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Перенесенный гепатит В  
как фактор риска рака 
поджелудочной железы 

Вирусный гепатит В вызывает рак печени и некоторые виды рака внепеченочной локализации. Однако 
его роль в развитии протоковой аденокарциномы поджелудочной железы остается неясной. В обзоре 
обсуждаются данные литературы, указывающие на наличие связи перенесенного гепатита В с развитием 
рака поджелудочной железы. 
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Обзор

Введение
Рак поджелудочной железы (РПЖ) представляет 
собой агрессивное злокачественное новообразова-
ние желудочно-кишечного тракта с низкой частотой 
раннего выявления, плохой выживаемостью и огра-
ниченными терапевтическими возможностями. Еже-
годно в мире от него погибает более 466 тыс. человек. 
РПЖ является седьмой из ведущих причин смерти 
от рака [1].
Несмотря на активное изучение, этиология РПЖ на 
сегодняшний день остается неизвестной, что огра-
ничивает возможности его профилактики, ранней 
диагностики и  эффективного лечения. Для РПЖ 
выявлены многочисленные факторы риска (курение, 
чрезмерное употребление алкоголя, хронический 
панкреатит, ожирение и сахарный диабет и др.) [2]. 
При этом непосредственные причины его развития 
не определены.
Вирус гепатита В (HBV) считается одним из основ-
ных факторов, ответственных за развитие гепато-
целлюлярной карциномы (ГЦК) [3] и  некоторых 
видов рака внепеченочной локализации [4], но его 
роль в этиологии и патогенезе РПЖ только обсу-
ждается [5].

Естественное течение инфекции,  
вызываемой вирусом гепатита В
Несмотря на то что при острой HBV-инфекции 
ДНК вируса в крови больного может быть выявлена 
уже через две недели, а его поверхностный антиген 
(HBsAg) – примерно через месяц после заражения, 

антитела к  HBcAg (классов IgM и  IgG) начинают 
определяться только к исходу второго месяца после 
инфицирования. В отличие от anti-HBc IgG, которые 
могут сохраняться десятилетиями, anti-HBc класса 
IgM исчезают примерно через 32 недели после про-
никновения HBV в  организм. В  случае быстрого 
клиренса HBsAg, не сопровождаемого появлением 
антител к нему, anti-HBc IgM могут являться един-
ственным маркером острой HBV-инфекции. При 
разрешении острого гепатита В обычно наблюдает-
ся исчезновение anti-HBc IgM и HBsAg (с появлени-
ем anti-HBs). В случае хронизации процесса HBsAg 
длительно сохраняется в значительном количестве, 
а  anti-HBc IgM в  низком титре могут появляться 
в крови у некоторых пациентов в периоды обостре-
ния заболевания [6–8] (рисунок).
Хроническая HBV-инфекция  – динамичный про-
цесс, отражающий взаимодействие вируса с иммун-
ной системой организма. В  естественном течении 
этого процесса условно выделяют пять основных 
фаз, которые не всегда последовательно сменяют 
одна другую [9]: I – HBeAg-позитивная хроническая 
инфекция; II – HBeAg-позитивный хронический ге-
патит; III – HBeAg-негативная хроническая инфек-
ция; IV – HBeAg-негативный хронический гепатит; 
V – HBsAg-негативная фаза.
Выраженная активность воспалительного процесса 
в  печени, сопровождающаяся прогрессированием 
фиброза, отмечается в  фазах II и  IV хронической 
HBV-инфекции. В ее заключительную фазу (V), по-
мимо разрешения воспалительных изменений в пе-
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чени, наблюдается клиренс поверхностного антигена 
вируса, в связи с чем она обозначается как «HBsAg-
негативная».
Однако, несмотря на разрешение хронического ге-
патита и  отсутствие в  крови HBsAg, в  организме 
пациента может сохраняться скрыто протекающая 
(латентная, «occult») HBV-инфекция (рисунок).  
Ее основу составляет персистенция в  гепатоцитах 
особой вирусной структуры – кольцевидной кова-
лентно-замкнутой ДНК (ккзДНК), которая поддер-
живает репликацию вируса, являясь матрицей для 
синтеза новых вирионов. 
В эту фазу HBV-инфекции пациенты обычно имеют 
нормальные показатели АЛТ и очень низкую вирус-
ную нагрузку в крови (как правило, не превышающую 
200 МЕ/мл). При этом вследствие гепатотропности 
HBV его ДНК чаще можно выявить не в сыворотке 
крови, а в ткани печени (при исследовании свежеза-
мороженных, не фиксированных формалином образ-
цов адекватного размера) [10]. Несмотря на то что 
активность гепатита минимальна или отсутствует, 
а фиброз не прогрессирует, у благополучных (на пер-
вый взгляд) пациентов могут выявляться тяжелые 
фиброзные изменения в печени, сформировавшиеся 
на более ранних этапах заболевания.

