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На сегодня основным методом выявления болезней является иммуноферментный анализ, который используется для 
решения практических вопросов. Молекулярные методы, в первую очередь полимеразная цепная реакция, совмещенная с 
обратной транскрипцией, позволяют выявить РНК вируса гепатита А в клинических образцах (сыворотке крови, слюне), опре-
делить длительность репликации вируса и подтвердить диагноз в сложных диагностических случаях. Определение РНК вируса 
гепатита А в сыворотке крови пациентов с гепатитом А может иметь диагностическую значимость на клиническое течение за-
болевания. 
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Today, the main method to solve practical issues for the diagnosis and treatment of diseases is enzyme immunoassay. 
Molecular methods, primarily polymerase chain reaction combined with reverse transcription, make it possible to detect hepatitis A viral 
RNA (HAV RNA) in clinical samples (blood serum, saliva), determine the duration of virus replication, and confirm the diagnosis in 
complex diagnostic cases. The study found that in severe hepatitis A (GA), the RNA of the virus was determined in 100% of cases. 
Correlation analysis showed medium positive relationships between viral load and alanine aminotransferase activity (ALT), which were 
significant. In patients of the first group with severe GA, there was a statistically significant increase in ALT compared with the mild 
course. Thus, the determination of HAV RNA in the blood serum of patients with GA may have a diagnostic significance for the clinical 
course of the disease. 
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Введение 

За годы, прошедшие с момента открытия виру-
са гепатита А (ВГА) и обнаружения его серологиче-
ских маркеров, произошла эволюция возможностей 
диагностики заболевания. Сегодня основным мето-
дом является иммуноферментный анализ (ИФА), ко-
торый используется для решения практических во-
просов [1–3]. Молекулярные методы, в первую оче-
редь полимеразная цепная реакция (ПЦР), совмещен-
ная с обратной транскрипцией, позволяют выявлять 
РНК ВГА в клинических образцах (сыворотке крови, 
фекалиях, слюне), определить длительность реплика-
ции вируса и подтвердить диагноз в сложных диагно-
стических случаях, но на практике пока используются 
редко [4–6].  Кроме того, ПЦР необходимо включать 
в диагностику при ко-инфицировании, особенно с 
гепатитом В, для определения терапевтической так-
тики и назначения противовирусных препаратов [7]. 

В связи с возможностью использования диаг-
ностических методов по определению РНК ВГА, не-
которые исследователи пытаются соотнести степень 
тяжести заболевания с вирусной нагрузкой [8–13]. 
Таким образом, определение РНК ВГА в сыворотке 
крови пациентов с ГА может иметь диагностическую 
значимость на клиническое течение заболевания. 

Материалы и методы 

Материалом исследования была плазма крови 
60 пациентов с ГА, госпитализированных в ГБУЗ 
«Клиническая инфекционная больница им. С.П. Бот-
кина» в период 2017–2020 гг. Клинически установ-
ленный диагноз ГА был подтвержден традиционным 
серологическим методом (ИФА), в образцах сыворот-
ки крови пациентов определяли наличие антител к 
ВГА иммуноглобулина класса М (HAVAb IgМ) с ис-
пользованием тест системы Вектогеп А-IgM (Россия). 
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Всем пациентам проведено дополнительное сероло-
гическое исследование сыворотки крови методом 
ИФА с определением серологических маркеров виру-
сов гепатита В и C с целью исключения инфицирова-
ния ими. 

Молекулярно-биологическое исследование 
ВГА было выполнено с использованием набора реа-
гентов АмплиСeнс® HAVFL (Россия). Вирусную 
РНК определяли методом RT-PCR с использованием 
специфических праймеров к VP1/P2A участку генома 
ВГА. 

Исследование было одобрено этическим коми-
тетом Санкт-Петербургского государственного педи-
атрического медицинского университета» (протокол 
заседания № 6/1 от 22.06.2016 г.). Все пациенты дали 
письменное информированное согласие на участие в 
исследовании.  

Статистическая обработка результатов иссле-
дования проводилась с использованием программ 
Office Excel 2016 и SРSS Statistiсs 20.0. Рaссчитывaли 
срeднее значeние и стандартные ошибки среднего 
значения (M±m). Оценку достоверности сравнивае-
мых величин в независимых выборках определяли 
при помощи непараметрического критерия Манна–
Уитни. Пpи дoстигнутoм урoвнe знaчимости p<0,05 
различия считались статиcтичеcки достоверными. 
Для определения степени корреляции биохимических 
показателей, вирусной нагрузки пациентов с ГА ис-
пользовали двухсторонний ранговый корреляцион-
ный анализ Спирмена. 

Результаты и обсуждение 

Забор сыворотки крови проведен на вторые-
третьи сутки заболевания, в среднем на 3,1±1,3 день 
болезни. Из 60 собранных образцов сыворотки крови 
пациентов положительные результаты ПЦР наблюда-
лись у 47 (78,3%) — первая группа, отрицательные — 
у 13 (21,7%) — вторая группа.  

