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Московский регион относится к территориям с высокой инфицированностью  вирусом гепатита С (ВГС). 
Анализ частоты выявления отдельных субтипов вируса обусловлен необходимостью прогностической 
оценки на ближайшее будущее в связи с развитием новых схем антивирусной терапии для отдельных 
генотипов ВГС. Установлено, что в Московском регионе преобладает субтип 1b (52,1%). Наблюдается уве-
личение обнаружения субтипа 3а (37,2%) на фоне снижения частоты субтипа 1b. У пациентов, инфициро-
ванных до 1990 г., часто преобладает ВГС субтипа 1b и выявляется цирроз печени (46,7%). Регистрируется 
межгенотипный рекомбинант 2k/1b с частотой 0,8% и около 2% случаев инфицирования несколькими суб-
типами ВГС.
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There is a high degree of the hepatitis C virus (HCV) infection in Moscow region. The analysis of different HCV 
subtypes is caused by the necessity of prognostic estimation of predominant subtypes for the near future because 
new schemes of antiviral therapy for several HCV genotypes are developed. It is established that subtype 1b 
(52.1%) prevails in Moscow region. The increase of subtype 3а (37.2%) against the decrease in subtype 1b is 
observed. In patients infected before 1990 HCV subtype 1b is predominant and liver cirrhosis is detected in 46.7% 
of cases. The intergenotypic recombinant 2k/1b is registered with the frequency of 0.8% and about 2% of cases 
of mixed HCV subtypes are detected.
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Вирус гепатита С (ВГС) был идентифицирован в 
1989—1990 гг. как этиологический агент гепатита ни 
А, ни В, передающийся парентерально [11, 12]. Выде-
лить ВГС долгое время не удавалось, хотя о сущест-
вовании этого гепатита, известно с 1970-х годов  [15]. 
Благодаря развитию методов молекулярно-генетиче-
ского клонирования от экспериментально инфициро-
ванного шимпанзе был изолирован геном вируса и по 
особенностям его структуры установлена принадлеж-
ность ВГС к семейству Flaviviridae к роду Hepacivirus 
[12, 14].
ВГС — оболочечный вирус сферической формы раз-

мером около 55 нм [15]. Под оболочкой вируса находит-
ся нуклеокапсид с включенной в него одноцепочечной 
линейной молекулой РНК, содержащей около 9600 нук-
леотидных остатков. РНК ВГС имеет положительную 
полярность и содержит одну открытую рамку считыва-
ния, ограниченную с 5'- и 3'-концов нетранслируе мыми 
областями. После образования активного комплекса 
этой РНК с рибосомой инфицированной клетки проис-
ходит биосинтез крупного вирусного белка — полипро-
теина. Из него с участием клеточных и вирусных фер-
ментов образуются все полипептиды ВГС: core, Е1, Е2, 
р7, NS2, NS3, NS4a, NS4b, NS5a и NS5b.

Геном вируса полиморфен, что послужило причиной 
классификации ВГС на 6 генотипов и свыше 80 под-
типов, или субтипов [16]. По молекулярно-эпидемио-
логическим данным генотипы ВГС сформировались 
около 500-2000 лет назад, вирусные субтипы сущест-
вуют всего 300 лет [17]. Точное время проникновения 
вируса в человеческую популяцию установить сложно. 
Вероятно, в начальном периоде в распространении ви-
руса значительную роль выполняли естественные пути 
передачи: половой и вертикальный от матери к ребен-
ку. Некоторые религиозные ритуалы, войны, развитие 
хирургии, гемотрансфузии, трансплантации и другие 
парентеральные медицинские манипуляции, а в еще 
большей степени инъекционная наркомания дали воз-
можность вирусу интенсифицировать процесс распро-
странения, особенно в XVIII-XX веках.
Предполагается, что массированное проникновение 

ВГС на территорию СССР произошло в прошлом веке 
[1,18]. По оценке международных экспертов, в 2004 г. 
этим вирусом было инфицировано около 3% населения 
нашей страны [19]. В последние 30 лет распростране-
ние ВГС-инфекции в России объяснялось в основном 
отсутствием диагностических тестов для выявления 
ВГС до 1994 г. и проникновением вируса в среду потре-
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бителей внутривенных наркотиков. Ожидается, что до 
середины 2020-х годов частота выявления лиц, инфици-
рованных ВГС, будет высокой, поскольку не существует 
профилактической вакцины и сохраняется потребление 
инъекционных психоактивных препаратов [2].
Московский регион как густонаселенный промыш-

ленный центр относится к территориям с высокими 
показателями заболеваемости вирусным гепатитом С 
[3]. Актуальность исследования частоты выявления 
отдельных субтипов ВГС обусловлена необходимо-
стью прогностической оценки на ближайшее будущее 
в связи с развитием новых схем терапии для отдель-
ных генотипов вируса.