Номенклатура и молекулярные формы 
перенесенного гепатита В
Как известно, со временем у части больных спон-
танно или в результате противовирусной терапии 
(ПВТ) происходит разрешение острого или хрони-
ческого гепатита, вызванного HBV. При этом, как 
описано ранее, соответственно меняется серологи-
ческий профиль. На сегодняшний день не сущест-
вует единого общепринятого термина для обозна-
чения состояния, возникающего после разрешения 
острого или хронического гепатита В и характери-
зующегося особым набором серологических мар-
керов вируса: отсутствием HBsAg, наличием anti-

HBc класса IgG (в сочетании с anti-HBs или без них). 
При обнаружении такого серологического профиля 
и  отсутствии у  пациента в  анамнезе точных дан-
ных о  характере перенесенного ранее гепатита В   
в  англоязычной литературе используются терми-
ны «previous HBV infection» [11], «past exposure to 
hepatitis B» [12, 13], «past HBV infection» [14, 15], 
«resolved HBV infection» [16, 17] и даже просто «anti-
HBc alone» [18–20]. Если известно, что устойчивая 
потеря HBsAg и неопределяемый уровень ДНК HBV 
в сочетании с отсутствием клинических или гисто-
логических признаков активной вирусной инфек-
ции наблюдаются у  субъекта, ранее являвшегося 
HBsAg-положительным, предлагается использовать 
термин «resolved chronic hepatitis B» [14]. 
В русскоязычной литературе в сочетании с терми-
нами «гепатит» или «инфекция» часто используется 
прилагательное «оккультный» [21–24], являющееся 
грубой калькой с английского «occult», которое, по 
мнению автора, не только не отражает суть состоя-
ния, но и имеет большее отношение к мистике или 
философии, чем к медицине и науке в целом.
Учитывая многообразие используемых терминов, 
очевидно, что ни один из них не является оптималь-
ным. В связи с этим весьма актуальным представ-
ляется внедрение нового термина, наиболее точно 
отражающего суть состояния, характеризующего-
ся наличием anti-HBc (с или без anti-HBs) в крови 
HBsAg-негативных лиц.
Существительным «инфекция» (от латинского 
infectio – загрязнение, заражение) принято обозна-
чать процесс проникновения и развития патогенного 
возбудителя в другом (более высокоорганизованном) 
организме с их последующими антагонистическими 
взаимодействиями [25, 26].
Учитывая тот факт, что после клиренса HBsAg в ор-
ганизме обычно сохраняется ккзДНК, обеспечиваю-
щая синтез новых вирионов, а также интегрирован-
ные в геном клеток организма фрагменты вирусной 
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Динамика вирусных маркеров при хронической HBV-инфекции (адаптировано из [8])
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ДНК, часть из которых может экспрессировать ви-
русные белки, говорить в этом случае об инфекции 
в прошедшем времени, очевидно, некорректно.
Вместе с  тем гепатит, вызываемый HBV, под ко-
торым обычно подразумеваются воспалительные 
изменения в  печени, имеет разную активность на 
определенных этапах заболевания. При остром ге-
патите В наблюдается наиболее высокая активность 
воспалительного процесса в печени, которая умень-
шается по мере его разрешения. При хронической 
HBV-инфекции воспалительная активность более 
выражена в фазах II и IV, а в заключительную фазу 
V (HBsAg-негативную) практически сходит на нет.
Поэтому для обозначения состояния, характери-
зующегося наличием anti-HBc (с или без anti-HBs) 
в крови HBsAg-негативных лиц мы предлагаем ис-
пользовать термин «перенесенный гепатит В», кото-
рый, по нашему мнению, наиболее точно отражает 
его суть.
При этом инфекция, сохранившаяся после перене-
сенного гепатита В, может существовать в организ-
ме в двух основных формах: в виде интеграций ДНК 
HBV в геном клеток организма хозяина и в виде низ-
коуровневой репликации вируса, обозначаемой как 
латентная HBV-инфекция [10, 27]. 
По-видимому, как латентная HBV-инфекция, так 
и  интеграции вирусной ДНК в  геном организма 
имеют важное клиническое значение. 

