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Введение 
Вирусный гепатит признан одной из ос-

новных проблем общественного здравоохра-
нения. В «Глобальном докладе ВОЗ о гепатите 
2017 г.» (WHO Global hepatitis report, 2017) от-
мечено, что предположительно 257 миллионов 
человек в мире живут с хронической инфекци-
ей, вызванной вирусом гепатита B (HBV) и 
71 миллион — вирусом гепатита C (HCV), по-
давляющее большинство из них не имеют до-
ступа к тестированию и лечению. Глобальная 
стратегия сектора здравоохранения по вирус-
ному гепатиту на 2016–2021 гг. направлена на 
сокращение новых случаев инфицирования на 
90 % и смертности на 65 % и, таким образом, 
элиминацию вирусного гепатита как угрозы 
здоровью населения к 2030 г. [1]. 

К основным вирусам, способным вызывать 
гепатит, относятся: А, В, С, D, Е. Вирус гепа-
тита G (HGV) и вирус ТТ (TTV) открыты срав-
нительно недавно, первоначально их связыва-
ли с развитием патологии печени, однако их 
способность специфически поражать гепатоциты 
подвергается сомнению, так как в научных пуб-
ликациях описаны только отдельные случаи вы-
званного ими гепатита, в то время как частота 
бессимптомного носительства этих вирусов в 
популяции очень высока. Тем не менее ВОЗ раз-
работано руководство, в котором представлены 
рекомендуемые методы диагностики основных 
вирусов гепатита, а также вирусов TTV и G [2]. 

Сообщение японских исследователей о 
новом вирусе, обнаруженном у пациентов с 
посттрансфузионным гепатитом неизвестной 
этиологии, появилось в 1997 году [3]. Вирус 
был обозначен TTV – TT-virus (инициалы па-
циента), позже было принято название 
Transfusion-transmitted virus (вирус, передаю-
щийся при трансфузии крови), а также Torque 
teno virus (крученое ожерелье, браслет), так как 
геном TTV состоит из кольцевой одноцепочеч-
ной молекулы ДНК размером около 3800 нук-
леотидов. Последовательность генома TTV крайне 
неоднородна, включает две большие открытые 
рамки считывания (open reading frame — ORF1 
и ORF2), кодирующие 770 и 202 аминокисло-
ты, и несколько малых, а также нетранслируе-
мый регион (UTR — untranslated region), рас-
положенный в пределах 1–352 н. и 3075–3853 н., 
составляющий примерно 30 % генома. ORF1 
кодирует вирусный белок капсида, ORF2 — 
неструктурные белки, продукция ORF3 и 
ORF4 не выяснена. Некодирующий консерва-
тивный регион UTR содержит несколько высо-
коконсервативных последовательностей, то 
есть показывает более 90 % идентичности 
между видами. Кодирующий вариабельный 
регион характеризуется очень высокой степе-
нью разнообразия [4, 5]. 

В 2009 году TTV был классифицирован 
Международным комитетом по таксономии 
вирусов (ICTV) как род Alphatorquevirus в пре-
делах семейства Anelloviridae. Классификация 
ICTV основана на анализе ORF1 региона (от-
крытая рамка считывания — open reading 
frame), критерием выделения вида является 
отличие нуклеотидной последовательности 
более чем на 35 %. TTV разделены на пять ге-
нетических групп с отличиями в нуклеотидной 
последовательности как минимум на 50 %, опи-
саны 29 видов TTV. Кроме того, в состав семей-
ства Anelloviridae входит род Betatorquevirus 
(12 видов Torque Teno mini virus — TTMV, пер-
вое сообщение в 2000 г.) и род Gammatorquevirus 
(15 видов Torque teno midi virus — TTMDV, 
первое сообщение в 2007 г.) [4]. Геномы TTMV 
и TTMDV несмотря на отличия сохраняют зна-
чительное сходство с TTV. Они также кольце-
вые, состоят из одноцепочечной ДНК, размер 
генома TTMV 2,9 тыс. н., а TTMDV– 3,2 тыс. н. 
Данные вирусы изучены в меньшей степени [4]. 

