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Резюме. Целью нашей работы была оценка распространенности мутаций лекарственной устойчивости вируса 

гепатита С в генах NS5A, NS5B, NS3 у ВИЧ-инфицированных лиц. Материалом исследования служили 157 об-

разцов плазмы крови пациентов с ВИЧ, проживающих на территории Ленинградской области, с вирусологи-

ческой неэффективностью антиретровирусной терапии. Образцы обследовали на наличие анти-HCV-антител 

и РНК ВГС с помощью коммерческих тест-систем в соответствии с рекомендациями производителя. В случае 

выявления РНК ВГС осуществляли амплификацию с использованием комплекта праймеров, совместно флан-

кирующих гены NS3, NS5A, NS5B. После секвенирования нуклеотидных последовательностей указанных ге-

нов определяли субтип вируса. Для определения наличия мутаций лекарственной устойчивости ВГС к препа-

ратам прямого противовирусного действия (ПППД) использовали программное обеспечение Geno2pheno HCV 

resistance (https://hcv.geno2pheno.org). Возраст пациентов варьировал от 18 до 65 и составил в среднем 34,3±7,27 лет. 

Количество мужчин в группе превосходило количество женщин — 71 и 28% соответственно. Антитела к ВГС 

были выявлены у 94,2% ВИЧ-инфицированных лиц. РНК ВГС выявили у 98 (61,7%) пациентов. Распределение 

генотипов ВГС в данной группе было следующим: 1а — 7% (n = 7), 1b — 53% (n = 52), 2 — 2% (n = 2), 3a — 38% (n = 

37). Результаты определения вирусной нагрузки варьировали от 5,3 × 103 до 2,3 × 108 МЕ/мл. Нуклеотидная по-

следовательность всех трех участков NS3, NS5A, NS5B определена в 73 образцах. Анализ мутаций лекарственной 

устойчивости в регионе NS3 проводили для 82 изолятов ВГС генотипов 1b (n = 46), 3a (n = 31), 1a (n = 4), 2 (n = 

1). В общей сложности доля штаммов, содержащих мутации в регионе NS3, составила 9,8%. Наличие значимых 

аминокислотных замен в регионе NS5A проверяли для 83 изолятов ВГС генотипов 1b (n = 47), 3a (n = 30), 1a (n = 

6). Процентное количество штаммов, содержащих мутации в регионе NS5A, составило 19,3%. Анализ мутаций 

резистентности в регионе NS5B проводили для 87 изолятов ВГС генотипов 1b (n = 48), 3a (n = 32), 2 (n = 2), 1a 

(n = 5). Доля штаммов, содержащих мутаций в регионе NS5B, составила 11,5%. В исследуемой нами группе мута-

ции, ассоциированные с устойчивостью вируса гепатита С к ПППД во всех регионах, были обнаружены в 16,6% 

(95% ДИ: 11,11–23,32%) случаев (n = 26). В регионе NS3 — 6 значимых аминокислотных замен, в регионах NS5A 

и NS5B — 15 и 10 значимых аминокислотных замен соответственно.

Ключевые слова: вирус гепатита С, коинфекция ВИЧ+ВГС, мутации лекарственной устойчивости, секвенирование, 

препараты прямого противовирусного действия, генотип.
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Abstract. The aim of our work was to assess prevalence in the HCV drug resistance mutations in the NS3, NS5A, NS5B genes 

in HIV-infected patients. The material of the study was 157 blood plasma samples collected from HIV patients living in the 

Leningrad Region, with virological inefficiency of antiretroviral therapy. Samples were examined for the presence of anti-

HCV antibodies and HCV RNA using commercial test systems in accordance with the manufacturer’s recommendations. 

In the case of detecting HCV RNA, amplification reaction was carried out using a set of primers co-flanking the NS3, NS5A, 

and NS5B genes. After sequencing the nucleotide sequences of the above genes, the virus subtype was determined. To assess 

HCV drug resistance mutations to direct-acting antiviral agents (DAAs), the Geno2pheno HCV resistance software (https://

hcv.geno2pheno.org) was used. The age of the patients varied from 18 to 65 and averaged 34.3±7.27 years. The number 

of males vs females prevailed comprising 71% and 28%, respectively. Antibodies against HCV were detected in 94.2% cases, 

whereas HCV RNA — in 98 (61.7%) HIV-infected persons. The distribution of HCV genotypes in this group was as follows: 

1a — 7% (n = 7), 1b — 53% (n = 52), 2 — 2% (n = 2), 3a — 38% (n = 37). The results of determining the viral load varied from 

5.3 × 103 to 2.3 × 108 IU/ml. The nucleotide sequence of all three regions NS3, NS5A, NS5B was determined in 73 samples. 

