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Резюме. Изучение генетического разнообразия вируса гепатита С (HCV) имеет большое практическое 

значение при проведении молекулярно-эпидемиологических исследований, разработке средств специфи-

ческой профилактики и для определения тактики терапии. Цель исследования — провести анализ гене-

тического разнообразия HCV, циркулирующего среди населения Нанайского района Хабаровского края. 

Материалы и методы. Проведен молекулярно-генетический анализ 124 образцов плазмы крови от паци-

ентов с диагнозом хронический гепатит C (ХГС), проживающих на территории Нанайского района Хаба-

ровского края. Результаты. РНК HCV была обнаружена в 84 (67,7±4,2%) образцах плазмы крови. Геноти-

пирование HCV, проведенное с использованием набора «АмплиСенс-1/2/3» (ФБУН Центральный НИИ 

эпидемиологии Роспотребнадзора, Москва) показало, что на территории района наиболее распространен 

3 генотип вируса — 47,6±5,4% (n = 40). Генотип 1 HCV обнаружен у 30 пациентов (35,7±5,2%). В 13 случа-

ях (15,5±3,9%) выявлен 2 генотип и у 1 пациента (1,2±1,2%) генотип не определился. Филогенетический 

анализ нуклеотидных последовательностей области NS5b генома HCV, проведенный для 60 РНК HCV-

положительных образцов, показал следующее соотношение субтипов: 1а — 2 (3,3±2,3%), 1в — 23 (38,3±6,3%), 

2а — 6 (10±3,9%), 2с — 2 (3,3±2,3%), 3а — 27(45±6,4%). В ходе исследования было выявлено 3 пробы, при-

надлежащие к рекомбинантной форме вируса RF2k/1b. С целью подтверждения рекомбинации были по-

лучены полные нуклеотидные последовательности гена NS2. Результаты исследования свидетельствуют 

о необходимости проведения дополнительного комплексного обследования больных хроническими фор-

мами гепатита С с применением современных молекулярно-биологических методов для принятия решений 

об адекватной терапии, учитывая особенности выделенных изолятов. Данные о молекулярно-генетических 

характеристиках HCV, циркулирующих на отдельных территориях Дальнего Востока, весьма ограничены, 

и проведенное молекулярно-генетическое исследование дополнит в существующие представления о цир-

куляции геновариантов HCV на территориях Российской Федерации.

Ключевые слова: вирус гепатита С, генотип, субтип, рекомбинантные формы, хронический гепатит С, филогенетический 

анализ.
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GENETIC DIVERSITY OF HEPATITIS C VIRUS IN NANAIAN REGION, KHABAROVSK TERRITORY

Kotova V.O.a, Balakhontseva L.A.a, Bazykina Е.А.а, Trotsenko O.E.a, Beldy V.N.b, Kirdyashova S.E.b
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Protection and Human Wellbeing, Khabarovsk, Russian Federation
b Troitsk central regional hospital of the Ministry of Heathcare of the Khabarovsk Krai, Troitskoe, Nanaisky region of the Khabarovsk 
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Abstract. Examining hepatitis C virus (HCV) genetic diversity is of great practical value in molecular-epidemiological 

research, development of specific prevention tools and outlining therapeutic strategy. Aim of study is to conduct analy-

sis assessing HCV genetic diversity circulating in the Nanaisky Region population of the Khabarovsk Krai. Materials 

and methods. Molecular and genetic analysis of 124 blood plasma samples collected from patients with chronic hepati-

tis C and residing in the Nanaisky Region was conducted. Results. HCV RNA was detected in 84 (67.7±4.2%) plasma 

samples. HCV genotyping was performed by using AmpliSens — 1/2/3 kit (Central Research Institute of Epidemiol-

ogy, Moscow, Russian Federation) showing that genotype 3 dominated reaching up to 47.6±5.4% (n = 40). Geno-

type 1 was detected in 30 patients (35.7±5.2%). In thirteen cases (15.5±3.9%) genotype 2 was identified, whereas in one 

case (1.2±1.2%) virus genotype was unidentified. Phylogenetic analysis of the nucleotide sequences in HCV NS5B 

region was performed for 60 HCV RNA-positive samples showing subtype ratio as follows: 1a — 2 (3.3±2.3%), 1b — 23 

(38.3±6.3%), 2а — 6 (10.0±3.9%), 2с — 2 (3.3±2.3%), 3а — 27 (45.0±6.4%). Three samples of RF2k/1b recombinant 

virus were found. A full NS2 gene nucleotide sequence was cloned in order to confirm the recombination event. The re-

sults of the study evidence about a need to conduct multi-layered examination of patients with chronic hepatitis C by 

using current molecular and biologic methods for assigning proper therapy coupled to characteristics of the isolated 

strains. The data regarding hepatitis C virus molecular and genetic parameters circulating in the Far Eastern Federal 

District, Russia, are rather limited. Hence, our study would contribute to current understanding of HCV genovariants 

circulating in territories of the Russian Federation.

