


ИНФЕКЦИЯ,
ИММУНИТЕТ и

ФАРМАКОЛОГИЯ
Научно-практический журнал

4/2026
Журнал основан в 1999 г.

Редакционная коллегия:	
Главный редактор – профессор Тулаганов А. А.

1.	Атабеков Нурмат Сатиниязович – д.м.н., проф., 
Санитарно-эпидемиологической службы спокой-
ствия и общественного здравоохранения РУз.

2.	Абдихакимов Абдулла Нусратиллаевич – д.м.н., 
проф., директор Таш. обл. филиала научно-практ. 
спец. центра онкологии и радиологии РУз.

3.	Аминов Салохиддин Джураевич – д.м.н., проф. 
зав. каф. фармакологии, физиологии ТашПМИ.

4.	Аминжон Каримов – д.м.н., проф., каф. органи-
ческого синтеза ТашФарМИ.

5.	Богдасарова Эльмира Сергеевна – д.м.н., проф., 
ТашФармИ.

6.	Таджиев Ботир Мирхашимович – д.м.н., проф., 
директор РСНПМЦЭМИПЗ.

7.	Туляганов Рустам Турсунович – д.б.н., проф., 
каф. фармакологии и клинической фармации 
ТФИ.

8.	Маматкулов Ибрагим Хамидович (зам. глав. ре-
дактора) – д.м.н., проф., директор НИИХиФ РУз.

9.	Сабиров Джахонгир Рузиевич – д.м.н., доцент, 
заместитель директора детск. нац. мед. центра по 
науке, образованию и международным связям.

10.	 Нарзуллаев Нуриддин Умарович – д.м.н., 
проф., БухГМИ.

11.	 Максудова Лайло Масхутовна (зам. глав. ре-
дактора) – д.м.н., доцент, каф. офтальмол. цен-
тра развития проф. квалиф. мед. раб.

12.	Касимов Одилжон Шодиевич – д.м.н. ведущий 
научный сотрудник ТашНИИВС.

13.	Таджиев Мирхотам Мирхашимович – д.м.н., 
доцент каф. неврологии, детск. неврологии, мед. 
генетики ТашПМИ.

14.	Облокулов Абдурашид Рахимович – д.м.н., 
проф., зав. каф. инф. болезней и детских инф. бо-
лезней БухГМИ.

15.	Ибадова Гулнара Алиевна – д.м.н., проф., каф. 
инф., дет. инф. и паразит. заб. центра развития 
проф. квалиф. мед. раб.

16.	Қосимов Илхомжон Асомович – д.м.н., проф., 
каф. инф. болезней и детск. инф. заб., фтизиа-
трии и пульмонологии ТашПМИ.

17.	Насиров Кабил Эркинович – д.б.н., с.н.с. Заве-
дующий лаборатории электро-физиологии Ин-
ститута биофизики и биохимии Национального 
университета имени Мирзо Улугбека.

18.	Ташмухамедова Шохиста Сабировна – д.б.н. 
профессор кафедры микробиологии и биотехно-
логии Национального университета РУз.

19.	Кахоров Болта Абдугафарович – к.б.н., доц. ка-
федры физиологии человека и животных Нацио-
нального университета РУз.

20.	Зияева Шахида Тулаевна (ответственный се-
кретарь) – к.м.н., доц. каф. фармакология, физи-
ология ТашПМИ.

21.	Ражабов Гулом Хурсанович – к.м.н., зав. лаб. ин-
ститута вакцин и сывороток РУз.

Зарубежные члены редколлегии:
22. Хамидова Гулозод Махсутовна – д.м.н., United RX. США. Штат Иллинойс.
23. Кравченко Ирина Эдуардовна – д.м.н., проф., кафедры инф. болезней ФГБОУ ВО «Казанский ГМУ» МЗ РФ.

Редакционный совет:
акад. Арипова Т.У. (Ташкент)
акад. РАН Кукес В.Г. (Москва)
акад. Тулегенова А.У. (Астана)
акад. Раменская Г.В. (Москва)
акад. Иноятова Ф.И. (Ташкент)

проф. Гариб Ф.Ю. (Москва)
проф. Сайфутдинов Р.Г. (Казань)
проф. Мадреимов А.М. (Нукус)
проф. Нуралиев Н.А. (Бухара)
проф. Туйчиев Л.Н. (Ташкент)

Ташкент – 2026



235

INFEKSIYA, IMMUNITET VA FARMAKOLOGIYA. №4/2026

Введение. Хроническая инфекция, 
вызванная вирусом гепатита B (HBV), 
остаётся одной из ведущих причин 
хронических заболеваний печени и 
связанных с ними неблагоприятных 
исходов во всём мире. Несмотря на зна-
чительные успехи в специфической 
профилактике и противовирусной те-
рапии, HBV-инфекция продолжает об-
условливать высокую заболеваемость 
и смертность вследствие цирроза пе-
чени, печёночной недостаточности и 
гепатоцеллюлярной карциномы. Со-
храняющаяся высокая распространён-
ность заболевания обусловливает его 
значимость не только как клиниче-
ской, но и как глобальной медико-со-
циальной проблемы [1,2,3].

За последние годы представления 
о патогенезе хронического вирусного 
гепатита B значительно расширились. 
Если ранее ведущая роль в прогресси-
ровании заболевания отводилась ис-
ключительно активной репликации 
вируса и выраженности цитолитиче-

ского синдрома, то современные ис-
следования свидетельствуют о значи-
тельно большей сложности происходя-
щих процессов. Хроническое течение 
HBV-инфекции формируется в резуль-
тате многоуровневого взаимодействия 
вируса, иммунной системы макроорга-
низма, генетических особенностей хо-
зяина и механизмов внутриклеточной 
регуляции. Именно нарушение этого 
динамического равновесия определя-
ет развитие хронического воспаления, 
прогрессирование фиброза, формиро-
вание цирроза печени и возникнове-
ние гепатоцеллюлярной карциномы 
[6].

Одним из наиболее значимых до-
стижений современной вирусологии 
стало установление ключевой роли 
ковалентно замкнутой кольцевой ДНК 
вируса (cccDNA), которая представляет 
собой стабильную внутриклеточную 
форму генетического материала HBV и 
обеспечивает длительную персистен-
цию инфекции даже при полном пода-
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влении вирусной репликации аналога-
ми нуклеоз(т)идов. Сохранение cccDNA 
в ядрах инфицированных гепатоцитов 
объясняет невозможность полной эли-
минации вируса существующими про-
тивовирусными препаратами и опре-
деляет высокий риск реактивации ин-
фекции после прекращения лечения 
или развития иммуносупрессии [8].

Не менее важным открытием по-
следних лет стало понимание роли ин-
теграции вирусной ДНК в геном клет-
ки хозяина. Данный процесс не только 
способствует сохранению продукции 
HBsAg независимо от активности ре-
пликации вируса, но и сопровождается 
нарушением клеточной регуляции, ге-
номной нестабильностью и повышени-
ем риска злокачественной трансфор-
мации гепатоцитов. В настоящее время 
интеграция HBV рассматривается как 
один из центральных механизмов кан-
церогенеза при хронической инфекции 
[8,10].