Проведено сравнение определения РНК ВГА в 
зависимости от сроков заболевания, данные пред-
ставлены в табл.1. 

Таблица 1  
Определение РНК ВГА в зависимости  

от сроков заболевания 

День 
Группа 

Всего 
1-я группа 2-я группа 
Абс. % Абс. % Абс. % 

1 2 3,1 1 1,6 3 4,7 
2 18 28,1 3 4,7 21 32,8 
3 15 23,4 3 4,7 18 28,1 
4 4 9,4 4 9,4 8 18,7 
5 4 6,3 2 3,1 6 9,4 
6 3 4,7 – – 3 4,7 
7 1 1,6 – – 1 1,6 

Итого 47 78,3 13 21,7 60 100 

Распределение пациентов по степени тяжести 
заболевания в зависимости от определения РНК в 
сыворотке представлено в табл.2. Установлено, что 
при тяжелом течении ГА РНК вируса определялось в 
100% случаев. При легком и среднетяжелом течении 
заболевания ПЦР (+) был у 85,1% (n=53) пациентов.  

Таблица 2  
Распределение пациентов с ГА по степени тяжести 
заболевания в зависимости от определения РНК в 
сыворотке 

 
У пациентов с выявленной и не обнаруженной 

РНК ВГА методом ПЦР корреляционная зависимость 
между возрастом и степенью тяжестью не наблюда-
лась: r = 0,196; р = 0,173 и r =  – 0,138, р = 0,621 соот-
ветственно.  

В ранее проводимых исследованиях определя-
лась длительность циркуляции РНК ВГА в крови па-
циентов с сопоставлением этого показателя с актив-
ностью цитолитического синдрома. Было выявлено, 
что РНК ВГА присутствовала в крови больных с ак-
тивностью АлАТ более 500 МЕ/л независимо от сро-
ков заболевания [8].  

Проведен анализ синдрома цитолиза у пациен-
тов в зависимости от наличия (группа 1) или отсутст-
вия (группа 2) РНК ВГА. Установлено статистически 
значимое преобладание цитолитической активности 
АлАТ в первой группе 2272,4±1435,5 МЕ/л и во вто-
рой группе 1363,3±1051,4 МЕ/л (p<0,05).  

Медиана вирусной нагрузки (ВН) составила 
1,8×104 МЕ/мл (2×102/7,8×105 МЕ/мл). Корреляцион-
ный анализ показал среднеположительные связи ВН с 
активностью АлАт, которые являлись достоверными: 
r = 0,315 (95% ДИ 0,077–0,633), p = 0,027, что под-
тверждается данными литературы [9] (табл.3). 

Таблица 3  
Уровень цитолитической активности  
в зависимости от вирусной нагрузки 

П
ок

аз
ат

ел
ь Вирусная нагрузка 

r p Низкая 
(log2) 
n = 10 

Средняя 
(log3) 
n = 7 

Высокая  
(log4– log5) 

n = 30 
АлАТ 
(МЕ/л) 

893,6± 
423,2 

1792,3± 
846,2 

2364,7± 
1225,1 0,315 0,027 

 
Например, Андреа Норманн и др. провели корре-

ляционные исследования между вирусной нагрузкой, 
биохимическими и специфическими серологическими 
маркерами ВГА. Результаты показывают, что существу-
ет прямая корреляция пиковых уровней вирусной на-
грузки с пиковыми уровнями трансаминаз в сыворотке, 
но не с пиковыми уровнями анти-HAV IgM [9]. 

Степень 
тяжести 

1-я группа 
n = 47 

2-я группа  
n = 13 

Всего  
n = 60 

Абс. % Абс. % Абс. % 

Легкая 16 26,7 6 10,0 22 36,7 
Средняя 24 37,5 7 11,0 31 48,4 
Тяжелая 7 11 –  –  7 11 
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Для определения влияния изменения активно-
сти цитолиза в зависимости от наличия или отсутст-
вия РНК ВГА проведён сравнительный анализ пока-
зателей АлАТ в зависимости от степени тяжести ГА. 
Установлено статистически достоверное (р≤0,05) по-
вышение АлАТ у пациентов первой группы с тяже-
лым течением ГА по сравнению с легким 
(1881,3±1565,6 и 2544,6±1598,1 соответственно).  

Выводы 

При тяжелом течении ГА РНК вируса определя-
лось в 100% случаев. При легком и среднетяжелом те-
чении заболевания ПЦР (+) — 85,1%. Корреляционный 
анализ показал среднеположительные связи ВН с ак-
тивностью АлАт, которые являлись достоверными: 
r = 0,315 (95% ДИ 0,077–0,633), p = 0,027. У пациентов 
первой группы с тяжелым течением ГА установлено 
статистически достоверное (р≤0,05) повышение АлАТ 
по сравнению с легким (1881,3±1565,6 и 2544,6±1598,1 
соответственно). 
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