Analysis of drug resistance mutations in the NS3 region was performed for 82 HCV isolates of genotypes 1b (n = 46), 3a (n = 

31), 1a (n = 4), 2 (n = 1). In total, the proportion of strains containing mutations in the NS3 region was 9.8%. The presence 

of significant amino acid substitutions in the NS5A region was tested for 83 HCV isolates of genotypes 1b (n = 47), 3a (n = 

30), 1a (n = 6). The percentage of strains containing mutations in the NS5A region was 19.3%. Resistance mutations in the 

NS5B region were analysed for 87 HCV isolates of genotypes 1b (n = 48), 3a (n = 32), 2 (n = 2), 1a (n = 5). The proportion 

of strains containing mutations in the NS5B region was 11.5%. In the study group, mutations associated with hepatitis C virus 

resistance to DAAs in all regions were found in 16.6% (95% CI: 11.11–23.32%) cases (n = 26). In the NS3, NS5A and NS5B, 

there have been identified 6, 15 and 10 significant amino acid substitutions, respectively.

Key words: hepatitis C virus, coinfection HIV+HCV, drug resistance mutations, sequencing, direct-acting antiviral agents, genotype.

Введение

Согласно данным ВОЗ, более 50 млн человек 

в мире заражены вирусом гепатита С (ВГС), при 

этом ежегодный прирост инфицированных лиц 

составляет около 1,5 млн человек. Таким обра-

зом, ВГС продолжает оставаться одной из гло-

бальных проблем здравоохранения [17].

Заражение ВГС может приводить как 

к острой форме заболевания печени, так и к хро-

нической, однако острая стадия заболевания, 

как правило, не манифестирует в виде харак-

терных симптомов, либо последние отсутству-

ют вовсе [2]. У 15–45% пациентов наблюдается 

спонтанная элиминация вируса из организма 

в течение 6 месяцев. Вместе с тем у 55–85% па-

циентов может развиться хронический гепа-

тит С (ХГС) с дальнейшей прогрессией в цир-

роз печени, гепатоцеллюлярную карциному 

или печеночную недостаточность [7].

Различают восемь основных генотипов ВГС 

и более 60 субтипов. Относительно нуклеотидных 

последовательностей полных геномов, генетичес-

кое разнообразие между генотипами ВГС состав-

ляет около 30%, а различие между субтипами — 

15% [4]. Глобальное распространение каждого 

генотипа ВГС географически детерминировано. 

Генотип 1 является наиболее часто встречаемым 

во всем мире и имеет широкое географическое 

распространение, составляя 46% всех инфекций 

ВГС. Генотип 3 является вторым наиболее рас-

пространенным генотипом, на него приходится 

30% инфекции, чаще встречается в Южной Азии, 

Австралии и в некоторых странах Европы [10]. 

Генотипы ВГС 2 и 4 составляют 9–13% инфекций 

с более ограниченным географическим распре-

делением. Распространенность ВГС генотипа 2 

выше в Азии и Западной Африке, в то время как 

высокая заболеваемость ВГС генотипа 4 наблю-

дается в центральной и восточной частях Африки 

к югу от Сахары, в Северной Африке и на Ближнем 

Востоке. Генотипы 5, 6 и 7 имеют наиболее огра-

ниченное географическое распространение, при 

этом генотип 5 встречается в Южной Африке, 

а генотип 6 — в Восточной и Юго-Восточной 

Азии, в то время как инфицирование генотипом 

7 и 8 было зарегистрировано у небольшого числа 

лиц из Демократической Республики Конго и из 

Индии соответственно [9, 10].

Коинфицирование ВСГ и ВИЧ (ВГС/ВИЧ) 

весьма распространено как в России, так и во 

всем мире. ВГС встречается чаще у ВИЧ-

инфицированных людей, чем среди населе-

ния в целом. Связано это со сходными путя-

ми распространения данных инфекций [12]. 

Иммунные реакции хозяина влияют на гене-

тическое разнообразие ВГС, особенно при ко-

инфекции ВИЧ, и наблюдаются генетические 



88

Инфекция и иммунитетД.Э. Рейнгардт и др.

вариации в структурных генах ВГС, которые 

могут приводить к возникновению мутаций ле-

карственной устойчивости в том числе [3].

