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МОЛЕКУЛЯРНОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ВИРУСА ГЕПАТИТА С 
У ВИЧПОЗИТИВНЫХ ПАЦИЕНТОВ ДАЛЬНЕГО ВОСТОКА РОССИИ, В ТОМ 
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Цель исследования: изучение распространенности вирусов гепатита С (ВГС), В  (ВГВ) и  молекулярно-генетические 
характеристики ВГС у пациентов с ВИЧ-инфекцией, проживающих на  территориях Дальневосточного федерального 
округа. Материалы и методы: детекция маркеров ВГС (суммарные антитела к ВГС) среди ВИЧ-позитивных лиц 
(основная группа наблюдения, n=350) и практически здорового населения (первая контрольная группа, n=368) осу-
ществлялась методом иммуноферментного анализа. Для проведения сравнительной характеристики распространенности 
маркеров ВГВ, половозрастного состава, частоты выявления РНК ВГС была подобрана вторая контрольная группа 
пациентов с хроническим вирусным гепатитом С (n=88). РНК-ВГС-положительные пробы подвергались углубленному 
филогенетическому анализу: изучался участок гена NS5B ВГС (241 нт. и 350 нт). Результаты и их обсуждение: риск 
инфицирования ВГС среди ВИЧ-позитивных лиц оказался более чем в 47 раз выше в сравнении с практически-здоровым 
населением. ВИЧ-ВГС ко-инфицированные лица оказались моложе, среди них выявлен более высокий процент мужчин 
по сравнению с пациентами с диагнозом хронический вирусный гепатит С. В генотипической структуре доминировал суб-
тип 3а ВГС. Преобладание субтипа 3а ВГС, выделенного от ВИЧ-позитивных лиц, вероятно, связано с высокой распро-
страненностью потребления инъекционных наркотических веществ среди обследованных пациентов. Анализ дендро-
грамм показал значительную кластеризацию полученных нуклеотидных последовательностей, что можно охарактеризо-
вать как наличие множественных источников ВГС-инфекции, вероятно не связанных между собой. 
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The Aim: to evaluate abundance and molecular-genetic characteristics of hepatitis С virus (HCV) among HIV-positive patients 
residing in the constituent entities of the Far Eastern Federal district. Materials and methods. Detection of HCV serological 
markers (HCVsum) was performed via enzyme-linked immunosorbent assay among HIV-positive individuals (n=350) and 
apparently healthy people (first control group; n=368). In order to conduct comparative evaluation of age-sex composition and 
HBV-infection markers abundance a second control group of patients with diagnosis of chronic viral hepatitis (n=88) was 
selected. RNA-positive samples were subjected to molecular-genetic analysis: NS5B HCV genome part (241 bp and 350 bp) 
was examined. Results and discussion. The odds ratio of being infected with HCV was over 47 times higher in HIV-population 



Введение. Распространенность вирусного гепати-
та С в мире неодинакова. Анализ выявляемости мар-
керов вируса гепатита С (ВГС) среди ВИЧ-позитив-
ных граждан Латинской Америки показал, что ее 
уровень варьирует в  зависимости от  региона  — 
от  6,5% в  Аргентине среди коммерческих секс-
работников до 11,8% в Бразилии среди ВИЧ-пози-
тивных лиц, стоящих на диспансерном учете [1–3]. 

В Анголе (Юго-Западная Африка) серологиче-
ский скрининг на  наличие маркеров вирусных 
гепатитов среди людей, живущих с ВИЧ, выявил 
незначительную долю ко-инфекции ВГС, которая 
составила 0,9%, в  Тунисе (Северная Африка). 
Выявляемость антител к ВГС существенно превы-
шала аналогичные значения на  территории 
Анголы, составив 26,4% [4, 5]. 

Для Европы характерны низкие значения инфи-
цированности ВГС ВИЧ-позитивных граждан, не 
превышающие 1,5% [6]. Однако среди лиц, 
потребляющих инъекционные наркотики, выявляе-
мость ВГС может составлять 90% [7]. 

На территории России распространенность ВГС 
среди ВИЧ-положительных лиц зависит от регио-
на и достигает 90,0% [8, 9]. 

