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ТТ−ВГЕ−ИНФЕКЦИЯ (TRANSFUSION-TRANSMITTED  

HEPATITIS E VIRUS INFECTION) И ПЕРЕЛИВАНИЕ КРОВИ 

TRANSFUSION-TRANSMITTED HEPATITIS E VIRUS INFECTION 

AND BLOOD TRANSFUSION 

 

Аннотация: В работе проведен анализ данных по вопросам распространения и 

диагностики ТТ−ВГЕ−инфекции (transfusion-transmitted hepatitis E virus infection) и 

сопровождения больных в процессе их терапии и реабилитации в плане поддержания 

санитарно-эпидемиологического благополучия общества. 

Abstract: The work analyzed the data on the distribution and diagnosis of transfusion-

transmitted hepatitis E virus infection and accompanying patients in the process of their therapy and 

rehabilitation in terms of maintaining the sanitary and epidemiological well-being of society. 
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Введение. 

Вирус гепатита Е (ВГЕ) был впервые обнаружен в ходе эпидемии гепатита ни А, ни В 

в 1980-х годах [1] и с тех пор стал одной из основных глобальных причин вирусного гепатита 

[2]. Считается, что ВГЕ−инфекция обычно проходит самостоятельно; однако оно представляет 

угрозу для некоторых уязвимых пациентов, что приводит к значительному бремени 

госпитализаций, хронической инфекции, органной недостаточности и смерти [3], и может 

также проявляться различными внекишечными проявлениями, включая неврологические, 

почечные, гематологические нарушения и нарушения поджелудочной железы [4]. Уровень 
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смертности может превышать 20% у пациентов с хроническими заболеваниями печени, 

циррозом печени или беременностью [5]. В связи с высокой серологической 

распространенностью ВГЕ среди населения мира безопасность продуктов крови стала 

проблемой общественного здравоохранения. 

Цель исследования – анализ данных по вопросам распространения и диагностики 

ТТ−ВГЕ−инфекции (transfusion-transmitted hepatitis E virus infection) и проведения 

сопровождения больных в процессе их терапии и реабилитации в плане поддержания 

санитарно-эпидемиологического благополучия общества. 

Материалы и методы. При проведении исследования в соответствии с его целью 

использовались подобранные по методологии поиска научные статьи, содержащиеся в 

отечественных и зарубежных научных базах. 

Результаты и обсуждение. 

Известно, что ВГЕ представляет собой икосаэдрический вирус с одноцепочечной РНК, 

принадлежащий к роду Orthohepevirus семейства Hepeviridae [6]; ортогепевирус А имеет 

восемь различных генотипов, из которых ВГЕ-1, -2, -3 и -4 заражают человека [7], а генотип 

С1 ВГЕ, принадлежащий к виду Orthohepevirus C, циркулируя среди крыс, может вызывать 

межвидовую инфекцию и спорадическую зоонозную передачу человеку [8]. Важно отметить, 

что заразность и фенотип заболевания могут быть разными для человека, заражающегося 

вирусом перорально, и человека, заразившегося внутривенно, поскольку некоторая защита 

может обеспечиваться кислой средой желудка и слизистым барьером кишечника [9]. 

В большинстве стран мира распространенность вирусемии ВГЕ низкая: от 0,0013% до 

0,086% [10−12], хотя полагают, что фактическая распространенность могла быть недооценена, 

поскольку в некоторых исследованиях РНК вируса выявлялась только у тех доноров, которые 

были положительными на анти-ВГЕ IgM [13]. Уровень распространенности антител к ВГЕ 

выше в развивающихся странах, чем в развитых странах [14], что, возможно, обусловлено и 

уровнем лабораторной диагностики. Самый высокий уровень серопозитивности к 

иммуноглобулину G (IgG) к ВГЕ зарегистрирован в Африке (в среднем 21,76%), далее следуют 

Азия (15,80%), Европа (9,31%), Северная Америка (8,05%), Южная Америка (7,28%), Океания 

(5,99%); кроме того, зарегистрированный уровень серологической распространенности анти-

HEV-иммуноглобулина M (IgM) составил 3,09%, 1,86%, 0,79%, 0,22% и 2,43% в Африке, Азии, 

Европе, Северной Америке и Южной Америке соответственно [3]. 