Key words: hepatitis C virus, genotype, subtype, recombinant forms, chronic hepatitis C, phylogenetic analysis.

Введение

Гепатит С (ГС) продолжает оставаться од-

ной из актуальных проблем здравоохранения 

всего мира и характеризуется широкой рас-

пространенностью, отсутствием вакцинопро-

филактики, частым развитием хронических 

форм заболевания с возможностью формиро-

вания таких неблагоприятных исходов, как 

цирроз печени и гепатоцеллюлярная карцино-

ма, от которых ежегодно в мире погибает более 

400 000 человек. Согласно оценкам Всемирной 

организации здравоохранения (ВОЗ), во всем 

мире вирусом гепатита С поражены 71 млн че-

ловек [25].

Вирус гепатита С (HCV) отличается высо-

кой степенью генетической вариабельности, 

что не только затрудняет разработку эффек-

тивных методов специфической профилакти-

ки, но и способствует быстрому формированию 

вариантов вируса, устойчивых к действию про-

тивовирусных препаратов. В настоящее время 

на основе филогенетического анализа полно-

геномных нуклеотидных последовательностей 

изоляты HCV подразделяют на 8 генотипов и 89 

подтвержденных субтипов [10, 13, 22]. Геномы 

среди генотипов HCV отличаются друг от друга 

примерно на 30–35%, а различия между субтипа-

ми составляют 15–20% [11, 24]. Субтипы включа-

ют в себя изоляты, состоящие из квазивидов — 

совокупности генетически близких вариантов 

вируса, структурно и антигенно отличающихся 

между собой, в пределах одного индивидуума. 

Генетическая вариабельность квазивидов дости-

гает 1–3% [17].

Для каждого генотипа характерна опреде-

ленная частота встречаемости и географичес-

кая зона распространения. Так, на долю ге-

нотипа 1, который имеет 13 субтипов (1а–1о), 

приходится больше всего случаев заболевае-

мости ГС в мире — 83,4 млн (46,2%). Наиболее 

распространенными субтипами являются суб-

типы 1а и 1в, которые встречаются повсемест-

но. Следующим наиболее распространенным 

геновариантом вируса является 3 генотип HCV, 

который, по оценкам исследователей, составля-

ет 54,3 млн (30,1%) случаев заболеваемости ГС 

в мире и встречается в Центральной и Южной 

Азии, Латинской Америке и Восточной Европе. 

На долю генотипов 2, 4 и 6, которые имеют 

ограниченное географическое распределение, 

приходится большая часть оставшихся случа-

ев инфицирования, с распространенностью, 

оцениваемой в 9,1; 8,3 и 5,4% соответственно. 

Частота распространения 5 генотипа составля-

ет < 1% [20]. 2 генотип вируса чаше встречается 

в странах Азии и Западной Африки, в то время 

как высокая частота инфицирования 4 гено-

типом происходит в Центральной, Восточной 

и Северной Африке, а также на Ближнем 

Востоке. Генотип 5 распространен в Южной 

Африке, генотип 6, имеющий наибольшее 

количество субтипов, — в Восточной и Юго-

Восточной Азии, 7 — в Центральной Африке. 
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В 2018 г. в Канаде у выходцев из штата Пенджаб 

(Индия) был выявлен 8 генотип вируса [10].

В 2002 г. в Санкт-Петербурге был обнару-

жен первый межгенотипный рекомбинантный 

вариант HCV — RF2k/1b, структурная часть 

генома которого образована субтипом 2k, а не-

структурная — субтипом 1b вируса [14, 15]. 