Молекулярно-генетическое разнообразие виру-
са также варьирует в  зависимости от  региона. 
Например, на  Североамериканском континенте 
доминантными субтипами ВГС в порядке убывания 
являются 1а, 3а и 2b; в Европе — 1а и 1b (встреча-
лись в равных долях), 3а, 2; в Азии — 1b, 3a, 2; 
в Африке доминировал 4а субтип ВГС. В целом 
генотипы 4, 5 и 6 были минорными и встречались 
в гораздо меньшем проценте случаев по сравнению 
с 1 и 3. Для территории РФ наиболее характерны-
ми оказались 1b и 3а субтипы ВГС, реже изолиро-
вали 2 генотип [10]. 

Целью исследования стало изучение распро-
страненности вирусов гепатита С (ВГС), В  (ВГВ) 
и молекулярно-генетической характеристики ВГС 
у  пациентов с  ВИЧ-инфекцией, проживающих 
на территориях Дальневосточного федерального 
округа (ДФО). 

Материалы и методы. Для достижения постав-
ленной цели были сформированы две группы: основ-
ная, включавшая ВИЧ-позитивных пациентов 
(n=350) и контрольная — практически здоровые 
лица (n=368) с отсутствием анамнеза о наличии хро-
нических вирусных гепатитов С и В (ХВГС и ХВГВ). 
Для сравнения разницы возрастов в  основной 
и контрольной группах использовались такие стати-
стические методы как среднее значение (M), сред-
неквадратичное отклонение выборки (s), медиана 
(Me), мода (Mo), а также верхний и нижний кварти-
ли (Q1 и  Q3). Средний возраст основной группы 
составил 38,78±9,83 года (Me=37 лет, Mo=36 лет, 
Q1=32 года, Q3=44 года), контрольной  — 
39,11±14,72 года (Me=35 лет, Mo=31  год, 
Q1=29  лет, Q3=46 лет; тест Манна–Уитни; 
Z=1,88; р>0,05). Удельный вес женщин в основной 
группе оказался равным 40,00±2,62%, в контроль-
ной — 45,65±2,75%, у мужчин в основной группе — 
60,00±2,62% и  в контрольной  — 54,35±2,75% 
(c2

Pearson=2,34; р>0,05). Проводили скрининг 
опытной и контрольной групп на наличие суммарных 
антител к ВГС (ИФА тест-системы, производство 
ЗАО «Вектор-Бест», Новосибирск, Россия). В даль-
нейшем была подобрана вторая контрольная группа 
пациентов с диагнозом ХВГС (n=88). 

Пациенты с наличием антител к ВГС (ВИЧ-ВГС 
позитивные лица — вторая основная группа и ВГС 
моно-инфицированные  — вторая контрольная 
группа) обследовались на наличие HBsAg, антител 
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in comparison to apparently health people. HIV-HCV positive patient occurred to be younger rather than patient with diagnosis 
of chronic viral hepatitis C. It was revealed that in the HIV-HCV co-infected group male patients were prevalent compared to 
controls. The most prevalent HCV subgenotype was 3a. High prevalence of 3a HCV subgenotype among HIV-infected individ-
uals was probably related to high abundance of intravenous drug use in the studied group. Analysis of the phylogenetic tree 
showed considerable clusterization of isolated part of gene sequences. This fact can be due to plural infection sources that pre-
sumably have no epidemiological connection. 
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к HBcAg и ВГD (тест-системы производства ЗАО 
«Вектор-Бест», Новосибирск, Россия). Выделение 
ДНК ВГВ и РНК ВГС из плазмы крови проводи-
лось с помощью тест-системы «АмплиСенс Рибо-
ПРЕП» («Интерлабсервис», Москва) в соответ-
ствии с инструкцией производителя. 

