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Комбинированная лекарственная терапия как стратегия 
повышения эффективности и безопасности лечения 
инфекций вируса простого герпеса: возможные риски  
и перспективы
Андронова В.Л. , Галегов Г.А. 

ФГБУ «Национальный исследовательский центр эпидемиологии и микробиологии имени почетного академика  
Н.Ф. Гамалеи» Минздрава России, 123098, г. Москва, Россия 

Резюме. 
Вирусы простого герпеса (ВПГ) – чрезвычайно широко распространенные патогены, вызывающие у че-
ловека заболевания разной степени тяжести: от легких орофациальных изъязвлений кожи и слизистых 
оболочек до потенциально опасных для жизни энцефалита и тяжелых генерализованных форм инфекции 
или рецидивирующих герпетических поражений роговицы, приводящих к слепоте. Обычно для купирования 
рецидива инфекций ВПГ достаточно стандартного лечения, включающего ацикловир, пенцикловир или со-
ответствующие пролекарства – валацикловир и фамцикловир. Однако пациенты со сниженным иммунным 
статусом вызывают особую озабоченность. Им часто требуется проведение длительной противовирусной 
терапии. В таких условиях значительно увеличивается риск развития у вируса лекарственной устойчиво-
сти, часто носящей перекрестный характер, т.к. все базовые противогерпетические препараты имеют схо-
жий механизм действия и поражают одну лекарственную мишень – вирусную ДНК-полимеразу (ДНК-pol).  
При развитии лекарственной резистентности снижается эффективность лечения и возникает необходи-
мость перехода к препаратам второго ряда с тяжелыми побочными эффектами. Таким образом, существует 
необходимость разработки новых альтернативных путей лечения. Создание препаратов, нацеленных на 
отличную от ДНК-pol биомишень, исключает риск перекрестной резистентности к ацикловиру и родствен-
ным препаратам, а их использование в комбинации с традиционными противогерпетическими препаратами 
может предотвратить или замедлить развитие лекарственной резистентности у вируса. Важно, что при ком-
бинировании препаратов, воздействующих на инфекционный агент различными путями, терапевтический 
эффект может сохраняться при использовании более низких доз лекарственных средств благодаря синер-
гическому характеру взаимодействия, что снижает вероятность развития нежелательных побочных эффек-
тов лекарств. В обзоре представлены актуальные данные о состоянии и возможных перспективах развития 
комбинированной терапии инфекций, вызываемых ВПГ, полученные в результате проведения поиска лите-
ратуры, связанной с антигерпесвирусной терапией, с использованием баз данных PubMed, Medline, РИНЦ, 
международного реестра клинических исследований Национального института здоровья США.

Ключевые слова: вирус герпеса простого; противовирусные препараты; взаимодействие лекарств; 
комбинированная терапия; устойчивость к противовирусным препаратам; обзор
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Combination drug therapy as a strategy to improve the efficacy 
and safety of treatment of herpes simplex virus infections: 
potential risks and prospects
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Abstract
Herpes simplex viruses (HSV) are extremely widespread pathogens that cause human infections of varying 
severity, from mild orofacial ulcerations of the skin and mucous membranes to life-threatening encephalitis and 
severe generalized forms of infection or recurrent herpetic corneal lesions leading to blindness. Standard treatment 
with acyclovir, penciclovir, or the corresponding prodrugs valacyclovir and famciclovir is usually sufficient to stop 
recurrent HSV infections. However, immunocompromised patients are of particular concern and often require 
long-term antiviral therapy. In such conditions, the risk of developing drug resistance,  often cross-resistance 
increases significantly, since all basic antiherpetic drugs have a similar mechanism of action and affect the same 
drug target – viral DNA polymerase (DNA-pol). With the development of drug resistance, the effectiveness of 
treatment decreases, and it becomes necessary to switch to second-line drugs with severe side effects. Thus, 
it is necessary to develop new alternative treatment options. The creation of drugs aimed at a biotarget different 
from DNA-pol eliminates the risk of cross-resistance to acyclovir and related drugs, and their use in combination 
with traditional antiherpetic drugs can prevent or slow down the development of drug resistance in the virus. When 
combining drugs that affect the pathogen in different ways, it is important to maintain the therapeutic effect with 
the use of lower doses due to the synergistic nature of the interaction, which reduces the likelihood of developing 
unwanted side effects of drugs. The review presents current data on the state and possible prospects for the 
development of combination therapy for HSV infections, obtained as a result of searching the literature related to 
anti-herpetical therapy using the PubMed, Medline databases, RSCI, the international registry of clinical trials of 
the US National Institutes of Health.
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Введение
Клинический опыт сочетанного использования 

двух и более противовирусных препаратов показы-
вает, что при синергическом (взаимоусиливающем) 
или аддитивном (суммирующем) характере их вза-
имодействия открывается возможность повышения 
эффективности проводимой терапии при использо-
вании лекарственных средств в субоптимальных до-
зах. В таких условиях снижаются токсичность и риск 
развития нежелательных побочных эффектов. Воз-
никновение лекарственной резистентности у вируса, 
затрудняющей лечение, также можно отсрочить или 
даже предотвратить благодаря комбинированной те-
рапии, поскольку формирование устойчивости к не-
скольким препаратам одновременно менее вероятно. 
Сочетанное использование противовирусных пре-
паратов с различным механизмом действия, обеспе-
чивающее значительное снижение вирусной нагруз-

ки и вследствие этого тяжести течения заболевания 
и смертности, – это «золотой стандарт» лечения тя-
желых хронических вирусных заболеваний, вызыва-
емых ВИЧ-1 [1] и вирусом гепатита С [2]. Комбини-
рованная терапия является оптимальной стратегией 
эффективного лечения гриппозной инфекции [3], 
активно исследуются возможности введения в кли-
ническую практику новых комбинаций противогрип-
позных лекарств (II, III фазы клинических испытаний 
(Идентификаторы ClinicalTrials.gov: NCT05170009, 
NCT04712539, набор участников)). Разрабатываются 
новые подходы к комбинированной терапии против 
COVID-19 [4], а также против вируса Эбола [5] и ви-
руса Зика [6].

Инфекции вируса герпеса 5-го типа (цитомегало-
вируса человека, ЦМВ) являются распространенным 
осложнением после трансплантации органов, повы-
шающим риск потери трансплантата и смерти, а так-

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Batool S%5BAuthor%5D
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05170009
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04712539
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же причиной врожденных инфекций, приводящих 
к нейросенсорной тугоухости и неврологическим на-
рушениям у детей. После введения в практику двух 
препаратов для лечения ЦМВ-инфекции: ингибито-
ра протеинкиназы ЦМВ рUL97 (марибавир, МБВ, 
Livtencity, Takeda, Япония)) и ингибитора pUL56, 
входящего в состав терминазного комплекса ЦМВ 
(летермовир, ЛМВ, Prevymis, Merck, США), активно 
стали изучать их возможные комбинации с традици-
онными противогерпетическими агентами, ингибито-
рами вирусной ДНК-полимеразы (ДНК-pol). В рам-
ках доклинических исследований в условиях in vitro 
установлено, что комбинированное использование 
МБВ с ганцикловиром (ГЦВ), цидофовиром (ЦДВ) 
и ЛМВ приводит к аддитивным эффектам [7], хотя, 
по другим данным, МБВ и ЛМВ в сочетании обеспе-
чивают синергическое усиление антиЦМВ-эффекта 
in vitro [8]. Однако с ГЦВ МБВ взаимодействует ан-
тагонистически, т.к. ингибирует pUL97 – фермент, 
необходимый для фосфорилирования ГЦВ с образо-
ванием монофосфата (1-й этап активации ГЦВ) [7]. 
При сочетании ЛМВ с ГЦВ и ЦДВ наблюдаются ад-
дитивные эффекты, а с фоскарнетом (ФОС) – слабые 
синергические [9]. (Формулы упоминаемых выше со-
единений приведены в табл. 1 приложения). 

Цель обзора – оценить состояние и возможные пер-
спективы развития комбинированной терапии инфек-
ций, вызываемых ВПГ.

Клиническая значимость инфекций,  
ассоциированных с вирусом простого герпеса
Вирус простого герпеса (ВПГ) (семейство 

Herpesviridae) – один из наиболее распространенных 
патогенов во всем мире. Согласно информационному 
бюллетеню Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ) от 11 декабря 2024 г., около 3,8 млрд человек 
в возрасте до 50 лет серопозитивны к ВПГ 1-го типа 
(ВПГ-1) и еще 520 млн человек в возрастной группе 
от 15 до 49 лет являются носителями ВПГ 2-го типа 
(ВПГ-2). Таким образом, уровень распространенно-
сти этих вирусов для указанных возрастных катего-
рий достиг 64 и 13% соответственно и, по мнению 
экспертов ВОЗ, он более высок в старшей возрастной 
группе1.

После первичного инфицирования ВПГ устанав-
ливает пожизненную латентную инфекцию в нейро-
нальных ганглиях и периодически реактивируется. 
Клинические проявления во время рецидива наблю-
даются лишь в 5–15% случаев [10], однако чрезвычай-
но высокий уровень инфицированности населения 
приводит к тому, что огромное число людей страдают 
от заболеваний, связанных с ВПГ, включая орофаци-
альные поражения, герпетический стоматит, герпе-
тическую экзему, глазные заболевания (повреждение 
роговицы впоследствии может привести к необрати-
мому снижению остроты зрения и слепоте). Только 
в 2020 г. манифестный эпизод генитального герпеса 

перенесли около 205 млн человек в возрасте 15–49 лет 
(5,3% от общего числа носителей, расчетные данные 
ВОЗ). Кроме того, инфицированность ВПГ-2, с ко-
торым связан в большинстве случаев генитальный 
герпес, повышает риск заражения и передачи ВИЧ1.  
Неонатальный герпес, висцеральная и диссеминиро-
ванная инфекции, менингит и герпетический энцефа-
лит – это редкие заболевания, развивающиеся глав-
ным образом у новорожденных или у людей с осла-
бленным иммунитетом, том числе у онкологических 
больных и реципиентов трансплантатов, но их след-
ствием может стать неврологическая инвалидность 
или смерть [11]. По-видимому, существует связь 
между инфекцией ВПГ-1 и болезнью Альцгейме-
ра [12]. Таким образом, инфекции, вызываемые ВПГ, 
не только снижают качество жизни носителей вируса, 
но могут иметь тяжелое течение с неблагоприятным 
прогнозом, особенно в случаях неэффективности 
проводимых терапевтических мероприятий1. До на-
стоящего времени нет лицензированных профилакти-
ческих и терапевтических вакцин против ВПГ, несмо-
тря на огромные усилия по их разработке.

Современная этиотропная терапия инфекций  
вируса простого герпеса и проблема  

лекарственной резистентности у вируса
В группу этиотропных препаратов первой линии, 

одобренных в настоящее время для лечения инфек-
ций ВПГ, включены ацикловир (АЦВ), его пролекар-
ство валацикловир (L-валиновый эфир АЦВ, ВАЦВ) 
и фамцикловир (ФЦВ) – метаболический предше-
ственник пенцикловира (ПЦВ)1 [13]. Пероральные 
препараты АЦВ, ВАЦВ и ФЦВ предназначены для 
профилактики и лечения инфекций, протекающих 
в легкой и умеренной форме, а при тяжелых висце-
ральных и диссеминированных формах инфекции 
или заболеваниях ЦНС препаратом выбора является 
внутривенный АЦВ. К сожалению, эти препараты 
имеют ограниченную эффективность, поскольку ле-
чение необходимо начинать как можно раньше, же-
лательно в продромальном периоде, а период выздо-
ровления обычно сокращается только на 1–2 сут при 
орофациальном герпесе и на 3 сут при генитальном 
герпесе [14, 15]. 

АЦВ, ПЦВ, а также ГЦВ относятся к классу ана-
логов гуанозиновых нуклеозидов. Селективность ан-
тивирусной активности этих соединений обусловлена 
их избирательным фосфорилированием до монофос-
фатной формы герпетической тимидинкиназой (ТК, 
pUL23). После последующего ди- и трифосфори-
лирования клеточными киназами соответствующие 
трифосфаты, действуя как конкуренты природных 
нуклеотидов, включаются в растущую цепь вирусной 
ДНК, что приводит либо к обрыву цепи либо к зна-
чительному замедлению синтеза, и поражают одну 
и ту же биомишень – вирусную ДНК-pol, ингибируя 
ее функцию [13]. 

Стабильное поддержание эффективного подавле-
ния репродукции вируса под прессингом проводимой 
лекарственной терапии предотвращает спонтанное 

1ВОЗ. Вирус простого герпеса; 2024. Доступно по: https://who.
int/ru/news-room/fact-sheets/detail/herpes-simplex-virus
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возникновение мутаций как естественный результат 
ошибок ДНК-pol. Однако при недостаточном супрес-
сирующем влиянии терапии при использовании ле-
карств в субоптимальных дозах (из-за ошибки выбора 
дозы и/или схемы приема или пропуска приема пре-
парата, несоблюдения режима лечения или по иным 
причинам) продолжается репликация вируса. В таких 
условиях повышается риск развития лекарственной 
резистентности вследствие отбора под селективным 
давлением препарата предсуществующих в вирус-
ных популяциях минорных резистентных к лекар-
ственным препаратам вирусных частиц. В 95% слу-
чаев снижение лекарственной чувствительности ВПГ 
к препаратам модифицированных нуклеозидов связа-
но с мутациями в вирусной ТК и/или в 5% случаев 
в целевом вирусном белке pUL30 – каталитической 
субъединице ДНК-pol [16]. С развитием лекарствен-
ной резистентности у вируса часто ассоциирована не-
эффективность проводимых химиотерапевтических 
мероприятий. Важно подчеркнуть, что резистентные 
к АЦВ штаммы ВПГ в подавляющем большинстве 
случаев перекрестно резистентны к другим аналогам 
нуклеозидов [17].

