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КАРДИОЛОГИЯ

конечно-диастолический и конечно-систолический объемы. 
ФВ важна при СН вследствие прогностической значимости. 
Пациенты с сохраненной фракцией выброса благоприятно 
реагируют на стандартный режим фармакологического лече-
ния и демонстрируют лучший прогноз. Напротив, пациенты 
с сниженной фракцией выброса не реагируют на стандарт-
ные фармакологические методы лечения, за исключением 
нитратов, и поэтому имеют плохой прогноз, особенно во 
время декомпенсации заболевания [20, 21, 22].

За последние годы широкое применение получила 
тканевая допплерография – метод количественной и ка-
чественной оценки глобальной и сегментарной функции 
миокарда. Отличием от традиционной допплерографии 
является то, что в качестве движущегося объекта выступает 
не кровоток, а собственно миокард [23]. При этом тканевая 
допплерография позволяет рассчитать следующие виды 
количественных параметров:

- скоростные (пиковые скорости движения миокарда в раз-
ные фазы сердечного цикла, миокардиальный градиент);

- линейные (амплитуда систолического смещения - dis-
placement);

- временные (продолжительность фаз кардиоцикла, 
время ускорения и замедления движения, время изоволю-
мического сокращения и расслабления миокарда);

- скорость и амплитуда деформации миокарда (strain) [24].
Параметры, вычисление которых стало осуществимо 

благодаря тканевой допплерографии, позволяют выявлять 
сложные нарушения систолической функции на доклини-
ческой стадии.

Диастолическая дисфункция характеризуется нару-
шениями механической функции во время диастолы и 
отсутствием единого параметра для точной постановки 
диагноза. Принято считать, что диастолическая дисфункция 
лежит в основе СН c сохраненной ФВ и промежуточной 
СН и, в тяжелых случаях, связана с повышенным риском 
смертности [25].

Наличие и степень тяжести диастолической дисфункции 
левого желудочка определяется на основании комбиниро-
ванной оценки трансмитрального диастолического потока и 
скорости движения митрального кольца. Выделяют три типа 
нарушения наполнения левого желудочка: с замедленной 
релаксацией, псевдонормальный и рестриктивный, которые 
соответствуют незначительной, умеренной и тяжелой диа-
столической дисфункции.

Выявление нарушений диастолического наполнения 
сердца важно не только для определения патогенеза сердеч-
ной недостаточности: доказано, что расстройства диастолы 
более тесно, чем расстройства систолы, ассоциируются с 
тяжестью клинического состояния пациентов, степенью 
снижения толерантности к нагрузкам, с качеством жизни. 
Динамика диастолических параметров может служить 
критерием эффективности лечения и маркером прогноза 
больных хронической сердечной недостаточностью.

Стресс-эхокардиография представляет собой комбина-
цию эхокардиографии с физическим, фармакологическим 
или реже электрическим воздействием при стимуляции 
предсердий. Ишемия, вызванная нагрузкой, ухудшает  ло-
кальную сократимость в сегменте, кровоснабжающемся 
стенозированной коронарной артерией. Таким образом, 

стресс-эхокардиография дает топическую характеристику 
ишемии миокарда при ишемической болезни сердца, а также 
играет важную роль в оценке сердечной недостаточности 
с сохраненной и уменьшенной фракцией выброса, патоло-
гией клапанов, неишемической кардиомиопатии, легочной 
гипертензии и врожденных болезней сердца [26].

Использование тканевой допплерографии повышает 
чувствительность стресс-ЭхоКГ, поскольку улучшает 
эндокардиальную дифференцировку благодаря высоко-
му разрешению. Изображения, полученные в фазе покоя 
и напряжения, сравниваются для интерпретации раз-
мера, формы и функции левого желудочка.  Все стресс-
эхокардиографические результаты можно разделить на 
четыре группы, характеризующиеся параметрами регио-
нальной сократимости и описанием основных форм ответа: 
нормального, ишемического, некротического и жизнеспо-
собного [27].

