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Цель исследования – выявить особенности клинического течения гепатита А (ГА), вызванного вирусами различных 
субтипов.
Материалы и методы. В исследование были включены 195 больных ГА (130 мужчин и 65 женщин) в возрасте от 15 до 
72 лет, постоянно проживающих на территориях с различными проявлениями эпидемического процесса ГА (Москва, 
Хабаровский край, Республика Саха (Якутия), Республика Таджикистан и Украина). Всех больных обследовали на на-
личие РНК вируса ГА (ВГА) в крови с последующим определением генотипа вируса методом ПЦР. Биохимические ис-
следования крови (концентрация общего и прямого билирубина, активность АЛТ) проводили от 2 до 9 раз в зависимо-
сти от длительности пребывания пациента в стационаре и тяжести течения инфекции. Динамика биохимических 
показателей оценивалась в соответствии с периодом заболевания: первый период – с 1-го по 10-й день, второй – с 
11-го по 20-й день, третий – с 21-го дня заболевания и позднее.
Результаты. Выявлена прямая корреляционная связь средней силы (коэффициент корреляции Спирмена r = 0,3; p 
= 0,002) между длительностью желтухи и возрастом больных. Достоверная связь наблюдалась в группе больных с 
субтипом IIIA (r = 0,4; p = 0,003) и отсутствовала в группе больных с субтипом IA. Не было выявлено статистиче-
ски достоверных различий между группами больных с субтипами IA и IIIA в зависимости от срока госпитализации, 
варианта течения преджелтушного периода, тяжести течения заболевания, длительности сохранения синдрома 
желтухи и симптомов интоксикации. Абсолютные значения и динамика снижения концентрации общего и прямого 
билирубина, а также динамика снижения активности АЛТ в группах больных с разными субтипами достоверно не 
различались. Холестатические формы ГА наблюдались только в группе больных с субтипом IIIA ВГА.
Заключение. Субтип ВГА не оказывает влияния на тяжесть течения заболевания, выраженность и особенности 
динамики основных клинических симптомов и лабораторных параметров у пациентов различных возрастных групп. 
Прямая корреляционная связь между длительностью синдрома желтухи и возрастом в группе больных с субтипом 
IIIA может свидетельствовать о наличии тенденции к формированию холестатических форм ГА у больных с данным 
субтипом вируса в старших возрастных группах.
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Aim: to identify features of the clinical course of hepatitis A (HA) caused by viruses of different subtypes.
Patients and methods: In the study there were included 195 patients with hepatitis A (130 males and 65 females) at the age from 
15 to 72 years residing in the territories with various manifestations of the epidemic process of HA (Moscow, the Khabarovsk 
region, the Republic of Sakha (Yakutia), the Republic of Tajikistan and Ukraine). All patients were examined for the presence 
of Hepatitis A virus (HAV) RNA in blood, with following determination of the genotype of the virus by PCR. Biochemical blood 
tests (concentration of total and direct bilirubin, ALT activity) were performed from 2 to 9 times depending on the duration of 
hospital stay and severity of infection. The dynamics of biochemical indices was evaluated in accordance with the period of the 
disease: the first period – from the 1st to 10th day, the second – from 11th to 20th day, the third – from the 21st day and later.
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вируса с меньшей степенью генетической гетеро-
генности в 5`-нетранслируемой области (от 200 до 
500 нуклеотидов). Данное исследование также под-
тверждает предположение, что нуклеотидные заме-
ны в 5`-нетранслируемой области генома ВГА могут 
быть связаны с тяжестью течения заболевания. Воз-
можно, данные замены изменяют способность виру-
са к репликации, что приводит к изменению клини-
ческих проявлений болезни.

Замены в области генома, кодирующей функцио-
нальные белки ВГА, могут привести к изменению 
их активности и свойств, тогда как замены в области 
генома, кодирующей структурные белки, могут вы-
звать изменение строения антигенных детерминант 
и тем самым повлиять на характер иммунного от-
вета. Таким образом, исследования генетической 
гетерогенности вируса могут быть ключом к пони-
манию зависимости между вирусными факторами 
и клиническими характеристиками ГА. Поскольку 
генетические различия между генотипами ВГА го-
раздо более значительны, логично ожидать, что они 
могут найти свое отражение в особенностях клини-
ческого течения заболевания.

