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Введение. Внутрибольничное заражение парентеральными вирусными гепатитами B и C традиционно ассоцииру-
ют с переливанием скрыто инфицированных компонентов донорской крови. Однако последние несколько лет про-
светительская работа среди доноров, переход на безвозмездное донорство и применение современных лабораторных 
средств тестирования донорской крови, включающих высокочувствительные тест-системы, привели к стремитель-
ному снижению количества посттрансфузионных инфекционных осложнений, в том числе инфекционной природы. 
Случаи появления маркеров гемотрансмиссивных инфекций у пациентов гематологического стационара не редкость. 
Множество публикаций посвящено эпидемиологическим исследованиям по определению источника заражения па-
рентеральными вирусными гепатитами с помощью молекулярного анализа вирусных штаммов, являющего одним 
из важных инструментов получения объективных данных о наличии или отсутствии эпидемиологической связи при 
расследовании ятрогенных случаев заражения. Тем не менее до сих пор нет четкого алгоритма проведения эпидемио-
логических расследований подобных случаев. Цель исследования — разработка протокола проведения эпидемиологиче-
ского расследования случаев вероятного трансфузионного инфицирования ВГB и ВГC с использованием лабораторной 
и трансфузиологической информационных систем (ЛИС и ТИС).
Материалы и методы. Зарегистрировано 9 случаев первичного выявления маркеров (6 ВГB и 3 ВГC) у пациентов, 
проходивших стационарное лечение в клиниках ФГБУ «Гематологический научный центр» Минздрава России (далее 
ГНЦ) по поводу заболеваний системы крови. Все пациенты являлись реципиентами трансфузий компонентов донор-
ской крови. Разработан и предложен двухэтапный алгоритм проведения эпидемиологического расследования этих 
случаев. Согласно этому алгоритму реализовано 5 эпидемиологических расследований. Для этого проведено тестиро-
вание 35 архивных образцов плазмы крови (7 от пациентов и 28 от доноров крови и её компонентов) на серологические 
и/или молекулярные маркеры ВГB и ВГC.
Результаты. На первом этапе определяется дата вероятного инфицирования (ДВИ) реципиента, определяемая как 
наиболее ранняя точка, после которой вероятность выявления вирусных лабораторных маркеров максимальна. Эта 
величина вычисляется исходя из результатов комплексного вирусологического исследования. На втором этапе прово-
дится анализ трансфузиологического анамнеза за период от ДВИ до момента выявления первичной инфекции, анализ 
пар донор—реципиент и прослеживание дальнейшей активности доноров — возможных источников инфицирования. 
Благодаря наличию и интеграции между собой лабораторной и трансфузиологической информационных систем, соглас-
но предложенному протоколу реализовано 5 эпидемиологических расследований случаев вероятного трансфузионного 
инфицирования вирусами гепатитов B и C пациентов ГНЦ, ранее отрицательных по маркерам этих вирусов. Два из 5 
расследований завершить не представляется возможным, поскольку доноры — вероятные источники инфекции, отка-
зались от контрольного обследования. В остальных случаях трансфузионный путь передачи инфекции был исключен. 
Заключение. Разработана и внедрена в практику стандартная операционная процедура и карта эпидемиологическо-
го расследования случая вероятного трансфузионного инфицирования вирусом гепатита B или C реципиента транс-
фузий компонентов донорской крови. С целью выявления скрытых форм этих инфекций в связи с недостаточностью 
стандартного скрининга, разработан протокол обследования пациентов ГНЦ на инфекционные маркеры при госпи-
тализации.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  эпидемиологическое расследование; вирус гепатита B; вирус гепатита C; посттрансфузионный 
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Background. Nosocomial transmission of HBV and HCV is often believed to be associated with transfusion of inapparent 
infection blood. Nevertheless, recently both promotion of voluntary (fee free) donorship and the evolution of laboratory screening, 
including the introduction of high-sensitivity tests, have significantly reduced the transfusion-associated complications, 
including infectious ones. The incidence ratae of primary transfusion-transmitted infections in patients with hematological 
malignancies remains to be high. A lot of publications are devoted to epidemiological studies on the determination of the source 
of infection with parenteral viral hepatitis by virtue of molecular analysis of viral strains, which is one of the important tools 
for obtaining objective data on the presence or absence of epidemiological relationship in the investigation of iatrogenic cases 
of infection. However, there is still no clear algorithm for pursuing epidemiological investigations of such cases.
The aim of this study was to develop the procedure for the epidemiological investigation of probable transfusion-transmitted 
HBV and HCV infection with the use of Laboratory Information System and Transfusiology Information System software in 
patients with hematological malignancies.
Material and methods. 6 cases of primary HBV and 3 cases of primary HCV were registered in patients with hematological 
malignancies in the National Medical Research Center for Hematology. All patients had a history of blood transfusions. A two-
steps procedure for the epidemiological investigation was developed. 5 epidemiological investigations were held according 
to this procedure. 35 archival blood samples (7 from patients and 28 from blood donors) were tested for serological and/or 
molecular markers of HBV and HCV to fulfill this.
Results. First step of procedure includes the determination of the date of initial infection (IID). IID is an earliest point of 
maximal likelihood of the detection of viral markers by laboratory techniques. This value is calculated on the basis of the 
results of a comprehensive virological examination of the recipient. The second step includes a history of blood transfusions 
from IID up to date of initial detection of primary infection evaluation. Then the analysis of donor-recipient pairs should be 
executed for the detection of probable sources of infection. As the result of study 5 epidemiological investigations were held 
in accordance to the developed procedure and the Laboratory Information System and Transfusiology Information System 
software. Two of the five investigations cannot be completed because of donors’ rejection to undergo a follow-up examination. 
In other cases infection transmission through the blood transfusion was excluded.
Conclusion. A standard operating procedure of epidemiological investigation of HBV or HCV transmission has been 
developed and implemented. In order to reveal the latent forms of these infections a protocol of viral screening in patients with 
hematological malignancies at the admission to hematology ward was also developed and implemented.
Ke y wo r d s :  epidemiological investigation; HBV; HCV; transfusion-transmitted infection; blood transfusion.
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Введение
Нозокомиальные инфекции, вызванные виру-

