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РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ МУТАЦИЙ ЛЕКАРСТВЕННОЙ УСТОЙЧИВОСТИ 
ВИРУСА ГЕПАТИТА С СРЕДИ ПАЦИЕНТОВ С РЕЦИДИВОМ ЗАБОЛЕВАНИЯ НА 

ТЕРАПИИ ПРЕПАРАТАМИ ПРЯМОГО ПРОТИВОВИРУСНОГО ДЕЙСТВИЯ 
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Цель: оценка распространенности мутаций лекарственной устойчивости вируса гепатита С среди пациентов с рецидивом 
заболевания на терапии препаратами прямого противовирусного действия. 
Материалы и методы. Материалом исследования служил 31 образец плазмы крови от пациентов с хроническим гепати-
том С с рецидивом заболевания на  терапии препаратами прямого противовирусного действия. Образцы обследовали 
на наличие РНК ВГС. В случае выявления РНК ВГС осуществляли амплификацию с использованием комплекта прай-
меров, совместно фланкирующих гены NS3, NS5A, NS5B. После секвенирования нуклеотидных последовательностей 
указанных генов определяли субтип вируса и выявляли мутации лекарственной устойчивости. 
Результаты и их обсуждение. Возраст пациентов варьировал от 33 до 62 лет и составил в среднем 45,8±8,38 года. 
Количество мужчин в  группе преобладало по  сравнению с  женщинами  — 21 (67%) и  10 (33%) соответственно. 
Результаты определения вирусной нагрузки варьировали от 3,1×103 до 4,2×107 МЕ/мл. Распределение генотипов ВГС 
в группе было следующим: 1а — 26% (n=8), 1b — 29% (n=9), 3a — 45% (n=14). Нуклеотидная последовательность уча-
стков NS3, NS5A, NS5B определена во всех образцах. Мутации, ассоциированные с лекарственной устойчивостью, были 
обнаружены в 87% случаев (n=27). Все выявленные мутации приводили к устойчивости вируса по крайней мере в отно-
шении одного препарата, входящего в состав текущей схемы терапии пациента. У одного пациента были найдены амино-
кислотные замены сразу в трех регионах, что привело к возникновению устойчивости сразу к двум препаратам в схеме. 
Заключение. Проведение предварительного обследования пациентов, направленного на выявление мутаций лекарст-
венной устойчивости к препаратам прямого противовирусного действия, способно повлиять на эффективность планируе-
мого лечения и выбор оптимальной схемы терапии. 
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The aim of the study was to identify the prevalence of drug resistance mutations in the hepatitis C virus among patients with 
relapse of the disease on therapy with direct antiviral drugs. 
Materials and methods. The study material included 31 blood plasma samples from patients with chronic hepatitis C with 
relapse of the disease on therapy with direct antiviral drugs. Samples were screened for the presence of HCV RNA. In case of 
detection of HCV RNA, amplification was carried out using a set of primers jointly flanking the NS3, NS5A, NS5B genes. After 
sequencing the nucleotide sequences of these genes, the subtype of the virus was determined and drug resistance mutations 
were identified. 



Введение. Инфекция, вызванная вирусом гепа-
тита С (ВГС), является основной причиной разви-
тия хронического гепатита С (ХГС) и продолжает 
оставаться глобальной проблемой мирового здра-
воохранения [1]. По оценкам ВОЗ, к  началу 
2023 года более 50 млн человек являлись носите-
лями ВГС инфекции, в  то же время ежегодный 
прирост заболеваемости составляет 1,75  млн 
человек, а распространенность варьирует в  зави-
симости от географического региона [2]. К наибо-
лее частым осложнениям ХГС относятся цирроз 
печени и  гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК), 
способные в конечном счете привести к инвалиди-
зации и преждевременной смерти пациентов [3]. 

Различают 8  генотипов и  более 90 субтипов 
ВГС, который характеризуется самой высокой 
генетической изменчивостью среди вирусных гепа-
титов. [4]. Некоторые геноварианты равномерно 
распространены в  мире, а  циркуляция других 
типична для определенных регионов: в России наи-
более распространены субтипы вируса 1b  — 
48,9%, 3а — 39,6%, 1a — 3,7% [5]. 

Длительное время стандартом лечения ВГС 
инфекции являлась терапия пегилированными 
интерферонами в  сочетании с  рибавирином, 

несмотря на  ее очевидные серьезные недостатки: 
малый процент достижения устойчивого вирусоло-
гического ответа (УВО) в отношении ВГС первого 
генотипа (55%) и  серьезные побочные эффекты, 
часто приводящие к  плохой переносимости 
и появлению противопоказаний к терапии [6, 7]. 

