
УДК 616.36-002 
http://dx.doi.org/10.22328/2077-9828-2026-18-2-21-33 

СОВРЕМЕННЫЙ ВЗГЛЯД НА ГЕПАТИТ D: ОТ ПАТОГЕНЕЗА ДО НОВЫХ 
МЕТОДОВ ЛЕЧЕНИЯ 

О. В. Арбузова, Ю. В. Останкова*, А. Н. Щемелев, А. А. Тотолян 
Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии имени Пастера, Санкт-Петербург, 

Россия 

Гепатит D (ГD) — тяжелое инфекционное заболевание печени, вызываемое дефектным РНК-содержащим вирусом 
(ВГD), репликация которого облигатно зависит от  вируса гепатита B (ВГВ), предоставляющего белки оболочки. 
Заболевание ассоциировано с высоким риском быстрого развития цирроза и  гепатоцеллюлярной карциномы. Цель 
настоящей лекции состоит в том, чтобы дать целостное представление о современных данных по эпидемиологии, патоге-
незу, диагностике и терапии гепатита D, а также обозначить ключевые нерешенные вопросы в этой области. В рамках 
лекции обобщены ключевые аспекты заболевания. Рассмотрены биология ВГD и его облигатная зависимость от ВГВ, 
определяющая уникальный патогенез с прямым цитопатическим и иммуноопосредованным повреждением. Приведены 
современные эпидемиологические данные, указывающие на значительное и часто скрытое глобальное бремя болезни. 
Описаны алгоритмы диагностики, их возможности и ограничения, связанные с вариабельностью вируса. Освещена эво-
люция терапии от интерферонов к новым таргетным препаратам, а также роль и ограничения вакцинопрофилактики ВГВ 
как основной превентивной меры. В лекции подчеркивается, что эффективный контроль над ГD требует комплексного 
подхода, сочетающего развитие специфической противовирусной терапии, расширение диагностического скрининга 
и неуклонное укрепление глобальных программ вакцинопрофилактики ВГВ. Таким образом, ключевой вызов заключает-
ся в необходимости сочетать глобальное расширение простой и эффективной профилактики с разработкой принципиаль-
но новых, более действенных методов лечения и диагностики для миллионов уже инфицированных пациентов. 
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Hepatitis D (HD) is a severe infectious liver disease caused by a defective RNA virus, the hepatitis D virus (HDV), whose repli-
cation is obligately dependent on the hepatitis B virus (HBV), which provides envelope proteins. The disease is associated with 
a high risk of rapid progression to cirrhosis and hepatocellular carcinoma. The aim of this lecture is to provide a comprehensive 
overview of current data on the epidemiology, pathogenesis, diagnosis, and treatment approaches for hepatitis D, as well as to 
highlight key unresolved questions in this field. The lecture summarizes key aspects of the disease. It examines the biology of 
HDV and its obligate dependence on HBV, which defines a unique pathogenesis involving direct cytopathic and immune-medi-
ated damage. Current epidemiological data are presented, indicating a significant and often hidden global disease burden. 
Diagnostic algorithms, their capabilities and limitations related to viral variability, are described. The evolution of therapy from 
interferons to novel targeted drugs is highlighted, along with the role and limitations of HBV vaccination as the primary preven-
tive measure. The lecture emphasizes that effective control of HD requires a comprehensive approach combining the develop-
ment of specific antiviral therapy, the expansion of diagnostic screening, and the steadfast strengthening of global HBV vaccina-
tion programs. Thus, the key challenge lies in the need to combine the global expansion of simple and effective prevention with 
the development of fundamentally new, more effective treatment and diagnostic methods for millions of already infected patients. 
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1. Введение. Гепатит дельта (гепатит D, ГD) 
представляет собой тяжелое инфекционное забо-
левание печени, ассоциированное с высоким рис-
ком развития цирроза и гепатоцеллюлярной карци-
номы (ГЦК). Впервые дельта-антиген (HDAg) был 
идентифицирован в  1977  г. в  сыворотке крови 
и биоптатах печени пациентов с хроническим гепа-
титом В (ХГВ) и первоначально интерпретирован 
как неизвестный антиген вируса гепатита В (ВГВ) 
[1, 2]. Однако уже в 1980 г. было доказано, что дан-
ный антиген принадлежит новому, самостоятельно-
му инфекционному агенту, получившему название 
вирус гепатита дельта (ВГD) [3]. Исследования 
установили, что ВГD является дефектным вирусом-
сателлитом, репликация которого полностью зави-
сит от наличия вируса-хелпера — ВГВ, предостав-
ляющего оболочечные белки [3]. 

Несмотря на многолетнюю историю изучения, 
ВГD продолжает оставаться актуальной пробле-
мой клинической вирусологии и эпидемиологии, 
ежегодно внося значительный вклад в глобальную 
смертность от  заболеваний печени и  создавая 
существенную нагрузку на системы здравоохране-
ния. В отличие от широко распространенных ГВ 
и гепатита С (ГС), внимание к ГD остается ограни-
ченным, что обусловлено как его относительно 
низкой распространенностью в развитых странах, 
так и недостаточным освещением в рамках про-
грамм эпидемиологического надзора, вакцинопро-
филактики и профилактики инфекций, передавае-
мых половым путем (ИППП). 