сами гепатитов B и C (ВГB и ВГC), традиционно 
ассоциировались с переливанием инфицирован-
ных компонентов донорской крови. За последнее 
десятилетие просветительская работа среди до-
норов, переход на безвозмездное донорство и со-
временные лабораторные средства тестирования 
донорской крови, включающие высокочувстви-
тельные тест-системы, привели к стремительно-
му снижению количества посттрансфузионных 
инфекционных осложнений [1—4]. Однако до сих 
пор фиксируются инциденты передачи ВГC во 
время хирургических вмешательств, связанные с 
нарушениями противоэпидемического режима [5]. 
Описаны случаи нозокомиальных вспышек ВГB и 

ВГC в медицинских учреждениях, причиной кото-
рых являются инъекционные процедуры, исполь-
зование многодозовых флаконов и недостаточное 
соблюдение персоналом стандартных мер предо-
сторожности, в том числе мытья рук [6, 7]. При 
наличии в крови е антигена ВГB наблюдаются 
высокие уровни ДНК ВГB в слюне, что подтверж-
дает гипотезу, согласно которой слюна является 
возможным источником для горизонтальной пере-
дачи ВГB [6]. Анализ вспышек показал, что нару-
шения противоэпидемического режима являются 
наиболее частыми причинами распространения 
ВГB среди пациентов. В некоторых исследовани-
ях отмечено, что после пересадки сердца реци-
пиенты подвергаются риску заражения во время 
процедуры трансвенозной эндомиокардиальной 
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биопсии [8]. Передача ВГB и ВГC так же возмож-
на в стоматологических учреждениях, однако ве-
роятность этого события обсудим позднее [9]. В 
одном из когортных исследований многофактор-
ный анализ показал, что причиной заражения ВГB 
был контроль уровня глюкозы в крови на дому с 
использованием многоразовых ланцетов медицин-
ской сестрой. Случаи заражения подтверждены 
определением генотипа ВГB, нехарактерного для 
региона, в котором были зафиксированы вспышки 
[10]. Согласно данным Американского центра по 
контролю заболеваемости, 9 из 18 зафиксирован-
ных вспышек ВГC-инфекции произошли в амбула-
торных условиях, 7 — у пациентов, получающих 
процедуры заместительной почечной терапии, а 
2 — связаны с инфицированными медицинскими 
работниками, уличенными в употреблении нарко-
тических средств [11]. Таким образом, передача 
вируса может происходить не только вследствие 
переливания компонентов крови от скрыто инфи-
цированных доноров, но и как результат других 
медицинских манипуляций, таких как пересадка 
органов и тканей, инвазивные медицинские про-
цедуры, и как результат несоблюдения противоэ-
пидемического режима.

Случаи появления маркеров гемотрансмиссив-
ных инфекций у пациентов гематологического 
стационара не редкость. В предыдущих работах 
показано, что в течение 14 мес наблюдения сре-
ди пациентов, негативных по всем маркерам ВГB 
и ВГC при госпитализации, вирусным гепатитом 
B заболели 4 человека (5,5%), вирусным гепати-
том C — 2 чел. (2,7%) и смешанная ВГB + ВГC-
инфекция обнаружена у одного больного (1,3%) 
[12]. В последнее десятилетие наблюдается стати-
стически достоверное снижение частоты встреча-
емости таких регламентированных маркеров ВГB 
и ВГC, как HBsag и антител к ВГC (анти-ВГC), в 
образцах крови пациентов, получающих лечение, 
включающее множественные трансфузии компо-
нентов крови, с 5,0% до 2,4% и с 19,8% до 11,3%, 
соответственно [13].