Распространенность инфекций ВПГ со сниженной 
чувствительностью к АЦВ варьируется в зависимо-
сти от иммунного статуса пациента и у иммуноком-
петентных лиц не превышает 1% [13], за исключени-
ем инфекций иммунопривилегированных участков, 
таких как роговица: при рецидивирующем герпети-
ческом кератите резистентные изоляты ВПГ выделя-
ют с частотой до 6,4% случаев [18]. Напротив, рас-
пространенность устойчивых к АЦВ штаммов ВПГ 
у пациентов с ослабленным иммунитетом гораздо 
выше и составляет 2,5–10,9% у ВИЧ-положительных 
пациентов, больных раком, получающих миелосу-
прессивную химиотерапию, и у реципиентов транс-
плантатов солидных органов [13], а после аллогенной 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток 
сообщалось о еще более высоких показателях распро-
страненности устойчивости к АЦВ – от 14 до 46,5% 
с тенденцией к ее повышению [19, 20]. Формиро-
ванию резистентных вирусных популяций у этих 
групп пациентов с высоким риском развития актив-
ной ВПГ-инфекции способствуют проведение непре-
рывной профилактической терапии, требующейся 
для блокирования реактивации вируса, и длительное 
медикаментозное лечение при развитии рецидива за-
болевания, как правило с тяжелым течением, необхо-
димое для поддержания непрерывного подавления 
репродукции вируса. У пациентов с герпетическими 
поражениями, устойчивыми к АЦВ, после прекраще-
ния лечения резистентная к АЦВ инфекция рециди-
вирует в среднем через 42,5 сут (Идентификатор Clin-
icalTrials.gov NCT00000985) [21].

В случаях, когда подтверждена или предполагается 
устойчивость к АЦВ/ПЦВ, коррелирующая с неэф-
фективностью проводимой химиотерапии, требуется 
переход на препарат второго ряда – аналог пирофос-
фата тринатрийфосфоноформиат (фоскарнет, ФОС), 
а в случае неэффективности ФОС для альтернативного 

лечения можно рекомендовать нуклеотидный аналог 
ЦДВ [22]. Следует отметить, что ФОС и ЦДВ неф-
ротоксичны и имеют целый ряд тяжелых побочных 
эффектов. Кроме того, эти препараты вводятся вну-
тривенно. По этим причинам за пациентами требуется 
постоянное внутрибольничное наблюдение [13].

ФОС, имитируя пирофосфат, напрямую связывает-
ся с сайтом связывания γ-фосфата входящего нукле-
отида в активном центре вирусной ДНК-pol и нару-
шает ее функционирование, ингибируя отщепление 
пирофосфата от нуклеозидтрифосфата (НТФ) [13]. 
ЦДВ содержит фосфонатный фрагмент, благодаря 
чему обходит первую стадию фосфорилирования 
и превращается клеточными киназами в дифосфат, 
который конкурирует с дезоксицитидинтрифосфатом 
за включение в удлиняющуюся ДНК и снижает актив-
ность вирусной ДНК-pol [13]. АЦВ/ПЦВ-резистент-
ные штаммы ВПГ в большинстве случаев сохраняют 
чувствительность к ФОС и ЦДВ, т.к. они не нуждают-
ся в активации вирусной ТК [17]. Однако биомише-
нью этих препаратов, так же как и модифицирован-
ных нуклеозидов, является вирусная ДНК-рol [13], 
что может привести к возникновению инфекций 
ВПГ с множественной лекарственной устойчивостью 
к АЦВ и ФОС и/или ЦДВ, как описано в целом ряде 
публикаций [23, 24], но такие мутанты обнаружива-
ются преимущественно у пациентов с ослабленным 
иммунитетом после поэтапной замены одного препа-
рата на другой, а не при сочетанном их использова-
нии [25, 26]. Появление таких мультирезистентных 
инфекций ВПГ обусловливает потребность в новых 
классах противогерпетических препаратов с альтер-
нативными механизмами действия и в комбиниро-
вании традиционных и новых препаратов. (Форму-
лы упоминаемых в разделе соединений приведены  
в табл. 1 и 2 приложения).

Типы лекарственных взаимодействий  
при сочетанном использовании противовирусных 

соединений. Возможности комбинированной  
этиотропной терапии

В случаях, когда монотерапия оказывается неэф-
фективной, в том числе из-за развития лекарствен-
ной резистентности у вируса, схемы, содержащие два 
агента и более, могут быть полезны как для повыше-
ния эффективности воздействия на вирусную инфек-
цию и снижения вероятности развития нежелатель-
ных побочных эффектов комбинируемых агентов, так 
и для снижения риска формирования или скорости 
развития лекарственной резистентности у вируса. 
Очевидно, что совместное использование препаратов, 
поражающих разные биомишени и, следовательно, 
не имеющих общих паттернов резистентности, зна-
чимо повышает генетический барьер лекарственной 
устойчивости (имеется в виду количество и тип за-
мен, необходимых для придания резистентности), т.к. 
требуется несколько мутаций для адаптации вируса 
к ингибирующему действию двух противовирусных 
препаратов одновременно. Однако необходимо пред-
варительно изучать лекарственные взаимодействия, 
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принимая во внимание тот факт, что они могут но-
сить как синергический или аддитивный, так и анта-
гонистический характер. В последнем случае для до-
стижения в комбинации того же эффекта соединений, 
что и при использовании по отдельности, требуются 
более высокие дозы препаратов [7].

В основе рационального подбора сочетаний ле-
карств, способных потенцировать терапевтическую 
эффективность друг друга, лежит понимание меха-
низма их действия, определяющего потенциал лекар-
ственных взаимодействий. Следует учитывать также 
факторы, которые могут повлиять на совместную эф-
фективность комбинируемых препаратов в условиях 
in vivo, – способ введения, биодоступность, метабо-
лические превращения, распределение по органам 
и тканям. 

Комбинации лекарственных препаратов можно 
разделить на три типа

1. Обеспечить лучший терапевтический эффект 
с меньшими побочными эффектами могут сочетания 
противовирусных агентов, воздействующих на раз-
ные биомишени, или неконкурентных ингибиторов, 
связывающихся с различными сайтами одной и той 
же мишени, т.к. в таких случаях комбинируемые со-
единения не препятствуют друг другу в связывании 
с целевым белком и с большой долей вероятности бу-
дут взаимодействовать по синергическому типу, т.е. 
их совокупный противовирусный эффект будет пре-
вышать сумму индивидуальных эффектов.

2. Комбинации конкурентных ингибиторов, наце-
ленных на один и тот же сайт белка-мишени, будут 
скорее всего взаимодействовать аддитивно, т.к. их 
одновременное связывание с сайтом целевого белка 
невозможно, и эффект будет суммироваться за счет 
увеличения общего числа молекул-ингибиторов.

3. Комбинироваться могут соединения, обладаю-
щие противовирусной активностью, с соединения-
ми, не обладающими таким действием сами по себе, 
но усиливающими эффект активного компонента, 
например, оказывая влияние на скорость его метабо-
лизма (повышая скорость образования активного ме-
таболита или замедляя скорость инактивации соеди-
нения), или повышая его биодоступность и т.д.

Комбинированная этиотропная терапия  
инфекций вируса простого герпеса  

Первый тип комбинаций. Примером комбинаций 
первого типа могут служить две пары неконкурент-
ных ингибиторов ДНК-pol – АЦВ или ПЦВ с ФОС. 
В опытах in vitro была установлена их высокая синер-
гическая активность против ВПГ-1 и ВПГ-2 [27]. Од-
нако в настоящее время имеется лишь ограниченный 
клинический опыт использования АЦВ в сочетании 
с ФОС, например, для лечения энцефалита, вызван-
ного ВПГ-1 [28, 29], или неонатальной инфекции 
ВПГ-2, резистентной к АЦВ [30], т.к. применение 
такой тактики возможно только для пациентов в кри-
тическом состоянии из-за тяжелых побочных эффек-
тов ФОС, прежде всего нефротоксичности, а также 

из-за потенциальной нефротоксичности АЦВ (острое 
повреждение почек регистрируется в 8,7 и 8,6% слу-
чаев при приеме АЦВ и ВАЦВ соответственно и до-
стоверно чаще у пациентов, принимающих АЦВ или 
ВАЦВ одновременно с нестероидными противовос-
палительными препаратами, – в 10,5 и 19,4% случаев 
соответственно) [31]. Кроме того, известны случаи 
обост рения герпетической инфекции при приеме 
АЦВ совместно с ФОС, а также с ЦДВ или ГЦВ, не-
смотря на то что все эти препараты проявляют проти-
вогерпетическую активность. В таких случаях реко-
мендуется вернуться к использованию монотерапии 
АЦВ в обычном режиме [32].

Эффективность комбинации ФОС и ГЦВ против 
ВПГ-2 в опытах in vitro соответствовала синергиче-
скому типу, но при использовании на модели герпети-
ческой инфекции у мышей ее эффект снижался до ад-
дитивного [33]. Эта комбинация рекомендована Аме-
риканским обществом инфекционных заболеваний 
для лечения энцефалита, вызванного ЦМВ [34], а так-
же в сниженных дозах может назначаться в случае ре-
зистентности ЦМВ к ЦДВ [35], т.е. в особо тяжелых 
случаях, когда существует угроза жизни пациента. 
С учетом того, что ФОС нефротоксичен, а ГЦВ почти 
полностью выводится почками, необходимо тщатель-
но контролировать дозы этих препаратов и функцию 
почек при их одновременном использовании, чтобы 
не допустить существенного повышения концен-
траций этих соединений в плазме и предотвратить 
развитие тяжелых побочных эффектов [32]. Для ку-
пирования ВПГ-инфекций в клинических условиях 
комбинацию ГЦВ и ФОС не исследовали, очевидно, 
принимая во внимание тот факт, что возможный риск 
развития тяжелых побочных эффектов при ее исполь-
зовании превышает потенциальную пользу.

Несмотря на то что комбинированная терапия ЦДВ 
и ГЦВ показала свою эффективность при лечении пер-
систирующей мультирезистентной инфекции ВПГ-1 
(резистентной к АЦВ и ФОС) [26], тем не менее со-
вместное использование ЦДВ, препарата с высоким 
риском развития нефротоксичности, с другими потен-
циально нефротоксичными агентами (АЦВ/ВАЦВ,  
ГЦВ и ФОС) противопоказано и, в соответствии 
с рекомендациями, перевод пациента с одного из этих 
препаратов на ЦДВ возможен только спустя 7 сут по-
сле прекращения их приема2. 

Таким образом, сочетанное применение препаратов 
модифицированных нуклеозидов или их пролекарств 
с препаратами второго ряда нежелательно или даже 
запрещено.

Второй тип комбинаций. Пуринсодержащие ну-
клеозиды АЦВ, ПЦВ или ГЦВ взаимодействуют 
в комбинации между собой только аддитивно [27], 
что можно объяснить сходством механизмов их дей-
ствия. Аналогично оценивается эффект бинарных 
комбинаций АЦВ с аналогами тимидина – бривуди-
ном (БВДУ) и трифтортимидином (ТФТ) или БВДУ 

2Cidofovir Drug Interactions. Доступно по: https://www.drugs.com/
drug-interactions/cidofovir-index.html
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и ТФТ [36]. Эти соединения также фосфорилируются 
вирусной ТК – БВДУ до моно- и дифосфата, а ТФТ 
до монофосфата, затем до трифосфатов клеточны-
ми киназами. Трифосфаты БВДУ и ТФТ конкуриру-
ют за связывание с нуклеозидсвязывающим сайтом 
ДНК-pol [37]. В связи с вышесказанным, а также 
с учетом перекрестного характера лекарственной ре-
зистентности вируса к этим соединениям, их сочетан-
ное использование нецелесообразно. 

Комбинированная терапия АЦВ с видарабином 
(Ара-А), пуринсодержащим ингибитором ДНК-pol, 
была эффективна при лечении неонатального эн-
цефалита, вызванного ВПГ-1, резистентным к АЦВ 
[38]. Но из-за тяжелых побочных эффектов препа-
рат Ара-А для внутривенного введения снят с про-
изводства, и в настоящее время выпускается только 
мазевая лекарственная форма. Таким образом, на се-
годняшний день комбинация этих соединений в ле-
карственных формах, предназначенных для систем-
ного приема, не актуальна. (Формулы впервые упо-
минаемых в этом подразделе соединений приведены  
в табл. 3 приложения).

Третий тип комбинаций. Возможно сочетанное ис-
пользование противовирусных агентов с препаратами, 
которые сами по себе оказывают незначительное или 
вообще не оказывают влияние на репликацию вируса, 
но существенно усиливают действие активного ком-
понента. Так, например, ингибитор клеточного фер-
мента инозинмонофосфатдегидрогеназы (ИМФДГ) 
рибавирин известен как противовирусный препарат 
широкого спектра действия, однако против ВПГ-1 
он проявляет низкую активность in vitro [39] и in vivo 
при экспериментальном герпетическом кератоконъ-
юнктивите у кроликов, но усиливает противовирус-
ную активность аналогов пуриновых нуклеозидов 
АЦВ, ПЦВ, ГЦВ и др. в тех же экспериментальных 
условиях [40]. Потенцирование противовирусно-
го эффекта объясняется тем, что в монофосфатной 
форме рибавирин конкурирует за связывание с есте-
ственным субстратом ИМФДГ инозинмонофосфатом 
(ИМФ) и таким образом вызывает не только увели-
чение пула ИМФ (донора фосфата), вследствие чего 
интенсифицируется фосфорилирование пуриновых 
нуклеозидов, но и подавляет активность этого фер-
мента, что приводит к истощению внутриклеточных 
пулов дезоксигуанозинтрифосфата, с которым АЦВ, 
ПЦВ, ГЦВ в форме трифосфатов конкурируют за свя-
зывание с ДНК-pol. Благодаря этому повышается эф-
фективность их включения в растущую цепь ДНК 
во время репликации [41].

Иммунодепрессант микофенолата мофетил (МФМ) 
представляет собой 2-морфолиноэтиловый эфир ми-
кофеноловой кислоты (МФК) и является ее пролекар-
ством. МФК сама по себе практически неактивна про-
тив ВПГ, но подавляет активность ИМФДГ, как было 
показано в опытах in vitro, и оказывает значительное 
потенцирующее действие на активность АЦВ, ПЦВ, 
ГЦВ [42]. МФМ применяется для профилактики 
острого отторжения трансплантата у пациентов по-
сле аллогенной пересадки почки, сердца, печени. 