В 2005 г. рекомбинантная форма RF2k/1b была 

включена в классификацию HCV как отдельная 

номенклатурная единица — RF 01_1b2k (реком-

бинантная форма), а в 2009 — как CRF 01_1b2k 

(циркулирующая рекомбинантная форма) [1, 

16, 21]. В настоящее время это единственный ре-

комбинантный вариант HCV, который широко 

распространен в мире и имеет эпидемиологи-

ческое значение. Современная классификация 

HCV включает 9 межгенотипных рекомбинант-

ных форм [13]. Изучение рекомбинации HCV 

имеет большое значение в клинической прак-

тике, поскольку такие варианты вируса могут 

сочетать в себе разные свойства родительских 

генотипов, в том числе в плане ответа на интер-

фероновую терапию [3].

Изучение распространения генотипов HСV 

на территориях Российской Федерации про-

водится с середины 1990-х гг. [4]. По результа-

там молекулярно-генетических исследований 

установлено, что на территории Российской 

Федерации  доминируют генотипы 1в и 3а [5, 

6, 7, 8]. Необходимо отметить, что несмотря 

на проводимые исследования, данные о рас-

пределении генотипов на отдельных террито-

риях Российской Федерации весьма ограниче-

ны, особенно это касается отдаленных районов 

Дальнего Востока.

 Определение генотипической принадлеж-

ности HСV играет важную роль при выборе 

тактики проводимой терапии. Известно, что 

пациенты, инфицированные HСV субтипа 1b, 

хуже отвечают как на терапию пегелированным 

интерфероном и рибавирином, так и на тера-

пию некоторыми препаратами прямого проти-

вовирусного действия, в отличие от пациентов, 

инфицированных HСV генотипов 2 и 3 [2].

Проведение молекулярно-генетического 

мони торинга, включающего анализ террито-

риальной специфики распространения раз-

личных генетических вариантов HCV, явля-

ется важной составной частью системы эпиде-

миологического надзора за распространением 

вирусных гепатитов, а также имеет решающее 

значение для разработки средств специфичес-

кой профилактики, диагностических тест-

систем и совершенствования методов прово-

димой терапии.

Цель работы — провести анализ генетичес-

кого разнообразия вируса гепатита C, цирку-

лирующего у коренного населения Нанайского 

района Хабаровского края.

Материалы и методы

В работе была использована коллекция об-

разцов плазмы/сыворотки крови от 124 паци-

ентов с подозрением на хронический вирусный 

гепатит C (ХГС), которые в 2017–2018 гг. были 

направлены врачом-инфекционистом КГБУЗ 

Троицкая центральная районная больница в ла-

бораторию эпидемиологии и профилактики 

вирусных гепатитов и СПИДа ФБУН Хабаров-

ский НИИ эпидемиологии и микробиологии 

Роспотребнадзора для проведения исследова-

ния. От всех пациентов были получены инфор-

мированные согласия на участие в исследова-

нии, которое было одобрено Комитетом по эти-

ке ФБУН Хабаровский НИИ эпидемиологии 

и микробиологии Роспотребнадзора. Сбор об-

разцов крови был осуществлен на базе КГБУЗ 

Троицкая центральная районная больница.

Среди обследованных было 69 женщин (55,6±

4,5%) и 55 мужчин (44,4±4,5%). Средний возраст 

пациентов составил 47,4±1,5 лет. Нацио нальный 

состав исследуемой группы был следующим: 

66,1% (n = 82) — русские, 30,6% (n = 38) — нанай-

цы, 1,6% (n = 2) — удэгейцы. Среди обследован-

ных была 1 иранка (0,8%) и 1 ульчанка (0,8%).

Все образцы сывороток крови были проте-

стированы на наличие маркеров вирусного ге-

патита С: антитела к вирусу гепатита С — анти-

ВГС (IgG+IgM), с проведением подтверждаю-

щего теста, анти-ВГС IgM. Сыворотки крови 

исследовали методом иммуноферментного 

анализа (ИФА) с помощью тест-систем произ-

водства ЗАО «Вектор-Бест», согласно инструк-

циям производителя.

Выделение нуклеиновых кислот из 100 мкл 

плазмы крови производили с использовани-

ем комплекта реагента «АмплиПрайм РИБО-

преп» (ФБУН Центральный НИИ эпидемиоло-

гии Роспотребнадзора, Москва), согласно ин-

струкции производителя.