Опубликован первый отчёт [14] о доказанной 
передаче ВГC при трансплантации органов от 
доноров с повышенным риском (потребителей 
инъекционных наркотиков), отрицательных по ре-
зультатам ПЦР-скрининга на наличие РНК ВГC в 
сыворотке крови. При дальнейшем расследовании 
РНК ВГC была обнаружена в ткани селезенки и 
других лимфоидных тканях донора. Примечатель-
но, что не все реципиенты органов от этих инфи-
цированных доноров в результате были инфици-
рованы [14]. В исследовании 2011 г. только 3 из 5 
реципиентов получили инфекцию от донора с низ-
ким уровнем ДНК ВГB [15]. В наблюдении за 12 
реципиентами в течение 7 мес после транспланта-
ции от 1 донора, оказавшегося ВГC-позитивным, 

отмечено заражение ВГC только у 9 человек. Эти 
данные свидетельствуют о том, что на вероятность 
передачи инфекции влияет множество факторов, 
важную роль среди которых играют состояние им-
мунной системы реципиента и фаза инфекции у 
донора [14].

Множество публикаций посвящено эпидемио-
логическим исследованиям по определению ис-
точника заражения парентеральными вирусными 
гепатитами с помощью молекулярного анализа 
вирусных штаммов. Молекулярные методы для 
проведения эпидемиологического расследования 
включают филогенетический анализ и секвениро-
вание области генома вируса, которые являются 
важными инструментами для получения объек-
тивных данных о наличии или отсутствии эпиде-
миологической связи при расследовании ятроген-
ных случаев заражения [5, 6, 10, 14, 16].

Необходимость установления источника ин-
фекции в случае нозокомиального инфицирования 
определяет важность использования в работе спе-
циалистов службы крови современных информа-
ционных систем, как в заготовке компонентов кро-
ви, так и в клинической трансфузиологии. Таким 
образом, целью исследования была разработка 
протокола проведения эпидемиологического рас-
следования случаев вероятного трансфузионного 
инфицирования ВГB и ВГC с использованием ла-
бораторной и трансфузиологической информаци-
онных систем (ЛиС и ТиС).
Материалы и методы

С целью выявления случаев вероятного транс-
фузионного инфицирования, с августа 2013 г. в 
ФГБУ «Гематологический научный центр» Мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации 
(ГНЦ) проводился мониторинг и регистрация всех 
случаев обнаружения лабораторных маркеров 
ВГB и ВГC, свидетельствующих о первичной ин-
фекции (HBsag, анти-ВГC, ДНК ВГB, РНК ВГC), 
у ранее негативных по этим маркерам пациентов. 
С ноября 2013 г. начато проведение расследований 
таких случаев. За 44 мес наблюдения было заре-
гистрировано 9 случаев первичного выявления 
маркеров (6 ВГB и 3 ВГC). Всего инициировано 5 
расследований. Все пациенты находились на ста-
ционарном лечении в клиниках ГНЦ по поводу 
лечения заболеваний системы крови, все являлись 
реципиентами трансфузий компонентов донор-
ской крови.

Разработан и предложен двухэтапный алгоритм 
проведения эпидемиологического исследования. 
После выявления маркера в образце крови паци-
ента проводили сбор вирусологических данных, 
имеющихся в лабораторной информационной сис-
теме, анализировали спектр сделанных ранее ви-
русологических исследований. При отсутствии/не-
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достаточности данных проводили дополнительное 
тестирование крови пациента на маркеры ВГB или 
ВГC. Таким образом, для инициации эпидемиоло-
гического расследования было необходимо нали-
чие полной панели результатов вирусологических 
исследований, представленной в таблице 1.

Для реализации эпидемиологических рассле-
дований всего проведено тестирование 35 архив-
ных образцов плазмы крови (7 от пациентов ГНЦ 
и 28 от доноров крови и её компонентов) на се-
рологические и/или молекулярные маркеры ВГB 
и ВГC. Для исследования крови больных были 
использованы скрининговые и подтверждающие 
иФА-тесты производства фирмы ЗАО «Вектор-
Бест» для определения HBsag, анти-ВГC, анти-
ВГC-спектр, суммарных анти-HBc, HBeag и анти-
HBe. Образцы плазмы крови доноров исследовали 
методом иммунохемилюминесцентного анализа 
(иХЛА) на приборе architect i2000sr фирмы «ab-
bott» с помощью наборов HBsag Qual II, anti-HCV. 
Для подтверждения иХЛА-положительных об-
разцов использовали иммуноблот Inno-lIa HCV 
Score Innogenetics и подтверждающий тест для 
HBsag architect. Методом полимеразной цепной 
реакции в реальном времени (ПЦР) было иссле-
довано 28 образцов плазмы крови (16 на наличие 
ДНК ВГB и 12 — на наличие РНК ВГC) в индиви-
дуальной постановке. Экстракцию нуклеиновых 
кислот выполняли с помощью набора «МАГНО-
сорб» производства ФБУН ЦНии эпидемиологии 
Роспотребнадзора из 200 мкл плазмы. Амплифи-
кацию проводили на приборе Rotor gene Q фирмы 
«QIagEN» с помощью наборов ООО «интерЛаб-
Сервис»: «АмплиСенс® HBV-fl», «АмплиСенс® 
HBV-Мониторfl», «АмплиСенс® HCV-fl», 
«АмплиСенс® HCV-Монитор-fl», «АмплиСенс® 
HCV-генотип-fl» того же производителя.