Более глубокое изучение ВГС позволило разра-
ботать противовирусные препараты прямого дей-
ствия (ПППД), нацеленные на ключевые неструк-
турные белки вируса (NS5A, NS5B и NS3), уча-
ствующие в важнейших этапах жизненного цикла 
ВГС [8]. Это позволило повысить терапевтическую 
эффективность (устойчивый вирусологический 
ответ (УВО) >90%), снизить частоту возникнове-
ния побочных эффектов, существенно упростить 
и сократить продолжительность приема препаратов 
[9, 10]. Достижение адекватного терапевтического 
эффекта в отношении ВГС генотипа 1 значительно 
улучшилось, в то время как генотип 3, напротив, 
стал маркером сложного излечения пациентов 
с ХГС [11]. Кроме того, 3 генотип ВГС ассоцииру-
ется с предрасположенностью к прогрессированию 
цирроза, фиброза печени и  ГЦК, что связано 
с самыми низкими показателями достижения УВО 
[12]. Для РФ это особенно актуально, так как 
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Results and discussion. The age of the patients ranged from 33 to 62 and averaged 45.8±8.38 years. The number of men in 
the group prevailed compared to women — 21 (67%) and 10 (33%), respectively. Viral load determination results ranged from 
3.1×103 to 4.2×107 IU/ml. The distribution of genotypes was as follows: 1a — 26% (n=8), 1b — 29% (n=9), 3a — 45% 
(n=14). The nucleotide sequence of the NS3, NS5A, NS5B regions was determined in all samples. Mutations associated with 
drug resistance were detected in 87% (n=27). In all identified cases, the mutations resulted in viral resistance to at least one 
drug included in the patient’s current treatment regimen. In one patient, amino acid substitutions were found in three regions 
at once, which led to the emergence of resistance to two drugs in the regimen. 
Conclusion. Conducting a preliminary examination of patients to identify mutations of drug resistance to direct antiviral drugs 
can affect the effectiveness of the planned treatment and the choice of the optimal regimen. 
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у  пациентов и  с моноинфекцией, и  в сочетании 
с  ВИЧ-инфекцией ВГС генотипа 3 встречается 
достаточно часто [13]. 

Несмотря на появление новой терапии, полная 
элиминация вируса не всегда возможна, что про-
является рецидивом заболевания (появление опре-
деляемой вирусной нагрузки на  фоне терапии). 
В  95% случаев это ассоциировано с  понятием 
лекарственной устойчивости [14]. Из-за высокой 
скорости репликации, низкой точности РНК-поли-
меразы ВГС и избирательного давления со стороны 
иммунной системы и  медикаментозного лечения 
в организме хозяина одновременно сосуществует 
множество вариантов вируса, определяемых как 
квазивиды [15]. Некоторые из этих вариантов могут 
иметь в целевых регионах генома вируса аминокис-
лотные замены (мутации), которые, изменяя кон-
формацию сайта связывания лекарственного сред-
ства, вызывают устойчивость вируса к терапии [16]. 
Более того, мутации лекарственной устойчивости 
(МЛУ) могут быть обнаружены и  у пациентов, 
ранее не получавших лечения [17]. Данная пробле-
ма актуальна не только в  разрезе ограничения 
достижения результата терапии в  виде полного 
подавления вирусной репликации, но и  в пред-
отвращении возможной передачи инфекции с уже 
устойчивым вариантом вируса. 

Целью работы была оценка распространенности 
мутаций лекарственной устойчивости ВГС среди 
пациентов с рецидивом заболевания на терапии 
ПППД. 

Материалы и методы. В работе были использо-
ваны образцы от 31 пациента с ХГС с рецидивом 
заболевания на терапии. На первом этапе анализа 
экстрагировали тотальный препарат НК из плазмы 
крови с использованием набора реагентов для выде-
ления РНК/ДНК из  клинического материала 
«РИБО-преп» (ФБНУ «ЦНИИ эпидемиологии» 
Роспотребнадзора) и определяли вирусную нагрузку 
и  генотип вируса с  помощью наборов реагентов 
«АмплиСенс HCV-монитор-FL» и  «АмплиСенс 
HCV-генотип-FL» (ФБНУ «ЦНИИ эпидемиоло-
гии» Роспотребнадзора), соответственно, согласно 
инструкции производителя. В случае достаточной 
вирусной нагрузки осуществляли постановку обрат-
ной транскрипции РНК из тотального препарата НК 
с использованием набора реагентов для получения 
кДНК на  матрице РНК «РЕВЕРТА-L» (ФБНУ 
«ЦНИИ эпидемиологии» Роспотребнадзора). 