Таким образом, спустя почти пять десятилетий 
после открытия вируса, множество вопросов, 
касающихся стандартизации диагностических алго-
ритмов, терапевтических стратегий и  фундамен-

тальных аспектов биологии ВГD, требуют дальней-
шего изучения. 

Цель настоящей лекции состоит в  том, чтобы 
дать целостное представление о современных дан-
ных по  эпидемиологии, патогенезу, диагностике 
и терапии гепатита D, а также обозначить ключе-
вые нерешенные вопросы в этой области. 

2. Вирус гепатита D: структура и  биология. 
Вирус гепатита D характеризуется уникальными 
биологическими свойствами. Его геном представ-
лен кольцевой молекулой негативной (антисмы-
словой) одноцепочечной РНК протяженностью 
приблизительно 1700 нуклеотидов [4]. С 2021 года 
данный патоген классифицируется в рамках нового 
семейства Kolmioviridae (от финского слова kol-
mio  — «треугольник»), предложение о  создании 
которого было сформулировано Международным 
комитетом по  таксономии вирусов (International 
Committee on Taxonomy of Viruses — ICTV) [4, 5]. 
В  составе этого семейства, объединяющего 11 
родов, лишь представители рода Deltavirus 
являются патогенными для человека [5–7]. 

Вирус гепатита D характеризуется наименьшим 
среди известных вирусов человека размером генома 
и вириона. Ключевой особенностью его РНК-гено-
ма является наличие рибозимов, которые катализи-
руют реакции аутокаталитического расщепления 
и лигирования, представляющие собой критически 
важные этапы репликативного цикла [5, 7, 8]. Для 
генома ВГD также характерна высокая степень 
внутренней комплементарности (до 70%), в резуль-
тате чего он формирует стабильную палочковидную 
вторичную структуру, что способствует максималь-
ной компактности внутри вириона [5, 8]. Несмотря 
на  присутствие шести потенциальных открытых 
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рамок считывания, экспрессируется исключительно 
один вирусный белок — дельта-антиген. В настоя-
щее время на основании филогенетического анали-
за выделяют восемь основных генотипов ВГD [5]. 

Вирусная частица (вирион) гепатита D имеет 
сферическую форму диаметром 36–43 нм и окруже-
на липидной оболочкой, в которую инкорпорирова-
ны три поверхностных белка вируса-хелпера ВГВ: 
большой (L-HBsAg), средний (M-HBsAg) и малый 
(S-HBsAg) [5, 9]. Внутри расположен рибонуклео-
протеиновый комплекс, включающий кольцевую 
РНК генома и около 70 копий единственного вирус-
ного белка — дельта-антигена (HDAg), существую-
щего в двух изоформах: малой (S HDAg, 24 кДа) 
и большой (L HDAg, 27 кДа) [5, 9, 10]. S HDAg (195 
аминокислот), синтезируется с немодифицирован-
ной геномной РНК и преимущественно локализу-
ется в ядре на ранних стадиях инфекции [11]. Его 
функции включают активацию репликации РНК, 
регуляцию ее редактирования и  взаимодействие 
с  клеточными белками [11–13]. На функции S-
HDAg также может влиять его ацетилирование 
[14]. Активация репликации осуществляется после 
транспорта рибонуклеопротеинового комплекса 
в ядро клетки, где транскрипция и репликация коль-
цевой РНК ВГD катализируются клеточной РНК-
полимеразой II  — уникальный механизм среди 
РНК-вирусов человека. Репликация протекает 
по механизму «катящегося кольца», что позволяет 
эффективно амплифицировать минимальный геном: 
с образованием антигеномной РНК положительной 
полярности, которая служит матрицей для синтеза 
новых геномных копий, а также полиаденилирован-
ной мРНК для трансляции HDAg. Ключевым регу-
лируемым процессом является редактирование 
антигеномной РНК клеточным ферментом ADAR1, 
которое определяет соотношение изоформ дельта-
антигена и служит молекулярным переключателем 
между фазой репликации и фазой сборки вирионов 
[15]. Активность S HDAg не зависит от ВГВ, что 
теоретически допускает возможность смены хел-
перного вируса, хотя такая эволюционная перспек-
тива считается маловероятной [16]. L HDAg (214 
аминокислот) образуется в  результате посттран-
скрипционного редактирования антигеномной РНК 
ферментом ADAR1, которое приводит к  замене 
стоп-кодона UAG на UGG и добавлению 19-амино-
кислотного C-концевого домена [15, 17]. Эта изо-
форма, обнаруживаемая на поздних стадиях инфек-
ции в ядре и цитоплазме, ингибирует репликацию 
РНК и обеспечивает сборку вирионов [15, 18].  

