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Резюме
Введение. Гепатоцеллюлярная карцинома в исходе вирусного гепатита В является актуальной проблемой для здравоохране-
ния. Известно, что ряд мутаций в различных областях генома вируса гепатита В может быть ассоциирован с высоким риском 
развития гепатоцеллюлярной карциномы, при этом распределение генотипов и мутаций в различных регионах различается. 
Следует отметить нехватку подобных работ, выполненных на российской популяции. 
Цель работы. Выявление мутаций вируса гепатита В, ассоциированных с повышенным риском развития гепатоцеллюлярной 
карциномы в исходе вирусного гепатита В у пациентов российской популяции.
Материалы и методы. В исследование были включены 7 пациентов мужского пола с гепатоцеллюлярной карциномой в исходе 
гепатита В и соответствующая контрольная группа из 30 участников. При помощи секвенирования последнего поколения, 
панель HBV-seq, были определены вирусные геномы в образцах, полученных от участников исследования. Статистический 
анализ проводился с использованием критерия Пирсона χ2.
Результаты. Все вирусные геномы относились к наиболее распространенному в России генотипу D. Был выявлен ряд мута-
ций, чаще встречающихся в группе пациентов с гепатоцеллюлярной карциномой по сравнению с контрольной группой. 
В их число входят мутации в C-белке (ядерном) cT67N и cP130Q/L и мутации в P-белке (полимеразы) pT66S, pT239A, pS285A, 
pH289C/P, pL335H/I, pN388D, pL450M и pC667R/Y. У трех из семи пациентов с гепатоцеллюлярной карциномой отмечались 
онкогенные мутации xK130M и xV131I, у двух из семи – cA80I/T, было также отмечено по одному случаю sP120T и sY134F.
Заключение. Таким образом, наши результаты показывают высокую генетическую вариативность у пациентов с гепатоцел-
люлярной карциномой. Определение значения отдельных мутаций вируса гепатита В и их ассоциаций для прогноза развития 
гепатоцеллюлярной карциномы является перспективным направлением современной медицины. 
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Г епатоцеллюлярная карцинома (ГЦК) является третьим 
по смертности онкозаболеванием в мире и приводит к 
примерно 500-600 тысячам смертей в год [1-3]. По послед-
ним оценкам, более 50% случаев ГЦК во всем мире свя-

заны с вирусом гепатита В (ВГВ) [1, 2]. Более 240 миллионов 
человек в мире хронически инфицированы гепатитом В, 
а значит, подвержены риску развития цирроза печени и ГЦК 
[2, 3]. Частота ГЦК в исходе хронического гепатита B (ХГВ) 
значительно варьирует в разных географических областях, 
составляя до 65% в Китае и на Дальнем Востоке, в то время как 
Европа характеризуется низким уровнем риска (18%) на западе 
и севере и высоким (51%) – на востоке и юге [3]. Пожизненный 
риск развития ГЦК в 25 раз выше у пациентов с ХГВ по сравне-
нию с неинфицированными группами населения [4]. У паци-
ентов с ХГВ ГЦК обнаруживается в более молодом возрасте по 
сравнению с ее случаями в исходе алкогольной болезни печени, 
неалкогольного стеатогепатита и хронического гепатита С. 
Установлено, что тяжесть течения гепатита В и ко-инфекция 
с вирусами гепатита D и С, а также вирусом иммунодефицита 
человека (ВИЧ) повышают риск развития ГЦК [5].