Определение РНК ВГС и ДНК ВГВ осуществляли 
с помощью коммерческих тест-систем для проведе-
ния полимеразной цепной реакции (ПЦР) с учетом 
результатов в режиме реального времени с нижним 
пределом обнаружения 100 МЕ/мл (АмплиСенс® 
HСV-FL) и  50 МЕ/мл (АмплиСенс® HBV-FL) 
в соответствии с инструкцией производителя. Для 
образцов, содержащих РНК ВГС, полученных 
от пациентов с ВИЧ-инфекцией из различных регио-
нов ДФО (Хабаровский край, Магаданская, 
Амурская, Сахалинская области, Еврейская авто-
номная область, Приморский край, Республика Саха 
(Якутия), Чукотский автономный округ — ЧАО), 
дополнительно проводили обратную транскрипцию 
с помощью набора реагентов «Риверта-L» (ФБУН 
ЦНИИ, Москва) и  последующую ПЦР с  парой 
праймеров к региону NS5B ВГС (табл. 1). 

Учет результатов продуктов амплификации нук-
леиновых кислот методом электрофореза осу-
ществляли с использованием электрофоретической 
ячейки с  источником питания BioRad и  системы 
гель документации XP в комплексе с компьютером. 
Секвенирующую реакцию проводили согласно 
инструкции к  набору реагентов ДНК BigDye 
Terminator v 3.1 Cycle Sequencing Kit (США). 

Для выравнивания последовательностей исполь -
зовалась программа Bioedit, интегрированная 
функция Clustal W. Поиск референсных штаммов 
осуществлялся в  базе данных GenBank 

(https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi). Выбор 
наиболее оптимальной модели нуклеотидных замен 
проводился в  программе MEGA 10.0 Для всех 
полученных баз нуклеотидных последовательно-
стей была выбрана модель Kimura-2 с  гамма рас-
пределением. Построение филогенетических 
деревьев осуществляли в пакете программ BEAST 
1.10.0. Анализ дендрограмм проводился при полу-
ченных уровнях ESS>200 (Tracer 1.7.1). Графи чес -
кую визуализацию дерева проводили в программе 
FigTree 1.4.3. 

Для статистической обработки полученных баз 
данных применялись общепринятые методики, 
в которые входили непараметрические методы ста-
тистического анализа для независимых выборок 
(Манна-Уитни, Хи-квадрат Пирсона, в  том числе 
с  поправкой Йейтса, точный критерий Фишера). 
Высчитывались средние значения (М), ошибка 
средней (m), доверительный 95% интервал (ДИ 
95), медиана (Ме), мода (Мо), нижний (Q1) 
и верхний квартили (Q2), а также отношение шан-
сов (OR — odds ratio). Нулевая гипотеза отклоня-
лась при уровне значимости (р) менее 0,05. 

Результаты и  их обсуждение. Результаты 
исследования показали, что в  основной группе 
скрининговый маркер для выявления инфициро-
ванных ВГС лиц — наличие суммарных антител 
к  ВГС, был определен у  179 из  350 обследуемых 
пациентов (51,29%; 95% ДИ: 46,05–56,53%), 
когда среди практически здоровых лиц аналогич-
ный показатель выявлялся у 8 из 368 человек, что 
составляет 2,17% от  всех обследованных (95% 
ДИ: 0,68–3,66%; c2

Pearson=220,79, р<0,00001). 
Вероятность инфицирования ВИЧ-позитивных 
пациентов (OR) оказалась в  47,11 (95% ДИ: 
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22,67–97,87; p<0,05) раз выше по  сравнению 
с практически здоровыми лицами. 

Для дальнейшего анализа была сгруппирована 
контрольная группа пациентов с  наличием ХВГС 
(n=88). Статистический анализ показал, что паци-
енты с ХВГС, оказались старше ВИЧ-ВГС позитив-
ных лиц (тест Манна–Уитни; Zadjust=6,07; 
p<0,0000001). Так, средний возраст в контрольной 
группе пациентов с диагнозом ХВГС оказался равен 
48,32 года (95% ДИ: 45,47–51,17 года), в основ-
ной — 38,11 лет (95% ДИ: 37,0039,21 года). При 
этом в  возрасте 30–39 лет ВГС выявлялся чаще 
среди ВИЧ  — позитивных лиц (OR=3,115; 95% 
ДИ: 1,78–5,58; p<0,05), а  среди лиц старше 
50 лет — в контрольной группе (OR=12,16; 95% 
ДИ: 5,79–25,5; p<0,05) (табл. 2). 