В отличие от S HDAg, L HDAg строго зависит 
от  HBsAg для инкапсуляции. Эта зависимость 
обусловлена посттрансляционной модификацией L-
HDAg: его С-концевой домен подвергается фарне-
зилированию клеточными ферментами, что необхо-
димо для взаимодействия с  HBsAg в  мембранах 
эндоплазматического ретикулума и упаковки вирус-
ного рибонуклеопротеина в оболочку из липидов 
и поверхностных белков ВГВ. Созревшие вирионы 
секретируются из  клетки. C-концевые домены L 
HDAg различаются у  восьми генотипов ВГD, но 
остаются функционально взаимозаменяемыми [17]. 
Филогенетическая дивергенция генотипов, дости-
гающая 35–40% вариабельности в нуклеотидной 
последовательности генома, наиболее выражена 
в регионах, кодирующих C-конец L-HDAg и уча-
стки, вовлеченные в рибозимную активность. Все 
генотипы ВГD in vitro способны реплицироваться 
с любыми генотипами ВГВ благодаря консерватив-
ным доменам HBsAg, однако in vivo их распростра-
нение часто коррелирует с региональной доминан-
той определенных генотипов ВГВ [18–20]. 

Таким образом, структурно-функциональные 
особенности ВГD — компактный самокомплемен-
тарный геном с  рибозимной активностью и  обли-
гатная зависимость от  белков оболочки ВГВ  — 
формируют уникальный патогенетический меха-
низм, лежащий в  основе развития тяжелого 
и быстро прогрессирующего поражения печени. 

3. Патогенез гепатита D. Патогенез гепатита 
D, характеризующегося наиболее агрессивным 
течением среди вирусных гепатитов, формируется 
в результате синергии прямого цитопатического 
действия вирусных белков и  опосредованного 
иммунным ответом хозяина хронического воспали-
тельного повреждения печени. 

Несмотря на минимальный геном, ВГD индуциру-
ет выраженное повреждение гепатоцитов. Прямой 
цитопатический эффект, опосредованный дельта-
антигеном, запускает внутриклеточные стрессовые 
пути. Это приводит к нарушению протеостаза, дис-
функции органелл и  в конечном итоге к  гибели 
инфицированных клеток преимущественно по меха-
низмам апоптоза и некроптоза. Однако основным 
драйвером хронического прогрессирующего пора-
жения печени является интенсивный и часто дисре-
гулированный иммунный ответ хозяина. Экспрессия 
вирусных антигенов приводит к массивной инфильт-
рации печени активированными цитотоксическими 
T-лимфоцитами (CD8+), клетками натуральных 
киллеров (NK-клетками) и макрофагами, а также 
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к стойкой гиперпродукции провоспалительных цито-
кинов (TNF-a, IFN-g, IL-6). Хроническое иммуно-
воспалительное повреждение вызывает непрерыв-
ный цикл некроза и регенерации гепатоцитов, что 
приводит к персистирующей активации звездчатых 
клеток печени и ускоренному фиброгенезу. Таким 
образом, иммунопатология, а не прямое вирусное 
цитопатическое действие, играет ключевую роль 
в быстром развитии цирроза и высоком риске разви-
тия ГЦК [21, 22]. 

Исход инфекции критически определяется 
типом инфицирования: клинико-патогенетические 
особенности кардинально различаются при коин-
фекции (одновременное заражение ВГВ и ВГD) 
и суперинфекции (присоединение ВГD к хрониче-
скому гепатиту В) [22, 23]. Эти различия детально 
рассмотрены в разделе 4. 

Новые данные указывают на влияние филогене-
тических генотипов ВГD (1–8) на  особенности 
патогенеза. Наиболее распространенный генотип 
1 ассоциирован с наибольшей частотой фульми-
нантных исходов и агрессивным хроническим тече-
нием. Генотипы 2 и 4 могут демонстрировать менее 
тяжелое течение. Предполагается, что эти разли-
чия связаны с вариабельностью в структуре HDAg, 
влияющей на его патогенные свойства, или с осо-
бенностями модуляции иммунного ответа, что 
делает генотипирование перспективным прогно-
стическим инструментом [24, 25]. 

Таким образом, основу патогенеза ГD состав-
ляет синергия прямого вирусного цитопатического 
эффекта и  опосредованной иммунным ответом 
хозяина хронической воспалительной реакции, 
формирующая патобиологическую основу для 
высокой скорости прогрессирования заболевания. 

4. Клиническая картина и естественное течение 
гепатита D. Клинический спектр ГD варьирует 
от бессимптомного течения до фульминантной пече-
ночной недостаточности, а  его течение и  прогноз 
кардинально зависят от того, развивается ли заболе-
вание как коинфекция или как суперинфекция. Для 
манифестных форм характерна классическая после-
довательность с продромальным (преджелтушным) 
периодом, в котором доминируют неспецифические 
симптомы: выраженная слабость и утомляемость, 
диспепсические явления (тошнота, рвота, анорек-
сия), тупая боль или тяжесть в правом подреберье, 
артралгии, миалгии и нередко гриппоподобный син-
дром с  лихорадкой. С наступлением желтушной 
фазы к симптоматике присоединяются иктеричность 
склер и кожных покровов, потемнение мочи (холу-

рия), ахоличный кал и часто интенсивный кожный 
зуд, обусловленный накоплением желчных кислот. 

