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вирус гепатита c (hcV) является причиной острого и хронического заболевания печени, включая хрони-
ческий гепатит, цирроз и гепатоцеллюлярную карциному. в естественных условиях hcV способен инфи-
цировать только людей, и лишь шимпанзе чувствительны к экспериментальному заражению. в послед-
ние годы были обнаружены вирусы, генетически родственные hcV, у диких млекопитающих (грызуны, 
летучие мыши, зайцы, приматы), домашних животных, находящихся в тесном контакте с людьми (собаки, 
лошади, коровы). Род Hepacivirus в семействе Flaviviridae, ранее представленный hcV и предположитель-
но gBV-B, пополнился новыми родственными hcV вирусами животных. Данные изучения молекулярно-
генетических и биологических свойств дают возможность понять историю, эволюцию hcV, его происхо-
ждение, а также открывают перспективу использования гепацивирусов неприматов в качестве лаборатор-
ной модели для доклинических испытаний лечебных и профилактических препаратов против гепатита С.  
Установлено, что гепацивирус лошадей является наиболее близким гомологом hcV среди известных в 
настоящее время гомологов hcV животных.
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hcV is a cause of acute and chronic liver diseases, including chronic hepatitis, cirrhosis, and hepatocellular 
carcinoma. Under natural conditions, hcV is able to infect only humans, and only chimpanzees are sensitive 
to experimental infection. in recent years, viruses genetically related to hcV were discovered in wild mammals 
(rodents, bats, rabbits), as well as in domestic animals living in close contact with humans (dogs, horses, cows). 
The hepacivirus genus of the family Flaviviridae, previously represented only by hcV and, presumably, by 
gBV-B, now includes new related viruses of animals. The results of the study of molecular-genetic and biological 
properties of the hepaciviruses provide an opportunity to understand the history, evolution, and the origin of hcV. 
it also opens up the prospect of using hcV homologues of non-primates as a laboratory model for preclinical 
medical and prophylactic drugs against hepatitis c. it was found that the hepacivirus of horses is the most 
closely related to hcV among currently known hcV homologues.
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трах до 8,0 lg ТЦД50/мл. Кроме того, варианты HCV, 
выделенные из хронически инфицированных культур 
клеток, оказались способными индуцировать перси-
стентную инфекцию белых мышей и кроликов [20, 
24]. Гистологические срезы ткани печени хронически 
инфицированных HCV мышей позволили обнаружить 
изменения, сходные с патологией при гепатите C у че-
ловека. Таким образом, полученные результаты свиде-
тельствовали о способности HCV в эксперименталь-
ных условиях достаточно легко преодолевать видовой 
барьер, что предполагает более широкое распростра-
нение вирусов рода Hepacivirus в природе, а не только 
в популяции человека. Однако десятилетия результаты 
наших исследований не принимали во внимание, так 
как многие специалисты в этой области считали, что 
передача инфекции, вызванной HCV, ограничена лишь 
популяцией человека, и только высшие приматы (шим-
панзе) являются чувствительными к эксперименталь-
ному заражению HCV [25].

Полученные в последние годы новые данные об иден-
тификации гомологов HCV (гепацивирусов) у разных 
видов животных (грызунов, собак, летучих мышей, ло-
шадей, крупного рогатого скота, низших приматов [26]) 
позволяют ответить на вопросы о происхождении воз-
будителя гепатита C, истории вируса, его эволюции, 
механизмах, вовлеченных в патогенез вызываемой им 
инфекции, а также открывают практическую перспекти-
ву использования гепацивирусов неприматов в качестве 
лабораторной модели для доклинических испытаний 
лечебных и профилактических препаратов [27]. В при-
веденной таблице представлены дополненные данные о 
регистрации в Genbank нуклеотидной последовательно-
сти геномов новых гепацивирусов животных [26].