Считается, что в основном путь передачи ВГЕ фекально−оральный, диагностированы 

передача от человека к человеку и вертикальная передача [15]; хотя механизмы проникновения 

вируса в организм изучены недостаточно [16], отмечено − как только геномная РНК 

освобождается от покрытия и доставляется в цитозоль, инициируется цикл репликации [17]. 

ВГЕ−инфекция встречается как в виде вспышек, так и в виде спорадических случаев 

острого гепатита, с преобладанием заболевания среди подростков и молодых людей [18]. На 

генотип ВГЕ-3 приходится большая часть автохтонной инфекции в развитых странах 

(серологическая распространенность ВГЕ-3 колебалась от 0,6% до 52,5% в Европе, 6% в США, 

от 3 до 16% в Великобритании и до 52% в некоторых регионах Франции [19]), тогда как ВГЕ-

4 в основном встречается в Азии и спорадически в Европе [20, 21]. 

ВГЕ-инфекция обычно протекает клинически бессимптомно, её инкубационный 

период после заражения составляет 2 − 6 недель, при этом симптомы острого гепатита 

развиваются у 5–30% инфицированных людей [22] – появляется лихорадка, недомогание, 

анорексия, рвота с последующими желтухой, потемнением мочи, гепатомегалией [23]. Затем 

у иммунокомпетентных пациентов следует фаза выздоровления с постепенным 

выздоровлением в течение нескольких недель, острая печеночная недостаточность 

встречается редко, чаще возникает у пациентов среднего и пожилого возраста [24]. 
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ВГЕ−инфекции генотипов 1 и 2 могут принимать молниеносное течение с летальным исходом 

во время беременности, приводя к печеночной недостаточности, разрыву мембраны, 

самопроизвольным абортам и мертворождению [25] (такой исход редко наблюдают, кроме 

беременных женщин, также у пациентов с ранее существовавшим заболеванием печени; 

развитие молниеносного гепатита связывают с факторами, специфичными для хозяина, а не с 

генотипом или другими специфическими свойствами ВГЕ [26]), тогда как инфекция генотипа 

3 во время беременности оказывается менее вирулентной без значительных осложнений со 

стороны матери, плода или новорожденного [27]. 

Суперинфекция ВГЕ может вызвать декомпенсацию функции печени у больных с 

хроническим заболеванием / циррозом печени, что приводит к развитию острой печеночной 

недостаточности, что связано со значительной краткосрочной смертностью [28]. 

Генотипы ВГЕ-3 и ВГЕ-4 могут персистировать у пациентов с ослабленным 

иммунитетом, что приводит к хронической инфекции, определяемой как репликация вируса, 

продолжающаяся более 3–6 месяцев [29], это хорошо описано у больных после 

трансплантации внутренних органов / стволовых клеток, у гематологических пациентов, 

получающих химиотерапию, или у лиц, живущих с ВИЧ−инфеккцией / СПИДом (ЛЖВС) 

[30−32]. У реципиентов трансплантатов паренхиматозных органов распространенность анти-

HEV IgG составила около 11,6%, а выделение вирусной РНК – в 2% случаев [33]; при этом 

более чем у 60% больных развился хронический гепатит. 

Естественная история динамики хронического гепатита Е (ХГЕ) изучена недостаточно 

[34]. У ВГЕ−реципиентов трансплантата печени, гистологический анализ биопсии печени 

выявил атипичную морфологию, которая отличается от таковой у иммунокомпетентных 

пациентов на ранних стадиях инфекции [35]. ХГЕ приводит к фиброзу и циррозу печени, а 

также к гепатоцеллюлярной карциноме [36]. 