Клиническое течение и  исходы при двух типах 
инфицирования существенно различаются. При 
коинфекции мощный поликлональный иммунный 
ответ, направленный против обоих вирусов, более 
чем в 90% случаев обеспечивает спонтанный кли-
ренс и предотвращает хронизацию, однако сопря-
жен с  риском развития тяжелого некровоспали-
тельного синдрома. Характерным лабораторным 
признаком служит двухфазное повышение уровня 
аланинаминотрансферазы (АЛТ), отражающее 
последовательные волны репликации каждого 
из вирусов: первый пик коррелирует с маркерами 
острой ВГВ-инфекции (HBsAg, ДНК ВГВ, anti-HBc 
IgM), второй  — с  сероконверсией anti-ВГD 
IgM/IgG [26, 27]. В основе патогенеза суперинфек-
ции лежит внедрение ВГD в гепатоциты, уже толе-
ризующие ВГВ. Это вызывает взрывную реплика-
цию ВГD на фоне существующего иммунного дис-
баланса, а манифестация обычно проявляется вне-
запным и резким ухудшением состояния пациента 
с ранее стабильным течением ХГB. Такое обостре-
ние нередко ошибочно трактуется как реактивация 
ВГВ, что может привести к задержке постановки 
правильного диагноза. Для хронического гепатита D 
характерны также системные иммуноопосредован-
ные проявления, например криоглобулинемический 
васкулит [26, 28]. В табл. 1 суммированы ключевые 
различия между коинфекцией и суперинфекцией. 

Течение ГD может быть существенно модифици-
ровано сопутствующими вирусными инфекциями. 
Триинфекция ВГВ/ВГD/ВГС, характерная для 
групп высокого риска (лица, употребляющие инъ-
екционные наркотики), ассоциирована с синергиче-
ским ускорением фиброгенеза и дополнительным 
повышением онкологического риска. Диагностику 
может затруднять феномен вирусной интерферен-
ции, при котором репликация ВГВ может временно 
подавляться ВГС, маскируя истинную вирусную 
нагрузку. Триинфекция ВГВ/ВГD/ВИЧ, встречаю-
щаяся у 5–10% пациентов с ХГB, на фоне иммуно-
супрессии приводит к взрывной репликации вирусов 
гепатита, исключительно быстрому прогрессирова-
нию цирроза и высокому риску оппортунистических 
осложнений, требуя тщательного мониторинга 
иммунного статуса и комплексной терапии [29]. 

Таким образом, ГD представляет собой клини-
чески гетерогенное заболевание, прогноз которого 
варьирует от полного выздоровления при коинфек-
ции до стремительного развития цирроза и ГЦК 
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при суперинфекции, а  наличие дополнительных 
вирусных коинфекций выступает важным факто-
ром, отягощающим его течение. 

5. Эпидемиология. Эпидемиология ГD всецело 
определяется облигатной зависимостью его возбуди-
теля от ВГВ. Соответственно, распространенность 
ВГD-инфекции в популяции коррелирует с распро-
страненностью носительства HBsAg, а группы риска 
инфицирования ВГD совпадают с  таковыми для 
ВГВ. Ключевые пути передачи включают паренте-
ральный (при контакте с инфицированной кровью, 
в том числе при употреблении инъекционных нарко-
тиков, использовании нестерильного медицинского 
и  немедицинского инструментария, а  также при 
переливании компонентов крови или транспланта-
ции органов от инфицированного донора), половой 
и вертикальный (перинатальный) от HBsAg-пози-
тивной матери к ребенку. Крайне редкий бытовой 
путь возможен при длительном тесном контакте 
через общие предметы личной гигиены (бритвы, зуб-
ные щетки, маникюрные приборы), загрязненные 
инфицированной кровью [30, 31]. 

Основной и обязательной группой риска являют-
ся лица с хронической ВГВ-инфекцией (носители 
HBsAg). Внутри этой когорты вероятность коин-
фекции или  суперинфекции ВГD значительно 
повышается при наличии дополнительных факто-
ров: принадлежность к  этническим группам 
или происхождение из регионов высокой эндемич-
ности по ГD, употребление инъекционных наркоти-
ков, коинфекция вирусом иммунодефицита челове-
ка (ВИЧ) или ВГС, состояние иммуносупрессии, 
а  также пребывание в  закрытых учреждениях 
(пенитенциарная система) [31–33]. Особого вни-
мания заслуживают пациенты с серологическими 

признаками активного гепатита (повышение уров-
ня аланинаминотрансферазы) на фоне неопреде-
ляемой или  низкой вирусной нагрузки ВГВ, что 
может служить косвенным маркером суперинфек-
ции ВГD. Данный феномен связан с прямым вирус-
ным интерференцией и конкурентным подавлением 
репликации ВГВ со стороны ВГD. ВГD, обладая 
более высокой эффективностью транскрипции 
и  репликации в  гепатоците, может существенно 
угнетать продукцию вирионов ВГВ, что приводит 
к парадоксальной серологической картине: актив-
ному гепатиту с высокими уровнями АЛТ и выра-
женной гистологической активностью на фоне низ-
ких или неопределяемых показателей ДНК ВГВ. 

