ные, полученные учеными из Индонезии о том, что лица, потребляющие внутривенные наркотические 
средства, были коинфицированы ВГС (генотипы 3 и 6) и ВГС [9].

Геном ВГС схож с геномом ВГС и относится к семейству Flaviviridae, роду Pegivirus. Сведения 
литературы указывают, что HPgV является древним вирусом, хорошо адаптированным к человече­
скому организму. Эндемичными регионами для HPgV считаются Папуа-Новая Гвинея, Центральная и 
Южная Африка, откуда вирус распространился по всему земному шару [2, 3, 11,13, 21, 33].

Выделяют 7 генотипов ВГС, обозначаемых арабскими цифрами от 1 до 7, первые два в свою 
очередь делятся на субтипы (1а, 1b, 2a, 2b) [9,13,19,39]. Наиболее распространенными являются 2 и 
3 генотипы [19]. Такое генетическое разнообразие свидетельствует о довольно быстром распростра­
нении вируса по земному шару. Необходимо отметить, что изложенная высокая вариабельность сре­
ди геновариант, скорее всего, возникла благодаря способности вируса к созданию рекомбинантных 
форм, что подтверждается высокой генетической сходностью некоторых генотипов [19, 39].

Основными путями передачи вируса являются парентеральный, половой, а также вертикаль­
ный - от матери ребенку [13, 19, 39].

ВГС и HPgV являются уникальными РНК-содержащими вирусами, способными приводить к 
хроническому течению заболевания [13]. Несмотря на то, что HPgV исторически считается гепато- 
тропным вирусом, последние работы в этой области не смогли подтвердить его патогенность для 
клеток печени [13,19]. Многим исследователям не удалось выделить вирус из тканей печени пациен­
тов, инфицированных вирусом. При этом HPgV у моноинфицированных пациентов обнаруживался в 
селезенке, натуральных киллерах, В- и Т-лимфоцитах, костном мозге, клетках-предшественниках 
лимфопоэза т.е. в тканях лимфо-миелоидного комплекса. Кроме того, существуют работы, свиде­
тельствующие об отсутствии снижения вирусной нагрузки HPgV после трансплантации печени. Одна­
ко необходимо отметить, что HPgV можно обнаружить в тканях печени при возникновении ко- 
инфицирования пациентов ВГС [13].

На данный момент не существует достоверных данных, свидетельствующих о явной патоген­
ности HPgV. Вирус приводит к снижению иммунной активации организма человека, за счет уменьше­
ния хемокиновых рецепторов на поверхности иммунных клеток, что проявляется снижением провос- 
палительной активности иммунной системы. Этот факт может свидетельствовать в пользу данных о 
повышенном риске возникновения неходжкинской лимфомы у инфицированных HPgV пациентов 
[13,19].

С другой стороны, данная особенность приводит к снижению прогрессирования ВИЧ- 
инфекции, так как рецепторами для проникновения ВИЧ в клетки иммунной системы человека явля­
ются CXCR 4 и CCR 5, продукция которых снижается при HPgV-инфекции за счет влияния неструк­
турного фосфопротеина вируса NS5A [13,19].

Кроме того, оболочечный белок Е2 HPgV, присоединяясь к части gp 41 фузионного пептида 
(пептида слияния) ВИЧ, изменяет его конформационную структуру, что еще больше снижает возмож­
ность ВИЧ проникать в клетки организма [19].

Известно, что in vitro HPgV увеличивает концентрацию хемокина RANTES (Regulated upon Ac­
tivation, Normal T-cell Expressed, and Secreted - хемокин, экспрессируемый и секретируемый T- 
клетками при активации), который связывается с CCR 5 рецепторами CD 4 лимфоцитов, являющими­
ся одними из ко-рецепторов, используемых ВИЧ для проникновения в иммунокомпетентные клетки 
человека [11, 13, 21, 28, 33]. Однако ученые из Венесуэлы выявили, что in vivo уровни хемокинов 
группы RANTES, а также фактора некроза опухоли альфа в сыворотке крови не только не увеличива­
ются, но и уменьшаются. Воздействие данных изменений в продукции цитокинов на течение ВИЧ- 
инфекции неоднозначно и требует дальнейших исследований. Однако нельзя исключить влияния 
этих изменений на более благоприятный прогноз среди пациентов, ко-инфицированных HPgV и ВИЧ 
[34].