Современные исследования значи-
тельно расширили представления об 
иммунопатогенезе хронического ви-
русного гепатита B. Установлено, что 
прогрессирование заболевания опре-
деляется не столько прямым цитопа-
тическим действием вируса, сколько 
нарушением взаимодействия между 
врождённым и адаптивным иммуни-
тетом. Длительная антигенная сти-
муляция приводит к функционально-
му истощению HBV-специфических 
Т-лимфоцитов, изменению продукции 
цитокинов, активации иммунорегуля-
торных механизмов и формированию 
хронического воспаления, поддержи-
вающего процессы фиброзирования 
печени [16,17].

Особое значение приобретает изу-
чение новых вирусологических и имму-

нологических биомаркеров, способных 
более точно отражать биологическую 
активность инфекции. Наряду с тра-
диционным определением HBV DNA 
в клиническую практику постепенно 
внедряются количественное опреде-
ление HBsAg, HBcrAg, циркулирующей 
HBV RNA, показатели иммунной акти-
вации, микроРНК и другие молекуляр-
ные маркеры. Их комплексное исполь-
зование существенно расширяет воз-
можности оценки активности cccDNA, 
прогнозирования эффективности те-
рапии, определения риска реактива-
ции инфекции и достижения функцио-
нального излечения [3].

Параллельно происходит переос-
мысление стратегических целей про-
тивовирусной терапии. Если ранее 
основной задачей лечения считалось 
длительное подавление вирусной ре-
пликации, то в настоящее время клю-
чевой концепцией становится дости-
жение функционального излечения, 
характеризующегося стойкой утратой 
HBsAg, глубокой супрессией вирусной 
активности и восстановлением полно-
ценного противовирусного иммунно-
го ответа. Реализация этой концепции 
требует разработки новых препаратов, 
воздействующих не только на репли-
кацию вируса, но и на различные зве-
нья его жизненного цикла, а также на 
механизмы иммунной регуляции [4,5].

Таким образом, современные пред-
ставления о хронической HBV-инфек-
ции свидетельствуют, что её прогрес-
сирование определяется сложным вза-
имодействием вирусных, иммунологи-
ческих и молекулярных механизмов. 
Комплексное изучение этих механиз-
мов создаёт основу для совершенство-
вания диагностики, мониторинга, про-
гнозирования течения хронической 
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HBV-инфекции и разработки новых 
персонализированных терапевтиче-
ских подходов.

Биологические свойства HBV и 
молекулярные основы персистен-
ции вируса. Вирус гепатита B (HBV) 
относится к семейству Hepadnaviridae 
и представляет собой небольшой 
ДНК-содержащий вирус с выраженным 
гепатотропизмом. Несмотря на отно-
сительно компактный геном размером 
около 3,2 кб, HBV обладает уникаль-
ными биологическими свойствами, 
обеспечивающими его длительную 
персистенцию в организме человека 
и формирование хронической инфек-
ции. Именно особенности жизненного 
цикла HBV во многом определяют со-
временные представления о механиз-
мах персистенции инфекции, ограни-
чениях существующей терапии и пер-
спективах разработки новых методов 
лечения [9].

Особенностью HBV является ис-
пользование обратной транскрипции 
на одном из этапов репликации. По-
сле проникновения вирусной частицы 
в гепатоцит посредством взаимодей-
ствия поверхностного антигена HBsAg 
с рецептором NTCP вирусный нуклео-
капсид транспортируется в ядро клет-
ки. Здесь неполностью двухцепочеч-
ная релаксированная кольцевая ДНК 
(rcDNA) подвергается репарации кле-
точными ферментами с образовани-
ем ковалентно замкнутой кольцевой 
ДНК (cccDNA). Ковалентно замкнутая 
кольцевая ДНК (cccDNA) представляет 
собой стабильную внутриклеточную 
форму генетического материала HBV, 
обеспечивающую длительную перси-
стенцию вируса даже при эффективном 
подавлении его репликации  [11,12,14].

В настоящее время cccDNA рассма-

тривается как центральный молеку-
лярный субстрат хронической HBV-ин-
фекции. В отличие от репликативных 
форм вируса, количество которых зна-
чительно уменьшается на фоне тера-
пии аналогами нуклеоз(т)идов, cccDNA 
может сохраняться в ядрах гепатоци-
тов в течение многих лет. Благодаря 
высокой стабильности и способности к 
самоподдержанию она остаётся основ-
ным резервуаром вируса даже после 
достижения неопределяемого уровня 
HBV DNA в сыворотке крови. Именно 
этим объясняется возможность реак-
тивации инфекции после прекращения 
лечения или развития иммуносупрес-
сии [14].

Следует подчеркнуть, что совре-
менные противовирусные препараты 
практически не оказывают прямого 
влияния на пул cccDNA. Аналоги ну-
клеоз(т)идов эффективно подавляют 
активность вирусной полимеразы и 
препятствуют образованию новых ви-
русных частиц, однако уже существу-
ющая cccDNA продолжает функциони-
ровать как матрица для синтеза вирус-
ных транскриптов. Это обстоятельство 
является одной из главных причин не-
возможности достижения стерилизу-
ющего излечения при использовании 
современных схем терапии [11,15].

Дополнительное значение в под-
держании хронической инфекции име-
ет интеграция вирусной ДНК в геном 
клетки хозяина. В отличие от образова-
ния cccDNA данный процесс не являет-
ся обязательным этапом жизненного 
цикла вируса, однако его частота воз-
растает по мере длительности инфек-
ции и прогрессирования заболевания. 
Интегрированные последовательно-
сти HBV способны сохраняться в гено-
ме гепатоцитов неопределённо долго, 
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обеспечивая продукцию отдельных 
вирусных белков, прежде всего HBsAg, 
даже при отсутствии активной репли-
кации вируса. Следовательно, высокий 
уровень HBsAg не всегда отражает про-
должающуюся репликацию HBV, что 
существенно ограничивает диагности-
ческую ценность его качественного 
определения [12].

Таким образом, персистенция HBV 
обусловлена сочетанным действием 
нескольких взаимосвязанных молеку-
лярных механизмов. Длительное со-

хранение cccDNA, интеграция вирус-
ной ДНК, эпигенетическая регуляция, 
продукция вирусных белков и способ-
ность вируса уклоняться от иммунного 
надзора формируют единую систему, 
обеспечивающую хроническое тече-
ние инфекции и её устойчивость к со-
временной терапии. Именно поэтому 
перспективные терапевтические стра-
тегии ориентированы на одновремен-
ное воздействие на несколько звеньев 
жизненного цикла HBV [15].