Таким образом, диссоциация между степенью 
поражения печени и низкой виремией ВГВ является 
важным эпидемиологическим и клиническим сигна-
лом для целенаправленного поиска суперинфекции 
ВГD. Более того, репликация ВГD возможна и при 
так называемом скрытом гепатите B, характеризую-
щемся отсутствием в сыворотке HBsAg при наличии 
в ткани печени ковалентно-замкнутой кольцевой 
ДНК (cccDNA) ВГВ и низкого, вплоть до неопреде-
ляемого, уровня ДНК ВГВ в крови. Данная форма 
создает особые диагностические сложности и требу-
ет целенаправленного поиска ВГD у  пациентов 
с этиологически неясным поражением печени при 
наличии серологических следов перенесенной ВГВ-
инфекции (anti-HBc IgG). 

Глобальная распространенность ГD остается 
трудно оцениваемой, и  публикуемые данные 
демонстрируют значительный разброс. Ключевой 
причиной недооценки истинного бремени болезни 
является значительный резервуар недиагностиро-
ванных, в том числе бессимптомных, случаев.  
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Инфекция ВГD может протекать латентно 
в течение многих лет, манифестируя лишь на ста-
дии декомпенсированного цирроза или гепатоцел-
люлярной карциномы. Это связано как с  отсут-
ствием системного скрининга среди ключевой 
группы риска — носителей HBsAg,— так и с низ-
кой клинической настороженностью в отношении 
ГD в регионах с формально низкой эндемичностью. 
В  результате официальная статистика зачастую 
не отражает реальной эпидемиологической ситуа-
ции, что ведет к  недостаточному планированию 
ресурсов здравоохранения и  запоздалому началу 
терапии у  пациентов. Согласно современным 
оценкам, от 4,5% до 13% носителей HBsAg в мире 
коинфицированы ВГD, что в абсолютных цифрах 
может соответствовать приблизительно 12–
20 млн человек, при этом истинное число, веро-
ятно, выше [1, 34]. Распространенность характе-
ризуется выраженной географической гетероген-
ностью. Регионы традиционно классифицируют 
по уровню эндемичности, определяемому как доля 
HBsAg-позитивных лиц, инфицированных ВГD.  

К регионам высокой эндемичности (>10% среди 
носителей ВГВ) относятся Центральная Азия 
(Монголия, Таджикистан, Кыргызстан), Молдова, 
страны Африки к югу от Сахары (особенно Чад, 
Габон, Южная Нигерия) и некоторые территории 
бассейна Амазонки. Регионы средней эндемично-
сти (5–10%) включают Восточную Европу 
(Россия, Румыния), Турцию, Иран, Пакистан 
и  Бразилию. В  странах низкой эндемичности 
(<5%), таких как США, Канада, государства 
Западной Европы, Австралия и  Восточная Азия 
(материковый Китай, Япония), инфекция в основ-
ном выявляется среди мигрантов из  эндемичных 
зон и уязвимых групп населения [27, 35–38]. 

Ситуация в Российской Федерации. Офи ци аль -
ная регистрация случаев гепатита D в  России 
не ведется, поэтому истинная распространенность 
инфекции может быть недооценена. Анализ данных 
выборочных исследований, обобщенных в моногра-
фии «Вирусные гепатиты в Российской Федерации» 
(2024), показывает крайне неравномерное распре-
деление ВГD по территории страны. В большинстве 
субъектов РФ показатели заболеваемости как ост-
рой коинфекцией ВГВ/ВГD, так и  хроническим 
гепатитом D нулевые или близки к нулю, что отчасти 
объясняется отсутствием целенаправленного скри-
нинга и низкой клинической настороженностью. В то 
же время в  отдельных регионах азиатской части 
страны (Республика Тыва, Республика Саха 

(Якутия), Чукотский автономный округ) частота 
выявления анти-ВГD среди HBsAg-позитивных 
пациентов достигает 35%. Заболеваемость острой 
коинфекцией ВГВ/ВГD в последние годы состав-
ляет 0,01–0,03 на 100 тыс. населения, единичные 
случаи регистрируются в  Москве, Воронежской 
и  Калужской областях. Хронический гепатит D 
выявляется чаще: наиболее высокие показатели 
зафиксированы в  Республике Хакасия (17,56 
на  100  тыс. в  2019  г.), Республике Тыва (15,62 
в 2018 г.) и Иркутской области (15,24 в 2021 г.) [64]. 