Первичный анализ на выявление РНК HСV, 

определение вирусной нагрузки и генотипа 

вируса проводились методом полимеразной 

цепной реакции (ПЦР) с гибридизационно-

флуоресцентной детекцией в режиме реально-

го времени с помощью коммерческих наборов 

«АмплиСенс® HСV-FL», «АмплиСенс® HСV-

Монитор-Fl» и «АмплиСенс-1/2/3» (ФБУН 

Центральный НИИ эпидемиологии Роспотреб-

надзора, Москва) с использованием прибо-

ра Rotor Gene Q (Qiagen, Германия), соглас-

но инструкциям производителя. Обратную 

транскрипцию для получения кДНК прово-

дили с применением коммерческого набора 

Реверта-L (ФБУН Центральный НИИ эпиде-

миологии Роспотребнадзора, Москва).

Для 60 РНК HCV-положительных образцов 

с целью получения нуклеотидных последова-
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тельностей фрагмента области NS5b генома 

HCV была проведена двухступенчатая ПЦР 

со специфическими праймерами (Синтол, 

Россия) к данному участку генома, взятыми 

из литературных источников.

Условия для обоих раундов ПЦР были сле-

дующими: 95°С — 2 мин, затем 30 циклов: де-

натурация при 95°С — 30 с, отжиг при 60°С — 

30 с и удлинение цепи при 72°С — 1 мин. 

Полученный в ходе ПЦР продукт величиной 

320 п.н. определяли в электрофорезе в 2% ага-

розном геле.

Для амплификации области гена NS2 были 

выбраны пары праймеров для первого раунда: 

5′-CAAATGGGAATGGGTGGTCCTCCTGTT

TCTRCTCCTYGCG и 5′-CCACCCCTGCCCT

TCAAGGCTATCGGCYGGSCCCAG; второго 

раунда: 5′-ACTCCTTGCGGACGCCAGAGTC

TGCGCGTGCTTGTGGATG и 5′-CCGGCCC

CAGAAATATCTCCCTCCCCCTTCGGGCGG

AGAC [8]. Использовали следующие условия 

ПЦР для амплификации фрагмента гена NS2: 

1-й раунд: 95°С — 30 с, 60°С — 30 с, 72°С — 45 с, 

30 циклов; 2-й раунд: 95°С — 30 с, 55°С — 30 с, 

72°С –30 с, 30 циклов. Полученный в ходе ПЦР 

продукт величиной 760 п.н. определяли в элек-

трофорезе в 2% агарозном геле.

Для определения нуклеотидной последова-

тельности анализируемых фрагментов вирус-

ного генома проводили прямое секвенирование 

ампликонов на ДНК-анализаторе модели 3500 

(Applied Biosystems/Life Technologies, США). 

Секвенирование осуществляли с помощью на-

бора BigDye®Terminator v3.1 Cycle Sequencing 

Kits (AppliedBiosystems/LifeTechnologies, США) 

согласно протоколу производителя.

Для выравнивания полученных нуклеотид-

ных последовательностей использовалась про-

грамма BioEdit v.7.1.9.

Для идентификации близкородственных 

штаммов HCV полученные нуклеотидные по-

следовательности анализировались в програм-

ме BLAST в сравнении с последовательностя-

ми, представленными в международной базе 

данных GenBank (https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/

Blast.cgi).

Филогенетический анализ выполняли с по-

мощью программы MEGA версии 6.0, путем 

построения филогенетических деревьев мето-

дом «ближайших соседей» (neighbor-joining) [23]. 

Нуклеотидные дистанции рассчитывали по ме-

тоду Кимуры. Для оценки статистичес кой до-

стоверности филогенетических связей исполь-

зовали бутстрэп (bootstrap) анализ для 1000 не-

зависимых построений каждого филогенетичес-

кого древа.

Для определения предполагаемой точки 

рекомбинации нуклеотидные последователь-

ности исследовали методом Bootscan-анализа 

с применением программы SimPlot.