При этом могут развиваться рецидивы герпетиче-
ской инфекции, для купирования которых использу-
ют АЦВ, ВАЦВ, ФЦВ или ГЦВ. Однако информа-
ции о потенцировании противовирусной активности 
препаратов модифицированных нуклеозидов при 
использовании с МФМ или прямых рекомендаций 
по использованию таких комбинаций в клинической 
практике нами в доступной литературе не найдено. 
При этом в инструкции по использованию МФМ ука-
зано, что в таких случаях следует учитывать повы-
шение плазменных концентраций АЦВ и МФК при 
одновременном применении АЦВ или ВАЦВ с МФМ 
по сравнению с таковыми при применении этих пре-
паратов по отдельности. Вероятно, это связано с тем, 
что они являются конкурентами при выведении пу-
тем канальцевой секреции3.

Гидроксимочевина (ГМ) оказывает незначитель-
ное влияние на репродукцию ВПГ-1 in vitro, вызывая 
истощение внутриклеточных пулов дезоксирибону-
клеозидтрифосфатов (дНТФ) как результат ингибиро-
вания клеточной рибонуклеотидредуктазы, преобра-
зующей рибонуклеотиды в дезоксирибонуклеотиды. 
А это, в свою очередь, благоприятствует включению 
конкурирующих с естественными дНТФ аналогов ну-
клеотидов (трифосфатов АЦВ, ПЦВ, ГЦВ и др. и ди-
фосфата ЦДВ) в вирусную ДНК, чем и объясняется 
субсинергетический или синергетический ингибиру-
ющий эффект ГМ с этими препаратами на реплика-
цию ВПГ-1 и ВПГ-2 соответственно [42]. Как отме-
чалось выше, у онкобольных, получающих курс хи-
миотерапии, высок риск реактивации ВПГ-инфекции. 
Препараты Гидреа, Droxia и др. на основе ГМ исполь-
зуются при разных видах рака и являются стандартом 
лечения серповидноклеточной анемии. Как следует 
из инструкции по применению Гидреа, прием проти-
вовирусных препаратов при ВПГ-инфекции на фоне 
противоопухолевой терапии ГМ не является противо-
показанием. Однако не рекомендуется применять ГМ 
у пациентов с ветряной оспой, опоясывающим герпе-
сом (возбудитель – вирус варицелла зостер (ВЗВ), или 
герпес 3-го типа) и другими острыми инфекционны-
ми заболеваниями4.

Таким образом, традиционные противовирусные 
препараты первой линии, относящиеся к группе мо-
дифицированных нуклеозидов, взаимодействуют ад-
дитивно, а использование препаратов второй линии 
часто сопровождается развитием тяжелых побочных 
эффектов. Кроме того, при развитии у вируса лекар-
ственной резистентности включение в состав комби-
нированной этиотропной химиотерапии препаратов, 
эффективность который значительно снизилась (к ко-
торым развилась резистентность), не рационально. 
(Формулы впервые упоминаемых в этом подразделе 
соединений приведены в табл. 4 приложения).

3Видаль. Микофенолата мофетил (Mycophenolate mofetil). До-
ступно по: https://vidal.ru/drugs/mycophenolate-mofetil-1
4Видаль. Гидреа (Hydrea). Доступно по: https://vidal.ru/drugs/
hydrea__4396
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Комбинации, включающие новые антиВПГ-препа-
раты. Альтернативой нефротоксичным ФОС и ЦДВ 
при лечении ВПГ-инфекции, устойчивой к лекар-
ственным препаратам первой линии (АЦВ/ВАЦВ, 
ФЦВ), могут служить новые противовирусные аген-
ты, направленные на биомишени, отличные от ДНК-
pol ВПГ, а их сочетанное использование с препарата-
ми первой линии (ингибиторами вирусной ДНК-pol) 
позволяет воздействовать одновременно на разные 
этапы жизненного цикла вируса. Эти комбинации 
могут представлять собой предпочтительный вари-
ант долгосрочного подавления вирусной нагрузки, 
включая инфекции, резистентные к базовым проти-
вогерпетическим препаратам, а также могут быть 
полезны для профилактики развития лекарственной 
резистентности у вируса. Исследования в этом на-
правлении в настоящее время активно проводятся 
научными лабораториями и ведущими фармацевти-
ческими компаниями [43, 44]. 

Новый класс противовирусных препаратов наце-
лен на хеликазо-праймазный комплекс (рUL5/рUL8/
рUL52) ВПГ, раскручивающий дуплексную ДНК ви-
руса и инициирующий репликацию, синтезируя ко-
роткие РНК-праймеры [23]. Amenalief (Maruho, Япо-
ния) на базе аменамевира (АМВ, ASP2151), ингиби-
тора хеликазо-праймазного комплекса ВПГ и ВЗВ, 
– это единственный препарат, который был разра-
ботан и введен в клиническую практику за послед-
ние десятилетия для лечения опоясывающего лишая 
(инфекция ВЗВ, 2017 г.) и рецидивирующего ВПГ 
(c 2023 г.). Amenalief лицензирован на сегодняшний 
день только в Японии5. Его эффективность как те-
рапевтического средства для лечения рецидивиую-
щего генитального герпеса эквивалентна эффектив-
ности ВАЦВ [45], включая иммунокомпромиссных 
пациентов, в том числе при развитии лекарственной 
резистентности у ВПГ [46]. Из-за тяжелых побоч-
ных эффектов проводимое в США рандомизирован-
ное двойное слепое многоцентровое исследование 
безопасности АМВ на здоровых добровольцах (фаза 
I, идентификатор ClinicalTrials.gov:NCT00870441) 
было прекращено. Однако ни один из описанных 
побочных эффектов (гепатотоксичность, наруше-
ние функции почек при более высоких дозах, голов-
ная боль, тромбоцитопения, кровоточивость десен, 
мультиформная эритема, токсический эпидермаль-
ный некролиз, синдром Стивенса–Джонсона и серд-
цебиение) не был определен Японским планом 
управления рисками (the Japanese Risk Management 
Plan) как серьезный5. 

Прителивир (ПТВ, BAY 57-1293, AIC316) – это 
еще один ингибитор хеликазы/праймазы ВПГ, хими-
чески не родственный АМВ, который высокоактивен 
исключительно против ВПГ без значительной ток-

сичности (AiCuris, Германия). Большим преимуще-
ством ПТВ является возможность его введения 1 раз 
в неделю благодаря длительному периоду полувыве-
дения [47]. К сожалению, клиническое исследование 
безопасности и эффективности ПТВ по сравнению  
с ВАЦВ при профилактическом приеме здоровыми 
мужчинами и женщинами с рецидивирующим ге-
нитальным герпесом ВПГ-2 (фаза II) было приоста-
новлено Управлением по контролю за продуктами 
и лекарствами (FDA) США в 2014 г. на основании 
результатов параллельно проводимого неклиническо-
го исследования токсичности ПТВ на обезьянах. Тем 
не менее 56 участников из 91 завершили прием пре-
паратов, и в соответствии с предварительными резуль-
татами, ПТВ превосходит ВАЦВ по эффективности 
и показателю снижения вирусовыделения (Идентифи-
катор ClinicalTrials.gov: NCT01658826) [48]. Сейчас 
ПТВ проходит III фазу клинических испытаний в ка-
честве средства для лечения кожно-слизистой ВПГ-ин-
фекции, резистентной или чувствительной к АЦВ 
(Идентификатор Clinicaltrials.gov: NCT03073967) или 
с двойной устойчивостью к АЦВ и ФОС (Идентифика-
тор ClinicalTrials.gov: NCT05844436) у пациентов с ос-
лабленным иммунитетом. На сегодняшний день ПТВ 
не доступен в качестве продукта на рынке.

Противогерпетические комбинации на базе  
аменамевира и прителивира  находятся на стадии 

доклинической разработки 
АМВ в паре и в тройной комбинации с АЦВ и ЦДВ 

действует in vitro аддитивно для подавления инфекции 
ВПГ-1 [49], хотя в более ранней публикации отмечался 
синергический эффект сочетаний АМВ с АЦВ и ПЦВ 
против чувствительных к АЦВ штаммов ВПГ-1,  
ВПГ-2 и ВЗВ in vitro, а в сочетании с Ара-А ‒ синерги-
ческий эффект на модели ВПГ-1 и ВЗВ и аддитивный 
против ВПГ-2. У мышей с зостерформной инфекцией 
ВПГ-1 комбинированная терапия АМВ с ВАЦВ была 
более эффективна, чем монотерапия этими препара-
тами [50]. 

Комбинированное действие АЦВ и ПТВ снижа-
ет вероятность и скорость развития устойчивости 
к АЦВ и к обоим препаратам одновременно, а пас-
сирование ВПГ в присутствии ПТВ в комбинации 
с ФОС (15 пассажей) привело к устойчивости только 
к ФОС (чувствительность к ПТВ не изменилась). Это 
говорит о высоком генетическом барьере комбиниро-
ванной терапии ПТВ с ФОС [51].

На модели летального герпетического энцефалита 
мышей, инфицированных ВПГ-2, АЦВ и ПТВ взаи-
модействовали синергически и эффективно снижа-
ли гибель животных даже в условиях отсроченного 
на 72 ч начала лечения [52].

Эти результаты показывают, что комбинированная 
терапия ингибиторами хеликазо-праймазного ком-
плекса с АЦВ и/или пролекарствами АЦВ и ПЦВ 
потенциально может использоваться для лечения, 
например, герпетического энцефалита или тяжелых 
диссеминированных заболеваний, вызванных ВПГ, 
у пациентов с иммуносупрессией.

5Maruho. Maruho Receives Manufacturing and Marketing Approval 
for a Partial Change of the Indication and Dosage/Administration for 
Anti-herpes Virus Agent "Amenalief Tab. 200mg" for the Treatment 
of Recurrent Herpes Simplex in Japan; 2024. Доступно по: https://
www.maruho.co.jp/english/information/20230224.htm

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/valaciclovir
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Пероральный препарат Тembexa (Бринцидофовир, 
БЦВ, CMX001, гексадецилоксипропил ЦДВ, проле-
карство ЦДВ) в 2021 г. был одобрен FDA для лечения 
натуральной оспы у взрослых и детей, включая ново-
рожденных (Chimerix Inc., США). БЦВ in vitro также 
значительно превосходит эффективность ЦДВ и АЦВ 
против всех вирусов герпеса человека, включая ВПГ-1  
и ВПГ-2, в том числе АЦВ-устойчивые штаммы [53]. 
Он существенно менее нефротоксичен, чем ЦДВ, 
благодаря тому, что не является субстратом для бел-
ков-транспортеров органических анионов (hOAT1) 
и не концентрируется в проксимальных почечных 
канальцах, его пероральная биодоступность значи-
тельно превосходит ЦДВ (≤ 5%) и составляет 13,4% 
в таблетированной форме и 16,8% в суспензионной 
форме. Кроме того, было установлено, что БЦВ про-
никает через гематоэнцефалический барьер у мышей6. 
Это соединение хорошо переносилось в исследовани-
ях безопасности фазы I, и в целом потенциал БЦВ для 
лечения инфекций ЦМВ и ВПГ, включая энцефалит, 
неонатальные инфекции и инфекции, не отвечаю-
щие на терапию АЦВ, казался очень высоким [54]. 
Однако исследования эффективности БЦВ для про-
филактики ЦМВ-инфекции фазы III (Идентификато-
ры ClinicalTrials.gov: NCT02439957 и NCT02439970) 
были досрочно прекращены (2016 г.): первое из-за 
токсичности для желудочно-кишечного тракта [55], 
а второе из-за результатов первого (хотя и в этом слу-
чае у пациентов отмечались гастроэнтерит, диарея, 
тошнота и рвота). Соответственно исследование без-
опасности и определения дозы БЦД для лечения не-
онатальной инфекции ВПГ с поражением централь-
ной нервной системы (Идентификатор ClinicalTrials.
gov: NCT01610765) было изъято из-за невозможности 
получения этой категорией пациентов доступа к ис-
следуемому препарату (2016 г.). С тех пор и до на-
стоящего времени нет информации о клинических ис-
следованиях безопасности и эффективности БЦВ для 
лечения инфекций ЦМВ и ВПГ. Вероятно, по той же 
причине, несмотря на то что комбинация БЦВ и АЦВ 
in vitro синергически подавляет репликацию ВПГ-1 
и ВПГ-2 и синергетически снижает смертность мы-
шей, инфицированных ВПГ-1 или ВПГ-2 [53], даль-
нейшие исследования этой комбинации не проводи-
лись. (Формулы впервые упоминаемых в этом подраз-
деле соединений приведены в табл. 5 приложения).

Заключение
Современная этиотропная химиотерапия инфек-

ций, вызванных ВПГ, базируется на препаратах мо-
дифицированных нуклеозидов и их пролекарств, что 
ограничивает возможности повышения эффектив-
ности воздействия на герпетическую инфекцию при 
тяжелом течении инфекции. Принимая во внимание 

растущую распространенность устойчивых к этому 
классу ингибиторов изолятов ВПГ у иммунодефи-
цитных пациентов [19, 56], необходимо не только 
вводить в практику противовирусные соединения 
с низкой токсичностью, нацеленные на вирусные бел-
ки, отличные от ДНК-pol ВПГ и не зависящие от ТК, 
но и разрабатывать комбинированную терапию с ис-
пользованием препаратов, имеющих альтернативные 
механизмы действия. 

Использование комбинаций препаратов, воздей-
ствующих на разные мишени, в случае синерги-
ческого взаимодействия позволяет снизить их до-
зы при сохранении эффективности лечения, что, 
в свою очередь, минимизирует токсические по-
бочные эффекты, связанные с высокими дозами 
препаратов при индивидуальном использовании, 
например нефротоксичность и нейротоксичность, 
или усилить конечный терапевтический эффект 
по сравнению с каждым компонентом в отдельно-
сти. Интенсивная супрессия репродукции вируса 
снижает вероятность индукции лекарственной ре-
зистентности, что особенно важно в случаях имму-
носупрессии и при развитии инфекции ВПГ в им-
мунологически привилегированных органах, имея 
в виду прежде всего глаза, головной мозг, а также 
эмбрион. Введение в практику препаратов на ос-
нове АМВ и ПТВ открывает новые возможности 
для разработки высокоэффективных комбинаций 
препаратов и имеет потенциал для воздействия на 
инфекции ВПГ, резистентные к доступным в на-
стоящее время противогерпетическим препаратам. 
Но для установления реальной пользы этих новых 
комбинаций для лечения ВПГ-инфекций необходи-
мо проведение клинических испытаний.
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Вирус Бомбали (Filoviridae: Orthoebolavirus: Orthoebolavirus 
bombaliense)
Сизикова Т.Е. , Лебедев В.Н., Борисевич С.В.