В многочисленных исследованиях показа-
но, что TTV содержится в сыворотке крови и 
передается при трансфузиях крови и ее компо-
нентов. В руководстве ВОЗ рекомендовано 
проводить выявление вирусов TTV в сыворот-
ке методом ПЦР [2]. Используя методы на ос-
нове ПЦР, ДНК TTV была обнаружена в раз-
личных органах, тканях и биологических об-
разцах, таких как слюна, моча, пот, слезная 
жидкость, фекалии, печень, желчь, секреция 
шейки матки, сперма, костный мозг, лимфати-
ческие узлы, мышцы, пуповинная кровь, щи-
товидная железа, легкие, селезенка, поджелу-
дочная железа, почки, цереброспинальная 
жидкость. В связи с этим обсуждается воз-
можность фекально-орального, вертикального, 
антенатального, полового путей передачи ТТ-
вируса [7]. Тем не менее показано, что вирус-
ная нагрузка выше в костном мозге, легких, 
печени, чем в сыворотке того же пациента 
(нижний лимит детекции — 102–103 геномов в 
1 мл плазмы крови), что затрудняет обнаруже-
ние TTV методом ПЦР. Из-за высокой измен-
чивости нуклеотидной последовательности 
трудно найти универсальный набор праймеров 
для всех существующих TTV-генотипов, необ-
ходимо использовать чувствительные и надеж-
ные ПЦР-протоколы, чтобы исключить разли-
чия между лабораториями. Показано, что об-
наружение ДНК TTV с помощью ПЦР зависит 
от праймеров, подобранных к консервативным 
или гипервариабельным участкам генома. Ис-
пользование праймеров на некодирующих 
консервативных регионах увеличивает частоту 
выявления ДНК TTV по сравнению с прайме-
рами кодирующих регионов. Количественную 
оценку ДНК TTV проводят методом ddPCR 
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(цифровая капельная ПЦР), который считается 
более надежным методом точной количе-
ственной оценки, чем ПЦР в реальном време-
ни, результаты которого подвержены межла-
бораторным различиям. Есть предположения о 
существовании TTV-специфичных антител, 
предпринимаются попытки разработки имму-
нологического анализа с использованием 
ORF1 или ORF2 пептидов. Однако все методы 
не являются подходящими для крупномас-
штабных исследований или рутинного скри-
нинга, так как остается неясным, действитель-
но ли некоторые пациенты являются TTV-
отрицательными или этот результат обуслов-
лен лишь низкой чувствительностью ПЦР и 
высоким генетическим разнообразием вирусов 
[8, 9]. Таким образом, по-прежнему существу-
ет потребность в простом и экономичном ана-
лизе для его использования в обычных диагно-
стических лабораториях для ранней диагно-
стики этой инфекции. 

По данным многочисленных исследований 
установлена широкая распространенность TTV 
среди населения многих регионов мира. Столь 
высокая распространенность делает TTVs фак-
тически вездесущим, следовательно, суще-
ствуют механизмы уклонения данных вирусов 
от иммунной системы. До настоящего времени 
патогенность TTV остается предметом дискус-
сий. С момента открытия TTV проводились 
исследования ассоциации с различными забо-
леваниями, такими как гепатит, рак, гематоло-
гические и аутоиммунные расстройства, одна-
ко прямых доказательств наличия взаимосвязи 
пока не обнаружено [10]. 