Эпидемиологическая динамика в последние деся-
тилетия претерпевает изменения. В развитых стра-
нах с эффективными программами вакцинопрофи-
лактики ВГВ и безопасностью медицинских проце-
дур наблюдается снижение заболеваемости, и ГD 
становится болезнью преимущественно уязвимых 
групп (мигранты, наркопотребители). В  то же 
время в регионах с сохраняющейся высокой цирку-
ляцией ВГВ, особенно с ограниченным доступом 
к диагностике, бремя ГD остается значительным. 

Распределение восьми основных филогенетиче-
ских генотипов ВГD (1–8) имеет четкую географи-
ческую привязку. Генотип 1 является пандемиче-
ским и  доминирует в  Европе, России, Северной 
Америке и на Ближнем Востоке. Генотипы 2 и 4 
ассоциированы с  Восточной Азией, генотип 3 — 
с Южной Америкой, а генотипы 5–8 циркулируют 
преимущественно в Африке и Центральной Азии 
[6, 27]. Четкая географическая кластеризация 
генотипов исторически сложилась из-за  длитель-
ной изоляции популяций и ко-эволюции ВГD со 
специфическими генотипами его хелперного виру-
са, ВГВ. Однако интенсификация глобальных миг-
рационных процессов приводит к  проникновению 
ранее изолированных генотипов в новые регионы. 
Такое смешение создает предпосылки для появле-
ния новых вирусных квазивидов и  потенциально 
может изменить локальные особенности эпиде-
миологии и  клинического течения ГD, что делает 
мониторинг циркулирующих генотипов важным 
компонентом эпидемиологического надзора. 

Таким образом, эпидемиология ГD в  XXI веке 
характеризуется тремя ключевыми чертами: стой-
ким скрытым бременем в эндемичных регионах, 
смещением заболеваемости на уязвимые группы 
в развитых странах и нарастающей глобализацией 
вирусных генотипов, что требует адаптации стра-
тегий диагностики и контроля инфекции. 

6. Диагностика. Диагностика гепатита D оста-
ется сложной задачей, эффективность которой 
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определяется как доступностью современных мето-
дов, так и клинической настороженностью врачей. 
Основными проблемами являются отсутствие 
системного скрининга среди носителей HBsAg 
и низкая осведомленность о необходимости тести-
рования на ВГD при любой форме ВГВ-инфекции, 
включая скрытую, что приводит к поздней диагно-
стике на стадии декомпенсированного цирроза [32]. 

В соответствии с клиническими рекомендация-
ми, ключевым и первичным скрининговым тестом 
у пациентов с ВГВ-инфекцией является иммуно-
ферментный анализ (ИФА) на суммарные антитела 
к ВГD (anti-ВГD). Их обнаружение свидетельству-
ет о  текущей или  перенесенной инфекции. 
Сероконверсия (появление anti-ВГD) происходит 
в течение первых недель-месяцев острой инфекции 
более чем в 90% случаев. Для дифференциальной 
диагностики острой и хронической фаз определяют 
anti-ВГD IgM, однако их персистенция возможна 
и при хронической инфекции высокой активности. 
Прямое определение HDAg в сыворотке обладает 
низкой чувствительностью, особенно на хрониче-
ской стадии, из-за образования иммунных комплек-
сов и низкой концентрации антигена, и не рекомен-
довано для рутинного использования [31]. 

Верификация активной репликации и  основа 
современной диагностики — качественное опреде-
ление РНК ВГD методом ПЦР. Положительный 
результат подтверждает диагноз хронического 
или острого гепатита D. Количественное определе-

ние (вирусная нагрузка) имеет первостепенное 
значение: уровень РНК ВГD коррелирует с гистоло-
гической активностью и скоростью прогрессирова-
ния фиброза и служит основным объективным кри-
терием для мониторинга эффективности противови-
русной терапии [37–39]. Важно учитывать, что ана-
литические характеристики коммерческих 
тест-систем различаются, и многие из них оптими-
зированы для детекции генотипа 1, что может при-
водить к  ложноотрицательным результатам 
или недооценке вирусной нагрузки при инфициро-
вании другими генотипами. Для повышения чув-
ствительности, особенно при низкой виремии, реко-
мендуется увеличение объема плазмы, используе-
мого для экстракции нуклеиновых кислот (напри-
мер, с 0,1–0,5 мл до 3–5 мл). В связи с этим при 
наличии клинических или  эпидемиологических 
подозрений на ГD и отрицательном результате ПЦР 
рекомендуется повторное тестирование с использо-
ванием альтернативных тест-систем и/или образца 
крови, взятого в другое время. Для сопоставимости 
результатов количественной ПЦР между лаборато-
риями используется 1-й Международный стандарт 
ВОЗ для РНК ВГD, позволяющий выражать вирус-
ную нагрузку в  МЕ/мл. Однозначных пороговых 