Результаты
В ходе работы был разработан двухэтапный по-

рядок проведения эпидемиологического расследо-
вания. Первый этап состоял в определении даты 
вероятного инфицирования (ДВи). Этот параметр 

определяется как наиболее ранняя точка, после 
которой вероятность выявления лабораторных 
маркеров вируса максимальна. ДВи — расчётная 
величина. Для её вычисления необходима дата 
первичного выявления (ДПВ) лабораторного(-ых) 
маркера(-ов). Для вычисления ДВи использовали 
следующие формулы:

ДВи = ДПВ – 90 дней*.
ДВианти-ВГC = ДПВ – 180 дней**
*В случае первичного выявления ДНК ВГB,

РНК ВГC и HBsag от ДПВ вычиталось 90 дней. 
Несмотря на то, что молекулярные маркеры ВГB 
и ВГC достигают детектируемых концентраций 
через 10—15 сут, а поверхностный антиген ВГB 
можно выявить через 1 мес, согласно данным ли-
тературы [17, 18], негативное окно в этом случае 
составляет 3 мес.

**В случае первичного выявления анти-ВГC из 
ДПВ вычиталось 180 сут, так как антитела в де-
тектируемом титре нарабатываются от 7—8 нед до  
6 мес от момента инфицирования [17].

Поиск ДПВ основывался на определении самой 
ранней даты выявления маркера, свидетельствую-
щего об инфицировании. Для этого после получе-
ния панели результатов вирусологических иссле-
дований проверяли даты первого положительного 
результата и предыдущего отрицательного резуль-
тата по этому маркеру. В отделе вирусологической 
диагностики, на базе которого выполнена работа, 
для больных выполняются вирусологические ис-
следования не только на вирусные гепатиты, но 
и на другие вирусные инфекции. Образцы плаз-
мы крови больных, направленные на любые ис-
следования, архивируются и хранятся в течение 
трёх лет. Таким образом, была возможность, с 
помощью Лабораторной информационной систе-
мы (ЛиС) провести поиск не только результатов 
вирусологических исследований на маркеры ВГB 
или ВГC, сделанных ранее, но и архивных образ-
цов плазмы крови, которые были исследованы на 
другие вирусные инфекции. При доступности ар-
хивных образцов крови пациентов проводили их 
исследование на наличие ДНК ВГB или РНК ВГC 
(поскольку для данных маркеров негативное окно 
наименьшее и составляет для ДНК ВГB 15—30 
дней, для РНК ВГC — 11—15 дней). Это позволя-
ло скорректировать ДПВ. В случае получения по-
ложительного результата исследования архивного 
образца, рассчитывалась скорректированная дата 
вероятного инфицирования:

скор.ДВи = ДПВарх. – 30 дней*
*дата взятия образца крови у пациента, в кото-

ром впервые был зарегистрирован положитель-
ный сигнал по ДНК ВГB либо РНК ВГC, минус 
30 дней, ввиду минимального негативного окна. 
Алгоритм проведения первого этапа эпидемиоло-
гического расследования представлен на рис. 1.

Т а б л и ц а  1
Панель тестируемых маркеров ВГB или ВГC у пациента, не-
обходимых для инициации эпидемиологического расследова-
ния случая вероятного трансфузионного инфицирования.

Тип маркеров
Вирус, маркеры которого впервые выявлены 

у пациента в ходе мониторинга

Вируса гепатита B Вирус гепатита C

Серологические 
маркеры

HBsag, суммарные 
анти-HBc, анти-HBs, 

анти-HBe, HBeag

Суммарные анти-
ВГC, спектр антител 
к индивидуальным 

белкам ВГC

Молекулярные 
маркеры

ДНК ВГB РНК ВГC, определе-
ние генотипа ВГC
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На втором этапе расследования проводили по-
иск вероятного источника инфекции. Для этого с 
помощью трансфузиологической информацион-
ной системы (ТиС), анализировали трансфузион-
ный анамнез реципиента в период от ДВи (или кор.
ДВи) до даты ДПВ (ДПВарх). Подбирали данные 
о перелитых компонентах донорской крови и со-
ставляли список доноров, от кото-
рых были заготовлены данные ком-
поненты. Далее проверяли, были ли 
у доноров, попавших в этот список, 
последующие донации спустя 90 и 
более дней от даты трансфузии с 
отрицательными результатами ви-
русологического скрининга. Если у 
всех доноров, попавших в список, 
были последующие донации с от-
рицательными результатами виру-
сологических исследований, счита-
лось, что трансфузионный путь ин-
фицирования не подтверждён. Если 
же последующих донаций не было, 
донора вызывали для прохожде-
ния контрольного обследования. В 
случае отказа донора от прохожде-
ния обследования, а также, если по 
какой-либо причине образец крови 
донора не был исследован методом 
ПЦР на ДНК ВГB и РНК ВГC, ис-
следовались архивные образцы 
плазмы крови донора от той дона-
ции, при которой были заготовлен-

ные перелитые компоненты, и от 
всех последующих донаций.