Прогностическое значение стресс-эхокардиографии 
оценено в рандомизированных клинических исследованиях. 
Нормальный ответ на стресс-эхокардиографию дает еже-
годный риск сердечно-сосудистых нежелательных явлений 
0,4-0,9% в расчете на общую группу >11000 пациентов 
[28], такие же данные, что и для нормального миокарда 
при перфузионном сканировании. Ишемия может быть 
дополнительно стратифицирована с помощью параметров 
аддитивного напряжения эхо, таких как степень индуци-
бельных аномалий движения стенки и рабочая нагрузка / 
доза [29]. Чем выше индекс аномалий движения в баллах и 
чем короче время стресса, тем ниже уровень выживаемости. 
Аналогичная прогностическая ценность была сообщена 
для тестирования добутамина и дипиридамола [30]. Инду-
цируемая ишемия миокарда у пациентов идентифицирует 
подгруппу пациентов с наибольшим риском смерти. 

Двухмерная ЭхоКГ оказала значительное влияние на 
оценку различных сердечных заболеваний и стала клини-
ческим руководством для лечения сердечных заболеваний 
и неотъемлемой частью обычной клинической практики. 
Однако двухмерная ЭхоКГ имеет известные ограничения, 
в том числе отсутствие трехмерных пространственных 
координат, геометрических допущений, апикального ра-
курса и ограниченного распознавания границ.  Благодаря 
внедрению трехмерной ЭхоКГ стало возможным получение 
трехмерных объемных данных, с субоптимальным каче-
ством [31-34]. Ряд исследований подтвердил достоверность 
и воспроизводимость измерений объема фракции выброса 
левого желудочка в трехмерной ЭхоКГ по сравнению с 
сердечным магнитным резонансом и радионуклидной 
сцинтиграфией. 

Otani et al. также изучили возможности однократной 
трехмерной ЭхоКГ пациентов с фибрилляцией предсердий. 
Они обнаружили, что это исследование достоверно и быстро 
определяет усредненные объемы и функцию левого желу-
дочка во время нескольких последовательных сокращений 
и этот метод может служить новым способом количествен-
ного определения камеры ЛЖ у пациентов с фибрилляцией 
предсердий в обычной практике [35].

Stanton et al. исследовали 455 пациентов, которым оце-
нивали функцию левого желудочка с помощью двухмерной 
ЭхоКГ и трехмерной ЭхоКГ и обнаружили, что трехмерная 
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Прогрессирование хронической HDV-инфекции может зависеть от факторов хозяина и ви-
руса. Хронический вирусный гепатит В с дельта-агентом (ХГD) является иммуно-опосредован-
ным заболеванием. Особенности клинического течения, прогноз заболевания определяются 
генотипом  HDV и генотипом HBV при ХГD. В настоящее время нет данных о распространенно-
сти генотипа вируса гепатита дельта в Казахстане. 

Цель исследования. Изучить распространенность генотипов вируса гепатита D в Казахстане. 
Материал и методы. Обследовано 220 больных с диагнозом: вирусный гепатит В с дель-

та-агентом. Пациенты были набраны на базе гепатоцентров Алматинской, Жамбылской, Тур-
кестанской, Кызылординской, Павлодарской, Акмолинской, Восточно-Казахстанской, Мангы-
стауской и Западно-Казахстанской областей. Пациентам были проведены общеклиническое 
исследование, биохимический анализ, эластометрия печени. Кровь пациентов обследована 
методом ИФА на HBsAg и anti-HDVAg, а также методом ПЦР с целью амплификации специфи-
ческого участка C-концевого участка РНК HDV, и последующего генотипирования HDV.

Результаты и обсуждение. Филогенетический анализ вируса гепатита дельта выявил, что 
100% пациентов 9 регионов Казахстана имеют 1 генотип HDV. 

Вывод. Прогрессирование хронического вирусного гепатита В с дельта-агентом в 9 регио-
нах Казахстана ассоциируется с 1 генотипом HDV.
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Созылмалы HDV инфекциясының өршуі иесінің немесе вирустың факторларына байланы-
сты болуы мүмкін. Дельта-агенті (ХГD) бар созылмалы В вирусты гепатиті иммунды жанама 
ауру болып табылады. Ауруды болжау, клиникалық ағымның ерекшеліктері HDV генотипімен 
және ХВD кезінде HBV генотипімен анықталады. Қазіргі таңда Қазақстандағы дельта вирусты 
гепатитінің таралуы туралы мәліметтер жоқ.