ФГБУ «48 Центральный научно-исследовательский институт» Минобороны России, 141306, г. Сергиев Посад, Россия

Резюме
Актуальность. Представители рода Orthoebolavirus семейства Filoviridae вызывают у человека геморра-
гическую лихорадку с летальностью до 90%. Первые эпидемические вспышки заболевания, вызываемого 
представителями этого рода, были зарегистрированы в 1976 г. в Заире и Судане. Подобные вспышки регу-
лярно возникают в Африке. Крупнейшая за всю историю наблюдений вспышка геморрагической лихорадки 
произошла в 2013–2016 гг. в Гвинее, Сьерра-Леоне и Либерии, в ходе которой были зарегистрированы 
случаи завоза заболевания в неэндемичные регионы. Очаги циркуляции представителей рода Orthoebo-
lavirus (за исключением вируса Рестон) располагаются в зоне влажных тропических лесов Центральной и 
Западной Африки. Природным резервуаром филовирусов являются представители отряда рукокрылых (ле-
тучие мыши и крыланы). Последовательности геномной РНК вируса Эбола выделены у различных видов 
рукокрылых (Hypsignathus monstrosus, Epomops franqueti, Myonycteris tarquata), причем в последнее время 
обнаружены новые представители семейства Filoviridae.
Цель обзора. Провести анализ свойств нового представителя рода Orthoebolavirus семейства Filoviridae – 
вируса Бомбали (Orthoebolavirus bombaliense).
Материалы и методы. Материалом служили англоязычные научные издания, размещенные в базах ци-
тирования RSCI, PubMed. Метод исследования – аналитический. Проведен анализ литературы за период 
с 2005 по 2023 г.
Результаты. Вирус Бомбали впервые был выделен в Гвинее в августе 2018 г. от летучих мышей Mops 
condylurus. При сравнении концентрации вируса Бомбали в органах инфицированных летучих мышей наи-
больший уровень накопления выявлен в легких, что косвенно свидетельствует о возможности аэрозольного 
инфицирования Mops condylurus. В дальнейшем РНК вируса Бомбали была выявлена с помощью полиме-
разной цепной реакции с обрат ной транскрипцией у летучих мышей Chaerephon pumilus в Сьерра-Леоне, 
но не в других видах насекомоядных и фруктоядных летучих мышей. Нуклеотидная последовательность 
геномной РНК вируса Бомбали в образцах, собранных в Гвинее, на 99,3% идентична таковой в образцах, 
собранных в Сьерра-Леоне, и на 98,3% в образцах, собранных в Кении. С учетом того, что летучие мыши 
Mops condylurus, как и большинство других видов насекомоядных летучих мышей, не могут перемещаться 
на значительные расстояния, это является косвенным свидетельством широкого распространения виру-
са Бомбали на Африканском континенте. Несмотря на то что случаи заболевания человека, вызванные 
вирусом Бомбали, до настоящего времени не выявлены, гликопротеин этого вируса (как и гликопротеины 
патогенных для человека филовирусов) имеет сродство с рецептором С1 белка Ниманна–Пика клеток че-
ловека.
Заключение. Изучение молекулярно-биологических характеристик вируса Бомбали, так же как и других 
недавно открытых новых представителей семейства Filoviridae, может дать ценную информацию для опре-
деления молекулярных маркеров патогенности для человека.

Ключевые слова: вирус Бомбали; род Orthoebolavirus; семейство Filoviridae; летучие мыши; геномная 
РНК; патогенность для человека; обзор
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Abstract
Introduction. Members of genus Orthoebolavirus of family Filoviridae cause severe hemorrhagic fever in 
humans with high fatality rates (up to 90%). The first outbreaks of disease caused by the members of genus 
Orthoebolavirus were registered in 1976 in Zaire and Sudan. The outbreaks of disease caused by the members 
of genus Orthoebolavirus occur regularly in Africa. The largest outbreak (for all history of monitoring) happened 
in Guinea, Liberia, Sierra-Leone in 2013–2016. During this outbreak, the cases of disease importation in non-
endemic regions were registered. The foci of circulation of the members of genus Orthoebolavirus (with exception 
for Reston virus) are situated in moist tropical forests of Central and West Africa. The bats are natural reservoirs 
for filoviruses, the genomic RNA sequences of the members of genus Orthoebolavirus were isolated from various 
bat species (Hypsignathus monstrosus, Epomops franqueti, Myonycteris tarquata). Recently, the new members of 
Filoviridae family were isolated from several bat species.
Aims. The purpose of the presented article is analysis of the properties of the new member of genus Orthoebolavirus 
of family Filoviridae – Bombali virus (Orthoebolavirus bombaliense).
Material and methods. The paper presents analysis of data published in English language scientific publications 
in citation databases RSCI, PubMed.The research method is analytical. The literature for the period from 2005 to 
2023 was analyzed. 
Results. Bombali virus was first isolated in Guinea in August 2018 from bats Mops condylurus. When comparing 
the concentration of the Bombali virus in the organs of infected bats, the highest level of accumulation was 
detected in the lungs which indirectly indicates the possibility of aerosol infection of Mops condylurus. Later RNA 
of Bombali virus was identified by reverse transcription-polymerase chain reaction in bats Chaerephon pumilus in 
Sierra-Leone, but not in other species of fruit-eating and insectivores bats. Nucleotide sequence of genomic RNA 
of Bombali virus from samples collected in Guinea had 99.3% homology to that from samples collected in Sierra-
Leone, and 98.3% homology to that from samples collected in Kenya. Considering that bats Mops condylurus 
as many other species of insectivores bats cannot travel long distances, this is indirect evidence for the wide 
distribution of the Bombali virus on the African continent. Despite the fact that cases of human disease caused by 
Bombali virus have not been identified to date, glycoprotein of this virus (as glycoprotein of filoviruses pathogenic 
for humans) has affinity to the C1 receptor of Neumann–Pieck protein of human cells.
Conclusion. The study of the molecular biological characteristics of the Bombali virus, as well as other recently 
discovered new representatives of family Filoviridae can give valuable information for identification of molecular 
markers of pathogenicity for humans.
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Введение
Возникновение и быстрое распространение воз-

будителя COVID-19, вируса SARS-CoV-2, указыва-
ет на потенциальную опасность появления новых 
эмерджентных вирусных заболеваний, резервуаром 
которых являются представители отряда рукокрылых. 
К таким вирусам относятся и представители семей-
ства Filoviridae, включая патогенные для человека ви-
русы Эбола и Марбург [1–3].

Представители рода Orthoebolavirus – вирусы Заир 
(Orthoebolavirus zairense), Судан (Orthoebolavirus su-
danense) и Bundibudgio (Orthoebolavirus bundibudgio-

ense), способны вызывать масштабные эпидемии, по-
следний из перечисленных возбудителей был агентом 
крупнейшей за всю историю наблюдений вспышки 
заболевания, вызываемого вирусом Эбола, в Запад-
ной Африке в 2013–2016 гг. и постоянно возникающих 
вспышек в Демократической Республике Конго [4–7].

Хотя естественный резервуар представителей ро-
да Orthoebolavirus еще точно не определен, имеются 
свидетельства того, что в естественной циркуляции 
вируса в природе (по аналогии с вирусом Марбург) 
важное значение имеют рукокрылые (летучие мыши 
и крыланы) [5, 8–11]. 
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У рукокрылых установлена репродукция предста-
вителей рода Orthoebolavirus с последующим фор-
мированием иммунного ответа, при этом признаков 
заболевания выявлено не было. Таким образом, пред-
ставители отряда рукокрылых были идентифициро-
ваны как первичный природный резервуар предста-
вителей рода Orthoebolavirus [12, 13].

Опубликованы сообщения об обнаружении антител 
к вирусу Эбола и его РНК у трех видов плодоядных ле-
тучих мышей: Hypsignathus monstrosus, Epomops fran-
queti, Myonycteris tarquata. У данных видов животных 
в образцах печени и селезенки (но не в других тканях) 
была обнаружена вирусная РНК [14]. Выявление РНК 
вируса Эбола в пробах от здоровых летучих мышей 
является прямым доказательством того, что они могут 
служить природным резервуаров возбудителя.

Виды рукокрылых, являющиеся естественными хо-
зяевами вирусов, относящихся к роду Orthoebolavirus, 
представлены в табл. 1. 

Cвободнохвостые летучие мыши являются наибо-
лее вероятным зоонозным источником эпидемии бо-

лезни, вызываемой вирусом Эбола, в Западной Аф-
рике в 2013–2016 гг. Нуклеотидные последовательно-
сти вируса Эбола ранее были обнаружены у летучих 
мышей Hypsignathus monstrosus, Epomops franquetiи, 
Myonycteris torquata [14, 19]. 

Цель обзора – провести  анализ свойств нового пред-
ставителя рода Orthoebolavirus семейства Filoviridae – 
вируса Бомбали (Orthoebolavirus bombaliense).

Экология и распространение эболавирусов
Использование при проведении эпизоотологи-

ческих исследований молекулярно-биологических 
и молекулярно-генетических методов, поиск новых 
представителей семейства Filoviridae, естествен-
ным резервуаром которых являются рукокрылые, 
привели к выявлению четырех новых родов виру-
сов этого семейства: Cuevavirus – представитель 
вирус Ллови [20]; Dianlovirus – представитель 
вирус Менгла [21]; Striavirus – представитель ви-
рус Ксиланг; Thamnovirus – представитель вирус 
Хунгджиао [22, 23].

Таблица 1. Данные выявления РНК представителей рода Orthoebolavirus и антител к ним в пробах от рукокрылых мышей
Table 1. Data on detection of RNA of genus Orthoebolavirus and antibodies against these viruses in samples from bats 

Вирус
Virus

Вид рукокрылых
Bat species

Выявляемый аналит
The identified analyte

Источник
Reference

Заир
Zaire

Eidolon holvum Антитела
Antibodies

[12–18]

Epomops franqueti Антитела, РНК
Antibodies, RNA

Epomorhorus gambianus Антитела
Antibodies

Hypsignathus monstrosus Антитела, РНК
Antibodies, RNA

Micropteropus pusillus Антитела
Antibodies

Tadarida condylurus Антитела
Antibodies

Myonycteris tarquata Антитела, РНК
Antibodies, RNA

Ronsettus aegyptiacus Антитела
Antibodies

Ronsettus leschenaultii Антитела
Antibodies

Судан
Sudan

Micropteropus pusillus Антитела
Antibodies [15, 16]

Tadarida condylurus

Bundibudgio
Ronsettus aegyptiacus Антитела

Antibodies [15]
Ronsettus leschenaultii

Tai Forest Ronsettus aegyptiacus Антитела
Antibodies [15]

Рестон
Reston

Cynopterus sphinx

Антитела
Antibodies [14]

Hypposideros Pomona

Miniopterus schreiberzii

Myotis pilosus

Pipistrellus pipistrellus
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Геномная РНК представителей трех последних 
из перечисленных родов семейства Filoviridae бы-
ла выявлена в Китае у фруктоядных летучих мы-
шей Eonycteris spelaea, Rousettus leschenaultii 
и Rousettus spp. [22].

Потенциально наиболее важное значение имеет 
выявление новых возбудителей, относящихся к роду 
Orthoebolavirus, который до недавнего времени вклю-
чал 5 отдельных вирусов: Эбола-Заир, Эбола-Судан, 
Эбола-Bundibudgio, Эбола-Tai Forest и Эбола-Рестон 
[3, 24, 25]. При этом все указанные возбудители (за 
исключением вируса Рестон) являются эндемичными 
только для Африканского континента [4].

Поиск новых представителей семейства Filoviridae, 
естественным резервуаром которых являются руко-
крылые, проведенный экологической некоммерче-
ской группой EcoHealth Alliance совместно с учеными 
из Калифорнийского университета в Дэвисе и Колум-
бийского университета, привел к обнаружению ново-
го, 6-го вида рода Ebolavirus – вируса Бомбали [26, 27].

Патогенный потенциал вируса Бомбали
Вирус Бомбали впервые был выделен в авгу-

сте 2018 г. в мазках изо рта и фекалий свободнохво-
стых насекомоядных видов летучих мышей Mops con-
dylurus и Chaerephon pumilus (семейство Molossidae) 
в Сьерра-Леоне [28, 29].

РНК вируса Бомбали была выявлена с помощью 
полимеразной цепной реакции с обратной транскрип-
цией (ОТ-ПЦР) в образцах печени и легких летучих 
мышей Mops condylurus, собранных в Гвинее и Либе-
рии в течение 2018–2019 гг. При этом анализ образ-
цов крови, кишечника и головного мозга на наличие 
вирусной РНК дал отрицательный результат [30]. 

K.M. Forbes и соавт. [29] установили присутствие 
вируса Бомбали в тканях и экскретах ангольских 
складчатогубых летучих мышей Mops condylurus, 
пойманных в юго-восточной Кении, т.е. на расстоя-
нии более 5500 км от места первичного выделения 
вируса Бомбали в Сьерра-Леоне. Вирус Бомбали был 
выявлен у одной самки взрослой летучей мыши с по-
мощью ОТ-ПЦР с последующим секвенированием. 
Эта летучая мышь была единственной из 15 пойман-
ных особей, у которой был обнаружен вирус.

РНК вируса Бомбали была выявлена в легких, се-
лезенке, печени, сердце, кишечнике, носоглоточных 
смывах, но отсутствовала в головном мозге, почках, 
моче. Самый высокий уровень концентрации вируса 
был зафиксирован в легких. Данные по накоплению 
вируса Бомбали в органах и биологических пробах ле-
тучей мыши Mops condylurus представлены в табл. 2. 

Полученные результаты подтверждают, что вирус 
Бомбали инфицирует этот вид насекомоядных лету-
чих мышей, а наибольший уровень накопления на-
блюдается в легких, что косвенно свидетельствует 
о возможности аэрозольного инфицирования летучих 
мышей Mops condylurus. При этом в легких летучих 
мышей других видов, в том числе насекомоядных ле-
тучих мышах Herephon acinanana, фруктоядных ле-
тучих мышах Myonycteris torquata, Myonycteris ango-

lensis, Micropteropus pusillus, Epomophorus gambianus, 
РНК вируса Бомбали не выявлена [29].