 Таблица 1. 
Основные молекулярные механизмы персистенции вируса гепатита B

Механизм Биологическая 
роль

Клиническое зна-
чение

Потенциальная те-
рапевтическая ми-

шень

cccDNA
Долговременное 
хранение вирусного 
генома

Основной резервуар 
HBV, риск реактива-
ции

Элиминация или 
функциональная 
инактивация cccDNA

Интеграция HBV 
DNA

Встраивание вирус-
ной ДНК в геном ге-
патоцита

Длительная продук-
ция HBsAg, канцеро-
генез

Геномное редакти-
рование, таргетные 
технологии

HBx

Регуляция транс-
крипции вируса и 
клеточных сигналь-
ных путей

Поддержание актив-
ности cccDNA, онко-
генный потенциал

Ингибиторы HBx

HBc (капсид)
Формирование 
капсида и транспорт 
вирусного генома

Репликация вируса и 
образование новых 
копий cccDNA

Модуляторы сборки 
капсида (Capsid As-
sembly Modulators)

Эпигенетическая 
регуляция cccDNA

Контроль вирусной 
транскрипции

Определяет актив-
ность хронической 
инфекции

Эпигенетические 
препараты

Иммунное уклоне-
ние

Подавление врож-
дённого и адаптив-
ного иммунитета

Персистенция ин-
фекции и хрониза-
ция

Иммунопатогенез хронической 
HBV-инфекции. В течение последних 
десятилетий представления об имму-
нопатогенезе хронической HBV-инфек-
ции существенно расширились бла-
годаря развитию молекулярной им-

мунологии и вирусологии. Если ранее 
повреждение печени связывали преи-
мущественно с прямым воздействием 
вируса на гепатоциты, то в настоящее 
время убедительно доказано, что HBV 
практически не обладает выраженным 
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цитопатическим эффектом. Основной 
объём повреждения печёночной тка-
ни обусловлен иммуноопосредован-
ными механизмами, развивающимися 
в ответ на длительную персистенцию 
вируса. Следовательно, тяжесть забо-
левания определяется не столько ин-
тенсивностью вирусной репликации, 
сколько характером взаимодействия 
между вирусом и иммунной системой 
хозяина.

Исход первичного инфицирования 
HBV во многом зависит от эффективно-
сти врождённого иммунного ответа. В 
норме проникновение вируса сопрово-
ждается активацией клеток врождён-
ного иммунитета, включая клетки Куп-
фера, дендритные клетки, NK-клетки и 
NKT-лимфоциты, которые индуцируют 
продукцию интерферонов I и III типов, 
провоспалительных цитокинов и хемо-
кинов. Эти медиаторы ограничивают 
распространение вируса и обеспечива-
ют активацию адаптивного иммуните-
та.

Однако HBV обладает уникальной 
способностью длительное время из-
бегать раннего иммунного распозна-
вания. В литературе этот феномен по-
лучил название stealth virus («скрытый 
вирус»). Вирус эффективно подавляет 
активацию внутриклеточных сигналь-
ных путей, ответственных за продук-
цию интерферонов, снижает экспрес-
сию рецепторов врождённого имму-
нитета и препятствует полноценной 
активации антигенпрезентирующих 
клеток. В результате формируется ос-
лабленный ранний противовирусный 
ответ, создающий условия для перси-
стенции HBV и хронизации инфекции 
[16,17].

Особую роль в контроле HBV-ин-
фекции играют NK-клетки. На ранних 

этапах заболевания они обеспечивают 
лизис инфицированных гепатоцитов и 
продукцию интерферона-γ, усиливаю-
щего противовирусную защиту. Вместе 
с тем при длительной персистенции 
вируса происходит функциональная 
перестройка NK-клеток. Усиливается 
продукция иммунорегуляторных ци-
токинов, снижается цитотоксическая 
активность и нарушается взаимодей-
ствие с Т-лимфоцитами, что способ-
ствует формированию иммунной толе-
рантности [23].

Решающая роль в элиминации HBV 
принадлежит адаптивному иммуните-
ту. При благоприятном течении инфек-
ции формируется мощный поликло-
нальный ответ CD4⁺- и CD8⁺-лимфоци-
тов, сопровождающийся продукцией 
большого количества противовирус-
ных цитокинов и эффективным унич-
тожением инфицированных гепатоци-
тов. Именно выраженный Т-клеточный 
ответ определяет выздоровление по-
сле острой инфекции.

Совершенно иная иммунологиче-
ская картина наблюдается при хрони-
ческом гепатите B. Длительная анти-
генная стимуляция приводит к посте-
пенному развитию феномена функци-
онального истощения Т-лимфоцитов 
(T-cell exhaustion), который признан 
одним из ключевых механизмов перси-
стенции HBV. Истощённые CD8⁺-лим-
фоциты утрачивают способность к 
эффективной пролиферации, снижа-
ется их цитотоксическая активность 
и продукция интерферона-γ, фактора 
некроза опухоли α и интерлейкина-2. 
Одновременно возрастает экспрессия 
ингибирующих рецепторов, включая 
PD-1, CTLA-4, TIM-3, LAG-3 и TIGIT, огра-
ничивающих развитие полноценного 
противовирусного иммунного ответа.
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Особое значение имеет сигнальная 
система PD-1/PD-L1. Постоянная экс-
прессия PD-1 на поверхности HBV-спец-
ифических Т-лимфоцитов приводит к 
подавлению их функциональной ак-
тивности и формированию иммунной 
толерантности. Поэтому модуляция 
сигнального пути PD-1/PD-L1 рассма-
тривается как одно из наиболее пер-
спективных направлений разработки 
новых методов иммунотерапии хрони-
ческой HBV-инфекции.

Наряду с нарушением клеточного 
иммунитета при хроническом гепати-
те B изменяется функциональная ак-
тивность В-лимфоцитов. Несмотря на 
сохранение продукции антител к от-
дельным вирусным антигенам, спец-
ифический гуморальный иммунитет 
остаётся недостаточным для полной 

элиминации вируса. В последние годы 
показано, что HBV способен вызывать 
формирование функционально исто-
щённых В-клеток, характеризующихся 
снижением продукции высокоаффин-
ных нейтрализующих антител и нару-
шением формирования иммунологи-
ческой памяти.

Значительную роль в хронизации 
инфекции играют регуляторные Т-лим-
фоциты (Treg). Увеличение их коли-
чества сопровождается усиленной се-
крецией интерлейкина-10 и трансфор-
мирующего фактора роста β (TGF-β), 
обладающих выраженным иммуносу-
прессивным действием. В результате 
подавляется активность эффекторных 
Т-клеток, уменьшается продукция про-
тивовирусных цитокинов и поддержи-
вается вирусная персистенция [16].

Таблица 2. 
Основные иммунологические механизмы прогрессирования  

хронической HBV-инфекции

Иммунологический 
механизм Основные клетки Ключевые 

молекулы
Клиническое 

значение

Угнетение врождённого 
иммунитета

Клетки Купфера, 
дендритные клет-
ки, NK-клетки

IFN-I, IFN-III
Недостаточный ран-
ний контроль инфек-
ции

Истощение CD8⁺ Т-лимфо-
цитов CD8⁺ Т-клетки

PD-1, CTLA-4, 
TIM-3, LAG-3, 
TIGIT

Персистенция вируса

Активация Treg Treg IL-10, TGF-β Иммунная толерант-
ность

Дисфункция В-лимфоци-
тов В-клетки Анти-HBs, им-

мунная память
Недостаточная ней-
трализация вируса

Хроническое воспаление Макрофаги, Т-клет-
ки

TNF-α, IL-6, IL-1β, 
IL-17

Прогрессирование 
фиброза

Иммунометаболические 
нарушения

Иммунокомпетент-
ные клетки

ROS, митохон-
дриальная дис-
функция

Поддержание хрони-
ческого воспаления 
и прогрессирование 
поражения печени
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Не менее важным компонентом им-
мунопатогенеза является хроническое 
воспаление низкой интенсивности. 
Постоянная активация клеток врож-
дённого и адаптивного иммунитета 
сопровождается устойчивой продук-
цией провоспалительных цитокинов, 
прежде всего TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-17 и 
IFN-γ. Длительное существование по-
добного цитокинового профиля при-
водит к активации звёздчатых клеток 
печени, нарушению процессов регене-
рации, ремоделированию внеклеточ-
ного матрикса и постепенному разви-
тию фиброза.