Хотя ВГЕ−инфекция преимущественно поражает гепатоциты, она может также 

повреждать другие органы / проявляться внепеченочными проявлениями [37]. Механизмы, с 

помощью которых ВГЕ может вызывать внепеченочные проявления, до конца не изучены, но 

гипотезы включают прямое повреждение цитопатических тканей путем внепеченочной 

репликации или иммунологические процессы, вызванные подавляющим иммунным ответом 

хозяина [38, 39]. Так, пролиферация и продукция цитокинов CD4+ и CD8+ Т-клетками были 

нарушены у пациентов с персистирующей виремией ВГЕ [40]. 

Поскольку 70% инфекций, вызванных генотипами ВГЕ-3 и -4 протекают 

бессимптомно, бывает сложно выявить инфицированных доноров крови, поскольку виремия 

возникает преимущественно в преджелтушной фазе [41, 42]; так, описана положительная 

реакция доноров на IgG ВГЕ в отсутствие выявленной РНК ВГЕ [43]. Кроме того, различие в 

эндемичности генотипов ВГЕ может влиять на склонность вызывать симптоматическое 

заболевание и персистенцию вируса, что, в свою очередь, влияет на вероятность виремии 

среди доноров крови. Другими факторами, влияющими на зарегистрированную 

распространенность виремии ВГЕ, являются чувствительность и размер пула плазмы 

различных используемых платформ скрининга тестов на нуклеиновые кислоты [44]. 

Отсутствие обнаруживаемых антител у доноров было связано с повышенным риском 

трансфузионной передачи ВГЕ [45], поэтому, помимо прямого выявления РНК ВГЕ, еще 

одной важной косвенной оценкой бремени ВГЕ является распространенность анти-ВГЕ IgM и 

IgG у доноров крови [46−51], при этом, как полагают, распространенность IgG ВГЕ 

увеличивается с возрастом, что, вероятно, представляет собой кумулятивный эффект 

воздействия вируса в течение жизни, особенно потому, что антитела IgG могут сохраняться в 

течение десятилетий. Однако наличие IgG к ВГЕ не всегда может быть защитным, поскольку 

может произойти множественное повторное заражение ВГЕ, несмотря на уже существующие 
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антитела [52]; коме того, различные штаммы ВГЕ в сыворотке способны реплицироваться в 

культуре клеток и генерировать инфекционные частицы в супернатанте культуры, несмотря 

на сосуществование антител [53]. А анти-ВГЕ IgM иногда демонстрирует неожиданно 

длительную персистенцию до 3 лет после саморазрешающегося эпизода острого ВГЕ [54]. То 

есть, обнаружение только IgG или IgM к ВГЕ не может обеспечить эффективный скрининг 

ВГЕ у доноров крови; вместе с тем, географические и расовые различия, а также 

разнообразные методологии лабораторного исследования также способствуют выявлению 

неоднородности серологической распространенности ВГЕ. 

Необходимо соблюдать осторожность при интерпретации результатов серологического 

исследования ВГЕ, поскольку коммерческие наборы для серологического обнаружения 

демонстрируют заметные различия в чувствительности и специфичности [55, 56]. 

Здесь важно отметить, что о передаче ВГЕ при переливании сообщалось с 2004 года 

[57], когда и родился термин «Transfusion-transmitted hepatitis E, ТТ−ВГЕ−инфекция»; в 

последние годы растет признание риска его передачи при переливании крови. Идентичные 

геномные последовательности были выявлены у большинства инфицированных пациентов и 

доноров крови [58−61], в то же время пациенты с легкими симптомами ВГЕ могли остаться 

недиагностированными. 

Хотя считается, что компоненты крови, содержащие большие объемы плазмы (в 

основном, свежезамороженная плазма и компоненты тромбоцитов) проще переносят ВГЕ [62], 

описан и ряд случаев ТТ-ВГЕ−инфекции, связанных с переливанием эритроцитов [63−65]. 