Зерттеудің мақсаты. Қазақстандағы D вирусты гепатитінің таралуы туралы зерттеу.
Материал және әдістері. «Дельта агенті бар В вирусты гепатиті» диагнозы қойылған 220 

науқас зерттеуге алынды. Науқастар Алматы, Жамбыл, Түркістан, Қызылорда, Павлодар, Ақ-
мола, Шығыс Қазақстан, Маңғыстау және Батыс Қазақстан облыстарының гепатоорталықта-
рындағы базаларынан жинақталды. Науқастар жалпы клиникалық зерттеу, биохимиялық тал-
дау, бауыр эластометриясы сияқты тексерулерден өткізілді. Науқастардың қаны HbsAg және 
HDVAg үшін ИФТ әдісі арқылы, РNK HDV С-алаңының сфецификалық алаңын ампликациялау 
және HDV генотиптеу мақсатында ПТР әдісі арқылы талданды.

Нәтижелері және талқылауы. Дельта вирусты гепатитінің филогенетикалық талдауы Қа-
зақстанның 9 өңірінен жиналған науқастардың 100%-ында HDV-ның 1 генотипі бар екенін көрсетті.

Қорытынды. Қазақстанның 9 өңіріндегі дельта агенті бар созылмалы В вирусты гепатитінің 
өршуі HDV-ның 1 генотипімен байланыстырылады.

Негізгі сөздер: HDV, генотип, Қазақстан, созылмалы вирустық гепатит В және D генотип, 
Қазақстан, созылмалы вирустық гепатит В және D.
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The progression of chronic HDV infection may depend on host and virus factors. Сhronic viral hep-
atitis B with delta agent (CHD) is an immune-mediated disease. Features of the clinical course, disease 
prognosis are determined by the HDV genotype and the HBV genotype in CHD. Currently, there is no 
data on the prevalence of the hepatitis delta virus genotype in Kazakhstan. 

The aim. To study the prevalence of hepatitis D virus genotypes in Kazakhstan. 
Material and methods. 220 patients with a diagnosis of viral hepatitis B with a delta agent were 

examined. Patients were recruited on the basis of hepatological centers in Almaty, Zhambyl, Turkestan, 
Kyzylorda, Pavlodar, Akmola, East Kazakhstan, Mangystau and West Kazakhstan regions. The pa-
tients underwent a general clinical study, biochemical tests, nondirectelastometry of the liver. Patients' 
bloods samples were examined by ELISA for HBsAg and anti-HDVAg, and by PCR to amplify a specific 
portion of the C-terminal portion of PNA HDV, and subsequent genotyping of HDV. 

The results and discussion. The phylogenetic analysis of the hepatitis delta virus revealed that 
100% of patients in 9 regions of Kazakhstan have 1st genotype of HDV.

Conclusion. The progression of CHD in 9 regions of Kazakhstan is associated with 1 HDV geno-
type.

Keywords: HDV, genotype, Kazakhstan, chronic hepatitis B and D.

For reference: Ilyassova BS, Abzhaparova BS, Shamsivaliyeva KA, Beloussov VY, Ayunova VS, 
Solomadin MV, Granika I, Mukushkina D, Аbilmazhinova АА, Baymakhanov BB. Hepatitis Delta Virus 
Genotyping Study Results in regions of Kazakhstan. Meditsina (Almaty) = Medicine (Almaty). 2019;10-
11(208-209):18-23. (In Russ). DOI: 10.31082/1728-452X-2019-208-209-10-11-18-23 

бщепризнано, что естественное течение инфек-
ции вируса гепатита В (HBV) зависит от хозяина 
и вирусных факторов. После острой инфекции 

происходит элиминация вируса, однако у детей в 70-80% 
случаев происходит хронизация гепатита В, приводящая к 
различным клиническим исходам, включая цирроз и ГЦК 
[1]. Вирус гепатита дельта (HDV) является уникальным 

О РНК-патогеном, который реплицируется через механизм 
«двойного качения», неизвестный другим животным ви-
русам (имеет растительное происхождение). HDV зависит 
от HBV и может существовать только у пациентов с нали-
чием HBsAg. 

Инфекция HDV не коррелирует с уровнем ДНК HBV. 
Внутри клетки печени HDV реплицирует с использованием 
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конечно-диастолический и конечно-систолический объемы. 
ФВ важна при СН вследствие прогностической значимости. 
Пациенты с сохраненной фракцией выброса благоприятно 
реагируют на стандартный режим фармакологического лече-
ния и демонстрируют лучший прогноз. Напротив, пациенты 
с сниженной фракцией выброса не реагируют на стандарт-
ные фармакологические методы лечения, за исключением 
нитратов, и поэтому имеют плохой прогноз, особенно во 
время декомпенсации заболевания [20, 21, 22].