Обнаружение в течение длительного вре-
мени ДНК ТТ-вируса в сыворотке крови паци-
ентов на фоне сохранных показателей морфо-
функциональной целостности печени указыва-
ет на существование бессимптомного носи-
тельства. В то же время показано, что наличие 
ТТV осложняет течение хронического вирус-
ного гепатита С, ускоряет прогрессирование 
фиброза печени, чаще приводит к развитию 
гепатоцеллюлярной карциномы [11]. Некото-
рые исследователи отмечают значимую связь 
тяжести заболевания печени с выявлением 
TTV как в виде моноинфекции, так и ко-
инфекции с вирусом гепатита В у пациентов с 
циррозом, которым проводилась транспланта-
ция печени [12]. По некоторым данным репли-
кация TTV отражает функциональность им-
мунной системы. Уровень TTV-ДНК в сыво-
ротке резко возрастает у пациентов, перенес-
ших трансплантацию органов, предположи-
тельно, в результате иммуносупрессии. Есть 
исследования, в которых обсуждается приме-
нение TTV в качестве биомаркера для опреде-
ления состояния иммуносупрессии у пациен-

тов, перенесших трансплантацию легких, для 
оценки риска инфекционных осложнений и 
острых отторжений [13]. В последнее время 
появились сообщения об ассоциации TTV с 
сахарным диабетом 2 типа и раком молочной 
железы [14]. Также изучается связь генетиче-
ских дефектов врожденного иммунитета и ве-
личины вирусной нагрузки TTV. Перспектив-
ным является изучение TTV с целью выявле-
ния особенностей сочетанных инфекций 
(микст-инфекций), клинические особенности 
которых недостаточно полно отражены в лите-
ратурных источниках. 

Цель работы 
Изучить особенности ПЦР-диагностики 

вирусов TTV (Torque teno virus) и их распро-
страненность среди пациентов с хроническими 
заболеваниями печени и у относительно здо-
ровых лиц. 

Материалы и методы 
В исследование включено 212 пациентов 

(64 % мужчин, средний возраст 47,4 ± 15,4 го-
да) с различными заболеваниями печени: ост-
рые и хронические вирусные гепатиты В и С, 
гепатиты неуточненной этиологии, циррозы 
печени различной этиологии, «хронический 
вирусный гепатит неуточненный» (МКБ10 
код В18.9). Контрольную группу составили 
125 лиц без признаков заболевания печени, 
имеющие отрицательные результаты обследо-
вания на маркеры вирусных гепатитов (60 % 
мужчин, средний возраст 35,4 ± 10,8 года). 
Все участники исследования были информи-
рованы о целях исследования и предстоящих 
процедурах, у всех было получено информи-
рованное письменное согласие на участие в 
исследовании. Участники исследования яв-
лялись жителями Гомеля или Гомельской 
области. 

В качестве материала для исследования ис-
пользовали ДНК, выделенную из плазмы крови 
пациентов, с применением коммерческих реа-
гентов согласно инструкции производителя. Вы-
явление ДНК изучаемых вирусов проводили ме-
тодом ПЦР в формате nested (гнездовой) с при-
менением праймеров для консервативного реги-
она [15]. Структура праймеров («Праймтех», 
Беларусь) для проведения первого раунда ПЦР 
для выявления ДНК TTV, TTMV и TTMDV: 
NG779-прямой 5'-acwkmcgaatggctgagttt-3', NG780- 
прямой 5'-rgtgrcgaatggywgagttt-3', NG781-обратный 
5'-ccckwgcccgarttgcccct-3', NG782-обратный 5'-
ayctwgcccgaattgcccct-3'. 

Для второго раунда ПЦР использованы 
ампликоны, полученные в результате первого 
раунда. Структура праймеров для проведения 
второго раунда ПЦР для выявления ДНК TTV: 
NG779-прямой, NG780-прямой, NG785-обрат-
ный 5'-ccccttgactbcggtgtgtaa-3'. 
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Структура праймеров для проведения вто-
рого раунда ПЦР для выявления ДНК TTMV: 
NG792-прямой 5'-tttatgcygcyagacgraga-3', NG793- 
прямой 5'-tttaycmygccagacggaga-3', NG794-пря-
мой 5'-tttatgccgccagacgragg-3', NG791-обратный 
5'-ctcacctysggcwcccgccc-3'. 

Структура праймеров для проведения вто-
рого раунда ПЦР для выявления ДНКT TMDV: 
NG795-прямой 5'-sgabcgagcgcagcgaggag-3', NG796- 
обратный 5'-gcccgarttgcccctagacc-3'. 