Материалы и методы
Объектом анализа были образцы крови пациентов 

с острым или хроническим вирусным гепатитом С, 
зарегистрированных в Московском регионе. Больные 
были обследованы в клинических инфекционных 
больницах №1 и 2 Москвы в период с 1987 по 2011 г. 
Общее количество участников исследования — 651 
человек, из них 403 мужчины и 248 женщин.
Все пациенты были разделены на 3 группы: 1-я — 

инфицированные в период 1975—1989 гг., 2-я — в 
1990—1999 гг. и 3-я — в 2000—2011 гг. Время инфи-
цирования определяли по дате постановки диагноза 
"острый вирусный гепатит С", "гепатит ни А, ни В" 
(до 1994 г.) или "острый гепатит неустановленной 
этиологии", если при последующем обследовании 
через несколько месяцев выявлялись антитела к ВГС. 
При отсутствии этих данных время инфицирования 
устанавливали по факту высокого риска инфициро-
вания и наличию жалоб (слабость, быстрая утомляе-
мость, интоксикация и т. д.).
РНК ВГС выявляли с помощью обратно транскрип-

тазной полимеразной цепной реакции (ОТ-ПЦР), 
используя коммерческую тест-систему АмплиСенс-
100-R ("ИнтерЛабСервис", Россия), и по методике, 
описанной ранее [4]. Образцы, в которых вирусная 
РНК не определялась, анализировали повторно, ис-
пользуя коммерческий тест РеалБест РНК ВГС с чув-
ствительностью 15 МЕ/мл ("Вектор-Бест", Россия). 
Генотипирование и определение межгенотипной ре-
комбинации проводили посредством секвенирования 

областей генома 5'-NTR-core и NS5b, сравнивая по-
следовательности с данными GenBank NCBI (США).
Серологические маркеры инфицирования ВГС, им-

муноглобулины М и G к вирусным антигенам core, 
NS3, NS4ab и NS5a выявляли с помощью иммуно-
ферментных тест-систем Бест анти-ВГС IgM и Бест 
анти-ВГС-спектр ("Вектор-Бест", Россия).
Стадии фиброза печени определяли по гистологи-

ческому анализу биопсийного образца печени или 
методом кратковременной эластографии печени, вы-
полненной с помощью аппарата Фиброскан ("Echo-
sense", Франция). Стадии фиброза оценивали по си-
стеме METAVIR.
Статистически значимые различия в группах боль-

ных рассчитывали с помощью t-теста Стьюдента и 
-критерия Пирсона. Различия считались достовер-
ными при p < 0,05.

Результаты и обсуждение
Интенсивность распространения ВГС во многом 

зависит от путей передачи. Поэтому в нашем иссле-
довании сделан анализ наиболее вероятных факто-
ров риска инфицирования участников исследования. 
Данные, которые были установлены по анамнезу 
участников трех групп, представлены в табл. 1. Наи-
более часто ВГС инфицировал лиц молодого возра-
ста, и эта тенденция сохраняется в течение послед-
них 30 лет. Среди инфицированных преобладали 
молодые мужчины, особенно в 1990-е и 2000-е годы. 
Наблюдается увеличение доли больных ХГС, инфи-
цированных при введении внутривенных наркоти-
ческих веществ (р = 0,012 при сравнении 1-й и 3-й  
группы; р = 0,001 для 2-й и 3-й группы). В двух по-
следних группах пациентов отмечается тенденция к 
снижению частоты заражения ВГС медицинских ра-
ботников и пациентов после переливания крови, что 
связано с введением в нашей стране с 1994 г. тести-
рования крови и обследованием больных на наличие 
маркеров ВГС-инфекции. Вклад остальных фак-
торов риска в распространение инфекции остался 
практически без изменения. Сохраняется довольно 
высокая вероятность заражения при хирургических 
операциях, особенно стоматологических, гинеколо-
гических и косметологических.