значений низкой и высокой виремии не установле-
но, однако уровень РНК ВГD выше 105 МЕ/мл 
ассоциирован с более активным течением заболева-
ния. В табл. 2 суммирует основные диагностические 
методы, их назначение и ограничения. 
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Углубленная молекулярная диагностика включа-
ет генотипирование ВГD, которое выполняется 
путем секвенирования фрагментов вирусного гено-
ма, амплифицированных в ПЦР. Высокая генети-
ческая вариабельность ВГD требует использования 
консервативных участков генома (например, гена, 
кодирующего дельта-антиген) для разработки уни-
версальных праймеров. Определение генотипа 
сохраняет прогностическую ценность в клиниче-
ской практике, так как ассоциировано с особенно-
стями течения заболевания. Например, генотип 
1 коррелирует с более высоким риском прогресси-
рования фиброза и, согласно данным исследований 
интерферонотерапии, с  меньшей вероятностью 
достижения вирусологического ответа. Эти данные 
важны для формирования прогноза и интерпрета-
ции результатов лечения [39]. Наиболее детальную 
характеристику вирусной гетерогенности обес-
печивает высокопроизводительное секвенирование 
(NGS) генома ВГD. Этот метод позволяет анализи-
ровать квазивидовой состав, то есть спектр генети-
ческих вариантов, циркулирующих в  организме 
хозяина. Высокое разнообразие квазивидов 
является фактором адаптации вируса и  может 
потенциально влиять на эффективность терапии, 
хотя конкретные корреляции требуют дальнейшего 
изучения. Однако высокая стоимость и сложность 
анализа данных ограничивают применение NGS 
в  рутинной клинической практике, оставляя его 
область специализированных исследований 
и сложных диагностических случаев [31, 40–43]. 

Диагноз ГD требует комплексной оценки сопут-
ствующей ВГВ-инфекции (HBsAg, anti-HBc, ДНК 
ВГВ) и  исключения других причин поражения 
печени, в первую очередь коинфекций ВГС и ВИЧ. 
Обязательна оценка степени фиброза с помощью 
неинвазивных методов (эластометрия, сывороточ-
ные панели) или биопсии печени для определения 
стадии заболевания и тактики ведения [29, 44, 45]. 

7. Лечение и профилактика. Терапия ХГD пред-
ставляет собой сложную клиническую задачу ввиду 
отсутствия высокоэффективных стандартизирован-
ных протоколов. В течение длительного времени 
основой фармакологического лечения являлась 
терапия пегилированным интерфероном-a (ПЭГ-
ИФНa). Механизм его действия заключается 
в  индукции интерферон-стимулированных генов 
(ISG), подавляющих репликацию ВГD, и активации 
цитотоксических иммунных клеток [46, 47]. Однако 
его применение ограничено из-за частых побочных 
эффектов, включающих гриппоподобный синдром 

и нейропсихиатрические нарушения, и противопо-
казано при декомпенсированном циррозе [46]. 
Эффективность монотерапии ПЭГ-ИФНa остается 
неудовлетворительной [47, 48]. Кроме того, ПЭГ-
ИФНa не оказывает прямого воздействия на репли-
кацию вируса-хелпера (ВГВ), что диктует необходи-
мость комбинированного подхода. 

Поскольку жизненный цикл ВГD зависит 
от  ВГВ, обязательным компонентом терапии 
является подавление репликации последнего. Для 
этого используются нуклеоз(т)идные аналоги 
(НА), такие как тенофовир или энтекавир, которые 
ингибируют обратную транскриптазу ВГВ, снижая 
вирусную нагрузку и уменьшая общее поврежде-
ние печени [49, 50, 51]. Хотя НА не обладают пря-
мой активностью против ВГD, они являются фун-
даментом терапии, создавая условия для эффек-
тивной работы препаратов, нацеленных непосред-
ственно на дельта-вирус. 

В последние годы терапия ГD значительно рас-
ширилась благодаря появлению новых классов 
препаратов, таргетно воздействующих на жизнен-
ный цикл ВГD. Прорывным событием стало одоб-
рение ингибитора проникновения булевиртида 
(мирклудекс B). Булевиртид связывается с рецеп-
тором захвата желчных кислот (NTCP) на гепато-
цитах, блокируя вход как ВГD, так и ВГВ в клетки. 
Это прерывает репликацию ВГD и, по некоторым 
данным, может подавлять образование новой 
ковалентно-замкнутой кольцевой ДНК (cccDNA) 
ВГВ [49, 52, 53]. Препарат характеризуется более 
благоприятным профилем безопасности, чем 
интерферон, и  может применяться у  пациентов 
с  компенсированным циррозом, однако требует 
ежедневных подкожных инъекций, что может сни-
жать приверженность пациентов длительной тера-
пии. В клинической практике его часто назначают 
в комбинации с ПЭГ-ИФНa [52, 54]. 