Таблица. Праймеры, используемые для амплификации фрагмента NS5b генома ВГС

Table. Primers used during the amplification of the HCV NS5b fragment of the genome

№
Последовательность (5′→3′)

Sequence (5′→3′)
Направление

Direction
Положение в геноме

Position in the genome

1
TATGAYACCCGCTGYTTTGAC Прямой 8256–8275

GARTACCTRGTCATAGCCTC Обратный 8622–8641

2
CTGYTTTGACTCMACRGTCAC Прямой 8267–8287

ATAGCCTCCGTGAAGRCTC Обратный 8611–8630

Рисунок 1. Динамика заболеваемости хроническим вирусным гепатитом С в РФ, Хабаровском крае 

и Нанайском районе в 2009–2018 гг. (на 100 тыс. населения)

Figure 1. Chronic viral hepatitis C incidence dynamics in the Russian Federation, Khabarovsk Krai and Nanaisky 
Region during 2009–2018 years (per 100 000 general population)
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Результаты

Нанайский район является административ-

но-территориальным районом Хабаровского 

края. Численность населения района по состо-

янию на 01.01.2018 составляла 15 962 человека, 

из них 4752 — представители коренных мало-

численных народов Севера.

На протяжении почти всего анализируемо-

го 10-летнего периода (2009–2018 гг.) заболева-

емость ХГС в районе была выше, чем в целом 

по стране и в среднем по Хабаровскому краю 

(рис. 1). За последние два года наблюдения по-

казатели заболеваемости ХГС превысили уров-

ни Хабаровского края в 3,6 и 1,9 раза, средне-

федеральные уровни — в 4,1 и 2,3 раза соответ-

ственно в 2017 и 2018 гг.

Во всех исследуемых пробах были выявле-

ны антитела к вирусному гепатиту С: анти-ВГС 

(IgG+IgM). Анти-ВГС IgМ были обнаружены 

у 51 пациента (41,1±4,4%).

РНК HСV была выявлена в 84 (67,7±4,2%) 

образцах плазмы крови. Во всех РНК-положи-

тельных пробах был определен уровень ви-

русной нагрузки. У 35 (41,7±5,4%) пациен-

тов он был низкий (менее 8 × 105 МЕ/мл), у 49 

(58,3±5,4%) — высокий (более 8 × 105 МЕ/мл). 

Генотипирование, проведенное с использова-

нием набора «АмплиСенс-1/2/3», показало, что 

на территории района наиболее распространен 

HCV Гт3 — 47,6±5,4% (в 40 из 84 РНК-HCV-

положительных проб). HCV Гт1 обнаружен у 30 

пациентов (35,7±5,2%). В 13 случаях (15,5±3,9%) 

выявлен HCV Гт2 и у 1 пациента (1,2±1,2%) ге-

нотип определить не удалось по причине низ-

кой вирусной нагрузки (рис. 2).

В ходе проведенного исследования различий 

в структуре циркулирующих геновариантов 

и субтипов HCV среди этнических групп (ко-

ренных народностей Крайнего Севера и при-

шлого русскоязычного населения) обнаружить 

не удалось.

Для установления генетических взаимоот-

ношений между отдельными образцами и воз-

можного родства вариантов HCV, циркулирую-

щих на исследуемой территории, с изолятами 

из других регионов Российской Федерации 

и стран ближнего и дальнего зарубежья, были 

получены и изучены нуклеотидные последо-

вательности области NS5b генома (РНК зави-

симая РНК полимераза) от 60 пациентов с диа-

гнозом ХГС. Данный регион генома использу-

ется многими исследователями для уточнения 

взаимосвязи между отдельными изолятами 

ВГС. В качестве референс-штаммов для анали-

за использовали последовательности той же об-

ласти генома HСV, полученные в России и дру-

гих странах мира и представленные в GenBank 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank).

Филогенетический анализ нуклеотидных 

последовательностей области NS5b генома 

HCV, проведенный для 60 исследованных об-

разцов, показал следующее соотношение субти-

пов: 1а — 2 (3,3±2,3%), 1в — 23 (38,3±6,3%), 2а — 

6 (10±3,9%), 2с — 2 (3,3±2,3%), 3а — 27 (45±6,4%). 

Филогенетические отношения между исследо-

ванными образцами и референсными последо-

вательностями представлены на рис. 3.

На филогенетическом дереве 2 образца 1 гено-

типа (2031, 4794) оказались идентичными между 

собой и с высоким уровнем bootstrap-поддержки 

(99%) образовали единый кластер с изолята-

ми, принадлежавшими 1а субтипу из США 

(EF407457, где данный геновариант является эн-

демичным) и Италии (KF667809), выделенными 

соответственно в 2007 и 2012 гг., а также с образ-

цом из Санкт-Петербурга (AF388435.1).