Т а б л и ц а  1
Анамнестические данные по группам пациентов и факторы риска инфицирования

Сравниваемые параметры
Группа пациентов, 
инфицированных 

в 1975—1989 гг. (n = 30)

Группа пациентов, 
инфицированных 

в 1990—1999 гг. (n = 240)

Группа пациентов, 
инфицированных 

в 2000—2011 гг. (n = 381)

Средний возраст на момент 
инфицирования, годы

28,7 ± 1,9 26,9 ± 3,1 30,4 ± 1,8

Мужчины, % 56,7 60,8 64,5
Женщины, % 43,3 39,2 34,5
Профессиональная медицинская 
деятельность, %

6,7 6,0 3,6

Потребление внутривенных 
психоактивных веществ, %

10,0 18,5 3,6

Гемотрансфузии, % 13,3 6,0 4,5
Хирургические операции и 
стоматология, %

53,0 49,9 43,4

Сексуальный контакт с больным 
ХГС супругом, %

3,3 2,7 2,5

Причина неизвестна % 13,7 16,9 14,2
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По данным других авторов, в начале 2000-х годов в 
Москве 3,1% медицинских работников, контактирую-
щих с кровью, имели антитела к ВГС, что совпадает 
с нашими результатами [7]. Высокий риск инфициро-
вания (50—60%) при  различных хирургических опе-
рациях был отмечен в 1990-х годах в других центрах 
России [5, 6]. Доля лиц, инфицированных ВГС при 
внутривенном введении наркотиков, в Санкт-Петер-
бурге в 1996—1999 гг. составила 33,3% [7]. Эти дан-
ные близки к значениям по Московскому региону, ко-
торые были получены в нашем исследовании в более 
поздний период (2000—2011).
ВГС генотипа 1 является преобладающим во мно-

гих странах мира и в России в том числе. Как установ-
лено ранее, в Москве в образцах крови, собранных в 
конце 1980-х годах и начале 1990-х годов, также пре-
обладал ВГС генотипа 1 [20]. Генотип 1 вируса хуже 
поддается терапии пегилированным ИФН-α и риба-

Т а б л и ц а  2
Частота обнаружения отдельных субтипов ВГС в группах больных 

Субтип ВГС, %
Группа пациентов, 
инфицированных 

в 1975—1989 гг. (n = 30)

Группа пациентов, 
инфицированных 

в 1990—1999 гг. (n = 240)

Группа пациентов, 
инфицированных 

в 2000—2011 гг. (n = 381)

1a 0,1 ± 0,1* 1,7 ± 0,8 3,8 ±1,0
1b 76,7 ± 7,8 62,2 ± 3,1 52,1 ± 2,6
2k/1b 0,1 ± 0,1 0,8 ± 0,6 0,8 ± 0,6
2a 10,0 ± 5,6 4,4 ± 1,3 7,2 ± 1,3
2b 0,1 ± 0,1 0,5 ± 0,4 1,6 ± 0,6
3a 16,7 ± 6,9 32,1 ± 3,0 37,2 ± 2,5
1a + 1b — 0,4 ± 0,4 0,3 ± 0,3
1b + 2b — — 0,3 ± 0,3
1b + 3a 0,1 ± 0,1 0,8 ± 0,6 0,8 ± 0,4
2a + 3a — 0,8 ± 0,6 0,5 ± 0,4

П р и м е ч а н и е . * — во всех случаях учитывалась ошибка выборки.

виниром, чем вирусы генотипов 2 и 3. Частота встре-
чаемости отдельных субтипов вируса, выявленная в 
трех группах пациентов, представлена в табл. 2.
В каждом из трех последних десятилетий преобла-

дали субтипы 1b, 3a и 2а. Однако прослеживается 
уменьшение доли субтипа 1b и увеличение доли суб-
типа 3а (р = 0,002 при сравнении 1-й и 3-й группы; 
р = 0,02 для 2-й и 3-й группы). Эта закономерность 
проявляется в других регионах России и наблюда-
ется в некоторых европейских государствах [8—10, 
21]. В Узбекистане и Кыргызстане, которые грани-
чат с Россией с юга, в 2001—2003 гг. преобладали те 
же субтипы вируса, что и в Московском регионе [9, 
22]. В нашем исследовании почти у 2% лиц, инфи-
цированных в последние 2 десятилетия, выявляется 
несколько субтипов вируса, что может привести к 
появлению нового межгенотипного рекомбинанта 
ВГС. В Московском регионе выявлен вирусный ре-

Т а б л и ц а  3

Стадии фиброза и преобладающие субтипы вируса в трёх группах пациентов

Показатель
Группа пациентов, 
инфицированных 
в 1975—1989 гг. 

Группа пациентов, 
инфицированных 
в 1990—1999 гг.