Если при последующих донаци-
ях у донора были выявлены марке-
ры того же вируса, что обнаружен 
у реципиента, считалось, что ис-
точник инфекции выявлен. В ка-
честве подтверждения источника 
инфекции на завершающем этапе 
эпидемиологического расследова-
ния предполагалось производить 
сопоставление вирусных штаммов 
методом секвенирования участков 
их геномов. Алгоритм проведения 
второго этапа эпидемиологическо-
го расследования представлен на 
рис. 2.

Результаты проведения эпиде-
миологических расследований.

Случай № 1. У пациента 32 лет 
с диагнозом острый миелобласт-
ный лейкоз 14 ноября 2013 г. был 
выявлен HBsag. В дальнейшем у 
пациента была обнаружена ДНК 
ВГB в концентрации 4,6 · 106 МЕ/

мл. В момент первичного выявления помимо HB-
sag, в плазме присутствовал HBeag (выполне-
но дополнительное исследование образца крови, 
направленного на исследование на HBsag), что 
свидетельствовало об активной репликации ВГB. 
Через три месяца после первичного обнаружения 
HBsag в крови этого пациента были выявлены ра-

Рис. 1. Алгоритм проведения первого этапа эпидемиологического расследо-
вания.

Рис. 2. Алгоритм проведения второго этапа эпидемиологического расследо-
вания.
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нее отсутствующие анти-HBc (суммарные и IgM), 
что характерно для классического течения острого 
вирусного гепатита B.

На первом этапе расследования, согласно пред-
ставленному выше алгоритму, с помощью ЛиС 
был проведен поиск архивных образцов плазмы 
крови и их исследование на ДНК ВГB. Результаты 
сбора панели результатов вирусологических ис-
следований представлены в таблице 2.

из таблицы видно, что ДНК ВГB в крови паци-
ента могла быть выявлена уже 16.10.2013 г. в кон-
центрации 4,1 · 103 МЕ/мл, а в архивном образце 
от 03.09.2013 г. ДНК ВГB не обнаружена. Таким 
образом, скорректированная ДВи была определе-
на как скор.ДВи (19.09.2013 г.) минус 30 сут, то 
есть 20.08.2013 г.

Далее, в соответствии с предложенным про-
токолом, за период между скор.ДВи и ДПВарх., у 
пациента с помощью ТиС был собран трансфу-
зиологический анамнез, согласно которому боль-
ному в этот период были проведены трансфузии 
эритроцитарной массы и тромбоконцентрата от 23 
доноров. У четырёх доноров были последующие 
донации через 90 и более дней, образцы их кро-

ви были исследованы на HBsag, ДНК ВГB, анти-
HBc; и получены отрицательные результаты. На 
момент заготовки перелитых компонентов крови 
рутинное обследование доноров на маркеры ВГB 
включало лишь определение регламентированно-
го HBsag. Поэтому архивные образцы плазмы 16 
доноров были исследованы на наличие ДНК ВГB 
и анти-HBc и получены отрицательные результа-
ты. Три донора, чьи архивные образцы оказались 
недоступны, были вызваны в отдел заготовки ком-
понентов крови ГНЦ для контрольного обследо-
вания, от которого они, к сожалению, отказались. 
Таким образом, эпидемиологическое расследо-
вание в данном случае завершить не удалось, а 
трансфузионный путь инфицирования исключить 
не представляется возможным.

Случай № 2. У пациента 66 лет, проходившего 
стационарное лечение в ГНЦ в связи с коагулопа-
тией и тромбозом артериовенозного анастомоза, 
27.01.2015 г. впервые был выявлен HBsag. Сбора 
панели результатов вирусологических исследова-
ний, поиск архивных образцов с помощью ЛиС и 
их исследование не привели к корректировке даты 
вероятного инфицирования, поскольку результаты 

Т а б л и ц а  2
Данные вирусологических исследований пациента № 1. 

Дата\маркер 31.05.2013 19.08.2013 03.09.2013. Ар-
хивный образец

16.10.2013. Ар-
хивный образец

14.11.2013. 
Первичное 
выявление

19.11.2013 16.12.2013 21.01.2014

DNa HBV н/д отр отр 4,1 · 103 МЕ/мл н/д 4,6 · 106 МЕ/мл 4,6 · 105 МЕ/мл 5,6 · 103 МЕ/мл

HBsag отр отр отр пол пол пол н/д пол

Анти-HBs отр н/д н/д н/д отр отр отр отр

Анти-HBc отр н/д н/д н/д отр отр отр пол

Анти-HBc-
IgM

н/д н/д отр отр отр отр отр пол

HBeag н/д н/д отр отр пол пол пол пол

Анти-HBe отр н/д н/д н/д отр отр отр отр

П р и м е ч а н и е . н/д — исследование не проводилось ввиду недоступности образца, отр — результат исследования отрицательный, пол — результат 
исследования положительный.

Т а б л и ц а  3
Данные вирусологических исследований пациента № 2.