В последние годы активно изу-
чается роль иммунометаболических 
нарушений в прогрессировании хро-
нической HBV-инфекции. Изменение 
энергетического обмена иммуноком-
петентных клеток сопровождается 
митохондриальной дисфункцией, уси-
лением оксидативного стресса и на-
коплением активных форм кислорода. 
Эти процессы дополнительно поддер-
живают хроническое воспаление и спо-
собствуют прогрессированию струк-
турных изменений печени [17,18,19].

Таким образом, современная кон-
цепция иммунопатогенеза хрониче-
ского вирусного гепатита B основана 
на представлении о многоуровневом 
нарушении иммунной регуляции. Пер-
систенция вируса сопровождается од-
новременным подавлением врождён-
ного противовирусного ответа, исто-
щением HBV-специфических Т-лимфо-
цитов, функциональной дисфункцией 
В-клеток, активацией регуляторных 
иммунных механизмов и формирова-
нием хронического воспаления. Имен-
но совокупность этих процессов опре-
деляет прогрессирование заболевания, 
развитие фиброза печени и повышение 

риска гепатоцеллюлярной карциномы 
[20,21].

Молекулярно-патогенетиче-
ские механизмы прогрессирования 
хронического вирусного гепати-
та B. Прогрессирование хронической 
HBV-инфекции представляет собой 
сложный многофакторный процесс, 
в основе которого лежит взаимодей-
ствие вирусных, иммунологических и 
молекулярно-клеточных механизмов. 
Повреждение печени развивается не 
вследствие прямого цитопатического 
действия HBV, а в результате длитель-
но существующего иммунного воспа-
ления, сопровождающегося нарушени-
ем процессов клеточной регенерации, 
ремоделированием внеклеточного 
матрикса и постепенным формирова-
нием фиброза. Таким образом, хрони-
ческая HBV-инфекция представляет 
собой результат сложного взаимодей-
ствия вирусных факторов и нарушений 
иммунной регуляции. Совокупность 
этих процессов определяет прогресси-
рование заболевания, формирование 
фиброза печени и повышение риска 
развития гепатоцеллюлярной карци-
номы [13,15].

Хроническое воспаление как ос-
новной фактор прогрессирования 
заболевания. Персистенция HBV со-
провождается длительной активацией 
иммунокомпетентных клеток печени. 
В условиях постоянной антигенной 
стимуляции клетки Купфера, моноци-
ты, макрофаги и инфильтрирующие 
лимфоциты начинают продуцировать 
широкий спектр провоспалительных 
медиаторов, включая фактор некроза 
опухоли α (TNF-α), интерлейкины IL-
1β, IL-6, IL-17, а также интерферон-γ. 
Длительное сохранение подобного 
цитокинового профиля поддерживает 
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хроническое воспаление даже при от-
носительно низкой вирусной нагрузке.

Особое значение имеет IL-6, кото-
рый рассматривается не только как 
медиатор воспаления, но и как один из 
факторов канцерогенеза. Активация 
сигнального пути JAK/STAT3 способ-
ствует усилению клеточной пролифе-
рации, снижению апоптоза и формиро-
ванию условий для опухолевой транс-
формации гепатоцитов.

Одновременно TNF-α и IL-1β инду-
цируют экспрессию молекул адгезии, 
усиливают миграцию воспалительных 
клеток в печёночную ткань и поддер-
живают хроническую инфильтрацию 
паренхимы печени. В результате воспа-
лительный процесс приобретает само-
поддерживающийся характер [17,18].

Активация печёночных звёзд-
чатых клеток (hepatic stellate cells, 
HSCs)  развитие фиброза. Централь-
ным звеном прогрессирования хро-
нического HBV-индуцированного по-
ражения печени является активация 
звёздчатых клеток (hepatic stellate cells, 
HSC). В физиологических условиях эти 
клетки находятся в состоянии покоя и 
участвуют преимущественно в мета-
болизме витамина A. Однако под воз-
действием хронического воспаления 
они трансформируются в миофиброб-
ластоподобные клетки, активно синте-
зирующие компоненты внеклеточного 
матрикса.

По мере прогрессирования заболе-
вания нарушается баланс между син-
тезом и деградацией внеклеточного 
матрикса. Повышенная экспрессия 
тканевых ингибиторов металлопроте-
иназ (TIMP) приводит к снижению ак-
тивности матриксных металлопротеи-
наз (MMP), вследствие чего происходит 
накопление коллагена и постепенное 

формирование фиброзной ткани.
Оксидативный стресс и митохон-

дриальная дисфункция. Одним из 
важных механизмов прогрессирования 
хронической HBV-инфекции является 
развитие оксидативного стресса. Хро-
ническое воспаление сопровождается 
избыточным образованием активных 
форм кислорода (ROS), нарушением 
работы митохондрий и повреждением 
клеточных мембран.

Особое место в этих процессах зани-
мает белок HBx, способный нарушать 
функцию митохондрий, изменять про-
ницаемость их мембран и усиливать 
образование свободных радикалов. В 
результате развивается повреждение 
липидов, белков и ДНК, что сопрово-
ждается снижением жизнеспособности 
гепатоцитов и активацией процессов 
апоптоза [15].

Длительное существование окси-
дативного стресса также способствует 
эпигенетическим изменениям, нако-
плению генетических мутаций и уси-
лению канцерогенного потенциала 
хронической инфекции [29].

Эпигенетические механизмы 
прогрессирования заболевания. За 
последние годы установлено, что тече-
ние хронического вирусного гепатита 
B определяется не только количеством 
вируса, но и особенностями эпигене-
тической регуляции экспрессии генов 
как вируса, так и клетки хозяина.

Изменения ацетилирования и ме-
тилирования гистонов, модификации 
структуры хроматина, а также нару-
шение экспрессии микроРНК способ-
ны существенно изменять активность 
воспалительных процессов, скорость 
формирования фиброза и риск разви-
тия гепатоцеллюлярной карциномы 
[20,21].
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Особое внимание уделяется ми-
кроРНК-122, микроРНК-21, микроР-
НК-29 и микроРНК-146a, участвующим 
в регуляции воспалительных реакций, 
фиброгенеза и клеточной пролифера-
ции. Изменение уровня их экспрессии 
рассматривается как один из перспек-
тивных молекулярных маркеров про-
грессирования заболевания [22].

Молекулярные механизмы кан-
церогенеза. Развитие гепатоцел-
люлярной карциномы при хрониче-
ской HBV-инфекции представляет со-
бой результат длительного накопле-
ния молекулярных нарушений.

Наиболее значимыми механизма-
ми считаются: интеграция HBV DNA в 
геном гепатоцитов; хроническое вос-
паление; оксидативный стресс; нару-
шение процессов репарации ДНК; эпи-
генетические изменения; постоянная 
регенерация печёночной ткани. 

Белок HBx способен взаимодей-
ствовать с многочисленными клеточ-
ными белками, включая p53, β-catenin, 
NF-κB и STAT3, что приводит к нару-
шению контроля клеточного цикла, 
снижению эффективности репарации 
ДНК и усилению пролиферации клеток 
[13,14,15].