Исследуемые нами штаммы геноварианта 

1в на филогенетическом дереве не сформиро-

вали отдельных кластеров, а равномерно рас-

пределились между штаммами HСV данного 

субтипа, представленными в международной 

базе данных GenBank из России (Республика 

Саха — Якутия, Новосибирская область, Санкт-

Петербург) и стран ближнего и дальнего зарубе-

жья (Узбекистан, Таджикистан. Греция, США, 

Германия, Италия, Китай, Бразилия). Можно 

предположить, что варианты 1в субтипа распро-

странялись на территории Нанайского района 

преимущественно независимыми путями, что 

подтверждается отсутствием крупных кластеров.

Филогенетический анализ 27 образцов, от-

несенных по результатам генотипирования 

к генотипу 3, показал, что все полученные нами 

нуклеотидные последовательности кластери-

Рисунок 2. Распределение различных 

вариантов генотипов ВГС у больных 

хроническим гепатитом С в Нанайском районе 

Хабаровского края (n = 84)

Figure 2. HCV genotypes distribution among patients 
with chronic hepatitis C in the Nanaisky Region 
of the Khabarovsk Krai (n = 84)
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зуются на одной ветви филогенетического дере-

ва с ранее полученными последовательностями 

той же области генома вариантов субтипа 3а, 

выделенными в разные годы в различных ре-

гионах Российской Федерации и мира. Для по-

пуляции HCV субтипа 3a, циркулирующей 

на изучаемой нами территории, характерными 

оказались высокая генетическая гомогенность 

и отсутствие выраженной кластеризации по ка-

ким-либо признакам.

Филогенетический анализ 8 образцов, отне-

сенных по результатам предварительного гено-

типирования к генотипу 2, выявил формирова-

ние двух кластеров. Один из них был сформиро-

ван 6 полученными в настоящем исследовании 

нуклеотидными последовательностями (образ-

цы № 2814, 1839, 3114, 2778, 4791, 2779) и генетичес-

ки близкими последовательностями субтипа 2а 

HCV, зарегистрированными в GenBank, которые 

были выделены на территории Новосибирской 

области в 2002 г. (GQ388000.1), в Республике Саха 

(Якутия) (КТ 378626.1) в 2014 г., в Ленинградской 

области (AF388438.1) в 2014 г., а также во Франции 

(MG453401.1) в 2014 г. Два штамма (образцы 

№ 4121, 4674) сгруппировались на филогенети-

ческом дереве, образуя еще один общий кластер 

с изолятами HCV Гт 2с из Новосибирской облас-

ти, Германии и Аргентины.

Рисунок 3. Филогенетический анализ нуклеотидных последовательностей области NS5b 

HCV, циркулирующих среди населения Нанайского района Хабаровского края, в сравнении 

с представленными в международной базе данных GenBank референсными последовательностями

Figure 3. Phylogenetic analysis of the nucleotide sequences of the NS5B HCV region circulation among population 
of the Nanaisky Region of the Khabarovsk Krai compared to reference sequences presented in the international 
database GenBank
Примечание. Филогенетическое дерево построено по алгоритму neighbour-joining. Последовательности HСV, 
изученные в данной работе, выделены треугольниками. Указаны значения бутстрэп-индекса, превышающие 70%.
Note. The phylogenetic tree was constructed with the neighbour-joining algorithm. HCV sequences investigated in the current 
work are presented as triangles. The indicated bootstrap values are 70% of higher.
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Анализ трех исследуемых нами образцов 

(4120, 323, 5101), проведенный с использовани-

ем тест-системы «АмплиСенс-1/2/3» (ФБУН 

Центральный НИИ эпидемиологии Роспотреб-

надзора, Москва), показал их принадлежность 

к субтипу 2, а при филогенетичес ком анализе 

фрагмента области NS5b генома HCV данные 

пробы группировались в кластер, сформиро-

ванный изолятами 1в субтипа. Полученные ре-

зультаты позволили предположить наличие ре-

комбинантного геноварианта CRF01_2k1b у об-

следованных пациентов Нанайского района.

С целью подтверждения рекомбинации суб-

типов 2k/1b для изолятов 323, 4120 и 5101 была 

определена полная нуклеотидная последова-

тельность гена NS2, где по данным литературы 

могут располагаться точки рекомбинации [14]. 