Дата\маркер 21.01.2014.Ар-
хивный образец 07.02.2014 14.08.2014 27.01.2015. Пер-

вичное выявление 03.02.2015 26.02.2015 21.04.2015

DNa HBV отр отр н/д н/д > 1 · 108 МЕ/мл > 1 · 108 МЕ/мл > 1 · 108 МЕ/мл

HBsag н/д отр отр пол пол пол пол

Анти-HBs н/д н/д н/д н/д отр отр отр

Анти-HBc отр н/д н/д н/д пол пол пол

Анти-HBc-IgM н/д н/д н/д н/д пол н/д пол

HBeag н/д н/д н/д н/д пол н/д пол

Анти-HBe н/д н/д н/д н/д отр отр отр

П р и м е ч а н и е . н/д — исследование не проводилось ввиду недоступности образца, отр — результат исследования отрицательный, пол — результат 
исследования положительный.
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исследования на ДНК ВГB и анти-HBc оказались 
отрицательными. Результаты представлены в та-
блице 3.

Согласно разработанному алгоритму была рас-
считана ДВи — 27.10.2014 г. По данным трансфу-
зиологического анамнеза пациенту была произве-
дена однократная трансфузия тромбоконцентрата 
22.11.2014 г. от донора, у которого впоследствии 
было несколько донаций, последняя из которых 
состоялась 26.01.2015 г., результаты вирусологи-
ческих исследований на наличие анти-HBc и ДНК 
ВГB были отрицательными. Поскольку маркёры 
ВГB в образцах крови донора не выявлены, транс-
фузионный путь инфицирования в данном случае 
был исключён.

Случай № 3. У пациента 23 лет, с диагнозом апла-
стическая анемия, 03.04.2014 г. была обнаружена 
РНК ВГC в концентрации более 108 МЕ/мл. Сбор 
панели результатов вирусологических исследова-
ний показал, что при обследовании 27.02.2014 г.  
маркеры ВГC у него отсутствовали (табл. 4). Ар-
хивные образцы между этими датами у пациента 
отсутствовали.

Далее была рассчитана ДВи и определён пери-
од поиска доноров — с 04.01.2014 г. по 04.04.2014 г.  
За указанный период больному было проведено 
12 трансфузий (8 трансфузий тромбоконцентрата 

и 4 эритроцитарной массы). На момент заготовки 
перелитых компонентов крови рутинное обследо-
вание доноров на маркеры ВГC включало лишь 
определение регламентированных анти-ВГC. По-
этому все 12 архивных образцов плазмы крови 
доноров были исследованы на наличие РНК ВГC 
в индивидуальной постановке, получены отрица-
тельные результаты. Проведённое расследование 
позволило исключить трансфузионный путь ин-
фицирования.

Случай № 4. У пациента 20-ти лет, с диагнозом 
острый промиелоцитарный лейкоз, 06.03.2015 г. 
впервые была выявлена РНК ВГC в концентрации 
5,4 × 106 МЕ/мл при отсутствии анти-ВГC (табл. 
5). При повторном обследовании через 18 дней 
были зарегистрированы антитела к вирусным бел-
кам, что не характерно для классического течения 
вирусного гепатита C.

Были проанализированы доступные архивные 
образцы плазмы крови данного пациента, по-
ступившие в подразделение для исследования на 
другие вирусные инфекции. ПЦР-исследование 
архивных образцов показало, что низкоконцентра-
ционная персистенция вирусной РНК в отсутствие 
детектируемого уровня противовирусных антител 
в крови пациента существовала более года. Пер-
вый положительный результат по РНК ВГC был 

Т а б л и ц а  4
Данные вирусологических исследований пациента № 3.

Дата\маркер 27.02.2014 03.04.2014. Первичное 
выявление 16.04.2014 28.05.2014 30.06.2014 08.09.2014

РНК ВГC отр пол > 108 МЕ/МЛ 
(генотип 1b)

пол > 108 МЕ/МЛ 
(генотип 1b)

пол 4,2 · 106 МЕ/МЛ 
(генотип 1b)

пол 7 · 106 МЕ/МЛ 
(генотип 1b)

н/д

Анти-ВГC отр н/д отр отр н/д пол

Анти-ВГC core н/д н/д н/д н/д н/д пол

Анти-ВГC NS3 н/д н/д н/д н/д н/д пол

Анти-ВГC NS4 н/д н/д н/д н/д н/д пол

Анти-ВГC NS5 н/д н/д н/д н/д н/д пол

П р и м е ч а н и е . н/д — исследование не проводилось ввиду недоступности образца, отр — результат исследования отрицательный, пол — результат 
исследования положительный.

Т а б л и ц а  5
Данные вирусологических исследований пациента № 4.