Программа апмлификации (первый раунд): 
денатурация 1 цикл — 95 °С, 3 мин; 35 циклов 
(95 °С — 30 с, 55 °С — 30 с, 72 °С — 30 с); 
финальная элонгация 1 цикл 72 °С — 7 мин. 
Второй раунд: денатурация 1 цикл — 95 °С, 3 мин; 
25 циклов (95 °С — 30 с, 55 °С — 30 с, 72 °С — 
30 с); финальная элонгация 1 цикл 72 °С — 7 мин. 

Соответствие выявленных нуклеотидных 
последовательностей фрагментам изучаемых 
вирусов подтверждено методом секвенирова-
ния c использованием программы BLAST 

(http://www. ncbi.nlm.nih.gov/blast/). Статисти-
ческая обработка полученной информации 
проводилась с помощью пакета «Microsoft 
Excel», 2016 и программы «Statistica», 6.0. Ста-
тистически значимой считалась 95 % вероят-
ность различий (р < 0,05). Для определения 
возможных связей между наличием соответ-
ствующих признаков (вирусы TTV, TTMDV и 
TTMV) применен анализ ассоциативных правил. 

Результаты и обсуждение 
С применением ПЦР-nested проведено вы-

явление ДНК TTV, TTMV и TTMDV в основ-
ной и контрольной группах. В первом раунде 
использована универсальная пара праймеров, а 
во втором — пары праймеров, специфичные для 
выявления видов TTV, TTMDV, TTMV [15]. В 
таблице 1 приведены данные абсолютных вели-
чин, относительных частот (доверительный ин-
тервал — ДИ 95 %) выявления ДНК вирусов 
TTV, TTMDV, TTMV и их различных комбинаций 
в контрольной и основной группах пациентов. 

Таблица 1 — Абсолютные величины, относительные частоты (ДИ 95%) выявления ДНК вирусов 
TTV, TTMDV, TTMV и их различных комбинаций в контрольной и основной группах пациентов 

Вирусы, комбинации 
Число 

пациентов 
Относительная частота выявления ДНК вирусов 95% ДИ 

Основная группа пациентов, n = 212 
Моноинфекция TTV 12 5,6 % 2,9–9,2 
Моноинфекция TTMDV 0 — — 
Моноинфекция TTMV 5 2,4 % 0,7–4,8 
TTV + TTMDV 8 3,8 % 1,6–6,8 
TTV + TTMV 33 15,6 % 11,0–20,7 
TTMDV + TTMV 2 0,9 % 0,1–2,7 
TTV + TTMV + TTMDV 142 67,0 % 60,6–73,3 
Не выявлено 10 4,7 % 2,3–7,9 

Контрольная группа пациентов, n = 125 
Моноинфекция TTV 2 1,6 % 0,2–4,5 
Моноинфекция TTMDV 0 — — 
Моноинфекция TTMV 0 — — 
TTV + TTMDV 5 4 % 1,3–8,1 
TTV + TTMV 15 12 % 6,9–18,3 
TTMDV + TTMV 0 — — 
TTV + TTMV + TTMDV 90 72 % 63,8–79,5 
Не выявлено 13 10,4 % 5,7–16,3 

 
 

Количество пациентов, у которых не обна-
ружен ни один из указанных вирусов, в кон-
трольной группе составило 13 из 125 наблюда-
емых, а в основной — 10 из 212. При этом до-
верительный интервал по относительной ча-
стоте выявления у обследуемых несколько 
больше в контрольной группе (95 % ДИ 5,7–
16,3) по сравнению с основной (95 % ДИ 2,3–
7,9), хотя эти различия не являются статисти-
чески достоверными (t = 1,94 при р = 0,06). 

В основной и контрольных группах наибо-
лее часто выявлялись пациенты, у которых бы-
ла обнаружена микст-инфекция (ДНК вирусов 

из трех родов одновременно, комбинация TTV + 
TTMV + TTMDV) (95 % ДИ встречаемости 
составляет 60,5–73,1 и 63,8–79,5 соответствен-
но), однако различия по частотам выявления 
данной комбинации между группами не явля-
ются статистически достоверными (t = 0,96 
при р = 0,25). Моноинфекция не выявлена или 
представлена единичными случаями.  