За последние годы широкое применение получила 
тканевая допплерография – метод количественной и ка-
чественной оценки глобальной и сегментарной функции 
миокарда. Отличием от традиционной допплерографии 
является то, что в качестве движущегося объекта выступает 
не кровоток, а собственно миокард [23]. При этом тканевая 
допплерография позволяет рассчитать следующие виды 
количественных параметров:

- скоростные (пиковые скорости движения миокарда в раз-
ные фазы сердечного цикла, миокардиальный градиент);

- линейные (амплитуда систолического смещения - dis-
placement);

- временные (продолжительность фаз кардиоцикла, 
время ускорения и замедления движения, время изоволю-
мического сокращения и расслабления миокарда);

- скорость и амплитуда деформации миокарда (strain) [24].
Параметры, вычисление которых стало осуществимо 

благодаря тканевой допплерографии, позволяют выявлять 
сложные нарушения систолической функции на доклини-
ческой стадии.

Диастолическая дисфункция характеризуется нару-
шениями механической функции во время диастолы и 
отсутствием единого параметра для точной постановки 
диагноза. Принято считать, что диастолическая дисфункция 
лежит в основе СН c сохраненной ФВ и промежуточной 
СН и, в тяжелых случаях, связана с повышенным риском 
смертности [25].

Наличие и степень тяжести диастолической дисфункции 
левого желудочка определяется на основании комбиниро-
ванной оценки трансмитрального диастолического потока и 
скорости движения митрального кольца. Выделяют три типа 
нарушения наполнения левого желудочка: с замедленной 
релаксацией, псевдонормальный и рестриктивный, которые 
соответствуют незначительной, умеренной и тяжелой диа-
столической дисфункции.

Выявление нарушений диастолического наполнения 
сердца важно не только для определения патогенеза сердеч-
ной недостаточности: доказано, что расстройства диастолы 
более тесно, чем расстройства систолы, ассоциируются с 
тяжестью клинического состояния пациентов, степенью 
снижения толерантности к нагрузкам, с качеством жизни. 
Динамика диастолических параметров может служить 
критерием эффективности лечения и маркером прогноза 
больных хронической сердечной недостаточностью.

Стресс-эхокардиография представляет собой комбина-
цию эхокардиографии с физическим, фармакологическим 
или реже электрическим воздействием при стимуляции 
предсердий. Ишемия, вызванная нагрузкой, ухудшает  ло-
кальную сократимость в сегменте, кровоснабжающемся 
стенозированной коронарной артерией. Таким образом, 

стресс-эхокардиография дает топическую характеристику 
ишемии миокарда при ишемической болезни сердца, а также 
играет важную роль в оценке сердечной недостаточности 
с сохраненной и уменьшенной фракцией выброса, патоло-
гией клапанов, неишемической кардиомиопатии, легочной 
гипертензии и врожденных болезней сердца [26].

Использование тканевой допплерографии повышает 
чувствительность стресс-ЭхоКГ, поскольку улучшает 
эндокардиальную дифференцировку благодаря высоко-
му разрешению. Изображения, полученные в фазе покоя 
и напряжения, сравниваются для интерпретации раз-
мера, формы и функции левого желудочка.  Все стресс-
эхокардиографические результаты можно разделить на 
четыре группы, характеризующиеся параметрами регио-
нальной сократимости и описанием основных форм ответа: 
нормального, ишемического, некротического и жизнеспо-
собного [27].

Прогностическое значение стресс-эхокардиографии 
оценено в рандомизированных клинических исследованиях. 
Нормальный ответ на стресс-эхокардиографию дает еже-
годный риск сердечно-сосудистых нежелательных явлений 
0,4-0,9% в расчете на общую группу >11000 пациентов 
[28], такие же данные, что и для нормального миокарда 
при перфузионном сканировании. Ишемия может быть 
дополнительно стратифицирована с помощью параметров 
аддитивного напряжения эхо, таких как степень индуци-
бельных аномалий движения стенки и рабочая нагрузка / 
доза [29]. Чем выше индекс аномалий движения в баллах и 
чем короче время стресса, тем ниже уровень выживаемости. 
Аналогичная прогностическая ценность была сообщена 
для тестирования добутамина и дипиридамола [30]. Инду-
цируемая ишемия миокарда у пациентов идентифицирует 
подгруппу пациентов с наибольшим риском смерти. 