Во всем мире среди пациентов, инфициро-

ванных ВИЧ, распространенность ВГС состав-

ляет 72–92% среди потребителей инъекцион-

ных наркотических веществ (ПИН), 1–12% сре-

ди мужчин, практикующих секс с мужчинами 

(МСМ), и 9–27% среди гетеросексуалов [3]. В РФ 

распространенность ВГС-инфекции среди лю-

дей, живущих с ВИЧ, составляет около 40%. 

Основными группами риска являются ПИН 

(80–90%), пациенты, которым необходимо пе-

реливание крови (60–70%), МСМ (7–8%) [5]. 

До 2011 г. стандартом лечения ХГС являлась 

комбинация пегилированного интерферона 

альфа и противовирусного препарата рибави-

рина (ПЕГ-INFα/РБВ) в течение 24 или 48 не-

дель, в зависимости от генотипа ВГС. Данная 

терапия сопровождалась серьезными побоч-

ными явлениями, притом что устойчивый ви-

русологический ответ (УВО) достигался только 

у 55% больных, инфицированных генотипом 1, 

тогда как при генотипе 2 и 3 эффективность со-

ставляла 80% и более [8]. Революцией в терапии 

ХГС стала разработка препаратов прямого про-

тивовирусного действия (ПППД), направлен-

ных на ключевые белки вируса: протеазу NS3, 

полимеразу NS5B и белок NS5A. 

Благодаря появлению безинтерфероновых 

схем терапии, значительно увеличилась частота 

достижения УВО (более 90%), сократилась про-

должительность курса (до 12 недель), снизилось 

количество побочных явлений и режим при-

ема препарата стал более удобен для пациентов 

(возможность приема лекарственных средств 

перорально 1 раз в сутки) [6].

Однако наличие точечных мутаций из-за от-

сутствия корректирующей способности у РНК-

зависимой РНК-полимеразы является основ-

ным элементом, способствующим высокой 

генетической изменчивости ВГС и, как след-

ствие, предрасполагающим к появлению устой-

чивых к лекарственным препаратам геновари-

антов [11]. Данный феномен приводит к отсут-

ствию УВО в условиях лечения ПППД или же 

к возникновению вирусологического прорыва 

во время терапии.

Целью нашей работы была оценка распро-

страненности мутаций лекарственной устой-

чивости ВГС в генах NS3, NS5A, NS5B у ВИЧ-

инфицированных пациентов.

Материалы и методы

В работе использована плазма крови 157 паци-

ентов с ВИЧ-инфекцией, проживающих на тер-

ритории Ленинградской области, с вирусологи-

ческой неэффективностью антирет ровирусной 

терапии (АРВТ). Исследование одобрено комите-

том по этике ФБУН НИИ эпидемиологии и мик-

робиологии имени Пастера (Санкт-Петербург). 

Исследование образцов на наличие серологи-

ческих маркеров ВГС заключалось в качествен-

ном определении суммарных антител анти-

HCV с использованием коммерческих наборов 

«Бест анти-ВГС» (ЗАО «Вектор-Бест», Россия) 

и «ИФА-АНТИ-HCV» (НПО «Диагностические 

системы», Россия) в соответствии с рекоменда-

циями производителей.

Для выявления наличия РНК ВГС использо-

вали метод полимеразной цепной реакции (ПЦР) 

с гибридизационно-флуоресцентной детекцией 

в режиме «реального времени» с помощью ком-

мерческого набора «АмплиСенс HСV-FL» (ФБУН 

ЦНИИЭ, Россия). Вирусную нагрузку ВГС и ВИЧ 

определяли с использованием коммерческих на-

боров производства ФБУН ЦНИИЭ (Россия) 

«АмплиСенс HCV-Монитор-FL» и «АмплиСенс 

ВИЧ-Монитор-FRT» соответственно соглас-

но инструкциям производителя. Генотип ВГС 

определяли с использованием коммерческого 

набора производства ФБУН ЦНИИЭ (Россия) 

«АмплиСенс HСV-генотип-FL».

Обратную транскрипцию проводили с ис-

пользованием коммерческого набора реаген-

тов «Реверта-L» (ФБУН ЦНИИЭ, Россия) для 

синтеза первой цепи кДНК согласно инструк-

ции производителя. Реакцию останавливали 

нагреванием в течение 5 мин при температуре 

70°С. Далее осуществляли амплификацию с ис-

пользованием комплекта праймеров, совместно 

фланкирующих гены NS3, NS5A, NS5B ВГС. 