В работе g. Rezende и соавт. [9] приводятся дан-
ные, что генотип IA был выявлен только у 2 (15%) 
из 13 больных с фульминантным течением гепати-
та и у 16 (70%) из 23 больных со среднетяжелым 
и легким течением заболевания. исходя из этого 
авторы делают вывод, что фульминантный гепатит 
с большей вероятностью может развиваться у боль-
ных ГА, вызванным вирусом с субтипом, отличным 
от IA. K. Fujiwara и соавт. [10] также изучали связь 
между генотипом ВГА и тяжестью течения болезни 
у 47 пациентов. однако, поскольку все 19 больных 
с фульминантным и тяжелым течением ГА и 25 из 
28 больных с легким течением заболевания имели 
вирус субтипа IA, и только в трех случаях легкого 
течения были выявлены другие генотипы (2 случая 
– субтип IB и 1 случай – субтип IIIA), установить 
связь генотипа ВГА с тяжестью течения заболевания 
не удалось.

В исследовании h. yun и соавт. [11] было изуче-
но распределение генотипов ВГА у 499 этнических 
корейцев. Субтип IA был выявлен у 244 (48,9%) из 
них, IIIA – у 244 (48,9%) и IB – у 11 (2,2%) больных. 
Пациенты, у которых был выявлен ВГА субтипа 
IIIA, имели значительно более высокую активность 

Results: A direct moderate correlation (The Spearman correlation coefficient r = 0,3; p = 0,002) between the duration of 
jaundice and patients’ age has been revealed. A significant relationship was observed in the group of patients with subtype IIIA 
(r = 0,4; p = 0,003) and was absent in patients with subtype IA.
There were no statistically significant differences between the groups of patients with subtypes IA and IIIA, in dependence 
on the duration of hospitalization, the variant of the course of prejaundice period, severity of the course disease, duration of 
the persistent jaundice and symptoms of intoxication. Absolute values and the dynamics of the reduction of total and direct 
bilirubin, as well as the dynamics of decrease of ALT activity in groups of patients with various subtypes were not differed 
significantly. Cholestatic forms of HA were observed only in patients with HAV isolates belonging to subtype IIIA.
Conclusion: HAV subtype has no effect on the severity of the course of the disease neither major clinical symptoms and 
laboratory indices in patients from different age groups. A direct correlationship between the duration of jaundice syndrome 
and age in patients with subtype IIIA may indicate a trend towards the formation of cholestatic forms of HA in patients with this 
subtype of the virus in older age groups.
K e y  w o r d s :  acute hepatitis A, hepatitis A virus, genotype, subtype, bilirubin, alanine aminotransferase.

На протяжении двух последних десятилетий за 
счет совершенствования лабораторных методов ис-
следования знания о молекулярной биологии вируса 
гепатита А (ВГА) значительно расширились. В ре-
зультате применения методов на основе ПЦр стало 
возможно обнаружение генома ВГА уже через 3–4 нед  
после появления клинических симптомов [1], и для 
его выявления стали применять образцы сыворотки 
крови вместо образцов фекалий [2]. В связи с этим 
значительно упростилось определение генотипа ви-
руса и накопился значительный объем данных о рас-
пределении генотипов на разных географических 
территориях и в различных эпидемиологических 
ситуациях [3, 4]. Данные о генетической гетероген-
ности позволили начать исследования, касающиеся 
клинического значения генотипов, субтипов и от-
дельных мутаций в геноме ВГА.

известно, что при культивировании ВГА в куль-
туре клеток происходит снижение его вирулентно-
сти. В работе, проведенной J. cohen и соавт. [5] было 
показано, что для ослабления вирулентных свойств 
вируса имеет значение лишь небольшое количество 
нуклеотидных замен в 5`-нетранслируемой области 
генома и в области, кодирующей белки p2, p3. ис-
следование S. Emerson и соавт. [6] на модели тама-
ринов позволило сделать вывод, что различия виру-
лентных свойств ВГА обусловлены генетическими 
изменениями областей генома Vp1/2A и 2С. Данные 
исследования свидетельствуют в пользу гипотезы о 
том, что свойства вируса могут меняться за счет не-
значительных изменений в геноме даже в пределах 
одного генотипа и субтипа вируса.