В частности, в поисках удобной недорогой экспе-
риментальной модели инфекции, вызванной HCV в 
организме мелких животных, J.F. Drexler и соавт. [28] 
была собрана большая коллекция мелких млекопи-
тающих животных. Они провели скрининг материала 
из органов и сывороток крови от 4 770 грызунов (41 
вид). В результате у 27 (1,8%) из 1465 имеющихся в 
Европейском банке рыжих полевок (Myodes glareo-
lus) и у 10 (1,9%) из 518 южноафриканских четырех-
полосных травяных мышей (Rhabdomys pumilio) были 
обнаружены высокодивергентные родственные HCV 
вирусы. Выполнено секвенирование 5 полноразмер-
ных геномов, представляющих все вирусные варианты, 
что позволило классифицировать вирусы грызунов как 
представителей рода Hepacivirus. Применение коли-
чественной полимеразной цепной реакции с обратной 
транскрипцией (ОТ-ПЦР), РНК-гибридизации in situ, а 
также данные гистопатологических исследований по-
зволили установить тропизм вирусов к тканям печени, 
а также регистрировать воспалительные процессы в 
печени, напоминающие патологию при гепатите C у 
людей. Авторы считают необходимым направлять уси-
лия по разработке суррогатной модели HCV-инфекции, 
вызванной у грызунов.

A. Kapoor и соавт. [29] также обнаружили HCV-
подобные вирусы у диких грызунов, и большинство 
из них были выявлены в организме оленьих хомячков 
(Peromyscus maniculatus), которых часто используют в 
вирусологических лабораториях для изучения ханта-
вирусов. Различия в аминокислотной последователь-
ности гепацивирусов грызунов варьировали от 67 до 
77% в генах в области структурных белков и от 65 до 

Возбудители вирусных зоонозов являются причиной 
около 70% новых и вновь возникающих инфекционных 
заболеваний человека, хотя биологические и эпиде-
миологические барьеры, препятствующие межвидовой 
передаче вирусных инфекций, достаточно высоки [1–4], 
и большинство вирусов, способных заражать диких и 
домашних животных, не инфицируют людей [5, 6]. По-
стоянный контакт между людьми и другими видами жи-
вотных увеличивает вероятность появления вирусов, ко-
торые в результате адаптации способны инфицировать 
и размножаться в организме человека непосредственно 
или через промежуточных хозяев [4]. Идентификация 
и характеристика биологических свойств родственных 
вирусов животных (гомологов) могут дать новое пред-
ставление о патогенезе вирусов, поражающих человека, 
а в некоторых случаях вирусы-гомологи могут служить 
моделью для доклинических испытаний профилакти-
ческих или лечебных свойств разрабатываемых пре-
паратов [7–9]. Сравнительный анализ генома вирусов-
гомологов позволяет идентифицировать последователь-
ности, ответственные за рецепторную чувствительность 
вирусов, их проникновение и репликацию в клетке, за 
реализацию других биологических особенностей виру-
са [3, 10–13]. Достаточно хорошо охарактеризован ряд 
гомологов, изолированных от животных, включая виру-
сы иммунодефицита обезьян, оспы животных, герпес-
вирусы, норовирус мышей, вирус гепатита B сурков и 
другие.

Гепатит C остается одной из наиболее значительных 
угроз для здоровья человека. В мире около 200 млн 
человек хронически инфицированы вирусом гепати-
та C (hepatitis C virus – HCV) [14, 15] и подвержены 
риску развития фиброза печени, цирроза и гепатоцел-
люлярной карциномы. HCV является одним из пред-
ставителей семейства Flaviviridae, которое включает 4 
рода: Flavivirus, Pestivirus, Hepacivirus и один предпо-
лагаемый род Pegivirus [16]. До сих пор HCV считался 
единственным представителем рода Hepacivirus. Вирус 
GB (GBV-B) является предположительным представи-
телем этого рода. Происхождение HCV оставалось не-
ясным главным образом потому, что до недавнего вре-
мени у животных не были обнаружены вирусы, имею-
щие высокое родство с HCV. До настоящего времени 
нет четкого представления о патогенезе гепатита C у 
людей из-за ограниченной репликации вируса в орга-
низме человека или шимпанзе и, по мнению многих ав-
торов, из-за неспособности вируса в течение длитель-
ного времени активно реплицироваться в культурах 
клеток [17–19]. Однако нам впервые удалось получить 
экспериментальную модель продуктивной инфекции, 
вызванной HCV in vitro и in vivo [20–24]. В частности 
показано, что в первичных культурах клеток голов-
ного мозга новорожденных мышей, инфицированных 
РНК HCV-содержащей сывороткой крови людей, про-
исходит селекция и накопление высокопродуктивных 
вариантов вируса, характеризующихся способностью 
активно размножаться в культурах клеток различного 
происхождения. Изолированные варианты вируса бы-
ли идентифицированы как HCV с помощью комплекса 
серологических и молекулярно-генетических методов 
[22]. Таким образом, впервые еще в 1997 г. нами по-
казана способность выделенных вариантов HCV раз-
множаться в культурах клеток не только человека, но 
и в клетках грызунов, обезьян, свиней, телят, куриных 
эмбрионов и накапливаться в среде этих культур в ти-
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рующихся в крупных городах [30]. Те-
сты ОТ-ПЦР на РНК вирусов NrHV-1 и 
NrHV-2 были положительны при изуче-
нии оральных смывов грызунов, РНК 
вируса NrHV-1 обнаруживали в моче и 
фекалиях крыс, а РНК вируса NrHV-2 – 
только в моче грызунов. Предполагают, 
что передача инфекции у крыс скорее 
всего происходит ингаляционным или 
алиментарным способом или через укусы 
животных, а не парентеральным или по-
ловым путем. РНК вируса крыс наиболее 
стабильно определялась в тканях печени 
и пробах сыворотки крови животных. Ре-
пликативные формы РНК гепацивирусов 
крыс («минус»-цепь РНК) обнаруживали 
только в тканях печени всех 6 животных. 
Таким образом, как и HCV человека, ге-
пацивирусы крыс характеризуются гепа-
тотропными свойствами.