Дополнительное значение имеет 
хроническая регенерация печени. По-
стоянная гибель и замещение гепато-
цитов сопровождаются увеличением 
числа клеточных делений, что суще-
ственно повышает вероятность нако-
пления соматических мутаций и воз-
никновения злокачественного клона.

Таким образом, гепатоцеллюлярная 
карцинома при хроническом вирусном 
гепатите B является закономерным 
итогом длительного взаимодействия 
вирусных, иммунологических и моле-
кулярных факторов.

Таблица 3. 
Основные молекулярные механизмы прогрессирования  

хронического вирусного гепатита B

Патогенетический 
механизм

Основные 
медиаторы

Биологический 
эффект

Клиническое 
значение

Хроническое 
воспаление

TNF-α, IL-1β, IL-6, 
IL-17

Персистирующее 
повреждение 
печени

Прогрессирование 
заболевания

Активация HSC TGF-β, PDGF, 
Endothelin-1 Синтез коллагена Формирование 

фиброза

Нарушение ремодели-
рования матрикса MMP, TIMP

Накопление вне-
клеточного ма-
трикса

Цирроз печени

Оксидативный стресс ROS, митохондри-
альная дисфункция

Повреждение ДНК 
и мембран

Усиление воспаления 
и канцерогенеза

Эпигенетические изме-
нения

miR-122, miR-21, 
miR-29, miR-146a

Изменение 
экспрессии генов

Прогрессирование 
фиброза

Интеграция HBV DNA HBx, cccDNA Геномная 
нестабильность

Гепатоцеллюлярная 
карцинома
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Современная концепция есте-
ственного течения хронической 
HBV-инфекции: от иммунной толе-
рантности к функциональному изле-
чению

За последние годы представле-
ния о естественном течении хрони-
ческой HBV-инфекции существенно 
изменились. Традиционная концеп-
ция, основанная преимущественно на 
уровнях HBV DNA, активности алани-
наминотрансферазы (АЛТ) и наличии 
HBeAg, постепенно уступает место бо-
лее сложной модели, учитывающей мо-
лекулярные механизмы персистенции 
вируса, особенности иммунного ответа 
и состояние внутрипечёночной вирус-
ной активности. Современный взгляд 
рассматривает хроническую HBV-ин-
фекцию как динамический процесс не-
прерывного взаимодействия вируса и 
иммунной системы, при котором кли-
нические фазы отражают не статиче-
ские состояния, а различные этапы им-
муновирусного равновесия [24,25,26].

Классически выделяют четыре ос-
новные фазы хронической инфекции: 
HBeAg-положительную инфекцию 
(ранее – иммунная толерантность), 
HBeAg-положительный хронический 
гепатит, HBeAg-отрицательную ин-
фекцию (неактивное носительство) и 
HBeAg-отрицательный хронический 
гепатит. Однако накопленные данные 
свидетельствуют, что между этими 
состояниями отсутствуют чёткие гра-
ницы, а переходы определяются изме-
нением активности cccDNA, уровнем 
интеграции вирусной ДНК, выражен-
ностью иммунного ответа и степенью 
воспалительно-фибротических изме-
нений печени.

Особое внимание в современной 
литературе уделяется пересмотру по-

нятия «иммунная толерантность». Не-
смотря на длительное использование 
этого термина, многочисленные иссле-
дования показали, что даже у пациен-
тов с высокой вирусной нагрузкой и 
нормальной активностью АЛТ в пече-
ни могут выявляться воспалительная 
инфильтрация, активация врождённо-
го иммунитета, признаки начального 
фиброза и молекулярные изменения, 
связанные с интеграцией HBV DNA. В 
связи с этим эксперты предлагают ис-
пользовать термин «HBeAg-положи-
тельная хроническая инфекция», 
который более точно отражает биоло-
гическую сущность данного состояния 
и не создаёт ошибочного впечатления 
о полном отсутствии иммунной актив-
ности [27,28].

Современные представления также 
изменили подход к оценке активности 
инфекции. Если ранее основным кри-
терием считалась концентрация HBV 
DNA, то сегодня очевидно, что один 
этот показатель не способен полно-
стью характеризовать состояние паци-
ента. Подавление вирусной реплика-
ции может сопровождаться сохранени-
ем транскрипционно активной cccDNA, 
продолжающейся продукцией HBsAg за 
счёт интегрированной вирусной ДНК и 
хронической иммунной дисрегуляци-
ей. Именно поэтому комплексная оцен-
ка включает количественный HBsAg, 
HBcrAg, циркулирующую HBV RNA, по-
казатели воспалительной активности, 
степень фиброза и современные неин-
вазивные методы оценки печени [30].

Не менее важным изменением ста-
ло переосмысление целей противови-
русной терапии. В течение многих лет 
успех лечения ассоциировался с до-
стижением неопределяемого уровня 
HBV DNA. Однако накопленный кли-
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нический опыт показал, что даже при 
полной вирусологической супрессии 
сохраняется риск реактивации ин-
фекции, прогрессирования фиброза и 
развития гепатоцеллюлярной карци-
номы. Эти наблюдения стали основа-
нием для формирования новой кон-
цепции функционального излечения 
(functional cure).

Под функциональным излечением 
понимают стойкую потерю HBsAg с по-
явлением или без появления анти-HBs 
при сохранении глубокой супрессии 
вирусной репликации и отсутствии 
клинически значимой активности за-
болевания после завершения терапии. 
Следует подчеркнуть, что функцио-
нальное излечение не предполагает 
полного удаления cccDNA или инте-
грированной вирусной ДНК из орга-
низма. Его основой является достиже-
ние устойчивого иммунологического 
контроля над инфекцией, при котором 
остаточный вирусный резервуар теря-
ет клиническое значение.

Именно поэтому современные ис-
следования всё чаще рассматривают 
хроническую HBV-инфекцию как забо-
левание, требующее не только проти-
вовирусного, но и иммуномодулирую-
щего воздействия. Разработка новых 
терапевтических стратегий направле-
на одновременно на подавление ви-
русной транскрипции, уменьшение 
продукции вирусных антигенов, функ-
циональную инактивацию cccDNA и 
восстановление HBV-специфического 
иммунного ответа. Такой многоцеле-
вой подход рассматривается как наи-
более перспективное направление 
достижения функционального излече-
ния [25,26].

Изменение представлений о есте-
ственном течении хронического гепа-

тита B закономерно привело к пере-
смотру принципов мониторинга паци-
ентов. Если ранее наблюдение основы-
валось преимущественно на биохими-
ческих и вирусологических показате-
лях, то в настоящее время возрастает 
значение комплексной оценки молеку-
лярных, иммунологических и неинва-
зивных биомаркеров. Подобный под-
ход позволяет более точно определить 
активность заболевания, прогнозиро-
вать риск прогрессирования и персо-
нализировать выбор терапевтической 
тактики [27,28].

Таким образом, современная кон-
цепция естественного течения хрони-
ческой HBV-инфекции отражает пе-
реход от упрощённой классификации 
клинических фаз к пониманию заболе-
вания как непрерывного динамическо-
го процесса. Именно интеграция виру-
сологических, иммунологических и мо-
лекулярных данных формирует основу 
современной персонализированной 
диагностики, мониторинга и лечения 
пациентов с хроническим вирусным 
гепатитом B.