Сравнение полногеномных последовательностей 
вирусов, выделенных от пациентов с фульминант-
ным течением заболевания и самопроизвольно вы-
здоровевших от ГА, показало, что основная доля 
генетических различий была сосредоточена в 5`-
нетранслируемой области генома вируса и области 
2B, кодирующей неструктурный белок [7]. В другом 
исследовании K. Fujiwara и соавт. [8] изучили гене-
тическую гетерогенность 5`-нетранслируемой обла-
сти генома ВГА у 84 больных, 12 из которых имели 
фульминантное течение заболевания, 13 – тяжелое 
течение и 59 – легкое течение с самопроизвольным 
выздоровлением. Было показано, что тяжелое и 
фульминантное течение гепатита А (ГА) чаще на-
блюдалось у пациентов, инфицированных штаммом 
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аминотрансфераз, более высокие показатели про-
тромбинового времени и количества лейкоцитов, а 
также клинически более тяжелое течение заболева-
ния на момент поступления в стационар.

В другом исследовании, также проведенном в 
корее, были изучены клинико-лабораторные осо-
бенности ГА у 87 больных, из которых 55 (63,2%) 
имели субтип ВГА IIIA и 32 (36,8%) – субтип IA [12]. 
исследователи отмечают, что когорта пациентов с 
субтипом IIIA вируса была старше и при регресси-
онном анализе только уровень аланинаминотранс-
феразы (АЛТ) и продолжительность госпитализа-
ции достоверно различалась между сравниваемыми 
группами больных. В когорте пациентов с субтипом 
вируса IIIA уровень АЛТ достоверно чаще превы-
шал 1000 ед/л.

Таким образом, имеющиеся в литературе данные 
противоречивы и недостаточны для оценки влияния 
генетической гетерогенности ВГА на клинические 
проявления болезни.

Материалы и методы
В исследование были включены 195 больных ГА 

в возрасте от 15 до 72 лет (медиана 23 года), госпи-
тализированных в инфекционные отделения меди-
цинских организаций и постоянно проживающих на 
территориях, значительно различающихся по прояв-
лениям эпидемического процесса гепатита А: Мо-
сква (47 человек), Хабаровский край (46 человек), 
республика Саха (Якутия) (38 человек), республика 
Таджикистан (20 человек) и Украина (41 человек). 
Среди обследованных больных было 130 (66,7%) 
мужчин и 65 (33,3%) женщин.

При поступлении в стационар больные предъявля-
ли жалобы на слабость, повышенную утомляемость, 
нарушение сна, снижение аппетита, тошноту, рвоту, 
боли в эпигастральной области, желтушность кож-
ных покровов и слизистых, потемнение мочи, обес-
цвеченный стул, головную боль, головокружение, 
повышение температуры тела, кожный зуд. общим в 
подходах к лечению было назначение базисной пато-
генетической терапии, включающей щадящий двига-
тельный режим и диету, обильное питье, витаминные 
препараты. При среднетяжелых и тяжелых формах 
больным с выраженными признаками интоксикации 
назначали дезинтоксикационную терапию. Больным 
с наличием холестатического синдрома дополнитель-
но назначали препараты урсодезоксихолевой кисло-
ты, энтеросорбенты и спазмолитики.

Диагноз ГА подтверждался выявлением иммуно-
глобулинов класса Мк ВГА. исследование на нали- 
чие рНк ВГА в сыворотке крови проводили однократ-
но с помощью наборов реагентов “АмплиСенс®hAV-
FL” (производитель фБУН ЦНииЭ роспотребнад-
зора). Субтипирование ВГА проводилось методом 
ПЦр с субтип-специфичными праймерами.

Биохимические исследования крови (концентра-
ция общего и прямого билирубина, активность АЛТ) 
проводили в динамике заболевания от 2 до 9 раз в 

зависимости от длительности пребывания пациента 
в стационаре и тяжести заболевания.

Динамика биохимических показателей оцени-
валась в соответствии с периодом заболевания.  
к первому периоду были отнесены исследования, 
проведенные с 1-го по 10-й день, ко второму – с 11-
го по 20-й день, к третьему – с 21-го дня заболевания 
и позднее.