Двухмерная ЭхоКГ оказала значительное влияние на 
оценку различных сердечных заболеваний и стала клини-
ческим руководством для лечения сердечных заболеваний 
и неотъемлемой частью обычной клинической практики. 
Однако двухмерная ЭхоКГ имеет известные ограничения, 
в том числе отсутствие трехмерных пространственных 
координат, геометрических допущений, апикального ра-
курса и ограниченного распознавания границ.  Благодаря 
внедрению трехмерной ЭхоКГ стало возможным получение 
трехмерных объемных данных, с субоптимальным каче-
ством [31-34]. Ряд исследований подтвердил достоверность 
и воспроизводимость измерений объема фракции выброса 
левого желудочка в трехмерной ЭхоКГ по сравнению с 
сердечным магнитным резонансом и радионуклидной 
сцинтиграфией. 

Otani et al. также изучили возможности однократной 
трехмерной ЭхоКГ пациентов с фибрилляцией предсердий. 
Они обнаружили, что это исследование достоверно и быстро 
определяет усредненные объемы и функцию левого желу-
дочка во время нескольких последовательных сокращений 
и этот метод может служить новым способом количествен-
ного определения камеры ЛЖ у пациентов с фибрилляцией 
предсердий в обычной практике [35].

Stanton et al. исследовали 455 пациентов, которым оце-
нивали функцию левого желудочка с помощью двухмерной 
ЭхоКГ и трехмерной ЭхоКГ и обнаружили, что трехмерная 
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ДНК-зависимых РНК-полимераз хозяина I, II и III. HDV не 
имеет никакой репликативной функции; он реплицируется с 
помощью белков хозяина. Геном HDV содержит рибозим и 
кодирует 2 белка, S-HDAg и L-HDAg. Рибозим - сегмент РНК, 
содержащий приблизительно 85 нуклеотидов. Рибозим спосо-
бен  саморасщепляться и самолигировать без необходимости 
ферментативных функций, что имеет решающее значение для 
жизненного цикла вируса [2]. «Короткий» антиген S-HDAg 
поддерживает репликацию, а «длинный» L-HDAg способ-
ствует упаковке вирионов при подавлении репликации [2]. 
HDV, возможно, развился из растительной спутниковой РНК, 
которая приобрела клеточную РНК, кодирующую HDAg. 

Суперинфекция HDV у лиц с хронической ВГВ-инфек-
цией приводит к прогрессирующим заболеваниям и цир-
розу примерно в 80% случаев [2]. Цирроз развивается в бо-
лее молодом возрасте, в сравнении с пациентами с хрони-
ческой HBV-моноинфекцией [2]. В 10-15% случаев цирроз 
развивается за 2 года, в 70-80% развитие цирроза происхо-
дит за 5-10 лет при ХГВ с дельта-агентом (ХГВ+D). Риск 
развития гепатоцеллюлярного рака в 2,9-6,0 раза выше у 
пациентов с суперинфекцией, чем у пациентов с моноин-
фекцией HBV [4, 5]. Ко-инфекция HBV с HDV достовер-
но ассоциируется с развитием гепатоцеллюлярного рака в 
более молодом возрасте, чем при HBV-моноинфекции [6]. 

Прогрессирование хронической HDV-инфекции может 
зависеть от факторов хозяина и вируса, поскольку хрониче-
ский вирусный гепатит В с дельта-агентом является имму-
но-опосредованным заболеванием [3]. Важными факторами 
прогрессирования и особенностей клинического течения 
являются генотипы HBV и HDV. Прогноз заболевания за-
висит от особенностей генотипов HDV и генотипов HBV. 

В настоящее время нет данных о распространенности 
генотипа вируса гепатита дельта в Казахстане (рис. 1).

Цель исследования – изучить распространенность ге-
нотипов вируса гепатита D в Казахстане. 