Фрагменты генома, гомологичные 
структурным и неструктурным белкам 
HCV, в составе генома европейских кро-
ликов (Oryctolagus cuniculus) и зайцев 
(Lepus europaeus) обнаружили исследо-
ватели из Португалии [31]. Показана их 
способность размножаться в культурах 
клеток крупного рогатого скота. Геномные 
гомологи HCV были определены метода-
ми ОТ-ПЦР, ПЦР, масс-спектрометрии, а 
экспрессия белков гепацивирусов в куль-
турах клеток – методами иммунофлюо-
ресценции и иммунной электронной ми-
кроскопии с помощью моноклональных 
антител к неструктурным белкам NS3, 
NS4A, и NS5 HCV.

Недавно A. Kapoor и соавт. [32] по-
лучены данные об открытии новых ви-
русов, являющихся гомологами HCV, у 
домашних собак. От собак, обитающих 
в штатах Техас, Юта и Пенсильвании, с 
респираторной инфекцией были получе-
ны назальные смывы, выделена РНК и 
проведено секвенирование нуклеиновых 
кислот, содержащихся в смывах. Это 
позволило обнаружить вирус, высоко-
родственный HCV, который был назван 
гепацивирусом собак (canine hepacivus 
– CHV). В результате сравнительного 
филогенетического анализа консерва-
тивных областей генома, кодирующих 
белок NS3 и РНК-зависимую полимеразу 
(NS5), было показано, что из всех извест-

ных на сегодня гепацивирусов CHV является ближай-
шим родственником HCV и равноудален от 7 генотипов 
HCV. Различия в нуклеотидной последовательности с 
HCV составили 50%, причем максимальная идентич-
ность аминокислотной последовательности выявлена у 
белков NS3 и NS5B (более 55–65%), в то время как для 
других областей генома идентичность составила менее 
35–45%. В течение двух независимых вспышек респи-
раторного заболевания вирус был выявлен в смывах от 
6 из 9 собак и от 3 из 5 исследованных животных. У 5 
собак, умерших от желудочно-кишечного заболевания 
неясной этиологии, CHV детектировали в тканях пече-

70% в неструктурной области, что сравнимо с разли-
чиями, наблюдаемыми между HCV и GBV-B. Наибо-
лее консервативными областями у HCV, GBV-B явля-
ются гены, кодирующие неструктурные белки NS3 и 
NS5b, а наиболее дивергентными областями – гены, 
кодирующие гликопротеины E1, E2 и NS4b. Авторы 
полагают, что новые вирусы могут содействовать раз-
работке моделей HCV-инфекции у мелких грызунов 
[29].