отдельно сравнивалось влияние генотипа ВГА 
на длительность и характер некоторых клинических 
признаков, а также концентрацию и активность ука-
занных биохимических показателей крови у боль-
ных с различной степенью тяжести течения заболе-
вания (легкая, среднетяжелая и тяжелая).

Для изучения особенностей клинического те-
чения заболевания в зависимости от возраста все 
больные были разделены на 4 возрастные группы: 
15–24, 25–34, 35–44 года и старше 45 лет.

Статистическая обработка полученных резуль-
татов проводилась с помощью непараметрических 
критериев (Манна–Уитни, краскела–Уоллиса) с 
использованием компьютерной программы SpSS 
Statistics 19.0.

Результаты и обсуждение
Клинико-эпидемиологическая характеристика 
групп больных ГА, вызванных вирусами различ-
ных субтипов

из 195 больных у 124 (63,6%) был выявлен ВГА 
субтипа IA и у 71 (36,4%) – ВГА субтипа IIIA. рас-
пределение больных по регионам постоянного про-
живания и выявленным генотипам представлено в 
таблице.

как в группе больных с субтипом IA, так и в 
группе с субтипом IIIA преобладали лица в возрасте 
от 15 до 24 лет – 58,9 и 59,1% соответственно. Доля 
больных в возрасте от 25 до 34 лет составляла 20%, 
в возрасте от 35 до 44 лет – 15,4%, а в возрасте 45 
лет и старше – 5,6%.

Большинство (79,2%) пациентов поступили в 
стационар с 1-го по 10-й день болезни, с 11-го по 
20-й день болезни поступили 17,5% и на 21-й день 
болезни и позднее – 3,2% больных.

Длительность преджелтушного периода состав-
ляла 5,8 ± 2,2 дня и была несколько короче в груп-
пе больных с тяжелым течением ГА по сравнению с 
таковой у больных с легким и среднетяжелым тече-
нием заболевания (3,8 ± 0,8 и 5,8 ± 2,2 дня, соответ-
ственно; p = 0,02, критерий Манна–Уитни). В груп-
пах больных с субтипами IA и IIIA длительность 
преджелтушного периода составляла 5,6 ± 2,4 и 6,0 
± 1,9 дня соответственно и статистически достовер-
но не различалась.

Смешанный вариант преджелтушного периода 
был преобладающим как в группе больных с субти-
пом IA, так и в группе больных с субтипом IIIA (45,3 
и 36,4% соответственно). Диспепсический вариант 
несколько чаще наблюдался у больных с субтипом 
ВГА IIIA по сравнению с больными, у которых был 
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выявлен субтип IA (29,1 и 18,9%, соответственно). 
Артралгический вариант был отмечен только у 4 
больных с субтипом IIIA, тогда как варианта пред-
желтушного периода, протекающего по типу лекар-
ственной болезни, не встречалось (рис. 1).

При анализе степени тяжести заболевания было 
установлено, что наиболее часто встречались сред-
нетяжелые формы – 73,3% (75,8 и 69,0% в группах 
больных с субтипами IA и IIIA соответственно). 
Легкие формы наблюдались в 24,1% (21,8 и 28,2% 
соответственно) и тяжелые формы – в 2,6% случаев 
(2,4 и 2,8% соответственно) (рис. 2).

однако при проведении статистического анали-
за не было выявлено достоверных отличий между 
группами больных с субтипами IA и IIIA в зависи-
мости от срока госпитализации (p > 0,05, критерий 
Манна–Уитни), варианта течения преджелтуш-
ного периода (p > 0,05, критерии Манна–Уитни и 
краскела–Уоллиса) и тяжести течения заболевания 
(p > 0,05, критерий Манна–Уитни).

У всех больных заболевание протекало с синдро-
мом желтухи, выраженность которого коррелирова-

ла с тяжестью течения инфекционного процесса и 
варьировала от субиктеричности кожи и склер при 
легких формах до выраженной желтухи при средне-
тяжелых и тяжелых формах заболевания.