МАТЕРИАЛ
В исследование включены 220 больных с диагнозом: 

вирусный гепатит В с дельта-агентом. Всем участникам 
объяснялись цель и задачи планируемого исследования. 
После получения информированного согласия произво-
дился забор образцов крови для генетического анализа.  
Средний возраст составил 44,15±13,08 года. Пациенты 
были набраны на базе региональных гепатологических 
центров Алматинской, Жамбылской, Туркестанской, 
Кызылординской, Павлодарской, Акмолинской, Восточ-
но-Казахстанской, Мангыстауской и Западно-Казахстан-
ской областей. 

Был проведен забор крови с последующим разделе-
нием сыворотки, плазмы и клеток крови и хранением при 
-20°C до анализа. 

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Всем испытуемым проведены клинико-лаборатор-

ные исследования (АФП, общий билирубин, непрямой 
билирубин, АЛТ, АСТ, креатинин, мочевина, общий бе-
лок, протромбиновое время и протромбиновый индекс), 
а также инструментальные исследования (КТ, МРТ, УЗИ 
брюшной полости, иммунологические исследования ти-
тра антител к HBV и HCV). Стадия фиброза определя-
лась методом непрямой эластометрии. 

Кровь пациентов была обследована методом ИФА на 
HBsAgиanti-HDVAg. Было  проведено исследование мето-
дом ПЦР с целью амплификации специфического участка 
C-концевого участка  РНК HDV, и последующего геноти-
пирования. 

Рисунок 1 - Распространенность генотипов вируса гепатита дельта в мире
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Как показано на рисунке 2, образцы изолятов, выделен-
ные на территории РК при проведении «гнездовой» ПЦР, 
формировали ампликоны размером 400 п.н. при сравне-
нии с ДНК-маркером (L). Образцы со специфическим и 
ампликонами использовались далее для секвенирования. 
Отрицательный контроль (N) использовался для контроля 
контаминации ПЦР, а положительный контроль (P) - для 
контроля качества реакции.

Нами в работе для выделения ДНК был использован 
Wizard®Genomic DNA Purificationkit (Promega) с модифи-
кацией (Miller S.A. et al., 1988). Концентрацию ДНК опре-
деляли на спектрофотометре (NanoDrop2000). 

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Всего из 220 образцов были положительными в ПЦР 

и генотипированы 191 (87%). Сравнение и 
филогенетический анализ нуклеотидных по-
следовательностей ПЦР-продуктов изолятов 
HDV показал, что все они относились к гено-
типу 1 (рис. 4), что согласуется с литератур-
ными данными по распространению вируса в 
мире. При этом идентичность нуклеотидных 
последовательностей изолятов, выделенных 
на территории РК, составляла 75-95%.

Среди 191 пациента с ХГD 146 паци-
ентов (78,9%) имели положительный ре-
зультат ПЦР РНК HDV в отсутствие ДНК 
HBV в крови. 21,1% пациентов с ХГD были 
HBV-ДНК-положительными и HDV-РНК-по-
ложительными одновременно. У пациентов с 
ХГD на стадии фиброза печени F0 (Metavir) 
было 49 (23,6%) пациентов, F1 – 25 (11,7%), 
F2 – 27 (12,7%), F3 – 43 пациентов (20,2%). У 
F4 было 69 (32,4%) пациентов (рис. 3).

Проведенное исследование показало, что у всех паци-
ентов (100%) с ХГD имеется 1 генотип HDV.

ОБСУЖДЕНИЕ И ВЫВОДЫ 
Вирус гепатита дельта имеет 8 генотипов. 1 генотип 

HDV генотип является наиболее распространенным. Он 
ассоциируется с широким диапазоном тяжести течения 
заболевания. Более низкая выживаемость в сравнении со 
2 генотипом HDV [7]. При 2 генотипе HDV имеет более 
благоприятные исходы в сравнении с другими генотипами. 
Распространен в Тайване, Японии, России [7]. 3 генотип 
обладает более высокой патогенностью, которая отвечает 
за вспышки тяжелого и фульминантного гепатита D, рас-
пространен на севере Южной Америки [7]. 4 генотип рас-
пространен в Тайване, Японии. 5-8 генотипы HDV играют 

Рисунок 2 - Электрофореграмма ПЦР-продуктов, размером 400 п.н., полученных с помощью «гнездовых» праймеров HD 3,4. 
Обозначения: 1,2,3 – пробы изолятов HDV, выделенные на территории РК; N – отрицательный контрольный образец (H2O); Р – 
положительный контрольный образец HDV; L - GeneRuler 100 bp DNA Ladder (ThermoFisherScientific™, США), обозначены полосы 