Размер секвенированного фрагмента составил 

760 н.о. Результаты проведенного нами анали-

за с использованием метода Bootscan-анализа 

подтвердили наличие точки перекреста для 

всех трех образцов.

Филогенетический анализ нуклеотидных 

последовательностей региона NS2 HCV показал 

высокую степень гомологии между рекомби-

нантными изолятами ВГС RF2k/1b, полученны-

ми в ходе настоящего исследования от русского-

ворящих жителей Нанайского района, и ранее 

выявленными изолятами в Санкт-Петербурге, 

Франции и на Кипре [12, 15, 18] (рис. 4).

Нуклеотидные последовательности образцов 

323 и 4120 достоверно сгруппировались на фило-

генетическом дереве, образуя общий кластер, что 

свидетельствует о высокой генетической бли-

зости исследуемых образцов, не исключающей 

эпидемиологической связи между ними. Анализ 

эпидемиологических данных показал, что па-

циент (323) являлся в прошлом потребителем 

инъекционных наркотиков, а предполагаемый 

путь инфицирования пациентки (4120) — поло-

вой от супруга, который также употреблял вну-

тривенно наркотические препараты. Пациентка 

(5101), у которой была обнаружена рекомбинант-

ная форма RF2k/1b, имела в анамнезе много-

численные оперативные вмешательства и ранее 

проживала в Грузии, где распространенность 

этого варианта достаточно высока [1].

Рутинные методы генотипирования, ис-

пользуемые в настоящее время в клинических 

лабораториях, не позволяют определять реком-

бинантные варианты вируса, поскольку в ком-

мерческих тест-системах для идентификации 

генотипов в качестве мишени используется 

только один фрагмент вируса 5′UTR/core. Этого 

недостаточно для определения рекомбинант-

ных форм [1].

Полученные результаты свидетельствуют 

о необходимости проведения дополнительного 

обследования больных хроническими формами 

ГС с применением молекулярно-биологических 

методов для принятия решений об адекватной 

терапии, учитывая особенности выделенных 

изолятов.

Заключение

Впервые проведенное молекулярно-генети-

ческое исследование вируса гепатита С, цирку-

лирующего на территории Нанайского района 

Хабаровского края, показало, что среди обсле-

дованных пациентов с диагнозом «хронический 

гепатит С» циркулируют субтипы: 1а, 1b, 2а, 2с 

3а, с преобладанием 3а. Кроме того, на террито-

рии района зафиксировано 3 случая естествен-

ной рекомбинации HCV типа 2k/1b. Полученные 

нуклеотидные последовательности гена NS2 де-

понированы в базу данных GenBank под номера-

ми MN366020-MN366022.

Рисунок 4. Филогенетическое дерево 

нуклеотидных последовательностей региона 

NS2 генома HCV рекомбинантных вариантов 

RF2k/1b, выделенных от пациентов с ХГС, 

проживающих на территории Нанайского 

района Хабаровского края, в сравнении 

с представленными в международной 

базе данных GenBank референсными 

последовательностями

Figure 4. Phylogenetic tree of the nucleotide sequences 
of the NS2 HCV region of the RF2k/1b recombinant 
variants isolated from patients with chronic viral 
hepatitis C and residing in the Nanaisky Region 
of the Khabarovsk Krai, compared to reference 
sequences presented in the international database 
GenBank
Примечание. Филогенетическое дерево построено 
по алгоритму neighbour-joining. Последовательности HСV, 
изученные в данной работе, выделены треугольниками. 
Указаны значения бутстрэп-индекса, превышающие 70%.
Note. The phylogenetic tree was constructed with 
the neighbour-joining algorithm. HCV sequences investigated 
in the current work are presented as triangles. The indicated 
bootstrap values are 70% of higher.
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Проведение молекулярно-генетического мо-

ниторинга за циркулирующими на каждой от-

дельной территории генотипами/субтипами 

вируса имеет не только клиническое значение, 

но и играет важную роль в решении вопро-

сов эпидемиологического надзора за вирусным 

гепатитом С.

Полученные результаты молекулярно-гене-

тического исследования внесут значительное 

дополнение в существующие представления 

о циркуляции геновариантов HCV на террито-

риях Российской Федерации.

Для установления региональных особенно-

стей и получения полной картины генетичес-

кой структуры изолятов HCV, циркулирующих 

на территории Хабаровского края, необходимо 

проведение регулярного молекулярно-генети-

ческого мониторинга.
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