Длительность желтушного периода у больных с 
легкой формой ГА составляла 8,2 ± 4,6 дня (10,6 ± 
4,8 дня у больных с субтипом IA и 6,2 ± 3,4 дня у 
больных с субтипом IIIA), со среднетяжелой фор-
мой – 13,7 ± 7,0 дня (13,0 ± 5,7 дня у больных с суб-
типом IA и 14,8 ± 8,7 дня у больных с субтипом IIIA) 
и с тяжелой формой – 19,2 ± 6,8 дня (17,0 ± 1,0 дня у 
больных с субтипом IA и 22,5 ± 12,0 дня у больных с 
субтипом IIIA). различия длительности желтушного 
периода в зависимости от степени тяжести заболе-
вания были статистически достоверны (p < 0,001, 
критерий краскела–Уоллиса). однако между груп-
пами больных с субтипами IA и IIIA достоверных 
различий в длительности сохранения иктеричности 
кожи и склер выявлено не было (p > 0,05; критерий 
Манна–Уитни).

При оценке длительности желтухи в зависи-
мости от возраста больных была выявлена прямая 
корреляционная связь средней силы (коэффициент 
корреляции Спирмена r = 0,3; p = 0,002). При раз-
дельном анализе в группах больных с различными 
субтипами ВГА данная связь сохранялась лишь в 
группе больных с субтипом IIIA (r = 0,4; p = 0,003). 
В группе больных с субтипом ВГА IA статистически 
достоверной связи между длительностью желтухи и 
возрастом выявлено не было.

Длительность сохранения симптомов интоксика-
ции (слабость, повышенная утомляемость, наруше-
ние сна, снижение аппетита, тошнота, рвота) в груп-
пах пациентов с легким, среднетяжелым и тяжелым 
течением ГА значительно различалась и составляла 
9,4 ± 3,8, 12,7 ± 4,4 и 20,1 ± 5,7 дня соответственно 
(p < 0,05; критерий краскела–Уоллиса). При анали-
зе сроков исчезновения симптомов интоксикации в 
группах больных с субтипами ВГА IA и IIIA с легким 

Распределение больных ГА по регионам постоянного прожива-
ния и выявленным субтипам ВГА

регион

Субтип ВГА

ВсегоIA IIIA

абс. % абс. %

г. Москва и Московская 
область

32 68,1 15 31,9 47

Хабаровский край 40 87,0 6 13,0 46

республика Саха 
(Якутия)

15 39,5 23 60,5 38

республика  
Таджикистан

4 20,0 16 80,0 20

Украина 33 80,0 8 20,0 41

и т о г о . . . 124 63,6 71 36,4 195

рис. 1. Частота различных вариантов преджелтушного пери-
ода у больных ГА в группах с субтипами ВГА IA и IIIA.

рис. 2. распределение больных ГА по степени тяжести забо-
левания в группах с субтипом ВГА IA и IIIA.
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(10,0 ± 4,0 и 8,8 ± 3,6 дня соответственно), среднетя-
желым (12,2 ± 4,2 и 13,1 ± 4,6 дня соответственно) и 
тяжелым (19,5 ± 5,6 и 20,7 ± 5,8 дней соответствен-
но) течением заболевания достоверных различий 
выявлено не было.

Жалобы на кожный зуд предъявляли 24 (19,4%) 
человека в группе больных с субтипом IA и 12 
(16,9%) человек в группе больных с субтипом IIIA. 
У большинства пациентов данные симптомы исче-
зали к 8–10-му дню болезни. однако достоверных 
различий между частотой предъявления жалоб на 
кожный зуд и длительностью этих симптомов в 
группах больных с разными генотипами ВГА также 
не выявлено.
Динамика биохимических показателей крови у 
больных ГА, вызванным вирусами различных 
субтипов

При анализе концентрации общего билирубина 
было установлено, что в первом периоде значения 
были достоверно выше при более тяжелых формах 
течения инфекции как в группе больных с субти-
пом IA, так и в группе с субтипом IIIA (p < 0,001, 
критерий краскела–Уоллиса). При среднетяжелых 
формах уровень общего билирубина был приблизи-
тельно в 2 раза выше, чем при легких формах, и в 
1,5 раза ниже, чем при тяжелых формах ГА, однако 
статистически достоверных отличий между группа-
ми больных с субтипами IA и IIIA не наблюдалось  
(p > 0,05, критерий Манна–Уитни).