размером 500 и 400 п.н., соответственно

Рисунок 3 - Результаты непрямой эластометрии печени у пациентов  
с вирусным гепатитом В с дельта-агентом
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конечно-диастолический и конечно-систолический объемы. 
ФВ важна при СН вследствие прогностической значимости. 
Пациенты с сохраненной фракцией выброса благоприятно 
реагируют на стандартный режим фармакологического лече-
ния и демонстрируют лучший прогноз. Напротив, пациенты 
с сниженной фракцией выброса не реагируют на стандарт-
ные фармакологические методы лечения, за исключением 
нитратов, и поэтому имеют плохой прогноз, особенно во 
время декомпенсации заболевания [20, 21, 22].

За последние годы широкое применение получила 
тканевая допплерография – метод количественной и ка-
чественной оценки глобальной и сегментарной функции 
миокарда. Отличием от традиционной допплерографии 
является то, что в качестве движущегося объекта выступает 
не кровоток, а собственно миокард [23]. При этом тканевая 
допплерография позволяет рассчитать следующие виды 
количественных параметров:

- скоростные (пиковые скорости движения миокарда в раз-
ные фазы сердечного цикла, миокардиальный градиент);

- линейные (амплитуда систолического смещения - dis-
placement);

- временные (продолжительность фаз кардиоцикла, 
время ускорения и замедления движения, время изоволю-
мического сокращения и расслабления миокарда);

- скорость и амплитуда деформации миокарда (strain) [24].
Параметры, вычисление которых стало осуществимо 

благодаря тканевой допплерографии, позволяют выявлять 
сложные нарушения систолической функции на доклини-
ческой стадии.

Диастолическая дисфункция характеризуется нару-
шениями механической функции во время диастолы и 
отсутствием единого параметра для точной постановки 
диагноза. Принято считать, что диастолическая дисфункция 
лежит в основе СН c сохраненной ФВ и промежуточной 
СН и, в тяжелых случаях, связана с повышенным риском 
смертности [25].

Наличие и степень тяжести диастолической дисфункции 
левого желудочка определяется на основании комбиниро-
ванной оценки трансмитрального диастолического потока и 
скорости движения митрального кольца. Выделяют три типа 
нарушения наполнения левого желудочка: с замедленной 
релаксацией, псевдонормальный и рестриктивный, которые 
соответствуют незначительной, умеренной и тяжелой диа-
столической дисфункции.

Выявление нарушений диастолического наполнения 
сердца важно не только для определения патогенеза сердеч-
ной недостаточности: доказано, что расстройства диастолы 
более тесно, чем расстройства систолы, ассоциируются с 
тяжестью клинического состояния пациентов, степенью 
снижения толерантности к нагрузкам, с качеством жизни. 
Динамика диастолических параметров может служить 
критерием эффективности лечения и маркером прогноза 
больных хронической сердечной недостаточностью.

Стресс-эхокардиография представляет собой комбина-
цию эхокардиографии с физическим, фармакологическим 
или реже электрическим воздействием при стимуляции 
предсердий. Ишемия, вызванная нагрузкой, ухудшает  ло-
кальную сократимость в сегменте, кровоснабжающемся 
стенозированной коронарной артерией. Таким образом, 

стресс-эхокардиография дает топическую характеристику 
ишемии миокарда при ишемической болезни сердца, а также 
играет важную роль в оценке сердечной недостаточности 
с сохраненной и уменьшенной фракцией выброса, патоло-
гией клапанов, неишемической кардиомиопатии, легочной 
гипертензии и врожденных болезней сердца [26].

Использование тканевой допплерографии повышает 
чувствительность стресс-ЭхоКГ, поскольку улучшает 
эндокардиальную дифференцировку благодаря высоко-
му разрешению. Изображения, полученные в фазе покоя 
и напряжения, сравниваются для интерпретации раз-
мера, формы и функции левого желудочка.  Все стресс-
эхокардиографические результаты можно разделить на 
четыре группы, характеризующиеся параметрами регио-
нальной сократимости и описанием основных форм ответа: 
нормального, ишемического, некротического и жизнеспо-
собного [27].