Вышеперечисленное взаимодействие HPgV и ВИЧ ведет к уменьшению пула клеток, которые 
ВИЧ может инфицировать, что способствует более длительному сохранению популяции здоровых 
иммунных клеток, в частности CD 4 лимфоцитов, и, соответственно, замедляет наступление стадии 
СПИДа у ВИЧ-инфицированных пациентов [31,35,39]. Встречаются случаи, когда у пациентов с ко­
инфекцией ВИЧ -  ВГС (HPgV) с течением времени вирусная нагрузка в отношении ВИЧ не может 
быть определена современными молекулярно-генетическими методами (<400 копий/мл), что рас­
сматривается современными учеными как благоприятный прогностический фактор [17, 34]. Также су­
ществуют исследования, свидетельствующие об уменьшении вероятности передачи ВИЧ-инфекции 
от матери детям, инфицированным HPgV [9].

81



Дальневосточный Журнал Инфекционной Патологии •  №32 — 2017 г.

При этом, опубликованы работы, указывающие на благоприятное влияние вируса не только 
на течение ВИЧ инфекции, но и хронических вирусных гепатитов. Показано, что среди пациентов, 
инфицированных ВГС и HPgV с компенсированным и декомпенсированным циррозом, наблюдалось 
более благоприятное течение инфекции, проявляющееся снижением тяжести поражения печени [9].

Превалентность данного вируса в мире, как и любого другого возбудителя вирусного гепатита, 
неоднородна. Распространение вируса HPgV среди доноров крови варьирует от 1-5% в развитых до 
20% в развивающихся странах [6,13]. Однако серологическое исследование показало, что распро­
странение антител к гликопротеину E2, которые свидетельствуют о перенесенной в прошлом инфек­
ции, выявило их наличие у 12-20% здоровых доноров, проживающих в развитых странах [13]. Соглас­
но результатам, полученным при исследовании инфицированности HPgV заготавливаемой крови в 
высокоразвитых странах, например, США, данный показатель достигает 18-20%. Для плазмы эти 
цифры оказались еще выше -  33-84% [34]. В Англии сложилась еще более неблагоприятная ситуация
-  существует информация о том, что антигемофильная плазма в этой стране содержит антитела к 
HPgV в 94-100% случаев [34].

Необходимо отметить, что распространенность инфицирования HPgV среди пациентов, про­
ходящих курсы гемодиализа выше, чем у пациентов с заболеваниями печени [9]. Более того, сопо­
ставление показателей распространения HPgV среди здоровых доноров и пациентов, инфицирован­
ных ВГВ и ВГС, не выявило достоверных отличий. Процент инфицированности в обследуемых груп­
пах населения составлял в среднем 4% [6]. Однако отмечена высокая превалентность HPgV (до 25%) 
среди пациентов с криптогенным (неизвестного происхождения) поражением печени [6]. Распростра­
ненность HPgV-инфекции среди лиц, потребляющих инъекционные наркотические средства, варьи­
рует от 56% до 95% [9]. У гомосексуалов и проституток РНК ВГС встречается соответственно в 13,4%- 
63% и 13,9%-24,5% случаев. Считается, что передача ВГС после сексуального контакта происходит в 
21% случаев [33, 40].

При этом, среди ВИЧ-инфицированных лиц эти цифры варьируют в зависимости от региона и 
страны. Для стран Юго-Восточной Азии инфицированность HPgV составляет от 10 - 37% в Сингапуре 
и Китае [39] до 81,3 - 93,5% в Индонезии [9, 25]. Относительно благоприятная ситуация складывается 
на территории Южной Америки. В Венесуэле распространение HPgV среди ВИЧ-инфицированных 
равно 26%, что более чем в 2 раза превышает показатель среди первичных доноров -  11% [11]. На 
территории Северной Америки и Европы превалетность HPgV среди ВИЧ-инфицированных лиц со­
ставляет 21,5% (США) и 29,9% (Франция) [31,35]. На территории Российской Федерации более чет­
верти (26,2%) ВИЧ-инфицированных лиц, имеют ВГС-инфекцию [17].

Что касается молекулярной эпидемиологии HPgV, то для Африканского континента наиболее 
характерным является 1 генотип, истоками которого считаются Западная и Центральная Африка. 
Причем генотип 1 представлен в данных территориях двумя субтипами 1а и 1 b. На территории южной 
части Африки распространен 5 генотип, в Европе и США -  2 (2а и 2b) генотип [33], в Азиатском реги­
оне распространен 3 генотип. Дальнейшие исследования выявили, что во Вьетнаме и Мьянме доми­
нирует 4 генотип, Индонезии -  2, 3 и 6 [9, 25]. Недавно выявленный генотип 7 был идентифицирован 
в провинции Юннан Китая [9,25,39]. Генотип 2 (2а) доминирует в России [17], Казахстане, Киргизстане 
и Туркменистане. [19, 33]. При этом, среди лиц, моноинфицированных HPgV либо ко- 
инфицированных ВИЧ -  HPgV, не было выявлено различий в распределении генотипов на террито­
рии различных стран [9,25,39].