Геном ВГВ подвержен мутациям, и некоторые варианты 
тесно связаны со злокачественной трансформацией забо-
леваний печени. Известно, что риск развития ГЦК также 
коррелирует с уровнем репликации, генотипом и геном-
ными мутациями ВГВ. Идентифицированы 8 различных 
генотипов ВГВ с вариацией нуклеотидной последователь-
ности > 8% (A-H). Генотип С ВГВ ассоциирован с более 
высоким риском развития ГЦК [6]. Накопление мутаций 
отражает продолжительность активной ВГВ-инфекции, 
силу иммунного ответа и давление отбора, оказываемое 
экзогенными факторами, такими как противовирусная тера-
пия и вакцинация. Двойная мутация A1762T/G1764A (соот-
ветствует мутациям в Х-генах xK130M и xV131I) в промоторе 
базального ядра в значительной степени ассоциирована 
(OR: 6,72) с развитием ГЦК у носителей обоих генотипов 
В и С [7] и может быть обнаружена в плазме крови за 8 лет 
до постановки диагноза ГЦК, что позволяет предположить 
возможность использования этой мутации в качестве силь-
ного прогностического биомаркера, по крайней мере, в неко-
торых географических районах [7]. 
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Abstract 
Background. Hepatocellular carcinoma is one of the most serious healthcare issues, particularly in the context of hepatitis B virus infec-
tion. Hepatitis B virus is associated with a high risk of developing hepatocellular carcinoma, and there is evidence that certain mutations 
in the viral genome may increase this risk. However, studies conducted on the Russian population remain insufficient.
Objective. The aim of this study is to identify hepatitis B virus mutations that may be associated with an increased risk of developing 
hepatocellular carcinoma in patients of the Russian population.
Materials and methods. The study included 7 male patients diagnosed with hepatocellular carcinoma secondary to hepatitis B and a control 
group of 30 participants. Viral genomes were determined using the latest generation sequencing panel HBV-seq. Statistical analysis was 
performed using Pearson's χ² test.
Results. All viral genomes analyzed were genotype D, which is the most prevalent in Russia. Several mutations were identified in the 
hepatocellular carcinoma patient group that occurred significantly more frequently compared to the control group. These include: Core 
protein (C-protein): cT67N, cP130Q/L; Polymerase protein (P-protein): pT66S, pT239A, pS285A, pH289C/P, pL335H/I, pN388D, pL450M, 
pC667R/Y. Additionally, oncogenic mutations xK130M and xV131I were found in 3 out of 7 patients, cA80I/T in 2 out of 7, as well as single 
cases of mutations sP120T and sY134F.
Conclusion. The results of the present study demonstrate high genetic variability among patients with hepatocellular carcinoma. Determining 
the significance of specific hepatitis B virus mutations and their associations with hepatocellular carcinoma development represents an 
important direction for further research in the field of medicine.
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Точечные мутации, делеции или вставки в последова-
тельностях preS1 и рreS2 часто обнаруживаются у пациентов 
с длительно протекающими ХГВ и ГЦК [8, 9]. Метаанализ 
43 исследований и 11 500 пациентов, инфицированных ВГВ, 
показал, что заражение мутантами preS связано с повышени-
ем риска развития ГЦК в 3,77 раза [10, 21], а прогностическая 
ценность мутантов с делецией preS была недавно подтверж-
дена в проспективном исследовании [11]. Мутация rtA181T/
sW172*, вызванная ламивудином или адефовиром, приводит 
к образованию стоп-кодона в S ORF (открытой рамке счи-
тывания) и синтезу укороченного S-белка с доминирую-
щей дефект-негативной секрецией, которая накапливается 
в гепатоците, приводя к стрессу эндоплазматического рети-
кулума (ER) и активации онкогенных клеточных путей [12]. 
Важно отметить, что появление мутанта rtA181T/sW172* свя-
зано с повышенным риском развития ГЦК у пациентов [13]. 
Мутация ВГВ rtA181T также связана с повышенным риском 
развития ГЦК у больных ХГB [14].

Распространенность генотипов вируса и отдельных мута-
ций отличается в различных регионах. В России опубликова-
ны единичные работы, в которых проводилось полногеном-
ное секвенирование ВГВ [15-17]. Согласно нашим сведениям, 
исследования по поиску ассоциаций между ГЦК и генетиче-
скими особенностями вируса в России ранее не проводились. 
В настоящей работе были секвенированы образцы ДНК ВГВ, 
полученные от 37 участников исследования мужского пола 
с хроническим вирусным гепатитом В, включающих 7 слу-
чаев ГЦК, и были определены мутации, которые могут быть 
ассоциированы с высоким риском ГЦК для российской 
популяции.

Цель настоящей работы состояла в выявлении мутаций 
ВГВ, ассоциированных с повышенным риском развития ГЦК 
у пациентов в исходе ВГВ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
В исследование были включены 7 мужчин с подтверж-

денной ГЦК в исходе ВГВ. Группу контроля составили 
30 мужчин с лабораторно подтвержденным диагнозом ХГВ, 
сопоставимых по основным клиническим характеристи-
кам. У всех пациентов на момент исследования был диа-
гностирован цирроз печени в исходе ХГВ. Исследование 
включало пациентов с достаточной для секвенирования 
вирусной нагрузкой ВГВ в плазме. Критерием исключения 
являлось наличие ВИЧ или коморбидной патологии, спо-
собных повлиять на результаты исследования (онкологиче-
ские и аутоиммунные заболевания, первичные и вторичные 
иммунодефициты). Настоящая работа одобрена локаль-
ным этическим комитетом ФБУН «ЦНИИ эпидемиоло-
гии Роспотребнадзора», протокол № 133 от 2 марта 2023 г. 
От всех участников получено добровольное информиро-
ванное согласие на участие в исследовании. 