В структуре ВИЧ-ВГС позитивных пациентов 
доминировали мужчины (69,83%; 95% ДИ: 50,20–
89,46%; c2

Pearson=11,12; p=0,0009), когда среди лиц 
с ХВГС соотношение мужчин и женщин было практи-
чески равным: мужчины — 48,86% (95% ДИ: 38,42–
59,31%), женщины  — 51,14% (95% ДИ: 40,69–
61,58%). Указанные различия половозрастного 
состава вероятно связаны с высокой распространен-
ностью потребления внутривенных психотропных 
веществ среди людей, живущих с ВИЧ, а, как извест-
но на данный момент времени, эта группа характери-
зуется преобладанием мужчин среднего возраста, что 
и отразилось на полученных результатах [14]. 

Показано, что среди обследованных ВИЧ-ВГС-
позитивных лиц выявляемость РНК ВГС оказа-
лась выше по  сравнению с  пациентами, моно-
инфицированными ВГС. Так, процент положи-
тельных результатов качественного ПЦР на нали-

чие РНК вируса в  опытной группе составил 
57,54% (48/179 человек; 95% ДИ: 50,30–
64,78%), когда в  контрольной группе  — 40,91% 
(38/88 человек; 95% ДИ: 30,64–51,18%; 
c2

Pearson=6,54; p=0,011). 
Изучение распространенности маркеров инфи-

цирования ВГВ показало, что статистически значи-
мых отличий уровней выявляемости анти-HBcAg 
между ко-инфицированными ВИЧ-ВГС пациента-
ми и  лицами с  изолированным инфицированием 
ВГС нет (c2

Pearson=0,02; p=0,88). Также не уста-
новлено значительной разницы между распростра-
ненностью HBsAg в обеих группах обследованных 
(Fisher exact two-tailed; p=0,78) (табл. 3). 

Примечательным оказалось то, что у пациентов 
с наличием ко-инфекции ВИЧ-ВГС в двух случаях 

(1,12%; 95% ДИ: 0–2,66%) был выявлен HBsAg 
негативный вирусный гепатит B, что подтвержда-
ется выделением у них ДНК ВГВ и наличием анти-
HBcAg при отсутствии детектируемых уровней 
HBsAg. Обнаруженный в ходе исследования факт 
может быть результатом интерференции, т.е. 
подавления репликации вируса гепатита В вирусом 
иммунодефицита человека, а также вирусом гепа-
тита С [15]. В  группе пациентов с  ХВГС HBsAg-
негативного вирусного гепатита В не выявлено. 

В результате проведения типоспецифической 
ПЦР с праймерами к фрагменту NS5B генома ВГС 
изолировать данный участок, пригодный для даль-
нейшего филогенетического анализа, удалось 
лишь в 36 из 103 (34,95%) РНК-положительных 
проб в коммерческой ПЦР-тест-системе (в данном 
типе тест-систем используется 5’UTR фрагмент 
генома, как наиболее консервативный). 
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Молекулярно-генетический анализ с использо-
ванием праймеров NS5BF 1,2,3,4 NS5BR 1,2 [13] 
позволил выделить пять последовательностей 
NS5B фрагмента генома ВГС (рис. 1). 

Полученные последовательности разделились 
на две группы, одна из которых образовала ветвь 
с тремя оригинальными образцами, относящимися 
к субтипу 3а ВГС. Нуклеотидная последователь-
ность (н.п.), полученная из ЧАО (2017 г., № 7-25), 
показала достаточную степень эволюционного 
сходства с образцом из Китая (KF292145), выде-
ленным в 2010 г. Аналогичная ситуация характер-
на для н.п., полученной от пациента, проживающе-
го в Магаданской области (2014 г., № 3-16), кото-
рая кластеризовалась с  последовательностью 
из США (2015 г., MG454256). 

Вторая группа была сформирована субтипом 1b 
и включала две оригинальных н.п. В данном случае 
мы не можем говорить о  значительном генетиче-
ском сходстве между образцами, образовавшими 
ветвь на дендрограмме, в  связи с низкими значе-
ниями апостериорной вероятности. 