Гепатит TTV
Возбудитель гепатита TTV (torque teno virus) является ДНК-содержащим однонитчатым виру­

сом, впервые выделенным в Японии в 1997 году от пациента с посттрансфузионным острым гепати­
том, который не удалось отнести ни к одному из известных на тот момент гепатотропных вирусов 
[18,32]. Название вируса происходит от латинского torque -  ожерелье и teno -  тонкий [23]. При этом, 
официальное отнесение вируса к отдельному роду Allenovirus произошло относительно недавно -  в 
2005 году [18, 23].

Заболевание, вызванное TTV, ассоциируется с поражением печени и дыхательной системы, 
провоцирует возникновение опухолей гемопоэтической системы и аутоиммунных заболеваний. Одна­
ко среди ученых до сих пор не сложилось однозначного мнения о том, является ли данный вирус па­
тогенным или условно-патогенным для человека [3,15,15, 18,21,24,27,36]. Дело в том, что при прове­
дении цитологической гибридизации в клетках, пораженных вирусом, не было отмечено существен­
ных цитопатических (повреждающих клетки) эффектов, характерных для патогенных гепатотропных 
вирусов, например, вирусов гепатита В и С [18,32]. Однако известно, что у пациентов с гемофилией, 
апластической анемией, талассемией при инфицировании TTV выявлены более высокие показатели 
сывороточных трансаминаз, что характерно для поражения клеток печени [32].

Основным путем передачи вируса TTV считается парентеральный, однако существуют дан­
ные о возможности фекально-орального и полового путей заражения, что может быть обусловлено 
секрецией вируса слизистыми оболочками, а также выделением вируса с желчью и фекалиями инфи­
цированных пациентов [3,15,18,27,30,32]. К факторам риска, повышающим вероятность заражения
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TTV, относят переливание крови, проведение гемодиализа, употребление внутривенных наркотиков, 
что характерно для инфекций, передающихся парентеральным путем [5,7,19].

TTV относят к вирусам с высокой вариабельностью генома. В соответствии с последними ли­
тературными данными выделяют 7 геногрупп вируса, разделяющихся на множество субтипов (1а, 1b, 
1c, 2a, 2b, 3a, 3c и др.) [2, 15, 27, 30]. В Азиатских странах наиболее распространен генотип 7 [24], на 
Ближнем Востоке доминирует третья геногруппа (65,5%), в меньшей степени распространены 5 
(24%), 2 (5,8%) и 1 (4,7%) геногруппы [7]. Для Южной Америки характерны в порядке убывания 1, 2 и 3 
геногруппы [13, 15]. Для Европейских стран (Венгрия) свойственно преобладание 3 геногруппы [23].

Необходимо отметить, что эффективность определения геногруппы данного вируса напрямую 
зависит от участка генома, выбранного для проведения полимеразной цепной реакции (ПЦР) и по­
следующего секвенирования [14,23]. Так, применяемое секвенирование данного вируса по участку N 
22 не позволяет достоверно определить наличие вируса в биологическом материале, что ведет к 
значительному снижению постановки правильного диагноза [24,23,37]. Так, авторы из Тайваня прово­
дили альтернативное секвенирование вируса по участку генома ORF 1 (open reading frame -  открытая 
рамка считывания), что дало возможность выделить новую, ранее не известную геногруппу 7. Вы­
бранный подход также повысил эффективность определения вируса среди населения почти в 9 раз - 
с 11% до 95% [23].

Гепатит, вызванный TTV, является убиквитарной инфекцией, т.е. встречающейся повсеместно 
в мире. В последние годы существуют сведения о крайне высокой превалентности (распространенно­
сти) вируса как среди так называемых групп риска, так и у «здорового населения». При этом у одного 
человека возможно персистирование не только различных субтипов определенного геноварианта ви­
руса, но и различных геновариантов [23].

Однако распространение вируса в мире является неравномерным. Так, распространенность 
вируса среди аборигенного населения Тайваня по данным исследования, проведенного в 2016 году, 
достигает 95% [23], что согласуется с отдельными данными, полученными при изучении инфициро- 
ванности доноров крови на территории Российской Федерации, где уровни превалетности TTV дости­
гали 94% [18, 38]. При этом исследования, проведенные под руководством профессора М.И. Михай­
лова на 8 различных территориях Российской Федерации, выявили вирус у 45-55% первичных доно­
ров. Среди носителей ВГС и ВГВ показатели оказались аналогичными и составляли 58% [1, 5, 25].