Отмечено, что чем больше пациенты получали переливаний продуктов крови, не прошедших 

проверку на ВГЕ, тем выше была вероятность их серореактивности по IgG, что позволяет 

предположить заражение ВГЕ у этих пациентов через переливание [66]. 

Считается, что концентрация вируса в продуктах крови от 407 до 257039 МЕ/мл связана 

с TT- ВГЕ−инфекцией, а высокая вирусная нагрузка у доноров повышает вероятность 

заражения (P <0,0001) [62], хотя низкая концентрация вируса (150 МЕ/мл) в компоненте крови 

уже может быть заразной [60]. 

Реципиенты переливания крови более уязвимы к хроническому повреждению печени, 

чем население в целом, в результате инфекций пищевого происхождения; у реципиентов 

трансплантата печени сообщалось о трансплантационном гепатите с быстрым 

гистологическим прогрессированием заболевания и необходимостью повторной 

трансплантации из-за цирроза печени [67, 68], как и быстрое прогрессирование ВГЕ-инфекции 

до выраженного фиброза и цирроза печени − у лиц, перенесших трансплантацию почки / 

сердца [33]. 

Считается, что стратегия ведения больных ВГЕ−инфекцией в целом должна 

определяться клинической картиной; в настоящее время в опубликованной литературе 

имеется ограниченная количество информации, касающейся клинических особенностей 

TT−HEV−инфекции или оптимального подхода к её лечению. 

Так как острые случаи TT−HEV−инфекции обычно протекают субклинически или 

легко, без тяжелых или молниеносных случаев [60], то их большинство следует лечить 

консервативно, дожидаясь спонтанного выздоровления, с возможностью короткого курса 

рибавирина. У пациентов, принимающих иммунодепрессанты, вмешательством первой линии 

должно быть снижение дозы или прекращение приема иммунодепрессантов [69, 70]; у 

реципиентов трансплантатов твердых органов снижение дозы иммуносупрессивной терапии, 

направленной главным образом на Т-клетки, может привести к клиренсу ВГЕ почти в трети 

случаев [71]. Отмечено, что в ряде случаев иммунодепрессанты (циклоспорин, такролимус) 

увеличивают репликацию ВГЕ in vitro, тогда как микофенолата мофетил является 

единственным иммунодепрессантом, обладающим противовирусным эффектом [72]. 
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Если модификация режима иммунодепрессантов невозможна или безуспешна, можно 

использовать фармакологические препараты, такие как рибавирин и/или пегилированный 

интерферон-альфа (пег-ИФН) [73], с дозой рибавирина от 29 до 1200 мг/сут, при 

продолжительности лечения от 1 до 18 мес., с выбором оптимальной схемы лечения [74], перед 

прекращением лечения следует определить РНК ВГЕ в сыворотке и кале [75]. Тем, кто 

невосприимчив к рибавирину или не переносит его, можно рассмотреть возможность 

назначения пег-ИФН [76]. Софосбувир также снижает репликацию генотипа ВГЕ-3 in vitro [77], 

хотя в клинических исследованиях наблюдалась лишь умеренная противовирусная активность 

и УВО не был достигнут [78, 79]. Рибавирин и пег-ИФН противопоказаны при беременности из-

за опасений тератогенности [80]. Спасательная терапия для пациентов, которым по тем или 

иным причинам не подходит рибавирин и/или пег-ИФН, остается пока не разработанной. 

В плане профилактики ВГЕ−инфекции крайне важны стратегии по уменьшению 

заражения de novo (такие как изменение привычек питания и устранение вируса от свиней и 

других животных, используемых для производства продуктов питания) [81], так как единственная 

доступная вакцина (HEV 239, Hecolin, Сямынь, Китай) лицензирована только в Китае и еще не 

сыграла фундаментальной роли в глобальных вспышках или борьбе с пандемией [82]. 