Еще одной таргетной стратегией является инги-
бирование посттрансляционной модификации дель-
та-антигена. К препаратам этого класса относится 
лонафарниб — ингибитор фарнезилтрансферазы, 
который препятствует фарнезилированию большой 
изоформы HDAg. Блокировка присоединения фар-
незильного якоря нарушает взаимодействие L-
HDAg с HBsAg вируса-хелпера, что делает невоз-
можной сборку и выход зрелых вирионов [52, 55–
57]. Клинические испытания демонстрируют его 
противовирусную эффективность, однако профиль 
применения ограничивается дозозависимыми 
побочными эффектами (гастроинтестинальные рас-
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стройства, повышение уровня аланинаминотран-
сферазы), что может затруднять длительную тера-
пию [52]. Помимо уже одобренных таргетных 
средств, активно исследуются препараты других 
классов, направленные на различные этапы жиз-
ненного цикла ВГD. К ним относятся, например, 
олигонуклеотиды, ингибирующие циклирование 
и процессинг вирусной РНК (например, REP 2139-
Ca), а также средства, блокирующие секрецию суб-
вирусных частиц HBsAg вируса-хелпера ВГВ. 
Последний подход направлен на  истощение пула 
оболочечных белков, необходимых для сборки 
вирионов ВГD. Хотя эти варианты терапии находят-
ся на разных стадиях клинических испытаний, они 
представляют собой многообещающие направления 
для создания будущих комбинированных режимов, 
способных обеспечить функциональное излечение. 

В табл. 3 суммированы основные подходы 
к терапии хронического гепатита D, их механизмы, 
эффективность и ограничения. 

В дополнение к созданию новых препаратов для 
лечения, основа профилактики ГD — это предотвра-
щение инфицирования ВГВ, поскольку ВГD неспо-

собен к  репликации в  его отсутствие. Ключевым 
инструментом является вакцинация против ГВ, 
которая индуцирует выработку защитных антител 
(anti-HBs), блокирующих связывание HBsAg 
с рецептором гепатоцита и, следовательно, проник-
новение обоих вирусов [1, 58, 59]. Вакцинация 
включена в национальные программы иммунизации 
во многих странах, включая Российскую Федерацию, 
где она проводится по стандартным схемам (0–1–
6  месяцев). Протективный уровень anti-HBs 
(≥10  МЕ/л) обеспечивает надежную защиту. 
Однако вакцинация не защищает лиц, уже инфици-
рованных ВГВ, а ее эффективность может быть сни-
жена у пациентов с иммуносупрессией (ВИЧ, гемо-
диализ), что требует ревакцинации и контроля титра 
антител [60]. Важным ограничивающим фактором 
является также циркуляция в популяции штаммов 
ВГВ, несущих мутации в гене S (escape-мутации), 
преимущественно в «a»-детерминанте HBsAg. Эти 
мутации изменяют конформацию эпитопа, к которо-

му направлены anti-HBs, что позволяет вирусу 
ускользать от нейтрализации как вакцинными, так 
и  естественными антителами [61–63]. Наличие 
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или возникновение такого мутантного ВГВ у пациен-
та создает «иммунологическую брешь», через кото-
рую возможна инфекция как ВГВ, так и зависящего 
от него ВГD, нивелируя защитный эффект вакцина-
ции. Этот феномен подчеркивает необходимость 
постоянного мониторинга циркулирующих геноти-
пов и разработки вакцин нового поколения. 

Таким образом, современная парадигма борьбы 
с  гепатитом D эволюционирует от неспецифиче-
ской иммуномодулирующей терапии (ПЭГ-
ИФНa) к  целенаправленному ингибированию 
ключевых этапов жизненного цикла вируса. 
Появление булевиртида и перспективных молекул, 
подобных лонафарнибу, знаменует новую эру 
в лечении ХГD, хотя их оптимальные комбинации 
и долгосрочная эффективность остаются предме-
том исследований. Фундаментальной и наиболее 
эффективной стратегией контроля инфекции 
на популяционном уровне по-прежнему является 
массовая вакцинация против ВГВ, несмотря 
на существующие ограничения, связанные с имму-
носупрессией и  циркуляцией escape-мутантов. 
Дальнейший прогресс будет зависеть от синергии 
трех направлений: совершенствования специфиче-
ской противовирусной терапии, расширения охва-

та и  мониторинга эффективности вакцинопрофи-
лактики, а  также повышения осведомленности 
и скрининга среди групп риска. 

8. Заключение. Гепатит D представляет собой 
уникальную модель в  вирусологии, где патоген 
с  минимальным геномом вызывает наиболее 
агрессивное заболевание печени за счет индукции 
хронического иммуновоспалительного ответа. 
Несмотря на  появление первых таргетных препа-
ратов, фундаментальным противоречием остается 
разрыв между простотой профилактики (вакцина-
ция против ВГВ) и  чрезвычайной сложностью 
терапии уже развившейся инфекции. 

Таким образом, современная стратегия борьбы 
с ГD должна быть двухкомпонентной: неуклонное 
расширение глобального охвата вакцинацией для 
предотвращения новых случаев и интенсификация 
междисциплинарных исследований, направленных 
на  достижение функционального излечения у  уже 
инфицированных пациентов. Дальнейший про-
гресс будет зависеть от интеграции данных молеку-
лярной вирусологии, клинической иммунологии 
и  эпидемиологии, что позволит перевести это 
тяжелое заболевание в категорию контролируе-
мых патологий. 
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