Дата\маркер 20.11.2013 03.12.2013. Ар-
хивный образец

05.02.2014. Ар-
хивный образец

20.02.2015. Ар-
хивный образец

27.02.2015. Ар-
хивный образец

06.03.2015. 
Первичное вы-

явление
24.03.2015

РНК ВГC отр 330 МЕ/мл 550 МЕ/мл 6,8 · 106 МЕ/мл 3,0 · 107 МЕ/мл 5,4 · 106 МЕ/мл 5,4 · 106 МЕ/мл

Анти-ВГC отр н/д н/д отр н/д отр пол

Анти-ВГC Core н/д н/д н/д н/д н/д н/д отр

Анти-ВГC NS3 н/д н/д н/д н/д н/д н/д пол

Анти-ВГC NS4 н/д н/д н/д н/д н/д н/д отр

Анти-ВГC NS5 н/д н/д н/д н/д н/д н/д отр

П р и м е ч а н и е . н/д — исследование не проводилось ввиду недоступности образца, отр — результат исследования отрицательный, пол — результат 
исследования положительный.
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Обсуждение
В настоящее время в Российской Федерации не 

существует процедуры проведения расследования 
случаев вероятного трансфузионного инфици-
рования ВГB и ВГC. Описаны случаи нозокоми-
альных вспышек ВГB и ВГC в других странах в 
отделениях детской гематологии, причиной ко-
торых являются небезопасные методы инъекций, 
использование многодозовых флаконов и плохое 
соблюдение медицинским персоналом стандарт-
ных мер предосторожности [6, 7]. Однако методи-
ка проведения расследования описывается крайне 
скудно и сводится к отслеживанию контактов и 
скрининг на ВГB у всех пациентов, наблюдавших-
ся в амбулаторной клинике и госпитализирован-
ных в течение того же периода, что и инфициро-
ванные пациенты. Хорошо описаны случаи пере-
дачи инфекции от пациента к пациенту, либо при 
пересадке солидных органов [14, 15]. В случае же 
расследования первичной инфекции у пациента с 
трансфузиологическим анамнезом, требуется про-
слеживаемость пар донор/реципиент, что не всег-
да представляется возможным. Часто это связано 
с тем, что заготовка компонентов донорской крови 
для трансфузий и непосредственный их потреби-
тель находятся в разных учреждениях, что ослож-
няет обмен информацией. Внедрение информа-
ционных систем существенно облегчает процесс 
поиска и анализа таких пар. Взаимная интеграция 
ТиС и ЛиС в настоящем исследовании позволила 
провести пять эпидемиологических расследова-
ний.

В ходе выполнения работы в двух случаях 
трансфузионный путь инфицирования исключить 
не удалось, поскольку доноры, у которых не было 
последующих донаций, отказались от контроль-
ного обследования и закончить эти эпидемиологи-
ческие расследования не представляется возмож-
ным. В двух других случаях расследования завер-
шить удалось, в результате чего трансфузионный 
путь инфицирования был исключён. В последнем 
случае транзиторное выявление РНК ВГC без на-
растания виремии и отсутствии детектируемуемо-
го уровня противовирусных антител характерно 
не для первичного инфицирования, а для хрониче-
ского или скрытого течения инфекции. Согласно 
данным литературы [19, 20], персистенция виру-
са и отсутствие адекватного гуморального отве-

зафиксирован 03.12.2013 г., а последний отрица-
тельный — 20.11.2013 г. Это в свою очередь дало 
возможность скорректировать ДВи — 3.09.2013 г. 
Согласно этой дате был собран трансфузиологиче-
ский анамнез. В изучаемый период пациенту было 
проведено 5 трансфузий от 5 доноров. У 3 доно-
ров были повторные донации с отрицательными 
результатами вирусологических исследований об-
разцов на маркеры ВГC (РНК ВГC и анти-ВГC) в 
период с марта по октябрь 2014 г. Два оставшихся 
донора от повторного контрольного обследования 
отказались. Расследование в данном случае не за-
кончено и вероятность трансфузионного инфици-
рования реципиента исключить не представляется 
возможным.

Случай № 5. 16.08.2016 г. у больной 29-ти лет 
с диагнозом острый миелоидный лейкоз впервые 
была выявлена РНК ВГC в концентрации менее 
300 МЕ/мл при отсутствии анти-ВГC (табл. 6).

Поиск архивных образцов не дал результатов. 
Была рассчитана ДВи — 10.05.2016 г. В этот пе-
риод пациенту было произведено 19 трансфузий 
компонентов крови от 18 доноров. Анализ списка 
доноров показал, что у 16 из них были последую-
щие донации с отрицательными результатами ви-
русологических исследований. Два донора отказа-
лись от повторного обследования, но компоненты 
крови одного из них были перелиты еще одному 
пациенту. Спустя полгода после трансфузии ком-
понентов от потенциально инфицированного до-
нора (07.12.2016 г.) у второго реципиента был 
получен отрицательный результат по РНК ВГC. 
инфицированному пациенту 13.07.2016 г. была 
выполнена трансплантация аллогенного кост-
ного мозга от неродственного донора. Образец 
крови донора костного мозга был отрицателен по 
всем маркерам ВГC. Контрольные исследования 
образцов крови данного пациента 22.08.2016 г.  
и 13.09.2016 г. на РНК ВГC дали отрицательный 
результат. В то же время при исследовании кост-
ного мозга пациента от 09.09.2016 г. была выяв-
лена РНК ВГC.