Относительно часто наблюдается комби-
нация вирусов TTV + TTMV: доверительный 
интервал (95 % ДИ) вероятности появления 
11,0–20,7 у пациентов основной группы и 6,9–
18,3 — у пациентов контрольной. 
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Комбинации вирусов TTV+TTMDV не-
сколько чаще выявлены в основной группе 
(95 % ДИ 1,6–6,8) по сравнению с контрольной 
(95 % ДИ 1,3–8,1). Однако данные различия не 
являются статистически значимыми. В основ-
ной группе вирус TTV обнаружен у 12 из 212 
обследуемых (95 % ДИ 2,9–9,2), в то время как 
в контрольной группе только у 2 человек (95 % 
ДИ 0,2–4,5), однако данные различия стати-
стически недостоверны (t = 2,01 при р = 0,052). 

В обеих группах вирус TTMDV встречает-
ся только в комбинации с TTV и TTMV, при-
чем наиболее часто с первым из них. Вирус 

TTMV также не зафиксирован в контрольной 
группе, в то время как в основной группе веро-
ятность его появления находится в диапазоне 
0,7–4,8 (95 % ДИ) (таблица 1), хотя указанные 
различия и не являются статистически значи-
мыми (t = 1,15 при р = 0,25). 

Для определения возможных связей между 
наличием соответствующих признаков (виру-
сы TTV, TTMDV и TTMV) основной группы 
пациентов применен анализ ассоциативных 
правил. Результаты проведенного анализа пра-
вил ассоциаций в основной и контрольной 
группах представлены в сводной таблице 2. 

Таблица 2 — Итоговая таблица анализа правил ассоциаций 

№ 
п/п 

Причина Следствие 
Основная группа Контрольная группа 

поддержка доверие поддержка доверие 
1 TTV = 1 TTMDV = 1 70,75 % 76,92 % 76,00 % 84,82 % 
2 TTV = 1 TTMV = 1 82,55 % 89,74 % 84,00 % 93,75 % 
3 TTV = 1 TTMDV = 1, TTMV = 1 66,98 % 72,82 % 72,00 % 80,36 % 
4 TTMDV = 1 TTV = 1 70,75 % 98,68 % 76,00 % 100,00 % 
5 TTMDV = 1 TTMV = 1 67,92 % 94,74 % 72,00 % 94,74 % 
6 TTMDV = 1 TTV = 1, TTMV = 1 66,98 % 93,42 % 72,00 % 94,74 % 
7 TTMV = 1 TTV = 1, 82,55 % 96,15 % 84,00 % 100,00 % 
8 TTMV = 1, TTMDV = 1 67,92 % 79,12 % 72,00 % 85,71 % 
9 TTMV = 1 TTV = 1, TTMDV = 1 66,98 % 78,02 % 72,00 % 85,71 % 

10 TTV = 1, TTMDV = 1 TTMV = 1 66,98 % 94,67 % 72,00 % 94,74 % 
11 TTV = 1, TTMV = 1 TTMDV = 1 66,98 % 81,14 % 72,00 % 85,71 % 
12 TTMDV = 1, TTMV = 1 TTV = 1 66,98 % 98,61 % 72,00 % 100,00 % 

 
 