Основные канцерогенные механизмы HBV
Особым аспектом клинического значения перенесен-
ного гепатита В является его ассоциация с развити-
ем рака. У больных хроническим гепатитом В даже 
после спонтанного или индуцированного ПВТ кли-
ренса HBsAg может сохраняться повышенный риск 
развития ГЦК [28–30]. В случае диагностики ГЦК на 
поздних этапах HBV-инфекции (из-за неочевидно-
сти причины развития рака у HBsAg-негативных па-
циентов) такое заболевание печени нередко относят 
к «криптогенным». При этом примерно у 70% боль-
ных с ГЦК, негативных по HВsAg и anti-HCV, может 
быть обнаружена ДНК HBV, свидетельствующая 
о наличии у них латентной HBV-инфекции [31, 32].
Несмотря на то что наличие ЦП у HBV-инфициро-
ванных больных способствует повышению риска 
рака печени, цирроз не является обязательным усло-
вием для развития ГЦК. Вместе с тем у подавляющего 
большинства больных ГЦК (в отличие от пациентов 
без рака) выявляются интеграции ДНК HBV в геном 
гепатоцитов. Относительная распространенность 
вирусных интеграций в тканях опухоли обычно зна-
чительно выше, чем в окружающих тканях печени. 
У HВsAg-негативных пациентов с ГЦК от 70 до 86% 
опухолевых клеток печени могут содержать интегри-
рованные в геном фрагменты ДНК HBV, что почти 
в три раза чаще, чем в прилежащих к опухоли гепа-
тоцитах [32–34].
Интегрированная в геном клеток организма-хозяина 
вирусная ДНК не может кодировать полноразмерную 
прегеномную РНК и поэтому не способна генериро-

вать новые вирионы. Однако при неповрежденной 
открытой рамке считывания она может служить ша-
блоном для производства отдельных вирусных бел-
ков. Сохраненная в процессе интеграции вирусной 
ДНК экспрессия X-гена обуславливает возможность 
транскрипции белка HBx, что способствует разви-
тию ГЦК даже при отсутствии цирроза и активной 
репликации HBV [35–38].
Очевидно, значимым фактором для развития HBV-ас-
социированной опухоли является продолжительность 
интегративной инфекции и экспрессии вирусных бел-
ков, поскольку рак обычно развивается спустя не-
сколько десятилетий после инфицирования [39].
Возможно, именно интеграции вируса в  опреде-
ленных областях генома клетки-хозяина могут ин-
дуцировать развитие рака путем генерации инсер-
ционного мутагенеза в ключевых генах, индукции 
хромосомной нестабильности, транскрипции ниже-
стоящих раковых клеточных генов и/или образова-
ния постоянного источника экспрессии вирусных 
белков (особенно белка HBx) [27, 35]. 
Все канцерогенные механизмы HBV реализуются 
при непосредственном участии X-гена и  высоко-
консервативного белка HBx, который модулирует 
экспрессию и активность многих генов [40]. Пред-
положительно, формированию злокачественного 
новообразования способствуют накопление точеч-
ных мутаций в области гена Х HBV и С-концевые 
усечения HBx [41–44]. В связи с тем что в структуре 
генома HBV X-ген перекрывает C-конец гена поли-
меразы и  N-конец гена Core, появление мутации 
и/или делеции в X-гене может нарушать регуляцию 
и транскрипцию в обоих этих генах одновременно 
[36, 45]. Многочисленные факты указывают на ак-
тивную роль HBx в  иммунном ответе организма, 
многочисленных онкогенных сигнальных путях, 
пролиферации, апоптозе, воспалении, фибро- и ан-
гиогенезе [46]. 
Давно известно, что HBV-инфекция является систем-
ным процессом, а ДНК вируса и его антигены могут 
выявляться не только в  клетках печени, но также 
в других органах и тканях [47–50]. Установлено, что 
HBV-инфекция связана не только с повышенным ри-
ском развития ГЦК, но также с развитием рака дру-
гих органов желудочно-кишечного тракта [4, 51–54]. 