Насекомоядные свободнохвостые летучие мыши 
Mops condylurus являются основным резервуаром 
представителей рода Orthoebolavirus. Обнаружение 
вируса Бомбали дополнительно подтверждает их роль 
в качестве носителей эболавирусов. Однако возникает 
вопрос, являются ли они истинными резервуарами или 
промежуточными хозяевами? Исследования прове-
денные K.M. Forbes и соавт. [29] дают отрицательный 
ответ, поскольку, несмотря на то что в одной из поло-
жительных на РНК вируса Бомбали проб (мазок из по-
лости рта ангольской летучей мыши Mops condylurus) 
и были обнаружены последовательности митохондри-
альной ДНК двух разных членистоногих (Eupleao core 
и Fujientomon dicestum), данные последовательности 
отсутствовали в ректальном мазке, взятом у той же 
летучей мыши. При этом концентрация РНК вируса 
Бомбали (10 × 104 копий генома в пробе) была в этом 
мазке ниже, по сравнению с мазком из полости рта 
(2,8 × 103 копий генома в пробе). Отсутствие корреля-
ции между наличием ДНК насекомых и РНК вируса 
Бомбали свидетельствует о том, что насекомые не яв-
ляются естественным резервуаром вируса. 

Поскольку Mops condylurus обитают рядом с места-
ми проживания людей и обычно гнездятся в крышах 
домов, контакты с ними человека более вероятны, 
чем с другими видами рукокрылых [5]. Таким обра-
зом, естественно возникает вопрос о возможности 
трансмиссии данным видом летучих мышей вируса 
Бомбали в человеческую популяцию. 

K.M. Forbes и соавт. [29] провели скрининг на нали-
чие маркеров инфицирования человека BOMV путем 
изучения образцов сыворотки крови, взятых у лихо-
радящих пациентов, которые обращались за лечением 
в клиники, расположенные в радиусе 15 км от места 
сбора зараженных вирусом Бомбали летучих мышей. 
На наличие РНК вируса Бомбали методом ОТ-ПЦР 
исследована 81 сыворотка крови, на наличие антител 
к вирусу Бомбали методом иммунофлуоресцентного 
анализа с использованием в качестве антигена клеток 
Vero E6, трансфицированных РНК (ген структурно-
го белка VP40 вируса Эбола Заир) – 250 сывороток 
крови. Ряд проб (проверены в ОТ-ПЦР) были взяты 
у пациентов, которые сообщили о контакте с летучи-
ми мышами. Ни в одной из исследуемых проб аналит 
(маркеры филовирусной инфекции) выявлен не был, 
таким образом, патогенность вируса Бомбали для че-
ловека не установлена.

В ранее опубликованной работе T. Goldstein  
и соавт. [28] также не получены свидетельства воз-
можности инфицирования людей (в том числе и кон-
тактирующих с летучими мышами) вирусом Бомбали.

Филогенетический анализ генома вируса Бомба-
ли, выделенного в Кении, показал высокий уровень 
идентичности по сравнению с прототипным штам-
мом из Сьерра-Леоне (последовательность в GenBank 
№ МК 340750).

Последовательность геномной РНК вируса Бомба-
ли, выделенная от летучих мышей в Гвинее, показа-
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ла 99,3% идентичность с таковой в образцах из Сьер-
ра-Леоне и 98,3% идентичность по сравнению с РНК, 
выделенной из образцов летучих мышей, взятых 
в Кении [30]. 

Исходя из высокого уровня идентичности изолятов 
вируса Бомбали из Кении и Сьерра-Леоне, а также то-
го, что Mops condylurus, подобно большинству насеко-
моядных летучих мышей, могут перемещаться только 
на небольшие расстояния, сделано предположение 
о том, что вирус Бомбали широко распространен на 
Африканском континенте. Однако для подтверждения 
данной гипотезы требуется мониторинг Mops condy-
lurus и других видов рукокрылых [29].

Получение постоянных культур клеток летучих мы-
шей [31], в том числе и клеток летучей мыши Ronsettus 
aegyptiacus (одного из наиболее вероятных кандида-
тов в природные резервуары филовирусов) [32], сде-
лало возможным изучение молекулярных механизмов 
внедрения вирусов в клетки хозяев и размножения 
в них, что впоследствии позволило сделать прогноз 
о возможной патогенности новых филовирусов для 
человека и вероятных механизмах ее приобретения 
входе естественной эволюции вирусов.

Хотя случаи заболевания человека, вызванные ви-
русом Бомбали, не установлены, его гликопротеин 
(как и гликопротеины других филовирусов) имеет 
сродство с рецептором С1 белка Ниманна–Пика кле-
ток человека [33, 34].

T. Goldstein и соавт. [28] установили возможность 
инфицирования рекомбинантным вирусом везику-
лярного стоматита, содержащего ген гликопротеина 
вируса Бомбали, клеток человека (293FT) и клеток 
Vero. Полученные результаты свидетельствуют о том, 
что гликопротеин вируса Бомбали является полно-
стью компетентным для обеспечения процесса про-

никновения вируса в чувствительные клетки. Анализ 
аминокислотных последовательностей эпитопов гли-
копротеина, ответственных за связывание с клеткой, 
по сравнению с другими представителями рода Ebo-
lavirus, позволил выявить только две уникальные му-
тации (P146S и A148E), не влияющие на распознава-
ние гликопротеина белком Ниманна–Пика.

Необходимо отметить, что возможность связыва-
ния вируса с клеткой не является единственным фак-
тором, определяющим восприимчивость макроорга-
низма. Более того, даже если вирус Бомбали способен 
вызывать продуктивную инфекцию в культуре клеток 
человека in vitro, то, по аналогии с вирусом Эбола-Ре-
стон, это еще не говорит о его способности вызывать 
заболевание. Тем не менее возможность связывания 
вируса с чувствительной клеткой представляет собой 
критический этап процесса репродукции возбудителя 
в макроорганизме.

При изучении ключевых мотивов структурных бел-
ков VP35 и VP24 установлено, что некоторые из них 
являются схожими с вирусом Эбола-Заир, в то время 
как другие – с вирусом Эбола-Рестон [35–38]. Два 
эпитопа, расположенные на белке VP40 вируса Бом-
бали, показали высокий уровень сродства с клетками 
главного комплекса гистосовместимости (MHC клас-
са I), а в клетках MHC класса II были обнаружены три 
перспективных эпитопа для распознавания вируса 
Бомбали [39].

Таким образом, вопрос об отсутствии патогенности 
вируса Бомбали для человека нельзя считать закры-
тым только на основании отсутствия случаев заболе-
вания в эндемичном регионе. Не исключено, что не-
скольких мутаций генома вируса в ходе естественной 
эволюции может быть достаточно для приобретения 
патогенности для человека.

Таблица 2. Накопление вируса Бомбали в органах и биологических пробах летучей мыши Mops condylurus [29]
Table 2. The accumulation of Bombali virus in organs and biological samples of Mops condylurus [29]

Образец
Sample

Количество циклов в ПЦР-РВ, среднее значение
Real-time PCR threshold cycle, mean value

Количество копий вирусной РНК в 500 нг тотальной РНК
Amount of viral RNA copies per 500 ng total RNA 

Легкие
Lung

16,74 27 950 000

Селезенка
Spleen

32,76 414

Печень
Liver

33,95 181

Кишечник
Intestines

32,76 413

Сердце
Heart 

29,82 3173

Почки
Kidney

> 40 0

Ротовые смывы
Oral swabs

24 НД

Фекалии
Feces

29,14 5121

Моча
Urine

> 40 0
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Проведенный филогенетический анализ показал, что 
вирус Бомбали представляет отдельный вирус, входя-
щий в род Orthoebolavirus. Уровень генетической иден-
тичности вируса Бомбали (при сравнении с вирусами 
Эбола-Заир, Эбола-Судан, Эбола-Tai Forest) составля-
ет 55–59% при анализе нуклеотидной и 64–72% при 
анализе расчетной аминокислотной последовательно-
сти при существенно большем уровне различий по от-
ношению к вирусам Марбург и Ллови. Проведенный 
анализ показал наличие как высококонсервативных, 
так и вариабельных участков генома, при этом призна-
ков рекомбинации не наблюдалось [28, 40]. 

Заключение

Изучение представителей семейства рукокрылых 
как потенциального резервуара опасных и особо 
опасных вирусных инфекционных заболеваний по-
стоянно приводит к установлению новых возбудите-
лей. Потенциально важное значение имеет выявление 
новых возбудителей, относящихся к роду Orthoebola-
virus, ввиду тяжести вызываемого ими заболевания.

В статье представлены данные по выявлению и рас-
пространению в Западной Африке нового представи-
теля рода Orthoebolavirus семейства Filoviridae – ви-
руса Бомбали (Orthoebolavirus bombaliense).

Вирус Бомбали впервые был выделен в Гвинее 
в августе 2018 г. от летучих мышей Mops condylurus. 
При сравнении концентрации вируса Бомбали в органах 
инфицированных летучих мышей наибольший уровень 
накопления выявлен в легких, что косвенно свидетель-
ствует о возможности аэрозольного инфицирования 
Mops condylurus. В дальнейшем РНК вируса Бомбали 
была выявлена с помощью ОТ-ПЦР в летучих мышах 
Chaerephon pumilu в Сьерра-Леоне, но не в других видах 
насекомоядных и фруктоядных летучих мышей.

Нуклеотидная последовательность геномной РНК 
вируса Бомбали в образцах, собранных в Гвинее, 
на 99,3% идентична таковой в образцах, собранных 
в Сьерра-Леоне, и на 98,3% в образцах, собранных 
в Кении. С учетом того, что летучие мыши Mops 
condylurus, как и большинство других видов насеко-
моядных летучих мышей, не могут перемещаться на 
значительные расстояния, это является косвенным 
свидетельством широкого распространения вируса 
Бомбали на Африканском континенте.

Несмотря на то что случаи заболевания человека, 
вызванные вирусом Бомбали, до настоящего времени 
не выявлены, гликопротеин этого вируса (как и гли-
копротеины патогенных для человека филовирусов) 
имеет сродство с рецептором С1 белка Ниманна–Пи-
ка клеток человека. Это позволяет считать установ-
ленной способность вируса Бомбали инфицировать 
клетки человека, что свидетельствует о его патоген-
ном потенциале, который может быть приобретен 
в ходе естественной эволюции вируса.

Изучение молекулярно-биологических свойств ви-
руса Бомбали, как и других недавно открытых пред-
ставителей семейства Filoviridae, может дать ценную 
информацию для определения молекулярных марке-
ров патогенности филовирусов для человека.
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Резюме
Введение. Алтайский край в течение последних лет относится к региону, неблагополучному по инфекциям, 
вызванным вирусами иммунодефицита человека (ВИЧ) и гепатита С (ВГС). Наибольшую опасность пред-
ставляет коинфекция ВИЧ-1 и ВГС. Существует необходимость оценки генетических вариантов ВГС и их 
лекарственной устойчивости (ЛУ) к препаратам прямого противовирусного действия (ПППД) у пациентов  
с коинфекцией ВИЧ-1 и ВГС. 
Цель исследования. Определение генетического варианта ВГС и генетических особенностей вируса, свя-
занных с его чувствительностью к ингибиторам NS5A и NS5B, в образцах, полученных от жителей Алтай-
ского края без опыта терапии, с недавно выявленными ВИЧ-инфекцией и коинфекцией ВГС.
Материалы и методы. Коллекцию образцов плазмы крови, собранную в 2022–2023 гг. (n = 286) от ВИЧ-ин-
фицированных лиц, подвергали анализу на наличие маркеров ВГС. Определяли концентрацию РНК ВГС  
в образцах, получали нуклеотидные последовательности (сиквенсы) фрагментов NS5A и NS5B и Core (для 
образцов ВГС 2k/1b), определяли субтип и проводили анализ ЛУ и полиморфных позиций.
Результаты. Антитела к ВГС были выявлены в 94/286 (32,86%) образцах, для 52 образцов были полу-
чены сиквенсы. К субтипам 3a, 1b, рекомбинантной форме 2k/1b и субтипу 1a относились 28 (53,85%),  
17 (32,69%), 5 (9,62%) и один (1,92%) образец. Еще один образец содержал микс-инфекцию ВГС 1b + 3a. 
Чаще всего сниженная чувствительность и полная устойчивость выявлялись к ингибитору NS5A даклата-
свиру: у 5,66 и 9,43% ВГС соответственно. Кроме того, в сиквенсах был выявлен ряд полиморфизмов.
Заключение. Полученные результаты могут косвенно свидетельствовать об увеличении доли ВГС субтипа 
3a в эпидемии гепатита C в Алтайском крае, т.к.  касаются лишь пациентов с недавно выявленной ВИЧ-ин-
фекцией и коинфекцией ВГС. Данные о выявленных мутациях и генетических полиморфизмах должны 
быть учтены при назначении специфической терапии пациентам.

Ключевые слова: ВИЧ-1; ВГС; коинфекция; генотипирование; субтип; NS5A; NS5B; лекарственная 
устойчивость
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Abstract
Introduction. Altai Krai is a region with an unfavorable situation of HIV-1 and HCV infection, as well as HIV-1 and 
HCV coinfection. Due to this, it is necessary to study the HCV genetic variants and their drug resistance (DR) to 
direct-acting antivirals (DAAs) in patients with HIV-1 and HCV coinfection.
Aim of the study. The analysis of HCV genome fragments encoding NS5A and NS5B proteins in samples obtained 
from treatment-naïve residents of Altai Krai with newly diagnosed HIV and HCV co-infection to determine the ge-
netic variant of HCV and genetic features of the virus associated with its sensitivity to NS5A and NS5B inhibitors.
Materials and methods. Blood plasma samples (n = 286) collected in 2022–2023 from HIV-infected individuals 
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NS5B and Core (for HCV 2k/1b samples) fragments were obtained, the subtype was determined, and DR and 
polymorphic positions were analyzed.
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and one (1.92%) samples, respectively. One sample harbored HCV 1b + 3a mix-infection. Reduced sensitivity 
(5.66%) and complete resistance (9.43%) to the NS5A inhibitor daclatasvir were most often detected. Certain gene 
polymorphisms were identified in the sequences.
Conclusion. Our results may indirectly indicate the increasing proportion of the HCV subtype 3a in the hepatitis C 
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Введение

К началу 2020-х гг. хроническая форма инфекции, 
вызванной вирусом гепатита С (ВГС), в мире была 
выявлена более чем  у 70 млн человек, причем у по-
рядка 15 млн человек – на территории Европы [1]. 
По данным Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ), в 2022 г. от последствий инфекции ВГС в мире 
умерли приблизительно 242 тыс. человек1.