Независимо от исследуемой группы (ос-
новная или контрольная) велика вероятность 
обнаружения ДНК вирусов из трех родов од-
новременно (TTV + TTMV + TTMDV), что 
может свидетельствовать о широкой распро-
страненности данной комбинации вирусов в 
популяции человека. Вероятным событием яв-
ляется появление комбинации вирусов TTV + 
TTMV независимо от принадлежности к груп-
пе (основная или контрольная). В контрольной 
группе не встречаются отдельные вирусы 
(TTMV) и комбинации вирусов (TTMV + 
TTMDV); вирус TTMDV может встречаться 
только в комбинации с другими вирусами, 
причем несколько чаще — с TTV и при сов-
местном проявлении всех трех вирусов. Отсут-
ствие вирусов TTV, TTMV, TTMDV или их 
комбинации в организме человека следует от-
нести к относительно редкому событию, при 
этом в основной группе эта вероятность еще 
меньше (95 % ДИ 2,3–7,9), хотя и не отличает-
ся значимо от аналогичного показателя в кон-
трольной (95 % ДИ 5,7–16,3). В обеих группах 
(основная и контрольная) выявлена суще-
ственная связь между соответствующими при-
знаками — вирус TTMV и вирус TTV и при-
знаками — вирус TTV и вирус TTMV. 

Заключение 
Особенностью диагностики ДНК TTVs яв-

ляется применение ПЦР-nested, к преимуще-
ствам которой относят высокую чувствитель-
ность и уменьшение числа побочных продук-
тов реакции. В первом раунде использована 
универсальная пара праймеров, а во втором — 
пары праймеров, специфичные для выявления 
видов TTV, TTMDV, TTMV. Праймеры ком-
плиментарны консервативному региону.  По-
казано доминирование микст-инфекции: ДНК 
видов TTV, TTMDV и TTMV выявлена у 67 и 
72 % пациентов из основной и контрольной 
групп соответственно, что свидетельствует о 
широкой распространенности данной комби-
нации вирусов в популяции человека.  Доста-
точно распространенным является сочетание 
вирусов TTV + TTMV: выявлено у 15,6 % па-
циентов из основной и у 12 % — из контроль-
ной группы. Другие сочетания, а также моно-
инфекция TTMDV и TTMV встречались зна-
чительно реже и были представлены единич-
ными случаями. Отсутствие вирусов TTV, 
TTMV, TTMDV или их комбинации в орга-
низме человека встречается редко, при этом в 
основной группе эта вероятность еще меньше 
(95 % ДИ 2,3–7,9), хотя и не отличается значи-
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мо от аналогичного показателя в контрольной 
(95 % ДИ 5,7–16,3). Таким образом, частота вы-
явления ДНК хотя бы одного из указанных виру-
сов в основной и контрольной группах составля-
ет 95,3 и 89,6 % соответственно, статистически 
значимых отличий между контрольной группой 
и группой пациентов не обнаружено. 
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ОБОСНОВАНИЕ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ПРОГРАММНО-ИНФОРМАЦИОННОЙ СИСТЕМЫ 

«SVBI-PRO» В НЕВРОЛОГИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ 

Н. А. Некрасова1, И. А. Григорова1, В. В. Третьяк2 
1 Харьковский Национальный медицинский университет, Украина  

2Харьковский Национальный аэрокосмический  университет им. Н. Е. Жуковского 

В результате обследования 240 больных с верифицированным диагнозом спондилогенная вертебро-
базилярная недостаточность (сВБН) была обоснована разработка информационно-консультативной си-
стемы «SVBI-pro», применение которой обеспечивает сокращение сроков и объемов обследований при 
одновременном повышении доступности диагностики сВБН. Изучение эффективности использования 
информационно-консультативной системы «SVBI-pro» было выполнено инверсным методом на 136 паци-
ентах молодого возраста без неврологической патологии и 240 пациентах с верифицированным диагнозом 
сВБН (І ст. — 104, ІІ ст. — 76, ІІІ ст. — 60 пациентов). Выяснено, что среди 136 клинически здоровых лиц 
по результатами алгоритмизированной оценки системой «SVBI-pro» идентифицировано наличие сВБН у 
7 (ошибка гипердиагностики составляет 5,1 %), тогда как из 240 пациентов с верифицированной сВБН 
системой «SVBI-pro» 32 пациента были идентифицированы, как здоровые (ошибка гиподиагностики со-
ставляет 13,3 %). 

Ключевые слова: скрининговый алгоритм, спондилогенная вертебро-базилярная недостаточность. 