Два новых гепацивируса NrHV-1 и NrHV-2 были обна-
ружены в организме 36 серых крыс (Rattus norvegicus), 
имеющих глобальное распространение и концентри-

Данные Genbank о регистрации новых представителей рода Hepacivirus  
(семейство Flaviviridae)

Хозяин Наименование Номер регистра-
ции в Genbank

Наименование 
изолята

Источник 
литературы

Грызуны* RHV NC_021153 RHV-339 [29]

KC815312 RHV-098
RHV-1 KC411777 RMU10/3382 [28]

KC411796 NLR08/365
RHV-2 KC411784 NLR/oct70
RHV-3 KC411806 SAR-3

KC411807 SAR-46
Летучие мыши* BHV клайд A KC796077 PDB-112 [43]

BHV клайд C KC796090 PDB-452
KC796091 PDB-445

BHV клайд D KC796078 PDB-491.1
KC796074 PDB-829

Дикие приматы 
Старого Света

GHV KC551800 GHV-1 BWC08 [44]

KC551801 GHV-1 BWC05
KC551802 GHV-2 BWC04

Собаки CHV JF744991 AAK-2011 [32]
Лошади NPHV JQ434001 NPHV-NZP-1 [34]

JQ434002 NPHV-G1-073
JQ434003 NPHV-A6-006
JQ434004 NPHV-B10-022
JQ434005 NPHV-F8-068
JQ434006 NPHV-G5-077
JQ434007 NPHV-H10-094
JQ434008 NPHV-H3-011
JX948116 EF369/11 [35]
JX948119 EF317/98
JX948121 EF330/97
KC411810 GER/Eq179 [28]
KC411811 GER/Eq285
KC411814 GER/Eq105
KC411813 GER/Eq120
KC411812 GER/Eq143

Коровы BovHepV KP641123 B1/GER/2013 [39]
П р и м е ч а н и е. * Перечислены только вирусы с опубликованными данными о 

полноразмерном геноме.
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чения заболевания, а также тканевый тропизм к вирусу, 
чтобы оценить пригодность родственных с HCV вирусов 
лошадей для моделирования HCV-инфекции. Примерно 
у 31,4% из 433 лошадей обнаружены антитела к HCV, 
и приблизительно 2,5% лошадей были положительными 
на наличие РНК этого вируса. Подобно инфекции, вы-
званной HCV у людей, гепацивирус лошадей оказался 
способным вызывать острую и хроническую инфекцию 
лошадей, при этом РНК вируса обнаруживали преиму-
щественно в печени.

Недавнее открытие родственных возбудителю гепа-
тита C вирусов, циркулирующих среди животных раз-
личных видов, порождает новые предположения отно-
сительно происхождения HCV и о возможности участия 
животных в передаче HCV в период эндемии. Исследо-
вание проб сывороток крови людей, контактирующих с 
лошадьми, на наличие РНК и антител к гепацивирусу 
лошадей пока не позволило подтвердить предположение 
о перекрестной передаче гепацивирусов между людьми 
и животными [38].

В Германии методом секвенирования и филогенетиче-
ского анализа генетического материала, содержащегося 
в пробах сывороток крови коров, был открыт новый 
представитель рода Hepacivirus [39]. РНК гепацивиру-
са обнаружена у 1,6% домашних коров и 3,2% коров из 
стада фермерских хозяйств. Методом ОТ-ПЦР у коров 
обнаруживали виремию на протяжении 6 мес наблюде-
ния без каких-либо симптомов заболевания, кроме раз-
вивающейся патологии печени, что свидетельствовало 
о тропизме вируса к ткани печени крупного рогатого 
скота, как и при гепатите C человека. Эволюционный 
анализ дал основание предположить, что вирус гепатита 
коров циркулирует среди животных более 100 лет. По-
казано, что гепацивирусы коров и лошадей филогенети-
чески достаточно различимы.