Выделение ДНК из образцов плазмы проводили с использо-
ванием набора реагентов РИБО-преп («АмплиСенс», Россия). 
Вирусную нагрузку определяли с помощью набора реаген-
тов HBV-Monitor-FL («АмплиСенс», Россия). Для определе-
ния вирусных геномов использовалась разработанная нами 
NGS-панель HBV-seq для полногеномного секвенирования 
ВГВ. Все расчеты и визуализация результатов проводились 
на языке Python. Различия между категориальными перемен-
ными анализировались с использованием критерия согласия 
Пирсона χ2. Значение p < 0,05 считалось статистически значи-
мым. Все указанные нуклеотидные позиции соответствуют 
референсу AF121240 базы данных HBVdb.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Все участники исследования с ГЦК были мужчинами, 

поэтому контрольная группа также состояла из мужчин. 
Средний возраст участников с ГЦК составлял 63,9 ± 10,2 года, 
в контрольной группе – 57,0 ± 11,4 года, между группами не 
было выявлено статистически достоверного различия в воз-
расте (р Манна – Уитни > 0,05). Медиана вирусной нагрузки 
в группе ГЦК составляла 8,05×104 МЕ/мл, в контрольной 
группе – 5,29×103 МЕ/мл. Между группами также не наблю-
далось статистически достоверного различия вирусной 
нагрузки (p Манна – Уитни > 0,05). При помощи разработан-
ной нами панели HBV-seq были определены полноразмерные 
геномы ВГВ в исследуемых образцах. Генотипы определяли 
по сходству с референсными геномами HBVdb, в неоднознач-
ных случаях строили филогенетическое дерево. Все образцы 
представляли генотип D. Распределение подтипов D1/D2/D3 
в группе ГЦК составляло 4/0/3 случая, в контрольной 
группе – 18/5/7. На основании полученных геномных дан-
ных были определены аминокислотные последовательности 
вирусных белков. В таблице представлены аминокислот-
ные мутации, содержащиеся в образцах участников с ГЦК 
и имеющие клиническую важность согласно литературным 
данным. Полужирным шрифтом выделены мутации, стати-
стически чаще встречающиеся в группе ГЦК в нашем иссле-
довании по сравнению с контрольной группой. 

В области core-белка у обследованных пациентов 
выявлялись 6 мутаций – cE64D, cT67N, cA74G, cE77Q, 
cA80I/T и cP130Q/L. Частота встречаемости отдельных 
мутаций в области core в исследуемых группах представ-
лена на рис. 1.

Таблица.  Мутации ВГВ в группе пациентов с ГЦК [таблица 
составлена авторами] / HBV mutations in the group 
of patients with HCC [table compiled by the authors]

 Core-белок S-белок Х-белок Р-белок

Образец № 1 cA74G, 
cA80I/T, 

cP130Q/L

Образец № 2 cT67N, 
cA74G,
cE77Q,
cA80I/T

sN/S207R xI127T, 
xK130M, 
xV131I

pT66S, 
pH289C/P, 

pN388D 
rt53, 

pL450M 
rt115, 

pC667R/Y 
rt332

Образец № 3 cE64D, 
cA74G, 
cA80I/T

sA166G, 
sT189I

pS285A, 
pL335H/I, 
pN388D 

rt53

Образец № 4 cE64D, 
cT67N, 

cA80I/T, 
cP130Q/L

sR122K, 
sY134H/F

xH94Y, 
xK130M

pT239A, 
pH289C/P

Образец № 5 cE64D, 
cT67N

sP120T, 
sT189I, 

sN/S207R

xI127T, 
xK130M, 
xV131I

pT239A, 
pS285A, 

pL335H/I, 
pN388D 

rt53

Образец № 6  sA166G, 
sN/S207R

xI127T, 
xK130M, 
xV131I

pT66S, 
pS285A, 
pL450M 
rt115, 

pC667R/Y 
rt332
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Рис. 1.  Частота встречаемости отдельных мутаций 
в области сore-белка в исследуемых группах 
[предоставлено авторами] / Frequency of occurrence 
of individual mutations in the сore protein region in the 
study groups [provided by the authors]

Рис. 3.  Частота встречаемости отдельных мутаций 
в области Х-белка в исследуемых группах 
[предоставлено авторами] / The frequency of 
occurrence of individual mutations in the X-protein region 
in the study groups [provided by the authors]
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cP130Q/L ГЦК 28,57%

cP130Q/L Контроль 0,00%

xH94Y ГЦК 14,29%

xH94Y Контроль 13,33%

xI127T ГЦК 42,86%

xI127T Контроль 30,00%

xR130M ГЦК 42,86%

xR130M Контроль 36,67%

xV131I ГЦК 42,86%

xV131I Контроль 40,00%

Рис. 2.  Частота встречаемости отдельных мутаций 
в области S-белка в исследуемых группах 
[предоставлено авторами] / The frequency of 
occurrence of individual mutations in the S-protein region 
in the study groups [provided by the authors]
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sY134H/F Контроль 3,33%

sA166G ГЦК 28,57%

sA166G Контроль 3,33%

sT189I ГЦК 28,57%

sT189I Контроль 10,00%

sN/S207R ГЦК 42,86%

sN/S207R Контроль 10,00%

 