Специфические праймеры для каждого генотипа 
были использованы для получения последователь-

ностей трех участков вируса, мутации в  которых 
связаны с  устойчивостью  — NS3, NS5A, NS5B. 
Продукты амплификации очищали и  оценивали 
длину и концентрацию фрагментов. Определение 
нуклеотидных последовательностей проводили 
с  помощью генетического анализатора ABI Prism 
3500 («Applied Biosystems», США), согласно 
инструкции производителя. Первичный анализ 
полученных консенсусных нуклеотидных последо-
вательностей проводили с  помощью программы 
NCBI Blast в сравнении с нуклеотидными последо-
вательностями, представленными в  международ-
ной базе данных GenBank. Фрагменты регионов 
NS3, NS5A, NS5B оценивали на наличие нуклео-
тидных замен, приводящих к лекарственной устой-
чивости, с помощью программы Geno2pheno [resi-
stance] 3.4 [18]. 

Статистическую обработку данных производили 
с помощью пакета программ MS Excel, Prizm 9.5.1 
(GraphPad Software Inc.). При оценке статистиче-
ской погрешности использовали «точный» интер-
вал Клоппера–Пирсона. Результаты представле-
ны с  указанием 95% доверительного интервала 
(95% ДИ). 

Результаты. Возраст пациентов варьировал 
от 33 до 62 и составил в среднем 45,8±8,38 года. 
Количество мужчин в  группе преобладало 
по  сравнению с  женщинами  — 21 (67%) и  10 
(33%), соответственно. Схемы терапии и рецидив 
(неделя, на  которой была определена вирусная 
нагрузка) представлены в табл. 1. 

Рецидив инфекции в виде обнаружения вируса 
в крови у пациентов на 12-й неделе лечения препа-
ратами преобладал у пациентов, у которых РНК 
ВГС была обнаружена позже — на 24-й неделе, что 
может свидетельствовать о возможности зараже-
ния этих пациентов штаммами вируса с аминокис-
лотными заменами, ассоциированными с лекарст-
венной устойчивостью, до начала терапии. 

Результаты определения вирусной нагрузки 
варьировали от  3,1×103 до  4,2×107 МЕ/мл. 
Распределение генотипов ВГС было следующим: 
1а — 26% (95% ДИ 11,86–44,61%), 1b — 29% 
(95% ДИ 14,22–48,04%), 3a — 45% (95% ДИ 
27,32–63,97%). 

Нуклеотидная последовательность участков 
NS3, NS5A, NS5B определена во всех образцах. 
Нуклеотидные последовательности фрагментов 
геномов ВГС депонированы в международную базу 
данных GenBank: последовательности гена NS5B 
всех изолятов (n=31) под номерами OR902064-
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OR902094, последовательности гена NS5A наибо-
лее гетерогенных в указанном регионе изолятов 
(n=12) под номерами OR917708-OR917719, 
фрагменты последовательности гена NS3 наибо-
лее гетерогенных в указанном регионе изолятов 
(n=10) под номерами OR917731-OR917740. 
Мутации, ассоциированные с  лекарственной 
устойчивостью, были обнаружены в 87% (95% ДИ 
70,17–96,37%). Отсутствие мутаций резистентно-
сти в 4 случаях, предположительно, может быть 
связано с отсутствием приверженности пациентов 

к  терапии, назначением неверной схемы лечения 
либо реинфицированием другим штаммом вируса 
во время терапии. Значимые аминокислотные 
замены и  субтипы вирусов в  обследуемой группе 
представлены в табл. 2. 

Во всех выявленных случаях мутации приводили 
к  устойчивости вируса по  крайней мере к  одному 
препарату, входящему в  состав текущей схемы 
терапии пациента. У одного пациента были найде-
ны аминокислотные замены сразу в трех регионах, 
что привело к возникновению устойчивости в отно-
шении сразу двух препаратов в схеме. В несколь-
ких случаях помимо МЛУ к одному или нескольким 
препаратам, которые на момент терапии принимал 
пациент, были найдены мутации, ассоциированные 
с резистентностью к другим ингибиторам. Данные 
представлены в табл. 3. 

Наличие таких замен в перспективе может при-
вести к отсутствию ответа на последующие схемы 
терапии, в которых могут содержаться данные пре-
параты. 