Для ПЦР в общем виде использовали сле-

дующий состав амплификационной смеси: 

3–30 пM каждого олигопраймера для каждого 

генотипа, 0,8–1,0 мМ каждого дезоксинуклео-

тида, 5,8 мМ MgCl2, 1 ед. рекомбинантной Taq 

ДНК-полимеразы (Fermentas, США), буфер 

для Taq ДНК-полимеразы, 1 мкг матрицы, 

вода без нуклеаз до конечного объема 30 мкл. 

Амплификацию в общем виде проводили при 

данных условиях: после денатурации при тем-

пературе 95°С в течение 15 мин устанавливали 

30–40 циклов в режиме: 95°С — 20 с, 52–58°С — 

20–30 с, 72°С — 120 с; затем финальная элонга-

ция при температуре 72°С — 5 мин. Качество 

ПЦР определяли визуально методом электро-

фореза в 2% агарозном геле (120 В, 40 мин; 

1 × TBE), окрашенном бромидом этидия. 

Для последующего исследования использо-

вали специфичные праймеры. Секвенирую щую 

реакцию проводили согласно инструкции к на-

бору реагентов «ABI PRISM BigDye Terminator 

v3.1.» (Applied Biosystems, США) на прямых 

и обратных праймерах. Пробы исследовали 

с помощью генетического анализатора «ABI 

Prism 3500» (Applied Biosystems, США).
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Первичный анализ проводили с помощью 

программы NCBI Blast (https://blast.ncbi.nlm.

nih.gov/Blast.cgi) в сравнении с нуклеотидны-

ми последовательностями, представленными 

в международной базе данных GenBank (https://

www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank). Выравнивание 

нуклеотидных последовательностей прово-

дили в программе «MEGA11», используя алго-

ритм ClustalW [14]. Для определения наличия 

мутаций лекарственной устойчивости ВГС 

к ПППД использовали программное обеспе-

чение Geno2pheno HCV resistance (https://hcv.

geno2pheno.org).

Статистическую обработку данных произ-

водили с помощью пакета программ MS Excel, 

Prizm 9.5.1 (GraphPad Software Inc.). При оцен-

ке статистической погрешности использова-

ли «точный» интервал Клоппера–Пирсона. 

Результаты представлены с указанием 95% до-

верительного интервала (95% ДИ).

Результаты

Возраст пациентов варьировал от 18 до 65 лет 

и составил в среднем 34,3±7,27 лет. Количество 

мужчин в группе превышало количество жен-

щин — 70,7 и 29,3%, соответственно.

В нашем исследовании антитела к ВГС были 

выявлены у 94,27% (95% ДИ: 89,40–97,35%) 

ВИЧ-инфицированных лиц. Из них женщин — 

44 человека (29,73%) (95% ДИ: 22,50–37,79%) 

и мужчин — 104 человека (70,27%) (95% ДИ: 

62,21–77,50%).

РНК ВГС выявили у 98 (62,4%) (95% ДИ: 

54,35–70,01%) пациентов. Распределение гено-

типов ВГС в данной группе было следующим: 

1а — 7,14% (95% ДИ: 2,92–14,16%) (n = 7), 1b — 

53,06% (95% ДИ: 42,71–63,22%) (n = 52), 2 — 

2,04% (95% ДИ: 0,25–7,18%) (n = 2), 3a — 37,76% 

(95% ДИ: 28,16–48,12%) (n = 37).

Результаты определения вирусной нагруз-

ки варьировали от 5,3 × 103 до 2,3 × 108 МЕ/мл. 

Нуклеотидная последовательность всех трех 

участков NS3, NS5A, NS5B определена в 73 об-

разцах, у 9 образцов удалось амплифицировать 

и получить нуклеотидные последовательности 

двух регионов и у 15 образцов — одного региона.

Частота выявления мутаций резистентности 

в регионе NS3. Анализ мутаций лекарственной 

устойчивости в регионе NS3 проводили для 82 

изолятов ВГС генотипов 1b (n = 46), 3a (n = 31), 1a 

(n = 4), 2 (n = 1). Процентное соотношение после-

довательностей региона NS3 ВГС генотипов 1b, 3a, 

1a, 2 в обследованной выборке составило 56,10% 

(95% ДИ: 44,70–67,04%), 37,80% (95% ДИ: 27,32–

49,19%), 4,88% (95% ДИ: 1,34–12,03%), 1,22% (95% 

ДИ: 0,03–6,61%) соответственно. Полученные по-

казатели частоты встречаемости в зависимости 

от генотипа представлены в табл. 1.

В общей сложности доля штаммов, содер-

жащих мутации в регионе NS3, составила 9,8% 

(95% ДИ: 4,31–18,32%) (8/82). Всего содержали 

мутации 50% (95% ДИ: 6,76–93,24%) (2/4) по-

следовательностей генотипа 1а, 8,7% (95% ДИ: 

2,42–20,79%) (4/46) генотипа 1b, 6,5% (95% ДИ: 

0,79–21,42%) (2/31) генотипа 3а.