Современные вирусологические, 
иммунологические и молекулярные 
биомаркеры хронического вирус-
ного гепатита B. Развитие молеку-
лярной вирусологии и иммунологии 
существенно изменило подходы к ди-
агностике и мониторингу хронической 
HBV-инфекции. На протяжении многих 
лет клиническая оценка заболевания 
основывалась преимущественно на 
определении активности аланинами-
нотрансферазы (АЛТ), наличии HBeAg 
и количественном определении HBV 
DNA. Несмотря на сохраняющуюся ди-
агностическую значимость этих пока-
зателей, накопленные данные свиде-
тельствуют, что они не всегда позво-
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ляют объективно оценить активность 
внутрипечёночной инфекции, состо-
яние вирусного резервуара и вероят-
ность прогрессирования заболевания. 
Это обусловило активный поиск новых 
биомаркеров, способных более полно 
отражать вирусологические, иммуно-
логические и молекулярные процессы, 
происходящие при хроническом гепа-
тите B.

Количественное определение 
HBsAg. Одним из наиболее значимых 
достижений последних лет стало вне-
дрение количественного определе-
ния поверхностного антигена вируса 
(qHBsAg). В отличие от качественного 
исследования, позволяющего лишь 
подтвердить наличие инфекции, ко-
личественная оценка HBsAg отражает 
суммарную транскрипционную актив-
ность cccDNA и, в определённой степе-
ни, экспрессию интегрированной ви-
русной ДНК [30].

Наиболее информативным qHBsAg 
оказывается при динамическом на-
блюдении пациентов. Снижение кон-
центрации HBsAg на фоне терапии 
ассоциируется с уменьшением транс-
крипционной активности вируса и рас-
сматривается как один из ранних пре-
дикторов функционального излече-
ния. Вместе с тем интерпретация дан-
ного показателя требует осторожно-
сти, поскольку продукция HBsAg может 
сохраняться за счёт интегрированных 
вирусных последовательностей даже 
при практически полном подавлении 
репликации HBV.

Следовательно, qHBsAg следует 
рассматривать не как самостоятель-
ный диагностический критерий, а как 
важный компонент комплексной оцен-
ки активности заболевания.

HBcrAg – интегральный показа-

тель активности вирусного резерву-
ара. Особое место среди современ-
ных биомаркеров занимает HBV core-
related antigen (HBcrAg), включающий 
совокупность белков HBcAg, HBeAg и 
p22cr, имеющих общее происхождение. 
В отличие от HBV DNA, концентрация 
HBcrAg значительно теснее коррелиру-
ет с транскрипционной активностью 
cccDNA [31,32].

Многочисленные исследования по-
казали, что высокий уровень HBcrAg 
ассоциируется с повышенным риском 
реактивации инфекции после отмены 
терапии аналогами нуклеоз(т)идов, а 
также с большей вероятностью про-
грессирования заболевания и разви-
тия гепатоцеллюлярной карциномы. 
Именно поэтому HBcrAg рассматрива-
ется как один из наиболее как инфор-
мативный суррогатный показатель ак-
тивности cccDNA.

Несмотря на ограниченную доступ-
ность метода в рутинной клинической 
практике, ожидается, что его примене-
ние будет постепенно расширяться по 
мере внедрения новых терапевтиче-
ских стратегий, ориентированных на 
достижение функционального излече-
ния.

Циркулирующая HBV RNA. В по-
следние годы особое внимание иссле-
дователей привлекает циркулирую-
щая прегеномная HBV RNA (pgRNA), 
которая отражает активность транс-
крипции cccDNA и образование новых 
вирусных частиц.

В отличие от HBV DNA, уровень 
циркулирующей HBV RNA может оста-
ваться повышенным даже при полном 
подавлении вирусной репликации ана-
логами нуклеоз(т)идов. Это позволяет 
использовать данный показатель для 
оценки остаточной активности инфек-



247

INFEKSIYA, IMMUNITET VA FARMAKOLOGIYA. №4/2026

ции, прогнозирования риска вирусоло-
гического рецидива после прекраще-
ния терапии и мониторинга эффектив-
ности новых противовирусных препа-
ратов.

Несмотря на отсутствие между-
народной стандартизации методики 
определения HBV RNA, большинство 
исследователей рассматривают её как 
один из наиболее перспективных био-
маркеров ближайшего будущего [33].

МикроРНК как молекулярные 
биомаркеры. Значительный интерес 
представляет изучение циркулиру-
ющих микроРНК, регулирующих экс-
прессию генов, связанных с воспалени-
ем, фиброзом и канцерогенезом.

Наиболее изученной является miR-
122 – печёночно-специфическая ми-
кроРНК, принимающая участие в ре-
гуляции липидного обмена, воспали-

тельной реакции и процессов регене-
рации печени. Снижение её экспрессии 
ассоциируется с прогрессированием 
фиброза и развитием гепатоцеллюляр-
ной карциномы.

Не менее важное значение имеют 
miR-21, miR-29, miR-125b, miR-146a 
и ряд других микроРНК, изменение 
уровня которых сопровождает актива-
цию звёздчатых клеток печени, усиле-
ние продукции коллагена и нарушение 
иммунной регуляции.

Хотя применение микроРНК пока 
ограничено преимущественно науч-
ными исследованиями, их высокая ста-
бильность в биологических жидкостях 
и тесная связь с патогенетическими 
процессами делают их перспективны-
ми кандидатами для создания новых 
диагностических панелей.

Таблица 4 

Современные биомаркеры хронической HBV-инфекции

Биомаркер Что отражает Клиническое 
применение

Основные 
ограничения

HBV DNA Активную вирусную ре-
пликацию

Контроль эффектив-
ности терапии

Не характеризует ак-
тивность cccDNA

Количествен-
ный HBsAg

Транскрипционную 
активность cccDNA и 
интегрированной HBV 
DNA

Прогноз функцио-
нального излечения, 
мониторинг терапии

Влияние интеграции 
вирусной ДНК

HBcrAg
Активность внутри-
печёночного вирусного 
резервуара

Прогноз реактива-
ции, оценка активно-
сти cccDNA

Ограниченная доступ-
ность

HBV RNA 
(pgRNA)

Остаточную транскрип-
цию cccDNA

Контроль новых ме-
тодов терапии, про-
гноз рецидива

Отсутствие междуна-
родной стандартиза-
ции

МикроРНК Воспаление, фиброз, 
канцерогенез

Перспективные мо-
лекулярные маркеры

Пока преимуществен-
но исследовательское 
применение

Иммунологиче-
ские маркеры 
(PD-1, TIM-3, ци-
токины)

Степень иммунной дис-
функции

Оценка иммунного 
ответа, прогноз эф-
фективности имму-
нотерапии
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Иммунологические биомаркеры. 
Современные представления о хрони-
ческой HBV-инфекции свидетельству-
ют, что оценка вирусологических пока-
зателей должна дополняться характе-
ристикой иммунного статуса пациента.

В последние годы активно изуча-
ются уровни провоспалительных ци-
токинов (IL-6, IL-10, TNF-α, IFN-γ), экс-
прессия иммунных контрольных мо-
лекул PD-1, TIM-3, LAG-3, TIGIT, а также 
количественные и функциональные 
характеристики HBV-специфических 
CD8⁺-лимфоцитов. Совокупность этих 
показателей позволяет оценивать сте-
пень иммунного истощения, вероят-
ность восстановления противовирус-
ного иммунитета и потенциальную эф-
фективность иммуномодулирующей 
терапии [5].