Роль перенесенного гепатита В в генезе рака 
поджелудочной железы
Рак поджелудочной железы – злокачественная опу-
холь, исходящая из эпителия поджелудочной железы, 
характеризующаяся агрессивным характером тече-
ния, сложностями раннего выявления, ограничен-
ными терапевтическими возможностями и высокой 
смертностью. РПЖ является третьей ведущей при-
чиной смерти от рака в США и четвертой в странах 
Европы [55, 56]. Заболеваемость РПЖ растет, а пока-
затели выживаемости меняются незначительно [57]. 
Протоковая аденокарцинома поджелудочной желе-
зы – наиболее распространенный тип РПЖ, встреча-
ющийся в 85% случаев [58]. 

Обзор
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Этиология РПЖ остается невыясненной, что ограни-
чивает возможности профилактики и эффективного 
лечения. Раннее выявление РПЖ остается сложной 
задачей. В  связи с  этим изучение этиологических 
факторов РПЖ и выявление субъектов с повышен-
ным риском заболевания весьма актуальны. Для 
РПЖ выявлены многочисленные факторы риска (ку-
рение, чрезмерное употребление алкоголя, хрониче-
ский панкреатит, ожирение, сахарный диабет и др.) 
[2]. Различные вирусы (в том числе HBV) признаны 
ответственными за развитие некоторых видов рака, 
но их роль в этиологии РПЖ является предметом об-
суждения [5].
В эндемичных регионах, таких как Юго-Восточная 
Азия, маркеры HBV-инфекции в крови часто обнару-
живаются у пациентов с РПЖ [5]. И хотя некоторые 
авторы из эндемичных регионов не находят связи ге-
патита В с риском развития РПЖ (после поправки на 
основные факторы риска) [59], данные метаанализов 
подтверждают ассоциацию РПЖ не только с теку-
щей HBV-инфекцией, но и с перенесенным гепати-
том В [5, 60].
Когортные исследования, проведенные в странах Се-
верной Европы, где HBV-инфекция не так широко 
распространена, показали противоречивые результа-
ты и поставили под сомнение ее связь с РПЖ [61–63]. 
Следует отметить, что в большинстве этих исследо-
ваний связь РПЖ с  перенесенным гепатитом В  не 
рассматривалась, хотя это может быть очень важно, 
учитывая, что риск развития рака печени, например, 
сохраняется после потери HBsAg. Вероятно, не только 
активная HBV-инфекция, но и перенесенный ранее 
гепатит В могут способствовать развитию РПЖ [60]. 
Данные о распространенности перенесенного гепа-
тита В у пациентов с РПЖ, а также выявление ДНК 

HBV и вирусных антигенов в тканях опухоли подже-
лудочной железы могут подтвердить эпидемиологи-
ческую связь и предоставить прямые доказательства 
участия вируса в этиологии этого рака. 
В ряде исследований показано, что не только у боль-
ных с хронической HBV-инфекцией, но и у лиц, пере-
несших гепатит В (с клиренсом HBsAg), сохраняется 
повышенный риск РПЖ, однако лишь в нескольких 
исследованиях продемонстрировано выявление ДНК 
HBV и/или вирусных антигенов в  ткани опухоли 
поджелудочной железы [4, 60, 64, 65]. Обнаружение 
экспрессии белка HBx в опухолевых тканях при раке 
желудка и поджелудочной железы указывает на его 
возможное непосредственное участие в канцероген-
ных механизмах при внепеченочной локализации 
опухоли у лиц, перенесших гепатит В [4]. 
Очевидно, для окончательного подтверждения важ-
ной роли перенесенного гепатита В в этиологии РПЖ 
и прояснения патогенетических механизмов разви-
тия опухоли необходимы новые, специально сплани-
рованные исследования. 

Заключение
На сегодняшний день этиология РПЖ остается неиз-
вестной. Появляется все больше данных, указываю-
щих на наличие связи между перенесенным гепати-
том В и развитием аденокарциномы поджелудочной 
железы. Серьезным аргументом в пользу этого слу-
жит выявление нуклеиновых кислот и  экспрессии 
белков HBV в тканях опухоли поджелудочной же-
лезы. К сожалению, лишь несколько исследований 
смогли продемонстрировать подобные прямые мо-
лекулярные доказательства. Очевидно, роль HBV 
в этиологии РПЖ еще только предстоит окончатель-
но выяснить.  

Обзор
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Viral hepatitis B causes liver cancer and some extrahepatic cancers. However, its role in the development  
of pancreatic ductal adenocarcinoma remains unclear. The review discusses literature data indicating the existence 
of a link between previous hepatitis B and the pancreatic cancer development.
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