Частота выявления мутаций резистент-

ности в регионе NS5A. Анализ мутаций лекар-

ственной устойчивости в регионе NS5A прово-

дили для 83 изолятов ВГС генотипов 1b (n = 47), 

3a (n = 30), 1a (n = 6).

Процентное соотношение последовательно-

стей региона NS5A ВГС генотипов 1b, 3a, 1a среди 

обследованных составило 56,6% (95% ДИ: 45,29–

67,47%), 36,2% (95% ДИ: 25,88–47,43%), 7,2% (95% 

ДИ: 2,70–15,07%) соответственно. Частота встре-

Таблица 1. Частота выявления клинически значимых мутаций в регионе NS3 в исследуемой группе

Table 1. Frequency of detected clinically relevant mutations in HCV NS3 region in the study group 

Генотип ВГС/количество 
последовательностей

HCV genotype/number of sequences

Мутация

Mutation
n %

Устойчивость к ингибитору

Resistance to inhibitor

1a (4)

T54S 1 25
Телапревир, Воксилапревир, Гразопревир

Telaprevir, Voxilaprevir, Grazoprevir

Q80L 1 25
Воксилапревир

Voxilaprevir

1b (46)

V36M 1 2,2
Гразопревир, Воксилапревир

Grazoprevir, Voxilaprevir

Y56F 2 4,4
Гразопревир, Воксилапревир

Grazoprevir, Voxilaprevir

Q80K 1 2,2
Асунапревир, Симепревир

Asunaprevir, Simeprevir

3а (31)

Q80K 1 3,2
Воксилапревир

Voxilaprevir

Q168R 1 3,2
Глекапревир, Воксилапревир

Glecaprevir, Voxilaprevir
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чаемости мутаций лекарственной устойчивости 

ВГС в регионе NS5A представлена в табл. 2 в со-

ответствии с генотипом вируса.

Доля фармакорезистентных по указанно-

му региону штаммов составила 19,3% (95% ДИ: 

11,44%–29,41%) (16/83). Всего содержали мута-

ции устойчивости 14,9% (95% ДИ: 6,20–28,31%) 

(7/47) последовательностей генотипа 1b, 33,3% 

(95% ДИ: 14,73–49,40%) (9/30) генотипа 3а.

Частота выявления мутаций резистент-

ности в регионе NS5B. Анализ мутаций лекар-

ственной устойчивости в регионе NS5B прово-

дили для 87 изолятов ВГС генотипов 1b (n = 48), 

3a (n = 32), 2 (n = 2), 1a (n = 5).

Процентное соотношение последователь-

ностей региона NS5B ВГС генотипов 1b, 3a, 2, 

1a в обследованной выборке составило 55,2% 

(95% ДИ: 44,13–65,85%), 36,8% (95% ДИ: 26,69–

47,80%), 2,3% (95% ДИ: 0,28–8,06%), 5,7% (95% 

ДИ: 1,89–12,90%) соответственно. В табл. 3 

представлены данные о штаммах ВГС с мута-

циями в NS5B-регионе.

Клинически значимые аминокислотные за-

мены были выявлены в 10 штаммах из 87, что 

составило 11,5% (95% ДИ: 5,65%–20,12%). Всего 

содержали мутации 60% (95% ДИ: 14,66–94,73%) 

(3/5) последовательностей генотипа 1a, 8,3% 

(95% ДИ: 2,32–19,98%) (4/48) генотипа 1b, 9,4% 

(95% ДИ: 1,98–25,02%) (3/32) генотипа 3а.

В обследованной нами группе мутации, ас-

социированные с устойчивостью ВГС к ПППД 

во всех регионах, были обнаружены в 16,6% 

(95% ДИ: 11,11–23,32%) случаев (n = 26). В ре-

гионе NS3 — 6 значимых нуклеотидных замен, 

в регионах NS5A и NS5B 15 и 10 значимых ну-

клеотидных замен соответственно (табл. 4).

Обсуждение

По данным литературы, частота выявления 

серологических маркеров инфекции у муж-

чин значительно выше, чем у женщин, как 

среди ВИЧ-инфицированного контингента, 

так и среди больных ХГС [17]. В нашем ис-

следовании среди пациентов с коинфекцией 

ВИЧ+ВГС серологические маркеры обеих ин-

фекций превалировали у мужчин по сравне-

нию с женщинами.