Проблема распространения таких инфекций, как 
ВГС и вирус иммунодефицита человека (ВИЧ-1), 
остро стоит как России в целом, так и в отдельных 
регионах страны. Алтайский край в течение послед-
них лет относится к региону, неблагополучному 
по ВИЧ-инфекции. Так, заболеваемость ВИЧ-ин-
фекцией в период 2020–2023 гг. не опускалась ни-
же 61 случая на 100 тыс. населения, достигнув в 2023 г. 
рекордного показателя в 72,42 на 100 тыс. населения 

1ВОЗ. Гепатит C. Доступно по: https://www.who.int/ru/news-room/fact-sheets/detail/hepatitis-c
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(рис. 1)2–5. При этом более 65% лиц с ВИЧ-инфекцией, 
выявленных в Алтайском крае с 1990 по 2023 г., были 
старше 30 лет, т.е. относились к социально и экономи-
чески активному населению6.

Установленное незначительное снижение заболева-
емости гепатитом С и ВИЧ-инфекцией в Алтайском 
крае в 2021–2022 гг., вероятно, связано с эпидемией 
COVID-19, при которой режим самоизоляции не по-
зволял эффективно выявлять новые случаи инфек-
ции ВИЧ-1 и ВГС. В Европе в целом в 2020–2021 гг. 
отмечалось снижение заболеваемости ВГС-инфек-
цией: с 6,6 случая на 100 тыс. населения в 2019 г. 
до 4,7 на 100  тыс. населения к 2021 г. Однако уже 
в 2022 г. этот показатель возрос до 6,5 на 100 тыс. 
населения [1]. Так, и в Алтайском крае был зареги-
стрирован рост заболеваемости острым (ОГС) и хро-
ническим гепатитом С (ХГС) в 2023 г.: до 1,78 и 37,92 
на 100 тыс. населения соответственно (рис. 1)2–5. 

Сложность коинфекции ВИЧ-1 и ВГС (ВИЧ-1/ВГС) 
обусловлена тем, что обе инфекции могут усиливать 
течение друг друга. Излечение ВИЧ-инфекции, кроме 
отдельных уникальных случаев, невозможно, что тре-
бует пожизненной терапии. В случае ВГС-инфекции 
имеют место случаи полного излечения ОГС, частота 
которого достигает, по одним данным, 18–34% [2], 
по другим – 15–45% [3]. В остальных случаях разви-

вается хроническая инфекция, способная привести 
к циррозу печени, гепатоцеллюлярной карциноме 
(ГЦК) и печеночной недостаточности, что особенно 
опасно на фоне приема антиретровирусной терапии 
(АРТ) против ВИЧ-1 [3, 4]. В результате у пациентов 
с ВИЧ-1/ВГС-коинфекцией, по сравнению с моноин-
фекцией ВГС, более чем в 5 раз чаще развиваются 
тяжелые заболевания печени [5]. У пациентов с ко-
инфекцией в 2 раза выше риск развития цирроза пе-
чени [6], по сравнению с больными с моноинфекцией 
ВГС. Наконец, у пациентов с коинфекцией чаще, чем 
у пациентов только с ВИЧ-инфекцией, развивается 
хроническая болезнь почек (почти на 50%) и острая 
почечная недостаточность (почти на 64%) [7]. Как ре-
зультат, смертность при коинфекции ВГС/ВИЧ-1 вы-
ше, чем при моноинфекции [3, 5].

В настоящее время зарегистрировано 8 генотипов 
и более 100 субтипов ВГС [8], однако число извест-
ных субтипов вируса постоянно растет. Наиболее 
часто в России фиксируется инфекция ВГС субти-
пов 1b, 1a и 3a [4]. При этом доминирующим вари-
антом является субтип 1b. На его долю в России 
в 2016 г. приходилось около 55% случаев ВГС-инфек-
ции [9]. На 1 ноября 2024 г. 46,1 и 36,2% всех нуклео-
тидных последовательностей генома ВГС из России 
(n = 1593), загруженных в международную базу дан-
ных института Лос-Аламос, США (https://hcv.lanl.
gov/), относились к субтипам 1b и 3a соответственно.

Распределение генотипов ВГС в России неод-
нородно. Так, в исследовании 2022 г., посвящен-
ном анализу ВГС в 35 регионах России, было 
показано, что в стране в целом на долю  геноти-
па 1 ВГС приходится 53,6% инфекций, а на гено-
тип 3 – 35,4%. В то же время на Дальнем Востоке 
страны 60 и 39% случаев ВГС-инфекции было вы-
звано вирусом генотипов 1 и 3 соответственно; 
в Центральном федеральном округе соотношение 
этих субтипов составило 58%/35%, в Северо-Запад-
ном федеральном округе – 52%/41%, в Южном фе-
деральном округе – 53%/38%, в Северо-Кавказском 
федеральном округе – 58%/34%, в Приволжском фе-
деральном округе – 59%/35%, а в Уральском феде-
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Рис. 1. Заболеваемость (на 100 тыс. населения) острым, хроническим гепатитом C и ВИЧ-инфекцией в Алтайском крае в 2020–2023 гг.
Fig. 1. Incidence (per 100 thousand population) of acute, chronic hepatitis C and HIV infection in Altai Krai in 2020–2023. 

2Государственный доклад «О состоянии санитарно-эпидемио-
логического благополучия населения в Российской Федерации 
в 2020 году». М.; 2021.
3Государственный доклад «О состоянии санитарно-эпидемио-
логического благополучия населения в Российской Федерации 
в 2021 году». М.; 2022.
4Государственный доклад «О состоянии санитарно-эпидемио-
логического благополучия населения в Российской Федерации 
в 2022 году». М.; 2023.
5Государственный доклад «О состоянии санитарно-эпидемио-
логического благополучия населения в Российской Федерации 
в 2023 году». М.; 2024. 
6Алтайский краевой центр по профилактике и борьбе со СПИ-
Дом и инфекционными заболеваниями. Доступно по: https://
altaids22.ru



227227

ВОПРОСЫ ВИРУСОЛОГИИ. 2025; 70(3)
https://doi.org/10.36233/0507-4088-298

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

ральном округе – 57%/35%. В Сибирском федераль-
ном округе, куда входит исследуемый Алтайский 
край, на инфекцию ВГС с генотипом 1 и 3 приходит-
ся 50 и 43% случаев соответственно [10].

Кроме описанных генотипов ВГС, на территории 
страны циркулирует также рекомбинантная фор-
ма 2k/1b, впервые описанная в 2002 г. в Санкт-Петер-
бурге. Вероятно, он появился в СССР в период 1923–
1956 гг. Точка рекомбинации между 2k и 1b находит-
ся в регионе NS2 генома вируса, таким образом, все 
структурные гены 2k/1b относятся к субтипу 2k, а не-
структурные – к 1b [11, 12].

В 2016 г. была разработана программа ВОЗ по лик-
видации ВГС в мире к 2030 г. В соответствии с ней 
должны быть предприняты мероприятия, сокращаю-
щие число случаев заболевания ВГС на 90%, а смерт-
ности – на 65%. При этом доля выявленных лиц 
с ВГС-инфекцией должна достичь 90%, а доля выле-
ченных – 80%7 [1, 3].

Схема терапии, включающая пегилированный ин-
терферон (peg-IFN) и рибавирин, на протяжении 
многих лет была стандартом лечения пациентов 
с ХГС [4]. Однако с 2011 г. для лечения ВГС-инфек-
ции стали применять препараты прямого противови-
русного действия (ПППД), направленные на инги-
бирование вирусных неструктурных белков NS3/4A 
(белок сочетает функции протеазы и геликазы), NS5A 
(многофункциональный белок, участвующий в вирус-
ной репликации и сборке) и NS5B (РНК-зависимая 
РНК-полимераза) [2–4]. Применение ПППД позво-
лило достичь устойчивого вирусологического успеха 
более чем в 90% случаев терапии ХГС, одновременно 
сокращая длительность лечения до 12 нед [3, 9, 13]. 

Несмотря на то что в клиническую практику вне-
дрены пангенотипические ПППД, универсальные 
для всех вариантов ВГС, доминирующих в мире [8], 
определение генотипа вируса остается актуальной за-
дачей. Генотип ВГС определяет как течение инфек-
ции, так и стратегию терапии ВГС-инфекции. Так, 
субтип 1b менее чувствителен к препаратам на основе 
интерферона, в связи с чем для терапии ВГС 1b ре-
комендовано применение препаратов ПППД [9]. Бо-
лее того, лишь 50% случаев применения peg-IFN-α 
и рибавирина для лечения ВГС генотипов 1 и 4 при-
водило к устойчивому вирусологическому успеху, 
в то время как побочные эффекты такой терапии от-
мечались как минимум у 10% пациентов. ВГС субти-
па 3a чувствителен к терапии интерфероном, а вирус 
субтипа 1a быстрее вырабатывает лекарственную 
устойчивость (ЛУ) к ПППД по сравнению с ВГС суб-
типа 1b [3].

До введения в широкую практику ПППД отдельной 
проблемой оставалась терапия ВГС-инфекции, вы-
званной генетическим вариантом 2k/1b. При невер-
ном генотипировании его как вируса генотипа 2 для 

лечения пациента могла быть назначена терапия на 
основе peg-IFN и рибавирина, чувствительность к ко-
торым у 2k/1b снижена, как и у вируса субтипа 1b [11]. 
Несмотря на то что в настоящее время рекомендации 
по лечению ВГС не включают эту схему, существует 
необходимость в адекватной дифференциации 2k/1b 
от других вирусных вариантов при исследовании ге-
нетического разнообразия и эпидемиологии ВГС.

Широкое применение ПППД неотвратимо приво-
дит к проблеме ЛУ, в том числе передаваемой устой-
чивости, т.е. резистентности вируса у пациентов без 
опыта терапии. Исследование 2022 г. в Северо-Кав-
казском федеральном округе показало, что 5/42 (12%) 
пациентов без опыта терапии имели ВГС с мутациями 
как минимум к одному ПППД [4]. При этом разные 
генотипы ВГС, как правило, различаются по частоте 
встречаемости тех или иных мутаций ЛУ.

Наиболее значимой с клинической точки зрения 
является ЛУ к ингибиторам белка NS5A, поскольку 
он является мишенью препаратов первой линии тера-
пии [9]. Хорошо известны нуклеотидные замены как 
минимум в 12 положениях NS5A, связанные с устой-
чивостью к ингибиторам этого белка [2]. При этом наи-
более важными и часто встречаемыми в мире являются 
замены в позициях 28, 30, 31 и 93 [14]. Справедливо это 
и для России. Исследование 2018 г. показало, что среди 
вариантов ВГС субтипа 1b, циркулирующих в Москве 
в 2008–2014 гг., с частотой более 22% встречается ЛУ 
к ингибиторам NS5A, причем наиболее часто выявля-
лись замены R30Q, L31M и Y93H в белке NS5A [9]. 
Присутствие комбинаций замен L31F + Y93H или 
Y93H + A62S/T + A30K может быть прогностическим 
признаком неэффективности терапии даклатасвиром 
у ВГС 3-го генотипа [13, 14]. А присутствие комбина-
ции S98G + Y93H в NS5A способно двукратно увели-
чить устойчивость вируса 3-го генотипа к даклатасви-
ру по сравнению с ВГС, содержащим только Y93H [15]. 
Между тем неуспех терапии ингибиторами NS5A был 
отмечен и у пациентов с инфекцией ВГС и сочетанием 
мутации S98G с заменами A30K либо A62T [4, 15].

Прекрасно себя зарекомендовало комбинированное 
применение ингибиторов NS5A совместно с ингиби-
торами NS5B. Например, одновременное применение 
ингибиторов NS5A даклатасвира или велпатасвира 
совместно с ингибитором NS5B софосбувиром внесе-
но в Программу по контролю гепатита C в Пакистане, 
государстве, занимающем 2-е место по степени пора-
женности населения ВГС [13].

Известны 24 мутации устойчивости ВГС к инги-
биторам NS5B [2]. Анализ фрагмента NS5B ВГС 
от российских пациентов из Северо-Западного фе-
дерального округа с недавно выявленной ВИЧ-ин-
фекцией в 2020 г. показал, что среди образцов ВГС 
субтипа 3a редко выявляли замену D310N (неблаго-
приятный маркер прогрессирования ВГС-инфекции 
к патологии печени), а среди почти 30% вирусов 
субтипа 1b обнаруживали замену C316N, связанную 
с устойчивостью низкого уровня к тегобувиру [3]. 
Замена E237G способна снизить чувствительность 
к различным ПППД – ингибиторам NS5B [4]. 

7WHO. Global health sector strategy on viral hepatitis, 2016–2021: 
towards ending viral hepatitis; 2016. Доступно по: http://apps.who.
int/iris/bitstream/10665/246177/1/WHO-HIV-2016.06-eng.pdf
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Кроме того, описан ряд полиморфизмов NS5B, 
чье присутствие не исследуется при оценке ЛУ, 
но которые потенциально способны оказать влияние 
на эффективность терапии. Полиморфизмом генети-
ческого варианта называют замену в позиции генома  
(в сравнении с референтной последовательностью), 
распространенную более чем в 1% образцов этого 
варианта. Сочетание полиморфизмов D148N + I363V, 
A150V + I363V и T227S + S183P NS5B способно сни-
зить чувствительность вируса субтипа 3a к рибави-
рину в 1,3–1,6 раза [16], а замена A150V у ВГС гено-
типа 3 – снизить чувствительность к интерферону-α 
более чем в 12 раз [17]. 

Цель исследования – анализ фрагментов генома 
ВГС, кодирующих белки NS5A и NS5B, в образцах, 
полученных от жителей Алтайского края без опыта 
терапии, с недавно выявленными ВИЧ-инфекцией 
и коинфекцией ВГС, для определения генетического 
варианта ВГС и генетических особенностей вируса, 
связанных с его чувствительностью к ингибиторам 
NS5A и NS5B.

Материалы и методы
В 2022–2023 гг. на базе Алтайского краевого центра 

по профилактике и борьбе со СПИДом и инфекцион-
ными заболеваниями (Центр СПИД) в рамках рутин-
ного анализа ВИЧ-1 и ВГС-инфекции была собрана 
коллекция образцов плазмы крови пациентов Центра 
СПИД с недавно выявленной ВИЧ-инфекцией без 
опыта специфической противовирусной терапии.