Летучие мыши (отряд Chiroptera, подотряд 
Yinpterochiroptera и Yangochiroptera) являются при-
родным резервуаром многих актуальных для здраво-
охранения зоонозных вирусов, вызывающих тяжелые 
заболевания людей [40, 41]. К этой группе можно от-
нести лиссавирусы (вирус бешенства), коронавирусы, 
вызывающие ближневосточный респираторный син-
дром и тяжелый острый респираторный синдром, фи-
ловирусы, представители рода Henipavirus и другие 
парамиксовирусы. Многие вирусы способны устанав-
ливать персистентную инфекцию в организме лету-
чих мышей, характеризующуюся отсутствием явных 
клинических признаков. Благодаря широкому видо-
вому разнообразию, уникальной иммунной системе, 
стадному поведению, высокой пространственной мо-
бильности и плотности заселения летучие мыши об-
ладают уникальной способностью функционировать 
как большой резервуар для многих вирусов с долгим 
сроком службы [42]. По данным Drexler J.F. и соавт. 
[28], при исследовании проб сывороток крови от 9239 
летучих мышей (51 вид) на наличие вирусов, переда-
ющихся через кровь от летучих мышей, гепацивиру-
сы или их РНК не были обнаружены, однако методом 
иммуноблота в крови животных выявлены антитела к 
HCV.

С этой же целью Phenix-Lan Quan и соавт. [43] было 
исследовано 415 сывороток крови летучих мышей из 
Африки и Центральной Америки. В результате секве-
нирования образцов генетического материала от этих 
животных была выявлена весьма разнообразная группа 

ни, но не в легких. Вирус не был обнаружен в образцах 
от 60 здоровых домашних собак. Количество РНК CHV 
в пробах из респираторного тракта было существенно 
выше, чем в печени. РНК вируса выявляли в цитоплаз-
ме гепатоцитов собак, однако не совсем ясно, является 
ли CHV гепатотропным вирусом. У людей количество 
РНК HCV в респираторном тракте существенно ниже. 
Биоинформатический анализ CHV также показал, что 
генетически он имеет наибольшее родство с HCV, чем 
другие известные вирусы [32]. По мнению авторов, 
CHV и HCV, возможно, имели общего предка, который 
циркулировал 500–1000 лет назад. В статье рассматри-
вается возможность использования собак, инфициро-
ванных CHV, в качестве удобной модели для изучения 
механизмов, лежащих в основе патогенеза гепатита C, а 
также для разработки новых средств лечения и профи-
лактики этой болезни. Высокое генетическое родство 
CHV с HCV позволяет предположить, что HCV возник 
после передачи вируса от собаки к человеку. Авторы не 
исключают и альтернативный сценарий, а именно: ге-
пацивирусы человека могли инфицировать некоторые 
виды животных.

El-Attar L.M и др. впервые обнаружили циркуляцию 
гепацивирусов неприматов среди собак за пределами 
США [33]. Гомологи HCV были обнаружены в популя-
ции собак, обитающих в Великобритании. Исследова-
ние методом ОТ-ПЦР тканей, полученных от собак из 
питомников, эндемичных по респираторной инфекции, 
позволило обнаружить РНК гепацивируса в образцах 
трахеи 48 из 210 собак, а также в тканях печени, легких 
и трахеи 12 из 20 собак. Наличие вирусной РНК и ее 
тропизм были подтверждены гибридизацией in situ.

Несколько штаммов гепацивируса лошадей (EHcV) 
были изолированы от домашних лошадей в США, Ан-
глии и Германии [34–37]. Оказалось, что полипепти-
ды гепацивируса собак в 95% случаях имели полную 
аминокислотную гомологию с полипептидами штам-
мов EHcV и скорее всего гепацивирус собак относит-
ся к той же группе, что и гепацивирус лошадей. По 
мнению авторов, высокая степень гомологии между 
гепацивирусами лошадей и собак при отсутствии дру-
гих гепацивирусов в организме собак, вероятно, свя-
зана с возможностью передачи вирусов лошадей соба-
кам. Проведенный сравнительный филогенетический 
анализ также достоверно свидетельствовал о том, что 
среди гепацивирусов неприматов EHcV является наи-
более близким гомологом HCV человека, однако эпи-
демиологическая и вирусологическая информации о 
гепацивирусе лошадей весьма ограничена. Проведен 
серологический и генетический скрининг 31 образца 
сыворотки крови, полученного от домашних лошадей, 
родившихся в японии, на наличие вирусной EhcV-
инфекции и в результате методом ОТ-ПЦР было обна-
ружено 11 образцов, положительных на РНК EHcV, а в 
7 пробах сывороток крови лошадей обнаружены анти-
тела к EHcV. Определена полная последовательность 
генома EHcV, включая ранее неизвестную последова-
тельность 3’-нетранслируемого региона, гомология 
которого с геномом HCV составила 95%. Таким об-
разом, полученные результаты свидетельствовали об 
идентичности генетических и биологических свойств 
EHcV и HCV.