Распространение генотипов ВГС в РФ рас-

пределяется следующим образом: генотип 1 — 

52,6% (1b — 48,9%, 1a — 3,7%); генотип 3 — 39,6%; 

генотип 2 — 7,8%. Генотипы 4–6 встречаются 

менее чем в 0,01% случаев [9]. Что касается ге-

нетического разнообразия ВГС среди ВИЧ-

инфицированных лиц, оно аналогично таковому 

в общей популяции — преобладают генотипы 

1б и 3а [3]. Распределение генотипов ВГС среди 

ВИЧ-инфицированных лиц, полученное в на-

Таблица 2. Частота выявления клинически значимых мутаций в регионе NS5A в исследуемой группе

Table 2. Frequency of detected clinically relevant mutations in HCV NS5A region in the study group

Генотип ВГС/количество 
последовательностей

HCV genotype/number of sequences

Мутация

Mutation
n %

Устойчивость к ингибитору

Resistance to inhibitor

1b (47) Y93H 7 14,9
Даклатасвир, Омбитасвир, Пибрентасвир

Daclatasvir, Ombitasvir, Pibrentasvir

3a (30)

A30K 2 6,7
Даклатасвир, Пибрентасвир, Ледипасвир

Daclatasvir, Pibrentasvir, Ledipasvir

Y93H 7 42,6
Даклатасвир, Омбитасвир, Пибрентасвир

Daclatasvir, Ombitasvir, Pibrentasvir

Таблица 3. Частота выявления клинически значимых мутаций в регионе NS5B в исследуемой группе

Table 3. Frequency of detected clinically relevant mutations in HCV NS5B region in the study group

Генотип ВГС/количество 
последовательностей

HCV genotype/number of sequences

Мутация

Mutation
n %

Устойчивость к ингибитору

Resistance to inhibitor

1а (5)

L159F 2 40
Софосбувир, Дасабувир

Sofosbuvir, Dasabuvir

C316Y 1 20
Дасабувир

Dasabuvir

1b (48)

C316N 3 6,25
Софосбувир

Sofosbuvir

L159F 1 2,1
Дасабувир

Dasabuvir

3a (32) S282T 3 9,4
Дасабувир

Dasabuvir
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Таблица 4. Значимые нуклеотидные замены у ВИЧ-инфицированных пациентов с неэффективной АРВТ

Table 4. Significant nucleotide substitutions in HIV-infected patients with ineffective ART