Группа пациентов, 
инфицированных 
в 2000—2011 гг.

Длительность ХГС: 21,4 ± 1,2 8,6 ± 0,7 5,4 ± 0,6
среднее и диапазон, годы 17-31 1-20 1-11
Стадия фиброза F0 и субтипы вируса**, % 16,7* 8,3 9,1

1b-60, 3a-20 1b-64, 3a-36
Стадия фиброза F1 и субтипы вируса, % Нет 4,2 8,2

1b-100 3a-66, 1b-43
Стадия фиброза F2 и субтипы вируса, % Нет 9,2 2,7

1b-71, 3a-15 1b-50, 2a-25

Стадия фиброза F3 и субтипы вируса, % 13,3 6,4 Нет
1b-40, 3a-40 3a-44, 1b-34

Стадия фиброза F4 и субтипы вируса, % 46,7 2,5 Нет
1b-85, 3a-10 1b-100

Первичная ГЦК и субтипы вируса, % 6,7 Нет Нет
1b-67, 3a-33

Доля пациентов, у которых определение 
фиброза не проводилось, %

16,7 69,4 80,0

П р и м е ч а н и е . * — в этой группе 16,7% составили пациенты с естественной элиминацией ВПС; ** — в этой строке и ниже отмече-
ны только 2 доминантных субтипа.
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частотой 0,8%, и около 2% приходится на долю инфи-
цирования несколькими субтипами ВГС.
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комбинант 2k/1b, который был впервые обнаружен 
в Санкт-Петербурге в 2002 г. [24]. У потребителей 
инъекционных наркотиков в нашем исследовании 
определялись субтипы ВГС 3а (52%), 1b (36,5%), 
2k/1b (5,8%) и 1а (5,8%).
В Московском регионе в последнее десятилетие 

доля лиц, инфицированных субтипом 1b, составляет 
почти 50—54%. Для этого субтипа ВГС характерна 
более высокая вирусная нагрузка, чаще отмечает-
ся тяжелое течение заболевания и реже достигается 
устойчивый вирусологический ответ (УВО) при про-
тивовирусной терапии. У пациентов, инфицирован-
ных вирусом субтипа 3а, чаще выявляют стеатоз пе-
чени, но у них больше вероятность, чем у пациентов 
с вирусом генотипа 1, достичь УВО при стандартной 
двойной терапии. На долю субтипа 3а, например, в 
Пакистане приходится до 58%, его высокий процент 
отмечен в Афганистане, Индии, Китае [23]. Интен-
сивное распространение этого субтипа в нашей стра-
не связано с его проникновением в среду инъекцион-
ных наркоманов в 1980-е годы из стран Центральной 
и Юго-Восточной Азии [8, 22]. В Новосибирской 
области доля  субтипа 3а  выше, чем в Московском 
регионе, и составляет почти 45% [10].
Наиболее тяжелые последствия ХГС — это цирроз 

и гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК). Поэтому на-
ми был проведен анализ стадий фиброза печени и 
субтипов вируса в сравниваемых группах пациен-
тов (табл. 3). В 1-й группе пациентов, которые были 
инфицированы в 1975—1989 гг., частота выявления 
цирроза печени была выше, чем ожидалось по лите-
ратурным данным (около 30%) [25]. Среди больных 
ХГС в цирротической стадии во всех группах доми-
нировал вирус субтипа  1b.  У пациентов с фиброзом 
печени F3 преобладал вирус двух субтипов 1b и 3a, 
причем соотношение было почти равным. Вероятно, 
в ближайшее время увеличится доля больных ХГС 
в цирротической стадии, инфицированных вирусом 
субтипа 3а. В анализируемых группах пациентов 
также прослеживается зависимость степени выра-
женности фиброза печени от длительности забо-
левания. В первые 11 лет течения ХГС (3-я группа 
больных) был выявлен фиброз печени в стадиях F0-
2. Однако через 20 лет (2-я группа пациентов) в 2 
раза уменьшилась доля больных со стадией фиброза 
F1, в 3 раза увеличилась доля пациентов с фибро-
зом в стадии F2 и появились больные с фиброзом 
F3. Отметим, что для пациентов с субтипом 1b даже 
в стадиях фиброза F3 и F4 можно применить новую 
эффективную тройную терапию с более высокой ве-
роятностью достижения УВО, чем при двойной. Для 
пациентов, инфицированных вирусом субтипа 3а, 
такой терапии пока нет.