Прогностическое значение стресс-эхокардиографии 
оценено в рандомизированных клинических исследованиях. 
Нормальный ответ на стресс-эхокардиографию дает еже-
годный риск сердечно-сосудистых нежелательных явлений 
0,4-0,9% в расчете на общую группу >11000 пациентов 
[28], такие же данные, что и для нормального миокарда 
при перфузионном сканировании. Ишемия может быть 
дополнительно стратифицирована с помощью параметров 
аддитивного напряжения эхо, таких как степень индуци-
бельных аномалий движения стенки и рабочая нагрузка / 
доза [29]. Чем выше индекс аномалий движения в баллах и 
чем короче время стресса, тем ниже уровень выживаемости. 
Аналогичная прогностическая ценность была сообщена 
для тестирования добутамина и дипиридамола [30]. Инду-
цируемая ишемия миокарда у пациентов идентифицирует 
подгруппу пациентов с наибольшим риском смерти. 

Двухмерная ЭхоКГ оказала значительное влияние на 
оценку различных сердечных заболеваний и стала клини-
ческим руководством для лечения сердечных заболеваний 
и неотъемлемой частью обычной клинической практики. 
Однако двухмерная ЭхоКГ имеет известные ограничения, 
в том числе отсутствие трехмерных пространственных 
координат, геометрических допущений, апикального ра-
курса и ограниченного распознавания границ.  Благодаря 
внедрению трехмерной ЭхоКГ стало возможным получение 
трехмерных объемных данных, с субоптимальным каче-
ством [31-34]. Ряд исследований подтвердил достоверность 
и воспроизводимость измерений объема фракции выброса 
левого желудочка в трехмерной ЭхоКГ по сравнению с 
сердечным магнитным резонансом и радионуклидной 
сцинтиграфией. 

Otani et al. также изучили возможности однократной 
трехмерной ЭхоКГ пациентов с фибрилляцией предсердий. 
Они обнаружили, что это исследование достоверно и быстро 
определяет усредненные объемы и функцию левого желу-
дочка во время нескольких последовательных сокращений 
и этот метод может служить новым способом количествен-
ного определения камеры ЛЖ у пациентов с фибрилляцией 
предсердий в обычной практике [35].

Stanton et al. исследовали 455 пациентов, которым оце-
нивали функцию левого желудочка с помощью двухмерной 
ЭхоКГ и трехмерной ЭхоКГ и обнаружили, что трехмерная 
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заметную роль в раковых заболеваниях печени, распро-
странены в Западной и Центральной Африке [7].

Филогенетический анализ вируса гепатита дельта выя-
вил, что 100% пациентов из 9 регионов Казахстана имели 
1 генотип HDV. 

Последние исследования показали, что 1 генотип HDV 
является неоднородным. Парные генетические расстояния 
для последовательностей L-HDAg были рассчитаны для 
оценки различий между генотипами и подтипами. Генотип 
1 HDV изолирует филогенетически сформированные пять 
различных кластеров (генотип 1a-1e), каждый из которых 
соответствует определенной географической области [8].

Распространенность 1 генотипа характерна для Ниге-
рии до 90% [9]. Тунис является низкоэндемичным реги-
оном для инфекции HDV в связи с эффективной полити-
кой борьбы с HBV-инфекцией. 1 генотип HDV является 
единственным найденным генотипом, с большим разно- 
образием в этой популяции [10]. Все РНК-положительные об-
разцы HDV, исследованные в Монголии, в 100%, были клас-
сифицированы по генотипу I [11]. 1 генотип HDV был преоб-
ладающим во всех HBV-положительных образцах по данным 
исследования в восточной и северо-западной областях Паки-
стана [12]. Филогенетический анализ показал, распространен-
ность 1 генотипа HDV составила  91% у пациентов во Вьетна-
ме, за которым следовал 2 генотип HDV с показателем 9% [13]. 

Рисунок 4 - Циркулярная схема генотипов вируса гепатита D с включением фенотипов пациентов с учетом нуклеотидных  
последовательностей изолятов, выделенных в различных регионах Казахстана

ВЫВОДЫ
Исследование распространности генотипов HDV в 9 реги-

онах Казахстана показал, что в 100% случаев этиологической 
причиной  хронического вирусного гепатита В с дельта-аген-
том является 1 генотип вируса. Таким образов, 1 генотип ока-
зался единственным найденным генотипом HDV в Казахстане.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Прогрессирование XГD в 9 регионах Казахстана ассо-

циируется с 1 генотипом HDV.
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