Исследование было одобрено ЛЭК ЦНИИ Эпиде-
миологии (протокол № 93 от 18.06.2019).

Факт наличия антител к ВГС, устанавливали методом 
иммуноферментного анализа с помощью тест-системы 
«Бест анти-ВГС» («Вектор Бест», Новосибирск, РФ).

Концентрацию РНК (вирусную нагрузку, ВН) ВГС 
в образцах плазмы крови определяли с помощью 
набора реагентов «АмплиСенс HCV-Монитор-FL» 
(ФБУН ЦНИИЭ, Москва, РФ). 

Последующую экстракцию РНК, амплификацию 
и секвенирование фрагментов NS5A (с 1-й по 117-
ю аминокислоту) и NS5B (c 148-й по 556-ю амино-
кислоту) проводили с помощью набора реагентов 
«АмплиСенс HСV-Resist-Seq» (ФБУН ЦНИИЭ, 
Москва, РФ) и генетического анализатора Applied 
Biosystems 3500 (LifeTechnologies, США). 

Для полученных нуклеотидных последовательно-
стей проводили определение генетического варианта 
ВГС и ЛУ с помощью онлайн-приложения HCVBlast 
информационного ресурса института Лос-Аламос 
(США) [18] и онлайн-приложения geno2pheno[HCV] 
информационного портала некоммерческого научно-
го общества «Генофор» [19]. Интерпретацию степени 
ЛУ выполняли с помощью онлайн-приложения geno-
2pheno[HCV]: вирус устойчив (в случае присутствия 
хорошо охарактеризованной мутации, связанной 
с ЛУ) и сниженная чувствительность (в случае при-
сутствия мутации, предполагаемо связанной с рези-
стентностью, но для которой собрано недостаточно 
доказательств клинического исхода) [19].

Для образцов, отнесенных на основании анализа 
NS5A- и NS5B-фрагментов к рекомбинантной форме 
ВГС 2k/1b, осуществляли дополнительное секвени-
рование фрагмента Core генома ВГС (c 8-й по 191-ю 
аминокислоту) с помощью внутрилабораторной ме-
тодики и секвенирования по Сэнгеру [20], а затем – 
анализ нуклеотидных последовательностей Core с по-
мощью HCVBlast [18].

Анализ нуклеотидных последовательностей на 
предмет наличия полиморфизмов проводили в про-
грамме MEGA 6.0 [21]. Анализу подвергали нуклео-
тидные позиции NS5A и NS5B, описанные в литера-
туре [2, 4, 9, 13–17, 22]. 

Результаты
Было собрано 286 образцов плазмы крови 

от ВИЧ-инфицированных лиц – 139 (48,60%) муж-
чин и 147 (51,40%) женщин. Основным путем ин-
фицирования ВИЧ-1 для пациентов был поло-
вой 247 (86,36%), для 39 (13,64%) – потребление 
инъекционных наркотиков (ПИН). Чаще к уязви-
мой группе ПИН относились лица мужского по-
ла – 31/39 (79,49%) человек, при том среди лиц с по-
ловым путем инфицирования мужчины составляли 
лишь 46,96% (116/247). Средняя длительность ин-
фекции от момента постановки диагноза до забора 
образца на исследование составило 15 сут (95% до-
верительный интервал (ДИ) 12,42–18,76).

В общей сложности у 94/286 (32,86%) человек бы-
ла выявлена ВГС-инфекция. Среди 94 пациентов 
с ВИЧ-1/ВГС-коинфекцией 57 (60,64%) были муж-
чинами. Средний возраст пациентов составил 41 год 
(95% ДИ 39,23–42,70). Наиболее часто коинфекцию 
выявляли у мужчин в возрастной группе 35–44 года 
и у женщин в возрастной категории 55–64 года. В об-
щей сложности 34/94 (36,17%) пациент с коинфекцией 
относился к уязвимой группе ПИН, в то время как с мо-
ноинфекцией ВИЧ-1 – лишь 5/192 (2,60%) пациента.

ВН ВГС < 150 МЕ/мл имели 34/94 (36,17%) образ-
цов от пациентов с коинфекцией, что не позволяло 
провести их дальнейший генетический анализ. Сред-
ний показатель ВН в оставшихся 60 образцах соста-
вил 6,96 Log (95% ДИ 6,75–7,11) МЕ/мл. Для 52/60 
(86,67%) образцов с ВН ВГС > 150 МЕ/мл удалось 
получить нуклеотидные последовательности фраг-
ментов NS5A и NS5B генома ВГС.

Анализ генотипа на основе полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) в реальном времени и последующий 
анализ с помощью HCVBlast и geno2pheno[HCV] 
позволил установить, что в 28/52 (53,85%) образцах 
был выявлен ВГС, который относился к субтипу 3a, 
в 17 (32,69%) образцах – к субтипу 1b, в 5 (9,62%) – 
к рекомбинатной форме 2k/1b, в одном образце – 
к субтипу 1a. В образце, полученном от пациент-
ки 25 лет из Барнаула с путем инфицирования ПИН 
и длительностью ВИЧ-инфекции около 6 мес, были 
выявлены ВГС типов 1a и 3a, что свидетельствует 
об инфицировании сразу двумя вариантами ВГС.

Рекомбинантная природа всех 5 образцов с ВГС 2k/1b 
была подтверждена анализом фрагмента Core. Ин-
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тересно было то, что все 5 образцов 2k/1b по NS5B 
были отнесены программой geno2pheno[HCV] к ВГС 
субтипа 1b, в то время как аналогичный анализ NS5A 
и анализ обоих фрагментов в HCVBlast позволил без-
ошибочно выявить вариант 2k/1b.

Поскольку один образец имел микс-инфекцию дву-
мя вариантами ВГС, дальнейшему анализу подверга-
лись 53 генома вируса. Результат анализа ЛУ к ингиби-
торам NS5A и NS5B с помощью приложения geno2phe-
no[HCV] представлен на рис. 2. Препараты омбитасвир 
(ингибитор NS5A) и дасабувир (ингибитор NS5B) не ре-
комендованы для терапии инфекции, вызванной ВГС 
субтипа 3a. Таким образом, оценку ЛУ к этим препара-
там проводили для 24 геномов не 3a-субтипов.

Результат анализа мутаций ЛУ, полиморфизмов 
и нетипичных мутаций в критически важных для ЛУ 
положениях исследованных геномных фрагментов 
приведен в таблице.

Чаще всего сниженная чувствительность и полная 
устойчивость выявлялись к ингибитору NS5A дакла-
тасвиру: в 5,66 и 9,43% вирусах соответственно. Это 
было связано с мутациями R30Q/H и L31M у 3 виру-
сов субтипа 1b и одного 2k/1b, а также заменой A30K 
и A62L у 3 и одного вирусов субтипа 3a соответствен-
но. Упомянутая замена A30K обуславливала устойчи-
вость к элбасвиру и ледипасвиру, равно как и замена 
L31M, выявленная у одного вируса субтипа 1b. Сто-
ит также отметить высокий уровень полиморфизма  
в 62-м положении у вирусов субтипа 3a: 22 (75,86%) 
образца содержали замену A62S, еще 5 – A62T/V, 
и лишь один – связанную с ЛУ к даклатасвиру A62L.

Упомянутые выше два образца (субтипа 1b и 2k/1b) 
с заменой R30Q и устойчивостью к даклатасвиру 
были устойчивы и к омбитасвиру. А вирус субти-
па 1a из образца с микс-инфекцией двумя вариантами 
ВГС имел сниженную чувствительность к велпата-
свиру и омбитасвиру из-за мутации M28V. При этом 
у вируса субтипа 3a от той же пациентки не было вы-
явлено никакой устойчивости.

Также 6 (20,69%) вирусов субтипа 3a содержали за-
мену S98G. Однако ни в одном образце не была выяв-
лена связанная с ней мутация Y93H.

Во фрагменте NS5B мутации ЛУ были выявле-
ны лишь среди вирусов субтипа 1b: мутации L159F 
и S556G, ассоциированные с ЛУ к софосбувиру, со-
держали 7 (41,18%) и 3 (17,65%) образцов соответ-
ственно. Еще 9 (52,94%) вирусов субтипа 1b содержа-
ли мутацию ЛУ к тегобувиру C316N.

В 24 (82,76%) вирусах субтипа 3a был выявлен по-
лиморфизм D310N, а замена A150V присутствовала 
у 7 (24,14%) вирусов этого генетического варианта.

Что касается сочетаний полиморфизмов в позици-
ях 148, 183, 227 и 363, влияющих на чувствительность 
ВГС субтипа 3a к рибавирину, то был выявлен лишь 
полиморфизм S183P у всех вирусов субтипа 1b, 2k/1b 
и 1a. Но ни один образец субтипа 3a не содержал эту 
замену.

Наконец, в исследуемых нуклеотидных последова-
тельностях NS5B были обнаружены полиморфизмы, 
не связанные с ЛУ, но в позициях, критичных для 
устойчивости вируса к дасабувиру. Всего 4 (23,53%) 
вируса субтипа 1b содержали полиморфизмы C451H/
T/Y, и ни один не содержал мутацию ЛУ в этом поло-
жении C451S. Один образец 1b имел замену S368A 
вместо S368T, а еще один – замену S556A вместо 
S556G/N/R. Оба образца субтипа 1a имели замену 
N444D вместо N444K [22]. 

Обсуждение
В обследованной группе пациентов с ВИЧ-инфек-

цией лишь чуть более 32% были инфицированы ВГС. 
Вероятно, это связано с тем, что ВИЧ-1/ВГС-коин-
фекция чаще отмечается у ПИН: если у лиц, практи-
кующих рискованное сексуальное поведение, распро-
страненность ВГС составляет 10–14%, то среди ПИН 
этот показатель увеличен до 85–90% [5]. Поскольку 
лишь 13,64% пациентов в исследовании относились 
к ПИН, не удивительно, что менее 1/3 из них имели 
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Рис. 2. Результат анализа лекарственной устойчивости к ингибиторам NS5A и NS5B всех нуклеотидных последовательностей  
ВГС (n = 53) и не 3a-субтипов (n = 24).

Fig. 2. Result of drug resistance analysis to NS5A and NS5B inhibitors of all HCV nucleotide sequences (n = 53) and non-3a subtypes (n = 24).
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ВИЧ-1/ВГС-коинфекцию. Между тем доля ПИН сре-
ди пациентов с ВИЧ-1/ВГС-коинфекцией была зна-
чительно больше, чем у пациентов только с ВИЧ-1:  
36,17% против 2,60%.

Гендерный и возрастной показатели обследован-
ной группы пациентов с выявленной ВИЧ-1/ВГС-ко-
инфекцией были близки таковым по ВГС в Европе. 
Так, в европейских странах на одну женщину с ВГС 
приходится 1,6–1,9 случая среди лиц мужеского пола, 
а средний возраст инфицированных составляет око-
ло 46 лет [1]. В настоящем исследовании соотношение 
женщин и мужчин с коинфекцией составляло 1 : 1,54, 
а средний возраст пациентов составил 41 год. 

Нами было выявлено доминирование ВГС субти-
па 3a в исследованной коллекции образцов. Получен-
ный результат отличается от данных исследований, по-
казывающих распределение генотипов ВГС как в Рос-
сии в целом, так и в Сибирском федеральном округе 
[9, 10], что может расцениваться как отличительная 
особенность эпидемии ВГС среди ВИЧ-инфицирован-
ных лиц в Алтайском крае. Факт доминирования в Ал-
тайском крае ВГС субтипа 3a вызывает тревогу в связи 
с тем, что по сравнению с другими генотипами инфек-
ция генотипом 3 приводит к более быстрому развитию 
фиброза и высокой степени стеатоза печени, а также 
к повышенному риску развития ГЦК [13]. Более того, 

Таблица. Результат анализа нуклеотидных последовательностей ВГС (n = 53) на наличие мутаций ЛУ и важных полиморфизмов
Table. Results of HCV nucleotide sequence (n = 53) analysis for the presence of DR mutations and significant polymorphisms

Замена 
Substitution

Субтип 3a 
Subtype 3a,

абс./abs. (%)
(n = 29)

Субтип 1b  
Subtype 1b,
абс./abs. (%)

(n = 17)

2k/1b,
абс./abs. 

(%)
(n = 5)

Субтип 1a
Subtype 1a,

абс./abs. (%)
(n = 2)

Препарат, на который влияет замена
The drug affected by substitution

Фрагмент NS5A (aa. 1–117), абс. (%)
NS5A fragment (aa. 1–117), abs. (%)

M28V – – – 1 (50) Велпатасвир, омбитасвир
Velpatasvir, ombitasvir

R30Q – 1 (5,88) 1 (20) – Даклатасвир, омбитасвир
Daclatasvir, ombitasvir 

R30H – 1 (5,88) – – Даклатасвир
Daclatasvir

A30K 3 (10,35) – – – Элбасвир, ледипасвир, пибрентасвир, велпатасвир, даклатасвир
Elbasvir, ledipasvir, pibrentasvir, velpatasvir, daclatasvir

A62L 1 (3,45) – – – Даклатасвир
Daclatasvir

A30S/T 2 (6,90) – – –
L31M – 1 (5,88) – –
A62S 22 (75,86) – – –
A62T 3 (10,35) – – –
A62V 2 (6,90) – – –
A92V – – 1 (20) –
Y93H – – – –
S98G 6 (20,70) – – –
P587S – 1 (5,88) – –

Фрагмент NS5B (aa. 148–556), абс. (%)
NS5B fragment (aa. 148–556), abs. (%)

L159F – 7 (41,18) – – Софосбувир
Sofosbuvir 

S556G – 3 (17,65) – – Дасабувир, софосбувир
Dasabuvir, sofosbuvir

C316N – 9 (52,94) – – Тегобувир
Tegobuvir 

S368A – 1 (5,88) – –
N444D – – – 2 (100)
C451H/T/Y – 4 (23,53) – –
S556A – 1 (5,88) – –
D148N – – – –
A150V 7 (24,14) – – –
S183P – 17 (100) 5 (100) 2 (100)
T227S – – – –
E237G – – – –
D310N 24 (82,76) – – –
I363V – – – –
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среди всех генотипов генотип 3 наиболее часто демон-
стрирует устойчивость к ПППД [15].