Использование другой пары праймеров 
(F56_1–3 и R56_1–3) позволило провести фило-
генетический анализ еще для 6 последовательно-
стей ВГС (рис. 2). Так, четыре из них образовали 
кластер с образцами, принадлежащими генотипу 
3, субтипу 3а ВГС [11]. Полученные в ходе иссле-
дования две последовательности из Магаданской 
области (№ 3-38 и № 3-58) значительно отлича-
лись от референсных, несмотря на  то, что проба 
№ 3-38 входит в один кластер с н.п. № 4-17, но 
уровень его поддержки оказался крайне низким 
(апостериорная вероятность  — 0,13). Штамм 
из Сахалинской области (№ 4-17) образовал кла-
стер с  последовательностями, полученными 
в Австралии (MG453788, MG454718). 

Две оригинальных н.п. ВГС (№ 7-10 из ЧАО и № 
6-9 из Республики Саха (Якутия)) вошли в ветвь 

генотипа 1, субтипа 1b ВГС. Образец из  Якутии 
образовал кластер с референсными последователь-
ностями, полученными в  Венгрии (FN666646) 
и Москве (KC533671), тогда как чукотский штамм 
оказался наиболее близким к азиатским (японским) 
последовательностям (рис. 2). 

Проведение дальнейшего молекулярно-генетиче-
ского анализа позволило выделить 29 нуклеотидных 
последовательностей, пригодных для секвенирова-
ния из 101 РНК-положительной пробы; 28 были 
отнесены к субтипу 3а ВГС, а одна — генотипу 1, 
субтипу 1а (№ 3-28) [12]. Несмотря на  то, что 
4 образца (№ 4-17, № 3-22 № 3-38, № 3-58), отра-
женные на рис. 2, были типированы повторно, при-
нято решение не исключать их из дальнейшего ана-
лиза (рис. 3). 

Высокая вероятность эпидемиологической связи 
(значение апостериорной вероятности, равной 1) 
выявлена между последовательностями, которые 
принадлежали субтипу ВГС 3а, а именно: получен-
ными от пациентов, проживавших на момент забо-
ра материала в ЕАО (№ 1-3) и Хабаровском крае 
(№ 2-1), Магаданской области (№ 3-56 и № 3-22), 
ЧАО (№ 7-7) и  Сахалинской области (№ 4-3). 
Причем в  единый кластер со значительно более 
низким сходством с  последней группой вошли 
также последовательности № 3-42 (Магаданская 
область), № 4-17 (Сахалинская область) и № 3-39 
(Магаданская область). 

Единый кластер также образовали пробы, полу-
ченные из  Сахалинской области (№ 4-8, № 4-16 
и  № 4-11), предположительно имевшие общего 
предка в  2014 г, однако значительного генетиче-
ского сходства между ними не выявлено. 

Необходимо отметить, что часть связей между 
последовательностями не поддерживается доста-
точным уровнем апостериорной вероятности, 
а  сформированные кластеры многочисленны, что 
можно расценить как значительную дивергенцию 
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между штаммами и существование множества оча-
гов инфекции (рис. 3). Проведение эпидемиологи-
ческого расследования с привлечением пациентов, 
инфицированных ВГС и  проживающих рядом 
с  обследованными пациентами, могло бы более 
детально выявить наличие эпидемиологических 
связей, однако такой цели в данном исследовании 
не ставилось. 

Полученные в  ходе молекулярно-генетического 
анализа результаты являются закономерными. 
Действительно, по данным ученых из разных стран, 
на территории России наиболее распространенны-
ми генотипами ВГС являются 1 и 3 и их субтипы 1b 
и 3а, реже регистрируется субтип 1а и генотип 2, 

зачастую представленный рекомбинантной фор-
мой 2k/1b [9, 10]. Необходимо отметить, что суб-
тип 1а чаще встречается в Северной Америке, что 
можно отследить на построенном нами филогене-
тическом дереве (рис. 3), где анализируемый нами 
образец имеет незначительное сходство с последо-
вательностью из США [10, 16]. 