Обращает на себя внимание высокая встречае-
мость в  выборке аминокислотной замены Y93H 
в регионе NS5A. Важно отметить, что данная мута-
ция способна сохраняться в виде минорных штам-
мов даже после отмены препаратов, что может спо-
собствовать передаче устойчивых вариантов вируса 
и приводить к отсутствию успеха терапии [19]. 

У одного из пациентов была обнаружена амино-
кислотная замена Q309R, ассоциированная 
с резистентностью к рибавирину [20]. В некоторых 
регионах как в России, так и во всем мире, прямая 
противовирусная терапия недоступна из-за высо-
кой стоимости. По этой причине все еще суще-
ствуют и в настоящее время применяются схемы 
лечения интерферон + рибавирин. Таким образом, 
важно своевременное выявление мутаций, связан-
ных как с устойчивостью к ПППД, так и с устойчи-
востью к рибавирину. 

Наличие аминокислотной замены L153I не 
является очевидной причиной снижения чувстви-
тельности или устойчивости вируса к ингибиторам 
протеазы NS3. Тем не менее имеются работы, оце-
нивающие эту мутацию как причину чувствительно-
сти вируса к препаратам этой группы, и в частности 
к боцепревиру [21]. Такая замена была обнаружена 
у одного из пациентов нашего исследования. 

На данный момент известны не все нуклеотид-
ные замены, приводящие к устойчивости к опреде-
ленным группам препаратов. Информация о МЛУ 
неуклонно растет, пополняя список значимых 
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замен. Таким образом, возможно, что не все поли-
морфные варианты являются минорными и не при-
ведут к будущей резистентности вируса под влия-
нием терапии или по другим причинам. 

В нашем исследовании штаммы ВГС, в которых 
были обнаружены мутации устойчивости, относи-
лись к генотипу 3а. Как упоминалось выше, вирус 
этого генотипа ассоциирован с  более сложным 
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ведением таких пациентов в связи с низким уров-
нем УВО. В то же время субтип 3а является одним 
из самых распространенных на территории РФ, что 
делает подобные исследования крайне важными. 

В аналогичном исследовании относительно 
группы пациентов с  ХГС без предшествующей 
терапии ПППД в  России доля пациентов с мута-
циями первичной резистентности составила 11,9% 
[22]. В сравнении с нашей группой можно утвер-
ждать, что, несмотря на появление новых препара-
тов, существует проблема лекарственной устойчи-
вости, которая продолжает набирать обороты. 

Группа авторов из Италии исследовали 50 паци-
ентов с  неэффективностью терапии ПППД 
на предмет наличия МЛУ. Присутствие мутаций 
резистентности хотя бы в  одном регионе были 
обнаружены в 60% случаев. Распределение гено-
типов среди устойчивых штаммов было следующим: 
1а — 26,7%, 1b — 46,6%, 3a — 26,7% [23]. Как 
и в нашем исследовании, обращало на себя внима-
ние преобладание мутации Y93H в регионе NS5A 
среди ВГС генотипов 1b и 3a. Большинство паци-
ентов получали 3D-терапию и схему Софосбувир + 
Даклатасвир, которые отличаются высоким генети-
ческим барьером в отношении МЛУ [24], однако 
результат свидетельствует о том, что тестирование 
на резистентность необходимо даже перед назначе-
нием таких препаратов. 

Заключение. При использовании препаратов 
с прямым противовирусным действием кардиналь-
но изменились результаты лечения больных с ХГС, 
тем не менее существуют обстоятельства, которые 
в той или иной степени могут привести к неэффек-
тивности терапии. Возможность наличия мутаций 
резистентности у пациентов существенно снижает 
уверенность в успехе терапии. В настоящем иссле-
довании у  87% пациентов с  рецидивом заболева-
ния выявлены мутации лекарственной устойчиво-
сти вируса к ПППД, которые привели к вирусоло-
гическому прорыву во время терапии. 

Эпидемиологический анализ данных передачи 
ВГС также играет важную роль в связи возмож-
ностью передачи резистентных штаммов вируса 
среди популяции. Благодаря информации о  таких 
штаммах возможно отслеживание источника 
инфекции и предотвращение дальнейшего его рас-
пространения. 

Анализ на выявление МЛУ ВГС к ПППД предо-
ставит возможность решить эти проблемы.  
Во-первых, предварительное обследование перед 
назначением терапии позволит выбрать оптималь-
ную схему лечения. Во-вторых, во время терапии 
или рецидива с помощью данного анализа возмож-
но определение наличия мутации резистентности, 
которые могли привести к  неэффективности 
 терапии.
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