Особый интерес представляют ин-
тегральные иммунологические профи-
ли, объединяющие данные о цитоки-
новом статусе, субпопуляциях лимфо-
цитов и активности врождённого им-
мунитета. Предполагается, что именно 
такие комплексные модели в будущем 
станут основой персонализированно-
го прогнозирования течения хрониче-
ской HBV-инфекции.

Комплексная оценка биомарке-
ров. Накопленные данные убедитель-
но свидетельствуют, что ни один из су-
ществующих биомаркеров не способен 
в полной мере отразить все аспекты 
хронической HBV-инфекции. HBV DNA 
характеризует интенсивность вирус-
ной репликации, qHBsAg и HBcrAg по-
зволяют косвенно оценить активность 
cccDNA, циркулирующая HBV RNA от-
ражает остаточную вирусную транс-
крипцию, тогда как иммунологические 
показатели характеризуют состояние 
противовирусного иммунитета.

Поэтому современная стратегия 
мониторинга постепенно смещается от 
использования отдельных лаборатор-
ных тестов к интеграции нескольких 
взаимодополняющих биомаркеров. 
Именно такой подход обеспечивает 
наиболее точную оценку активности 
заболевания, риска прогрессирования, 
вероятности достижения функцио-
нального излечения и выбора опти-
мальной терапевтической тактики [6].

Современные терапевтические 
стратегии и перспективы функци-
онального излечения хронической 
HBV-инфекции. Современная терапия 
хронической HBV-инфекции направле-
на на длительное подавление вирусной 
репликации, предотвращение прогрес-
сирования заболевания и снижение 
риска развития цирроза печени и гепа-
тоцеллюлярной карциномы. Несмотря 
на значительный прогресс в лечении 
хронического вирусного гепатита B, 
полное устранение инфекции остаёт-
ся одной из наиболее сложных задач 
современной гепатологии. Широкое 
применение аналогов нуклеоз(т)идов 
(энтекавира, тенофовира дизопрок-
силфумарата и тенофовира алафена-
мида) позволило существенно снизить 
вирусную нагрузку, уменьшить выра-
женность воспаления, замедлить про-
грессирование фиброза и значительно 
снизить риск развития цирроза печени 
и гепатоцеллюлярной карциномы. Од-
нако данные препараты практически 
не оказывают влияния на внутрипечё-
ночный резервуар cccDNA, вследствие 
чего прекращение терапии у большин-
ства пациентов сопровождается реак-
тивацией вирусной репликации.

Именно поэтому в последние годы 
произошёл пересмотр стратегических 
целей лечения хронической HBV-ин-
фекции. Если ранее основным крите-
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рием эффективности считалось дости-
жение неопределяемого уровня HBV 
DNA, то сегодня приоритетной зада-
чей становится достижение функцио-
нального излечения (functional cure) 
– стойкой утраты HBsAg с длительным 
иммунологическим контролем инфек-
ции после завершения терапии. Такой 
подход рассматривается как клини-
чески значимая альтернатива полной 
элиминации вируса, которая в настоя-
щее время остаётся практически недо-
стижимой из-за сохранения cccDNA и 
интегрированной вирусной ДНК [7].

Современная концепция терапии 
основывается на многоцелевом воз-
действии на различные этапы жиз-
ненного цикла HBV и восстановлении 
противовирусного иммунитета. Одним 
из наиболее перспективных направле-
ний является разработка препаратов, 
способных снижать транскрипцион-
ную активность cccDNA или подавлять 
продукцию вирусных антигенов. Осо-
бый интерес вызывают технологии 
малых интерферирующих РНК (siRNA) 
и антисмысловых олигонуклеотидов 
(antisense oligonucleotides), направлен-
ные на деградацию вирусных транс-
криптов и уменьшение синтеза HBsAg. 
Предварительные результаты клини-
ческих исследований демонстрируют 
выраженное снижение уровня HBsAg, 
однако для достижения устойчивого 
функционального излечения требует-
ся их сочетание с другими терапевти-
ческими подходами [24].

Не менее важным направлением 
остаётся восстановление HBV-специ-
фического иммунного ответа. В этой 
связи активно изучаются терапевтиче-
ские вакцины, агонисты Toll-подобных 
рецепторов (TLR), иммуномодуляторы 
и ингибиторы иммунных контроль-

ных точек. Их применение направлено 
на преодоление феномена истощения 
Т-лимфоцитов, восстановление про-
дукции противовирусных цитокинов 
и формирование устойчивого иммуно-
логического контроля над инфекцией. 
Вместе с тем использование иммунных 
чекпойнт-ингибиторов требует особой 
осторожности ввиду риска чрезмерной 
активации иммунного ответа и разви-
тия иммунопосредованного пораже-
ния печени.

Наиболее перспективной в насто-
ящее время считается комбиниро-
ванная терапия, объединяющая пре-
параты прямого противовирусного 
действия с иммуномодулирующими 
средствами. Предполагается, что од-
новременное снижение вирусной ан-
тигенной нагрузки и восстановление 
противовирусного иммунитета позво-
лит существенно повысить вероят-
ность достижения функционального 
излечения. Именно комбинированный 
подход сегодня рассматривается как 
основное направление разработки но-
вых схем лечения хронического вирус-
ного гепатита B [29].

Следует отметить, что наряду с по-
иском новых лекарственных средств 
большое значение приобретает пер-
сонализация терапии. Использование 
современных вирусологических, имму-
нологических и молекулярных биомар-
керов позволяет прогнозировать веро-
ятность ответа на лечение, оценивать 
риск реактивации инфекции и опреде-
лять оптимальные сроки прекращения 
терапии. Таким образом, стратегия ве-
дения пациентов постепенно смещает-
ся от унифицированных схем к индиви-
дуализированному подходу, учитываю-
щему особенности вируса, иммунного 
статуса и стадии заболевания.
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Таким образом, несмотря на зна-
чительный прогресс в лечении хро-
нической HBV-инфекции, достижение 
функционального излечения остаётся 
одной из важнейших задач современ-
ной гепатологии. Дальнейшее совер-
шенствование терапии, вероятно, бу-
дет связано с внедрением комбиниро-
ванных стратегий, сочетающих прямое 
противовирусное действие с восста-
новлением эффективного иммунного 
контроля над инфекцией.

Заключение. За последние два де-
сятилетия представления о хрониче-
ском вирусном гепатите B претерпели 
существенную эволюцию. Если ранее 
заболевание рассматривалось преи-
мущественно как следствие активной 
вирусной репликации, то современные 
данные свидетельствуют, что его тече-
ние определяется сложным взаимодей-
ствием вирусных, иммунологических и 
молекулярно-генетических механиз-
мов. Именно интеграция этих процес-
сов лежит в основе персистенции HBV, 
прогрессирования фиброза, формиро-
вания цирроза печени и развития гепа-
тоцеллюлярной карциномы.