По результатам эпидемиологических расследо-
ваний были разработаны и внедрены в практику 
ГНЦ стандартная операционная процедура и карта 
эпидемиологического расследования случая веро-
ятного трансфузионного инфицирования вирусом 
гепатита B или C.

Т а б л и ц а  6
Данные вирусологических исследований пациента № 5.

Дата\маркер 08.07. 2016 10.08.2016. Первичное выявление 22.08.2016 09.09.2016* 13.09.2016

РНК ВГС отр < 300 МЕ/мл отр пол отр

Анти-ВГС отр отр отр отр отр

П р и м е ч а н и е . * исследованный материал — костный мозг, нормирование на 1 мл образца некорректно; отр — результат исследования отрицатель-
ный, пол — результат исследования положительный.



Эпидемиология и инфекционные болезни. 2017; 22(5)
DOI: https://doi.org/10.17816/EID40986

Оригинальная статья

236

та может сохраняться несколько лет. Данный фе-
номен объясняется низкой вирусной нагрузкой и 
особенностями иммунной системы хозяина. Так, 
отсутствие анти-ВГC у пациента с острым мие-
лоидным лейкозом, которому в последствие была 
выполнена трансплантация аллогенных гемопоэ-
тических клеток, можно объяснить как предтра-
сплантационным кондиционированием, включаю-
щим иммуносупрессивные препараты, так и вос-
становительным периодом после трансплантации. 
Завершенные эпидемиологические расследования 
позволили исключить трансфузионный путь пере-
дачи инфекции без дальнейшего определения ис-
точника заражения, которое не входило в задачи 
настоящего исследования.

Наиболее информативным материалом для про-
ведения эпидемиологического расследования, в 
ходе данного наблюдения, стали архивные образ-
цы крови пациентов, поступившие в лабораторию 
для других исследований, и результаты повторно-
го обследования доноров. Архивный материал от 
доноров оказался неинформативным, поскольку 
не позволил установить причину инфицирования 
реципиента. Если образцы крови доноров от всех 
донаций подвергаются ПЦР-тестированию на на-
личие ДНК ВГB и РНК ВГC в чувствительной тест-
системе (например, TaqScreen MPX для анализато-
ра Cobas s201), то исследование архивных образцов 
на эти маркеры представляется нецелесообразным. 
Это может быть связано как с повышением качества 
лабораторных исследований, так и с дополнитель-
ным обследованием доноров на наличие анти-HBc 
и молекулярных маркеров ВГB и ВГC.

В ГНЦ отказались от архивирования образцов 
крови доноров. Несмотря на то, что архивные об-
разцы могут дать дополнительную информацию 
только в случае появления новых методологиче-
ских диагностических подходов, процесс архи-
вирования может быть целесообразен только при 
использовании автоматизированных систем, пред-
назначенных для длительного хранения, и систем-
ного использования образцов крови при низких 
температурах, осуществляющих автоматическую 
загрузку/выгрузку и поиск образцов, с возможно-
стью интеграции с электронными базами данных 
и с автоматизированными раскапывающими стан-
циями и роботизированными платформами.

В ходе регистрации случаев первичного обна-
ружения лабораторных маркеров ВГB и ВГC, у ра-
нее обследованных пациентов и сбора результатов 
вирусологических исследований, выяснилось, что 
первичное вирусологическое обследование паци-
ентов при поступлении в стационар не всегда до-
статочно. Все поступающие в стационар больные 
были обследованы на HBsag и анти-ВГC, но не на 
весь спектр маркеров ВГB и ВГC.

По результатам проведённых эпидемиологиче-

ских расследований были разработаны и внедрены 
в практику ГНЦ стандартная операционная проце-
дура и карта эпидемиологического расследования 
случая вероятного трансфузионного инфицирова-
ния вирусом гепатита B или C пациента, которая 
должна заполняться по результатам эпидемио-
логического расследования. Кроме того, с целью 
выявления скрытых форм заболевания и в связи 
с недостаточностью информации, получаемой 
только по результатам стандартного скрининга, 
был разработан протокол обследования образцов 
крови пациентов ГНЦ на инфекционные маркеры 
при поступлении в гематологический стационар. 
Протокол включает, помимо тестирования HBsag, 
анти-ВГC, ДНК ВГB, РНК ВГC, исследование на 
анти-HBc и анти-HBs.
Заключение

В результате проделанной работы создан и 
апробирован двухэтапный порядок проведения 
эпидемиологического расследования случаев ве-
роятного трансфузионного инфицирования виру-
сами гепатитов B и C пациентов ГНЦ, ранее от-
рицательных по маркерам этих вирусов. исполь-
зование информационных систем (ЛиС + ТиС) 
позволило автоматизировать процессы сбора па-
нели результатов вирусологических исследова-
ний, расчёта ДВи, анализа трасфузиологического 
анамнеза пациента и прослеживания последую-
щей активности доноров.

Финансирование. исследование не имело 
спонсорской поддержки.
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