№ образца

No. of sample
Регион

Region
Генотип

Genotype
Нуклеотидная замена

Nucleotide substitution
Устойчивость к ингибитору

Resistance to Inhibitor

3 NS5A 3a A30K+Y93H
Даклатасвир, Ледипасвир, Омбитасвир

Daclatasvir, Ledipasvir, Ombitasvir

6 NS5A 1b Y93H
Даклатасвир, Элбасвир, Ледипасвир

Daclatasvir, Elbasvir, Ledipasvir

6 NS3 1b V36M
Боцепревир, Глекапревир, Гразопревир

Boceprevir, Glecaprevir, Grazoprevir

7 NS3 1b Y56F
Гразопревир

Grazoprevir

8 NS5A 3a A30K
Даклатасвир, Элбасвир, Ледипасвир

Daclatasvir, Elbasvir, Ledipasvir

11 NS5B 1b C316N
Софосбувир

Sofosbuvir

15 NS5A 3a Y93H
Даклатасвир, Элбасвир, Ледипасвир

Daclatasvir, Elbasvir, Ledipasvir

15 NS3 3a Q168R
Глекапревир, Воксилапревир

Glecaprevir, Voxilaprevir

18 NS5B 1b C316Y
Софосбувир

Sofosbuvir

23 NS5A 1b Y93H
Даклатасвир, Элбасвир, Ледипасвир

Daclatasvir, Elbasvir, Ledipasvir

25 NS5A 1b Y93H
Даклатасвир, Элбасвир, Ледипасвир

Daclatasvir, Elbasvir, Ledipasvir

26 NS5B 1b C316N
Софосбувир

Sofosbuvir

29 NS3 3a Q80K
Воксилапревир

Voxilaprevir

29 NS5A 3a Y93H
Даклатасвир, Элбасвир, Ледипасвир

Daclatasvir, Elbasvir, Ledipasvir

29 NS5B 3a S282T
Софосбувир

Sofosbuvir

35 NS5B 1b L159F
Софосбувир

Sofosbuvir

36 NS5A 3a Y93H
Даклатасвир, Элбасвир, Ледипасвир

Daclatasvir, Elbasvir, Ledipasvir

39 NS5B 1a L159F
Софосбувир

Sofosbuvir

42 NS3 1b Y56F+Q80K
Гразопревир

Grazoprevir

44 NS5A 3a Y93H
Даклатасвир, Элбасвир, Ледипасвир

Daclatasvir, Elbasvir, Ledipasvir

46 NS5A 1b Y93H
Даклатасвир, Элбасвир, Ледипасвир

Daclatasvir, Elbasvir, Ledipasvir

57 NS5B 3a S282T
Софосбувир

Sofosbuvir

57 NS5A 3a Y93H
Даклатасвир, Элбасвир, Ледипасвир

Daclatasvir, Elbasvir, Ledipasvir

71 NS5A 1b Y93H
Даклатасвир, Элбасвир, Ледипасвир

Daclatasvir, Elbasvir, Ledipasvir

72 NS5B 3a S282T
Софосбувир

Sofosbuvir
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стоящей работе, — превалирование генотипов 1b 

и 3a — не противоречило литературным данным.

Люди с коинфекцией ВГС+ВИЧ обладают 

высокой вероятностью передачи ВГС половым 

путем. С коинфицированием связаны повы-

шенная восприимчивость слизистых оболочек 

к инфицированию ВГС. Прогрессирование за-

болеваний печени, фиброза и цирроза так же 

связаны с одновременным инфицированием 

ВГС и ВИЧ, что является одной из наиболее 

распространенных причин смерти у людей, жи-

вущих с ВИЧ-инфекцией (ЛЖВ), получающих 

АРВТ, и, в целом, смертность при коинфекции 

ВИЧ+ВГС выше, чем при моноинфекциях ВГС 

или ВИЧ [15].

В отсутствие специфической вакцинопро-

филактики ХГС важным элементом страте-

гий элиминации вируса является своевремен-

ное назначение терапии пациентам с высоким 

риском передачи инфекции. Таким образом, 

к группам, в которых представляется возмож-

ной микроэлиминация ВГС, относятся ЛЖВ.

На данный момент существуют пангенотип-

ные схемы терапии ХГС, однако, в связи с их вы-

сокой стоимостью, актуальными продол жают 

оставаться генотип-специфичные лекарст венные 

средства. Таким образом ключевыми детерми-

нантами выбора схем терапии ПППД остаются 

генотип ВГС, субтип и наличие ассоциированных 

с фармакорезистентностью мутаций, в связи с чем 

отсутствие определения генотипа и несвоевре-

менное выявление мутаций лекарственной устой-

чивости могут привести к выбору неоптимальных 

схем лечения и, как следствие, неудачному исхо-

ду терапии [16]. В связи с этим особое значение 

приобретает определение генотипов, субтипов 

и мутаций ВГС в значимых для распространения 

вируса внутри страны группах риска, в том числе 

и среди ВИЧ-инфицированных лиц. 

В настоящее время терапевтические схемы 

на основе ПППД обеспечивают элиминацию 

вируса у большинства пациентов с ХГС. Тем 

не менее у 5% пациентов наблюдается вирусо-

логический прорыв на терапии, что обычно 

связано с наличием мутаций лекарственной 

устойчивости. У пациентов с неэффективнос-

тью ПППД наличие таких мутаций ставит под 

угрозу эффективность терапии второй линии 

и, следовательно, является предиктором даль-

нейшего неуспешного лечения.

В данном исследовании мы проанализирова-

ли нуклеотидные последовательности регионов 

NS3, NS5A, NS5B на предмет наличия мутаций 

лекарственной устойчивости. Секвенирование 

всех трех регионов среди РНК-положительных 

образцов удалось в 75% случаев, двух и одно-

го регионов — в 9,2 и 15,5% соответственно. 

Неудачи амплификации, по-видимому, были 

обусловлены более высоким уровнем полимор-

физма последовательностей, кодирующих це-

левые белки, по сравнению с 5'-НТО областью, 

использовавшейся для детекции инфекции, 

и участком NS5B, использовавшимся для опре-

деления генотипа ВГС. 

У 26 (16,6%) пациентов была обнаружена 

по крайней мере одна мутация в одном из трех 

регионов вируса, связанная с устойчивостью 

к терапии ПППД, у 4 пациентов были обнару-

жены мутации одновременно в двух регионах 

и у одного пациента — в трех регионах. У 3 па-

циентов была выявлена фармакорезистентность 

к препаратам, обусловленная наличием сразу 

двух мутаций в одном регионе: у двух пациентов 

в регионе NS3 и у одного — в регионе NS5A.