Преобладание субтипа 3а (30/36 проб), веро-
ятно, обусловлено особенностями выборки. 
Большинство ВИЧ-позитивных пациентов в дан-
ном исследовании являлись потребителями инъек-
ционных наркотиков (ПИН), среди которых на тер-
ритории России, стран постсоветского простран-
ства чаще всего встречается субтип 3а [16, 17]. 

ВИЧ�инфекция и иммуносупрессии, 2020 г., Том 12, № 1 63

Рис. 1. Филогенетическое дерево нуклеотидных последовательностей фрагмента гена NS5B HCV (350 н.п.), полученных 
от ВИЧ-HCV-инфицированных лиц ДФО. Примечание: в узлах указан уровень апостериорной вероятности. Образцы, полу-

ченные в ходе данного исследования, выделены рамками 
Fig. 1. Phylogenetic tree of nucleotide sequences of the NS5B HCV gene fragment (350 bp) isolated from HIV-HCV infected resi-
dents of the Far Eastern Federal district. Footnote: numbers located in the nodes represent posterior probability. Isolates received in 

current research are framed



Заключение. Риск инфицирования ВИЧ-пози-
тивных пациентов вирусом гепатита С оказался в 47 
раз выше по сравнению с практически здоровым 
населением ДФО. Зарегистрировано более частое 
выявление РНК ВГС среди ВИЧ-ВГС ко-инфици-
рованных лиц в  сравнении с  группой пациентов 
с ХВГС. Интересен факт выявления двух случаев 
HBsAg-негативного вирусного гепатита В у ВИЧ-
ВГС-позитивных граждан, тогда как в группе паци-
ентов с  диагнозом ХВГС данного варианта ВГВ-
инфекции не зафиксировано. Установлено преобла-
дание субтипа 3а ВГС среди обследованных ВИЧ-

позитивных граждан. Значительно реже выделялся 
субтип 1b и лишь в одном случае — 1а. Факт прева-
лирования субтипа 3а ВГС может быть связан 
с  высоким процентом ВИЧ-инфицированных 
потребителей инъекционных наркотиков, вовлечен-
ных в исследование. Исходя из данных научных пуб-
ликаций, в указанной категории граждан преобла-
дает именно субтип 3а. Филогенетический анализ 
ВГС у ВИЧ-позитивных лиц, охваченных данным 
наблюдением, позволил определить значительные 
различия между полученными нуклеотидными 
последовательностями, что вероятно свидетель-
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Рис. 2. Филогенетическое дерево нуклеотидных последовательностей фрагмента гена NS5B HCV (241 н.п.), полученных 
от ВИЧ-HCV-инфицированных лиц ДФО. Примечание: в узлах указан уровень апостериорной вероятности. Образцы, полу-

ченные в ходе данного исследования, выделены рамками 
Fig. 2. Phylogenetic tree of nucleotide sequences of the NS5B HCV gene fragment (241 bp) isolated from HIV-HCV infected resi-
dents of the Far Eastern Federal district. Footnote: numbers located in the nodes represent posterior probability. Isolates received in 

current research are framed



ствует о  множественных источниках инфекции, 
зачастую не связанных между собой. 

Благодарности. За предоставленные сведения 
и биологический материал авторы выражают благо-
дарность главным врачам и сотрудникам региональ-

ных центров по профилактике и борьбе со СПИД 
и инфекционными заболеваниями в Магаданской, 
Еврейской автономной, Сахалинской, Амурской 
областях, Республике Саха (Якутия), Чукотском 
автономном округе.

ВИЧ�инфекция и иммуносупрессии, 2020 г., Том 12, № 1 65

Рис. 3. Филогенетическое дерево нуклеотидных последовательностей фрагмента гена NS5B HCV (350 н.п.), полученных 
от ВИЧ-HCV-инфицированных лиц ДФО. Примечание: в узлах указан уровень апостериорной вероятности. Образцы, полу-

ченные в ходе данного исследования, выделены рамками 
Fig. 3. Phylogenetic tree of nucleotide sequences of the NS5B HCV gene fragment (350 bp) isolated from HIV-HCV infected resi-
dents of the Far Eastern Federal district. Footnote: numbers located in the nodes represent posterior probability. Isolates received in 

current research are framed
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