Получены интересные данные о том, что у пациентов, регулярно проходящих курсы гемодиа­
лиза, инфицированность TT вирусом значительно ниже и варьирует от 2,5% до 9,3% на территории 
Франции и Ирана до 43-65% в Саудовской Аравии, Испании, Японии и Египте. [18, 32]. При этом, све­
дения, представленные учеными из Бразилии и Японии, опровергают возможность передачи вируса 
TTV вследствие проведения курсов гемодиализа. Более того, в Японии в процессе длительных кур­
сов гемодиализа было отмечено снижение уровня инфицированности вирусом [18].

Однако ученые из Саудовской Аравии, Тайваня и Италии, наоборот, подтверждают высокий 
риск передачи TTV у пациентов, проходящих гемодиализ [18].

В странах Ближнего Востока инфицированность населения варьирует. Например, на террито­
рии Катара не было выявлено достоверной разницы в заболеваемости t Tv  между здоровыми доно­
рами и пациентами с ВГС и ВГВ. Вирус был выделен более чем в 80% случаев во всех группах об­
следованных [6]. У лиц из Саудовской Аравии, употребляющих инъекционные наркотики, TTV выяв­
лялся в 51%, из них у 24% была найдена микст-инфекция ВГС-TTV, в 7% - ВГВ-TTV [9]. У пациентов, 
находящихся на гемодиализе, инфицированность TTV составила 42,9%, что оказалось достоверно 
выше, чем в контрольной группе, причем первая геногруппа оказалась доминантной [19]. При этом, у 
ВИЧ-инфицированных лиц, проживающих на территории Ирана, TT вирус, выявлялся почти в 2 раза 
чаще (64%), чем среди первичных доноров (34%) [32].

Исследования, проведенные в Латинской Америке, в частности, в Бразилии, также выявили 
широкое распространение вируса в популяции. ДНК определялась в 11,9%-50,5% случаев среди пер­
вичных доноров крови в зависимости от метода, выбранного для секвенирования образцов. [ 14]. Од­
нако по данным других ученых, изучавших распространенность TTV среди ВИЧ-инфицированных па­
циентов, инцидентность составила от 12,5% до 21% (Бразилия) [8, 29] и 79% (Уругвай) [12] среди 
ВИЧ-положительных лиц [8, 29].

В Европейских странах инфицирование ВИЧ-положительных лиц TTV еще выше, чем в Юж­
ной Америке, и составляет 84,2% для Испании, что достоверно превысило показатели в контрольной 
группе обследованных (63%) [19].

На территории Ирана также была выявлена более высокая превалентность TTV у ВИЧ- 
инфицированных пациентов с установленным парентеральным путем заражения ВИЧ по сравнению с 
контрольной группой. В данной группе пациентов TTV встречался в 2 раза чаще по сравнению с до­
норами крови (64% против 34%). При этом, авторы отмечают повышенный риск развития гепатита у 
данной категории пациентов [32].

Вышеприведённые разночтения, возможно, связаны с различными путями передачи TTV- 
инфекции (фекально-оральным и парентеральным), что обуславливает высокий процент выявления 
вируса как у условно-здорового населения, так и у лиц, подверженных риску заражения гематоген­
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ными инфекциями. [18, 32]. Кроме того, расхождения данных при определении TTV в биологических 
жидкостях человека могут возникать вследствие использования различных участков генома вируса 
при проведении ПЦР [14,23].

Заключение
В результате проведенного анализа данных литературы необходимо отметить, что влияние 

вирусов гепатита G и TTV на течение ВИЧ-инфекции является недостаточно изученным.
Так, вирус гепатита G улучшает продолжительность и качество жизни ВИЧ-инфицированных 

пациентов вследствие возникающих сложных взаимодействий in vivo. Однако, вследствие отсутствия 
экспериментальной животной модели для проведения исследований, а также невозможности раз­
множения вируса на известных клеточных культурах, отсутствует достаточная информация о жизнен­
ном цикле вируса. В связи с этим возникают сложности в понимании патогенеза заболевания, а также 
механизма взаимодействия иммунной и гуморальной систем организма при возникновении ко­
инфекции.

Вирус TTV, напротив, приводит к ухудшению состояния ВИЧ-инфицированных пациентов. 
Возникает усугубление как имеющейся патологии печени, так и риск возникновения гепатита de novo. 
Неоднозначной оказалась и эпидемиологическая характеристика вируса. Проблема заключается в 
отсутствии стандартов при использовании праймеров для выявления вируса, что приводит к большим 
различиям показателей превалентности вируса в одной и той же испытуемой группе.

Вышеперечисленное свидетельствует о необходимости дальнейшего изучения влияния дан­
ных вирусов на состояние организма пациентов, инфицированных ВИЧ.
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