Рис. 4.  Частота встречаемости отдельных мутаций 
в области P-белка в исследуемых группах 
[предоставлено авторами] / The frequency of 
occurrence of individual mutations in the X-protein region 
in the study groups [provided by the authors]
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pL335H/I ГЦК 28,57%

pL335H/I Контроль 10,00%

pN388D rt53 ГЦК 42,86%

pN388D rt53 Контроль 3,33%

pL450M rt115 ГЦК 28,57%

pL450M rt115 Контроль 0,00%

pC667R/Y rt332 ГЦК 28,57%

pC667R/Y rt332 Контроль 0,00%
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Статистически значимые отличия в основной группе 
и группе сравнения наблюдались для двух из представленных 
мутаций: cT67N (р = 0,016, критерий χ2) и cP130Q/L (р = 0,03, 
критерий χ2).

В области S-белка обнаружены 6 мутаций: sP120T, sR122K, 
sY134H/F, sA166G, sT189I, sN/S207R. Частота встречаемости 
отдельный мутаций в области S-белка в исследуемых группах 
представлена на рис. 2. Достоверных различий между двумя 
исследуемыми группами выявлено не было.

В области Х-белка обнаружены 4 мутации: xH94Y, xI127T, 
xK130M, xV131I. Частота встречаемости отдельных мутаций 
в области Х-белка в исследуемых группах представлена 
на рис. 3. Достоверных различий между двумя исследуемыми 
группами выявлено не было.

В области Р-белка обнаружены 8 мутаций: pT66S, pT239A, 
pS285A, pH289C/P, pL335H/I, pN388D rt53, pL450M rt115, 
pC667R/Y rt332. Частота встречаемости отдельных мутаций в 
области P-белка в исследуемых группах представлена на рис. 4.

Статистически значимые отличия между основной груп-
пой и группой сравнения были получены для всех представ-
ленных мутаций: pT66S (р = 0,03, критерий χ2), pT239A (р = 
0,03, критерий χ2), pS285A (р = 0,02, критерий χ2), pH289C/P 
(р = 0,03, критерий χ2), pL335H/I (р = 0,03, критерий χ2), 
pN388D rt53 (р = 0,02, критерий χ2), pL450M rt115 (р = 0,03, 
критерий χ2) и pC667R/Y rt332 (р = 0,03, критерий χ2).

ОБСУЖДЕНИЕ
Нами был определен ряд мутаций в различных регионах гено-

ма ВГВ, которые могут быть ассоциированы с высоким риском 
ГЦК. В области сore у пациентов с ГЦК выявлялись мутации 
cE64D, cT67N, cA74G, cE77Q, cA80I/T и cP130Q/L. Для мутаций 
E64D, E77Q, A80I/T была показана их связь с тяжелым течением 
ХГВ и риском ГЦК [18]. Мутация cT67N, которая в нашем иссле-
довании достоверно чаще встречалась у пациентов с ГЦК, также 
была ассоциирована с ГЦК в исследовании на иранской попу-
ляции [19]. В области X-гена примерно у половины участников 
исследования в группе ГЦК были отмечены мутации xI127T, 
xK130M, xV131I, которые связывают с повышенным риском 
ГЦК в ряде статей [7, 20, 21]. В области S-гена было опреде-
лено по одной мутации sP120T и sY134F, которые связывают 
с неэффективностью вакцинации и иммунотерапии [22]. Также 
нами был определен ряд мутаций в P-белке, которые статисти-
чески достоверно чаще встречались в группе участников с ГЦК: 
pT66S, pT239A, pS285A, pH289C/P, pL335H/I, pN388D (rtN53D), 
pL450M (rtL115M), pC667R/Y (rtC332R/Y). Данные мутации не 
были отмечены ранее в литературных данных, что может быть 
связано с тем, что в большинстве статей, посвященных ВГВ, 
секвенировали только определенную область вирусного генома 
(С-, Х- или С-ген), в то время как данные мутации находятся 
в наименее изученной области генома. 

ВЫВОДЫ
Таким образом, наши результаты показывают высо-

кую генетическую вариативность ВГВ у пациентов с ГЦК. 
Определение значения отдельных мутаций ВГВ и их ассоци-
аций для прогноза развития ГЦК является перспективным 
направлением современной медицины. 
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