S. Pfaender S и соавт. [37] анализировали преимуще-
ственную циркуляцию вируса лошадей на севере Герма-
нии, изучали особенности клинических проявлений те-
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вирусов, отнесенных к родам Hepacivirus и Pegivirus в 
семействе Flaviviridae. Проведенный методом ОТ-ПЦР 
последовательный скрининг 1258 образцов от летучих 
мышей, собранных повсеместно, показал циркуляцию 
этих вирусов в Северной Америке и Азии. Было иден-
тифицировано всего 83 вируса от летучих мышей, ин-
фицированность животных составила около 5%. В ходе 
эволюционного анализа установлено, что все известные 
гепацивирусы и пегивирусы, включающие и их ранее 
документированных представителей от людей и других 
приматов, подпадают в рамки филогенетического раз-
нообразия вирусов этих двух родов. Превалирование 
беспрецедентного биоразнообразия вирусов позволяет 
предположить, что летучие мыши являются большим 
и древним природным резервуаром как гепацивирусов, 
так и пегивирусов, что представляется важным для по-
нимания эволюционной истории HCV и GBV-B челове-
ка [43].

Круг хозяев гепацивирусов был расширен группой 
M. Lauck и соавт. [44], когда ими был открыт и оха-
рактеризован первый гепацивирус от диких приматов 
Старого Света, не относящихся к человекообразным, 
черно-белых колобусов (Colobus guereza) из Уганды. 
Все инфицированные животные выглядели здоровыми 
без явных клинических симптомов. Секвенирование 
РНК из проб плазмы крови 9 обезьян показало наличие 
вирусной РНК у трех животных с архитектурой генома, 
сходной с другими вирусами рода Hepacivirus. Пока-
зано, что вирус, названный guereza hepacivirus (GHV), 
имеет общее происхождение с GBV-B [44]. Проведен 
полноразмерный сиквенс генома GHV, а также его фраг-
ментов, соответствующих 3’- и 5’-нетранслируемой 
области генома от трех обезьян. Обнаружена гомоло-
гия нуклеотидной последовательности генома новых 
вирусов с геномом других известных гепацивирусов 
(с геномами HCV – 43%, NPHV – 43%, NrHV – 47%, 
GBV-B – 48% и с геномом гепацивирусов летучих мы-
шей (BHV) – 50%). Обнаружение GHV представляет 
собой первое документальное подтверждение возмож-
ности естественного инфицирования нечеловекообраз-
ных приматов гепацивирусами.

Таким образом, род Hepacivirus в семействе Flavi-
viridae пополнился новыми гомологами HCV – гепа-
цивирусами собак, лошадей, коров, обезьян, грызунов, 
летучих мышей, что предполагает способность пред-
ставителей этого рода преодолевать видовой барьер 
(как это было продемонстрировано в наших исследо-
ваниях). Впервые гомолог HCV был обнаружен у собак 
в 2011 г. и в течение 4 лет получены многочисленные 
свидетельства широкого распространения представи-
телей рода Hepacivirus в природе. Возможно, наиболее 
древним природным резервуаром гепацивирусов яв-
ляется летучая мышь, от которой вирусы со временем 
проникли в популяции грызунов, зайцеобразных и дру-
гих млекопитающих, включая приматов, а в процессе 
одомашнивания – в популяции собак, лошадей, круп-
ного рогатого скота. Со временем от домашних живот-
ных произошло инфицирование людей с дальнейшей 
эволюцией вируса, обладающего высокой степенью 
изменчивости генома. Молекулярно-генетический ана-
лиз и биологические свойства идентифицированных 
гепацивирусов животных и человека позволили уста-
новить, что среди известных в настоящее время гепа-
цивирусов вирус гепатита лошадей является наиболее 
близким гомологом HCV человека. Нельзя исключить 

вовлечение в циркуляцию гепацивирусов и других жи-
вотных. Исследования в этом направлении позволят, 
наконец, подобрать наиболее адекватную модель ин-
фекции для решения фундаментальных и прикладных 
задач, связанных с гепатитом С.
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