Центральным звеном патогенеза 
хронической HBV-инфекции остаётся 
ковалентно замкнутая кольцевая ДНК 
(cccDNA), обеспечивающая длительное 
сохранение вирусного резервуара в ге-
патоцитах. Одновременно всё большее 
значение придаётся интеграции вирус-
ной ДНК в геном клетки хозяина, эпи-
генетическим механизмам регуляции 
экспрессии вирусных и клеточных ге-
нов, а также нарушениям врождённого 
и адаптивного иммунного ответа. Со-
вокупность этих факторов формирует 
устойчивую иммунную дисрегуляцию, 
определяющую хроническое течение 
заболевания даже при эффективном 
подавлении вирусной репликации.

Развитие современных методов мо-
лекулярной диагностики существенно 
расширило возможности мониторин-
га хронического вирусного гепатита B. 
Наряду с определением HBV DNA всё 
более широкое применение находят 
количественное определение HBsAg, 
HBcrAg, циркулирующей HBV RNA, им-
мунологические показатели и новые 
молекулярные биомаркеры. Их ком-
плексное использование позволяет 
значительно точнее оценивать актив-
ность внутрипечёночной инфекции, 
прогнозировать риск прогрессирова-
ния заболевания, выбирать оптималь-
ную тактику лечения и контролиро-
вать эффективность проводимой тера-
пии.

Перспективы дальнейшего разви-
тия гепатологии связаны с внедрени-
ем персонализированной медицины, 
основанной на интеграции клиниче-
ских данных, современных вирусоло-
гических, иммунологических и молеку-
лярных биомаркеров, а также методов 
мультиомного анализа и искусствен-
ного интеллекта. Такой подход позво-
лит не только повысить точность про-
гнозирования течения хронической 
HBV-инфекции, но и индивидуализи-
ровать выбор терапии для каждого па-
циента.

Таким образом, современная кон-
цепция хронического вирусного гепа-
тита B выходит далеко за рамки тра-
диционного представления о вирусной 
инфекции печени. Хронический гепа-
тит B следует рассматривать как дина-
мическое мультифакторное заболева-
ние, развитие которого определяется 
взаимодействием вируса, иммунной 
системы и молекулярных механизмов 
регуляции. Дальнейший прогресс в ди-
агностике и лечении будет зависеть 
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от успешной интеграции фундамен-
тальных достижений молекулярной 
биологии, иммунологии, геномики и 
клинической медицины, что открыва-
ет реальные перспективы достижения 
функционального излечения и даль-
нейшего улучшения долгосрочного 
прогноза пациентов.
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Chronic viral hepatitis B (CVH) remains 
one of the most significant medical and so-
cial problems in modern hepatology. De-
spite the widespread implementation of 
preventive vaccination and the use of highly 
effective nucleosis (t) antibodies, hepatitis 
B virus (HBV) infection continues to be as-
sociated with a high risk of liver cirrhosis, 
liver failure, and hepatocellular carcinoma. 
The primary cause of the chronic course 
of the disease is the ability of the virus to 
persist in hepatocytes for a long time as a 
covalently closed circular DNA (cccDNA), 
which ensures stable virus replication and 
the maintenance of the chronic inflammato-
ry process.

The review presents modern data on 
the molecular-pathogenetic and immuno-
logical mechanisms of progression in chron-
ic HBV infection. The features of the virus’s 
life cycle, the role of cccDNA, the integration 
of viral DNA into the host cell genome, epi-
genetic regulation of viral activity, and the 
significance of viral proteins in disrupting 
cellular homeostasis have been examined. 

Special attention is paid to the mechanisms 
of innate and adaptive immune response, 
the formation of immunological exhaus-
tion, chronic inflammation, and the acti-
vation of fibrogenesis and carcinogenesis  
processes.

Modern virological, immunological, 
and molecular biomarkers were analyz-
ed, including quantitative HBsAg, HBcrAg, 
circulating HBV RNA, microRNA, and im-
mune dysfunction indicators, which deter-
mine the prospects for personalized disease 
monitoring. Modern therapeutic directions 
are being discussed, focusing not only on 
suppressing virus replication but also on 
achieving functional recovery by influenc-
ing various stages of the HBV life cycle and 
restoring antiviral immunity.

A comprehensive understanding of the 
interaction of viral, immunological, and 
molecular mechanisms in the progression 
of chronic HBV infection creates a founda-
tion for improving diagnosis, predicting the 
course of the disease, and developing new 
therapeutic strategies.
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Kalit so‘zlar: surunkali virusli gepatit B, HBV, cccDNA, immunopatogenez, HBcrAg, HBV 
RNA, miqdoriy HBsAg, funksional davolanish, biomarkerlar, jigar fibrozi.

Surunkali virusli gepatit B (SVGV) zam-
onaviy gepatologiyaning eng muhim tib-
biy-ijtimoiy muammolaridan biri bo‘lib qol-
moqda. Profilaktik emlashning keng joriy 
etilishi va nukleoz (t) idlarning yuqori sa-
marali analoglarini qo‘llanilishiga qaramay, 
gepatit B virusi (HBV) infeksiyasi jigar sir-
rozi, jigar yetishmovchiligi va gepatotsel-
lyulyar karsinoma rivojlanishining yuqori 
xavfi bilan bog‘liq bo‘lib qolmoqda. Kasalli-
kning surunkali kechishining asosiy sababi 
virusning gepatotsitlarda uzoq vaqt kova-
lent yopiq halqali DNK (cccDNA) ko‘rin-
ishida saqlanish qobiliyatidir, bu esa virus-
ning barqaror replikatsiyasini va surunkali 
yallig‘lanish jarayonining davom etishini 
ta’minlaydi.

Sharhda surunkali HBV infeksiyasi rivo-
jlanishining molekulyar-patogenetik va 
immunologik mexanizmlari haqidagi zam-
onaviy ma’lumotlar keltirilgan. Virus hayot 
siklining o‘ziga xos xususiyatlari, cccDNA 
ning roli, virus DNKsining xo‘jayin hujay-
ra genomiga integratsiyasi, virus faolligin-
ing epigenetik boshqarilishi, shuningdek, 
hujayra gomeostazining buzilishida virus 

oqsillarining ahamiyati ko‘rib chiqilgan. 
Tug‘ma va adaptiv immun javob mexanizm-
lari, immunologik zaiflashish, surunkali 
yallig‘lanishning shakllanishi, fibrogenez 
va kanserogenez jarayonlarining faollashu-
viga alohida e’tibor qaratilgan. Zamonaviy 
virusologik, immunologik va molekulyar bi-
omarkerlar, jumladan miqdoriy HBsAg, HB-
crAg, aylanib yuruvchi HBV RNA, mikroRNK 
va kasallikni shaxsiy monitoring qilish is-
tiqbollarini belgilaydigan immunitet dis-
funksiyasi ko‘rsatkichlari tahlil qilingan. 
Davolashning nafaqat virus replikatsiyas-
ini to‘xtatishga, balki HBV hayot siklining 
turli bosqichlariga ta’sir ko‘rsatish va vi-
rusga qarshi immunitetni tiklash orqali 
funksional davolanishga erishishga qaratil-
gan zamonaviy yo‘nalishlari muhokama  
qilinmoqda.

Surunkali HBV infeksiyasi rivojlanish-
ining virusli, immunologik va molekulyar 
mexanizmlarining o‘zaro ta’sirini har to-
monlama tushunish tashxisni takomillasht-
irish, kasallik kechishini bashorat qilish va 
yangi davolash strategiyalarini ishlab chi-
qish uchun asos yaratadi.