концентрация общего билирубина во втором и 
третьем периодах была достоверно ниже в обеих 
группах (p < 0,001, критерий краскела–Уоллиса). 
однако значимых различий данного показателя 
между группами больных с субтипами IA и IIIA ни 
во втором, ни в третьем периодах не наблюдалось  
(p > 0,05, критерий Манна–Уитни).

Динамика концентрации прямого билирубина у 
больных с субтипами ВГА IA и IIIA легкого, средне-
тяжелого и тяжелого течения имела те же законо-
мерности, которые были выявлены при анализе кон-
центрации общего билирубина. концентрация пря-
мого билирубина достоверно различалась в группах 
больных с различной тяжестью течения заболевания 
и была достоверно ниже во втором и третьем перио-
дах по сравнению с первым. однако ни динамика 
снижения данного показателя в течение болезни, ни 
его абсолютные значения в группах больных с суб-
типами IA и IIIA достоверно не различались.

Показатели активности АЛТ в группе больных с 
легким течением ГА в периоде с 1-го по 10-й день 
болезни были повышены в 7–9 раз в сравнении с 
референсными значениями. к 21-му дню болезни в 
данной группе наблюдалась практически полная их 
нормализация. Среди больных со среднетяжелым и 
тяжелым течением ГА в периоде с 1-го по 10-й день 
болезни активность АЛТ была в 3,5–10 раз выше по 
сравнению с группой больных с легким течением 
ГА. В последующем показатели активности АЛТ 
достаточно динамично снижались, превышая, од-

нако, референсные значения к 21-му дню болезни в 
2,5–5 раз. Данные закономерности наблюдались как 
в группе больных с субтипом IA, так и с субтипом 
IIIA, но достоверных различий в динамике показате-
лей АЛТ в течение заболевания между больными с 
разными генотипами вируса выявлено не было.

Следует отметить, что среди 195 больных, вклю-
ченных в исследование, у 3 (1,5%) (двое мужчин 
в возрасте 33 и 49 лет и одна женщина в возрасте 
31 года) наблюдалась холестатическая форма забо-
левания. У 2 из них ГА протекал в среднетяжелой 
форме и у 1 имел тяжелое течение. Длительность 
желтухи у больных с холестатической формой ГА 
была значительно больше, чем у сравнимых по тя-
жести течения больных неосложненной формой за-
болевания (38 ± 7 и 14 ± 5 дней соответственно; p < 
0,001, критерий Манна–Уитни). Динамика уровней 
общего и прямого билирубина в течение заболева-
ния также достоверно различалась. Значения дан-
ных показателей были существенно выше у боль-
ных холестатической формой ГА во все периоды 
заболевания.

Все 3 больных с холестатической формой ГА 
имели субтип IIIA ВГА. Среди больных с субтипом 
IA холестатической формы заболевания выявлено 
не было. При этом различия в частоте выявления 
данной формы заболевания среди больных с IA и 
IIIA субтипами были статистически достоверны  
(p = 0,024, критерий Манна–Уитни), однако поправ-
ка на регион постоянного проживания больных ни-
велировала полученные статистические различия  
(p > 0,05, критерий Мантеля–Хенселя).

Заключение
результаты проведенного исследования свиде-

тельствуют об отсутствии значимого влияния ге-
нотипа ВГА на тяжесть течения заболевания, вы-
раженность и особенности динамики основных 
клинических и лабораторных симптомов у паци-
ентов различных возрастных групп. Возможно, за-
служивает внимания лишь выявленная прямая кор-
реляционная связь между длительностью синдрома 
желтухи и возрастом в группе больных с генотипом 
IIIA. кроме того, у 3 пациентов из данной группы 
наблюдалась холестатическая форма ГА со средней 
длительностью синдрома желтухи 38 дней. Все 3 
больных относились к возрастной группе старше 30 
лет. Выявленная зависимость может свидетельство-
вать о наличии тенденции к формированию холеста-
тических форм гепатита А у больных с генотипом 
IIIA в старших возрастных группах. Для проверки 
данной гипотезы необходимо проведение специаль-
ного исследования.
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