№ образца

No. of sample
Регион

Region
Генотип

Genotype
Нуклеотидная замена

Nucleotide substitution
Устойчивость к ингибитору

Resistance to Inhibitor

75 NS5B 1a L159F
Софосбувир

Sofosbuvir

75 NS3 1a T54S+Q80L
Боцепревир, Телапревир

Boceprevir, Telaprevir

81 NS5A 1b Y93H
Даклатасвир, Элбасвир, Ледипасвир

Daclatasvir, Elbasvir, Ledipasvir

86 NS3 3a Q80K
Воксилапревир

Voxilaprevir

89 NS5A 3a Y93H
Даклатасвир, Элбасвир, Ледипасвир

Daclatasvir, Elbasvir, Ledipasvir

91 NS5B 1a C316Y
Софосбувир

Sofosbuvir

94 NS5A 1b Y93H
Даклатасвир, Элбасвир, Ледипасвир

Daclatasvir, Elbasvir, Ledipasvir

Окончание таблицы 4. Значимые нуклеотидные замены у ВИЧ-инфицированных пациентов 

с неэффективной АРВТ

Table 4. Significant nucleotide substitutions in HIV-infected patients with ineffective ART (continued)
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При определении наличия мутаций лекар-

ственной устойчивости ВГС к ПППД в регио-

не NS5B среди впервые выявленных ВИЧ-

инфицированных лиц значимые аминокис-

лотные замены были обнаружены в 4,6% слу-

чаев [3]. В нашем исследовании это показатель 

составил 11,5%. Отсутствие эффективности 

АРВТ среди ЛЖВ может быть связано не только 

с низким уровнем комплаенса таких пациентов, 

но и продолжением практики рискованного по-

ведения, в том числе употреблением наркоти-

ческих средств. У таких пациентов велик риск 

передачи первично резистентных штаммов ВГС 

из-за использования нестерильных медицин-

ских средств и отсутствия контрацепции.

Среди ЛЖВ с неэффективной АРВТ пробле-

ма резистентности ВГС имеет наиболее выра-

женный характер. Наряду с продолжением сни-

жения уровня иммунной защиты в результате 

воздействия устойчивого штамма ВИЧ, состоя-

ние пациента усугубляется воздействием ВГС, 

в частности снижая функциональность печени. 

Такое коморбидное состояние без дальнейше-

го лечения неминуемо ведет к необратимым 

последствиям в виде декомпенсации печени 

и преждевременной гибели пациентов.

Стоит отметить, что штаммы ВГС с мутаци-

ей Y93H в регионе NS5A способны сохраняться 

длительное время в виде минорных даже после 

прекращения лечения ПППД [13]. Это важно 

в разрезе возможности передачи устойчивых 

штаммов ВГС среди групп пациентов с высо-

ким риском передачи инфекции, в частности 

у ЛЖВ. Важный вопрос заключается в том, воз-

можно ли эффективно лечить таких пациентов 

повторно препаратами более высокого класса 

при условии, что эти препараты доступны.

В настоящее время продолжается изучение 

влияния полиморфных вариантов, на данный 

момент не имеющих доказательств прямого 

влияния на фитнес вируса в условиях терапии, 

однако оказывающих синергетическое действие 

при их комбинации.

Заключение

Несмотря на успехи терапии ХГС, лекар-

ственная устойчивость практически неизбежна 

у пациентов, которые на терапии не достигают 

УВО. Еще более актуальной данная проблема 

становится при рассмотрении возможности 

передачи штаммов с уже сформированной ле-

карственной устойчивостью в уязвимых груп-

пах, а именно у пациентов с ВИЧ-инфекцией. 

Данная ситуация усугубляет существующие 

проблемы с лечением и достижением полной 

эрадикации вируса наряду с возможной его 

устойчивостью к препаратам, что может приве-

сти к инвалидизации и преждевременной смер-

ти таких пациентов.

Молекулярно-генетическая характеристика 

последовательностей ВГС будет способствовать 

последующей идентификации путей передачи па-

тогена с целью контроля и/или предотвращения 

распространения инфекции. Полученные данные 

рационально использовать для оценки динами-

ки распространенности фармакорезистентности 

ВГС среди ВИЧ-инфицированных лиц.

Дополнительная информация

Финансирование. Исследование не имело 

спонсорской поддержки.

Авторы подтверждают, что от всех участни-

ков исследования было получено информиро-

ванное согласие.

Конфликт интересов. Авторы подтвержда-

ют отсутствие конфликта финансовых/нефи-

нансовых интересов, связанных с написанием 

статьи.
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