Заключение
В Московском регионе среди лиц с ХГС преоблада-

ют пациенты, инфицированные вирусом субтипа 1b 
(более 50%),  хотя это меньше, чем в предыдущие 2 
десятилетия. Наблюдается увеличение доли лиц, ин-
фицированных ВГС субтипа 3а (свыше 30%). Среди 
пациентов, инфицированных до 1990 г., преобладает 
вирус субтипа 1b и часто выявляется цирроз печени. 
Ожидается увеличение больных, инфицированных 
ВГС субтипа 3а, с цирротической стадией ХГС. Ре-
гистрируется межгенотипный рекомбинант 2k/1b с 
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Разработка иммуноферментной тест-системы на основе 
моноклональных антител для определения специфической 
активности вакцины против геморрагической лихорадки 

с почечным синдромом
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В результате проведенных исследований получена и охарактеризована панель моноклональных антител к ви-
русам Пуумала, Добрава, Хантаан и Сеул – возбудителям геморрагической лихорадки с почечным синдромом 
(ГЛПС). На основе антител к гликопротеиновым белкам (GN:GC) вируса Пуумала создан вариант иммунофер-
ментной тест-системы Ханта-ПУУ, позволяющей выявлять поверхностный антиген вируса Пуумала. Другой 
вариант иммуноферментной тест-системы Ханта-N, созданный на основе моноклональных антител к нукле-
окапсидному белку (N) вирусов Пуумала и Добрава, давал возможность выявлять антигены всех четырех 
хантавирусов (без дифференциации по видам). Обе разработанные нами иммуноферментные тест-системы 
Ханта-ПУУ и Ханта-N с одинаковой чувствительностью выявляли антигены как живого, так и инактивирован-
ного формалином вируса, что важно с точки зрения их применения для оценки  специфической активности 
инактивированных вакцинных препаратов на технологических этапах их производства.

К л юч е в ы е  с л о в а :  хантавирус, геморрагическая лихорадка с почечным синдромом, моноклональные антитела

Development of ELISA on the Basis of Monoclonal Antibodies for Detecting Specifi c 
Activity of the Vaccine against Hemorrhagic Fever with Renal Syndrome

T. K. Dzagurova1, O. N. Solopova2, P. G. Sveshnikov2, N. A. Korotina1, M. V. Balovneva1, O. A. Leonovich1, 
N. E. Varlamov2, G. A. Malkin1, S. E. Sotskova1,  E. A. Tkachenko1
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The monoclonal antibodies to Puumala, Dobrava, Hantaan, and Seoul hantaviruses were obtained using mice. 
The viruses were known to cause HFRS, and two variants of ELISA were designed. First, Hanta-PUU variant, was 
constructed using monoclonal antibodies to Puumala virus envelope glycoprotein (GN:GC) for detecting only 
Puumala virus antigen. The second, Hanta-N variant, was constructed using monoclonal antibodies to Dobrava 
and Puumala nucleocapsid proteins for detecting four above mentioned hantaviruses. Both Hanta-PUU and 
Hanta-N assays were reliable in detecting specifi c hantavirus antigens and the immunogenecity of hantavirus 
vaccines.
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Отсутствие тенденции к снижению заболеваемости 
геморрагической лихорадкой с почечным синдромом 
(ГЛПС), расширение ареала инфекции, участившиеся 
вспышки ГЛПС, ассоциированные с новыми, ранее 
не известными в России хантавирусами, свидетель-
ствуют о возрастающей значимости проблемы ГЛПС 
для здравоохранения России [1].
Из всего комплекса мер неспецифической профи-

лактики ГЛПС наиболее распространенной остается 
дератизация. Дератизационные мероприятия обходят-
ся  довольно дорого и, кроме того, практически ма-
лоэффективны, так как их применение обеспечивает 
лишь кратковременное снижение  численности гры-
зунов — носителей хантавирусов, являющихся возбу-

дителями ГЛПС на обработанных территориях, и не 
решает проблему ликвидации природного резервуара 
хантавируса [2].
Наиболее эффективным методом борьбы с ГЛПС 

является вакцинопрофилактика, что было продемон-
стрировано в Китае и Южной Корее [7, 15]. Однако 
вакцины против ГЛПС, производимые в этих странах 
на  основе вирусов Хантаан и Сеул, не обладают за-
щитными свойст вами против вирусов Пуумала и До-
брава — возбудителей ГЛПС у жителей европейской 
части России, на которых приходится около 98% всей 
заболеваемости, регистрируемой в России [2].
В России только в Институте полиомиелита и ви-

русных энцефалитов им. М. П. Чумакова РАМН ве-