Политика скрининга ВГЕ−инфекции в продуктах крови различается в разных странах 

[83−85], так как решение о серологическом скрининге должно учитывать распространенность 

этого заболевания в данном конкретном регионе. Считается, что донорство следует отложить 

у всех лиц с клиническим гепатитом в анамнезе; ни аланинаминотрансфераза (АЛТ), ни 

тестирование IgM на анти-ВГЕ не коррелируют с наличием РНК ВГЕ, что подтверждает 

использование NAT для скрининга донорской крови [86, 87]. Отмечено, что тестирование на 

РНК ВГЕ с помощью NAT с размером пула 96 и 95%-ным пределом обнаружения 20 МЕ/мл 

также приведет к снижению ожидаемой передачи ВГЕ на 80% [88], При необходимости 

следует предусмотреть целенаправленный скрининг компонентов крови, которые будут 

поставляться реципиентам трансплантатов / пациентам с гематологическими 

злокачественными новообразованиями / хроническими заболеваниями печени, поскольку эти 

люди подвергаются высокому риску развития молниеносного гепатита, острого гепатита при 

хронической печеночной недостаточности или хронического гепатита [89]. 

При анализе безопасности лекарственных средств, полученных из плазмы была 

обнаружена очень низкую распространенность РНК ВГЕ (0,002%) у доноров плазмы [ 90] 

Поскольку в процессах производства PDMP используются методы снижения вирусности, эти 

данные не подтверждают рутинный скрининг всех пулов плазмы, предназначенных для 

производства PDMP. 

В настоящее время недостаточно данных, позволяющих предположить, что 

человеческий сывороточный альбумин или концентраты факторов свертывания крови 

являются основным источником ТТ−ВГЕ−инфекции [91, 92]. Скрининг донорской цельной 

крови позволит предотвратить 4,52 из 4,94 случаев этой инфекции й TT-HEV ежегодно при 

стоимости примерно 310 000 на каждый предотвращенный хронический случай 

(ориентировочная стоимость одного предотвращенного неизлечимого случая была в 10 раз 

выше); считается, что предотвращение ВГЕ−передачи путем скрининга донорской крови не 

было слишком дорогостоящим по сравнению с другими мерами по скринингу крови, но 

влияние на бремя заболевания может быть небольшим, поскольку лишь небольшая часть всех 

случаев ВГЕ−инфекции передается при переливании крови [93]. В другом исследовании 

выявлен очень низкий предполагаемый риск заражения TT−ВГЕ−инфекцией, приводящего к 

тяжелому заболеванию печени; по сравнению с отсутствием скрининга затраты составили 2,68 

доллара США за компонент для выборочного скрининга и 6,68 доллара США за компонент 
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для универсального скрининга, а соответствующие затраты на год жизни с поправкой на её 

качество составили 225546 долларов США и 561810 долларов США соответственно, что 

превысило порог того, что считается «рентабельным» [94]. 

Помимо скрининга, для снижения риска TT−ВГЕ−инфекции были предложены 

различные методы снижения патогенности продуктах крови; так значительное снижение 

вируса было продемонстрировано в процессе производства продуктов плазмы с 

использованием иммуноаффинной хроматографии, нанофильтрации, фракционирования 

холодным этанолом и термической обработки [95], а ультрафиолетовый свет обеспечивал 

эффективную инактивацию ВГЕ в концентратах тромбоцитов [96]. Антитела к ВГЕ усиливали 

удаление ВГЕ с помощью нанофильтрации [97]. 

Заключение. 

В настоящее время TT-ВГЕ−инфекция привлекает внимание во всем мире. Хотя общая 

распространенность донорства виремической крови, может быть, и невелика, но это 

заболевание может вызывать неблагоприятные последствия у больных с ослабленным 

иммунитетом. Поэтому необходимы развернутые исследования по определению частоты 

передачи инфекции через переливание крови, её клинических особенностей, 

медикаментозного лечения, исходов и прогноза. Решение о политике скрининга доноров 

крови должно основываться на местной оценке распространения TT-ВГЕ−инфекция и 

возможностей экономики здравоохранения. 
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