Проблема субтипирования ВГС имеет большое 
значение не только для эпидемиологии возбудителя, 
но и для прогнозирования течения инфекции и выбо-
ра эффективной терапии. Для установления рекомби-
нантной формы 2k/1b, циркулирующей на территории 
России, необходимо провести генотипирование реги-
она левее NS2 (например, Core) и правее NS2 (NS3, 
NS5A или NS5B). В последние годы происходит вве-
дение в широкую практику схем терапии, не вклю-
чающих препараты на основе интерферона, а также 
включающих пангенотипические ПППД. В России 
широко применяются не только схемы, включающие 
софосбувир и даклатасвир, но и схемы 2-й линии те-
рапии, содержащие такие препараты, как элбасвир, 
ледипасвир, омбитасвир, велпатасвир [23]. В связи 
с этим необходимость в анализе нуклеотидной после-
довательности региона Core снижается. Это приво-
дит к усложнению дифференциальной диагностики 
формы 2k/1b от субтипа 1b, т.к. для образцов ВГС за-
частую доступна лишь нуклеотидная последователь-
ность правее NS2. Наши результаты субтипирования 
фрагментов NS5A и NS5B говорят о том, что для уста-
новления 2k/1b вполне достаточно использования ана-
лиза фрагмента NS5A в программе geno2pheno[HCV]  
и/или NS5A или NS5B в программе HCVBlast. 
При этом для анализа подходят фрагменты, получа-
емые в рамках проведения теста на ЛУ ВГС к ПППД.

У выявленного в настоящем исследовании случая 
инфицирования двумя вариантами ВГС есть логичное 
объяснение – основным путем инфицирования ВГС 
в мире и в Европе на текущий момент является ПИН 
[1, 5, 8]. Пациентка, у которой была выявлена данная 
микс-инфекция ВГС, относится к уязвимой группе 
ПИН. Одновременная инфекция несколькими вариан-
тами вируса является еще одной серьезной причиной 
генетической вариабельности ВГС, поскольку созда-
ет основу для формирования рекомбинантных форм 
вируса [12]. В описываемом случае имело место од-
новременное присутствие субтипа 1a со сниженной 
чувствительностью к омбитасвиру и субтипа 3a, тре-
бующего особого подхода к терапии. Потенциально 
такая коинфекция может привести к формированию 
рекомбинанта со сниженной чувствительностью к от-
дельным схемам терапии.

Обнаруженная высокая частота встречаемости 
(в 52,94% образцов) замены C316N в образцах субти-
па 1b согласуется с ранее опубликованными данными 
о широкой распространенности этой замены среди 
циркулирующего в России варианта 1b [3]. Эта заме-
на связана с устойчивостью низкого уровня к тегоб-
увиру у ВГС субтипа 1b. При этом мы не выявили 
более хорошо известную мутацию ЛУ C316Y, связан-
ную с устойчивостью к ингибиторам NS5B у субти-
пов 1a и 1b [3, 22].

Более чем в 82% вирусов субтипа 3a мы выявили за-
мену D310N, связанную с прогрессированием патоло-
гии печени при ВГС. Ранее эта замена выявлялась лишь 
в 30% вирусов субтипа 3a, циркулирующих в России 

[3]. Увеличение ее распространенности среди этого ге-
нетического варианта вызывает определенную тревогу. 
При этом более 24% вирусов субтипа 3a содержали за-
мену A150V, связанную с существенной устойчивостью 
вируса к интерферону-α [17]. Таким образом, циркули-
рующий среди ВИЧ-инфицированных лиц в Алтайском 
крае вариант ВГС субтипа 3a может не только привести 
к тяжелому поражению печени, но и быть устойчивым 
к терапии на основе интерферона.

Между тем в настоящем исследовании не выяви-
ли ни одного описанного в литературе [16] сочета-
ния полиморфизмов NS5B у субтипа 3a, способного 
незначительно повлиять на эффективность терапии 
рибавирином, но обнаружили у вирусов 1b и 1a ряд 
полиморфизмов, не связанных с ЛУ, но в критических 
нуклеотидных позициях.

Заключение
Таким образом, полученные результаты в целом сви-

детельствуют о доминировании в среде недавно выяв-
ленных ВИЧ-инфицированных лиц в Алтайском крае 
ВГС субтипа 3a и косвенно ‒ об увеличении доли этого 
генетического варианта в эпидемии гепатита C в иссле-
дуемом регионе страны. Данные о выявленных мутаци-
ях и генетических полиморфизмах должны быть учте-
ны при назначении специфической терапии пациентам.
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Резюме
Цель настоящей работы заключалась в определении особенностей циркуляции возбудителей острых ре-
спираторных вирусных инфекций (ОРВИ), в том числе вирусов гриппа и SARS-CoV-2, в период эпидемиче-
ского сезона 2023–2024 гг. в регионах Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) и ряде регионов РФ. 
Материалы и методы. В статье использованы вирусологические, иммунологические и статистические 
методы, а также аналитический материал сайта ВОЗ для оценки особенностей циркуляции возбудителей 
ОРВИ в регионах ВОЗ и на отдельных территориях РФ.
Результаты и обсуждение. Частота выявления положительных проб в клинических материалах состави-
ла: вирусов гриппа 7,7%, ОРВИ – 17,1% и SARS-CoV-2 – 6,5%. По антигенным и молекулярно-генетическим 
свойствам популяция доминирующего подтипа вируса гриппа A(H3N2) была гетерогенной и отличалась от 
вакцинного штамма. Сохранен благоприятный профиль чувствительности эпидемических штаммов к пре-
паратам с антинейраминидазной активностью (осельтамивиру и к занамивиру) и ингибитору кэп-зависимой 
эндонуклеазы (балоксавиру марбоксилу). Отмечена тенденция к росту активности таких респираторных 
патогенов, как: HPIV, HAdV, HRsV, HRV, HCoV и HMPV. Экспертами ВОЗ выработаны рекомендации по со-
ставу гриппозных вакцин для стран Северного и Южного полушарий с заменой компонента вируса гриппа 
A(H3N2): А/Дарвин/9/2021 на A/Таиланд/8/2022 и А/Хорватия/10136RV/2023 соответственно. Продолжают 
регистрировать случаи инфицирования людей вирусами гриппа птиц и свиней.
Заключение. На фоне относительно низкой циркуляции новых вариантов SARS-CoV-2 в сезоне 2023-
2024гг., в странах Северного полушария регистрировали эпидемическую активность вирусов гриппа в тра-
диционные сроки. В глобальном масштабе его начало было связано с вирусом гриппа A(H3N2), затем ре-
гистрировали рост активности вируса гриппа A(H1N1) pdm09 и гриппа В. Прослежены, как и в предыдущие 
сезоны, различия по долевому участию вирусов гриппа в регионах ВОЗ, в том числе, и по городам РФ.
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Abstract 
The purpose of this work was to determine the characteristics of the circulation of acute respiratory viral infection 
(ARVI) pathogens during the epidemic season of 2023–2024 in the WHO regions and Russian Federation.
Materials and methods. The article uses virological, immunological, and statistical methods, analytical material 
from the WHO website, to assess the circulation of ARVI pathogens in the Russian Federation and WHO regions.
Results and discussion. The detection rate of positive samples in clinical materials was as follows: influenza 
viruses – 7.7%, ARVI – 17.1% and SARS-CoV-2 – 6.5%. According to antigenic and molecular genetic properties, 
the population of the dominant subtype of the influenza A(H3N2) virus was heterogeneous and differed from 
the vaccine strain. The favorable sensitivity profile of epidemic strains to drugs with antineuraminidase activity 
(oseltamivir and zanamivir) and cap-dependent endonuclease inhibitor (baloxavir marboxil) was preserved. There 
was a tendency to increase the activity of respiratory pathogens such as HPIV, HAdV, HRsV, HRV, HCoV and 
HMPV. WHO experts have developed recommendations on the composition of influenza vaccines for the countries 
of the Northern and the Southern hemispheres with the replacement of the component of the influenza A(H3N2) 
virus: A/Darwin/9/2021 with A/Thailand/8/2022 and А/Croatia/13601RV/2023 accordingly. Cases of human infection 
with avian and swine influenza viruses continue to be registered.
Conclusion. Against the background of a relatively low circulation of new SARS-CoV-2 variants in the 2023-2024 
season, epidemic activity of influenza viruses was recorded in the countries of the Northern hemisphere at the 
traditional time. Globally, its onset was associated with the influenza A(H3N2) virus, followed by an increase in the 
activity of the influenza A(H1N1) pdm09 virus and influenza B. As in previous seasons, differences in the proportion 
of influenza viruses in WHO regions, including cities of the Russian Federation, were traced.

Keywords: epidemic season 2023–2024; influenza; SARS-CoV-2; ARVI; antigenic properties; genetic properties; 
the composition of influenza vaccines for the countries of the Northern hemisphere (2024–2025)
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ной диагностики респираторных патогенов. Период 
наблюдения ‒ с 40-й недели (октябрь) 2023 г. по 39-ю 
неделю (сентябрь) 2024 г. 

Анализ заболеваемости гриппом и ОРВИ в разных 
возрастных группах, изоляция вирусов гриппа, по-
становка полимеразной цепной реакции с обратной 
транскрипцией (ОТ-ПЦР), реакции торможения ге-
магглютинации, оценка чувствительности к противо-
гриппозным препаратам, а также статистическая об-
работка полученных результатов описаны ранее [1, 2]. 
В рамках традиционного надзора объем исследований 
с помощью лабораторных методов составил: для ви-
русов гриппа – 44 719 клинических образцов/изоля-
тов/штаммов, ОРВИ – 40 277 клинических образцов 
и SARS-CoV-2 – 30 890 клинических образцов.

Полногеномная амплификация вирусов гриппа 
А и B была проведена по ранее описанной методи-
ке [8, 9]. Библиотека комплементарной ДНК была 
приготовлена с использованием набора SQK-LSK109 
(Oxford Nanopore, Великобритания) с последую-
щим секвенированием на приборе MinION (Oxford 
Nanopore, Великобритания). Биоинформационная об-
работка данных проведена с использованием пакетов 
программного обеспечения guppy вер.6.3.8, porechop 
вер.0.2.4, nanofilt вер.2.3.0, minimap2 вер.2.24, medaka 
вер.1.7.2 и bcftools вер.1.13.

Этическое утверждение. Исследование проводи-
лось при добровольном информированном согласии 
пациентов. Протокол исследования одобрен Этиче-
ским комитетом ГБУЗ г. Москвы «Инфекционная кли-
ническая больница № 1 Департамента здравоохране-
ния города Москвы» (Протокол № 8 от 28.12.2022).

Результаты
 В период с октября 2023 г. (40-я неделя) по сен-

тябрь 2024 г. (39-я неделя) на сотрудничающих с ЦЭЭГ 
территориях превышение эпидемического порога 
заболеваемости ОРВИ по отношению к среднему 
показателю по РФ (72,6 на 10 тыс. населения) реги-
стрировали в периоды 47–52-й недели 2023 г., 2–7-й 
недели, 9-й и 11-й недели 2024 г. Максимальную за-
болеваемость по совокупному населению (среднее 
значение по данным 10 городов РФ) регистриро-
вали на 51-й неделе 2023 г. (135,9) – в те же сроки, 
что и в предыдущем сезоне, но с более низким по-
казателем (157,0). В этот период частота положи-
тельных проб на респираторные патогены состави-
ла 34,2%, в том числе вирусы гриппа – 18,9%, SARS-
CoV-2 – 5,7%, другие ОРВИ – 9,6%. 

Средний показатель заболеваемости ОРВИ за весь 
сезон был незначительно ниже по сравнению с пока-
зателем предыдущего периода (69,1 и 71,6 соответ-
ственно); в то же время отмечали незначительный 
рост показателя у детей 0–2 лет (среднее 303,1 с ин-
тервалом 6,9–553,8 и 294,4 (9,2–475,2) соответствен-
но); в других возрастных группах отмечено снижение: 
у детей 3–6 лет (264 (6,4–409,6) и 273,9 (10,5–425,4) 
соответственно), школьников (137,6 (5,5–225,6) 
и 141,4 (9,4–218,3) соответственно) и взрослых (41,6 
(29,0–58,3) и 43,6 (19,4–54,3) соответственно). 

Введение
На фоне продолжающейся циркуляции нового ко-

ронавируса SARS-CoV-2 активность других респи-
раторных патогенов, в том числе гриппа, в течение 
последних 3 эпидемических сезонов (2020–2023 гг.) 
была ниже по сравнению с предпандемическим 
по COVID-19 периодом [1–4]. Несмотря на это, была 
отмечена изменчивость популяций вирусов SARS-
CoV-2 и гриппа, что не могло не повлиять на особен-
ности эпидемического процесса острых респиратор-
ных вирусных инфекций (ОРВИ) в постковидный 
период1 [5, 6]. Изучение особенностей изменчивости 
вирусных патогенов, а также способность к прогнози-
рованию эволюционных связей может повысить уро-
вень контроля над возбудителями ОРВИ и, в первую 
очередь, вирусами гриппа и SARS-CoV-2, в отноше-
нии которых разработаны вакцины [7]. При продол-
жении ранее проводимых ежегодных исследований 
определенный интерес представляла оценка осо-
бенностей развития эпидемии гриппа 2023–2024 гг. 
по частоте встречаемости и спектру респираторных 
патогенов на отдельных территориях РФ, а также 
в регионах Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ). Очевидной является необходимость анализа 
результатов изучения эволюционной изменчивости 
вирусов гриппа птиц и свиней, случаи которых были 
детектированы у людей в разных странах мира, для 
оценки рисков преодоления межвидового барьера 
и возможного формирования нового пандемического 
варианта2. 

Цель настоящей работы заключалась в определе-
нии особенностей циркуляции возбудителей ОРВИ, 
в том числе вирусов гриппа и SARS-CoV-2, в период 
эпидемического сезона 2023–2024 гг. в ряде регионов 
РФ и ВОЗ.  

Материалы и методы
Сбор данных по заболеваемости и лабораторной 

диагностике возбудителей ОРВИ. В рамках осущест-
вления эпидемиологического надзора за циркуляцией 
вирусов гриппа и ОРВИ в РФ Центр экологии и эпи-
демиологии гриппа (ЦЭЭГ) Института вирусологии 
им. Д.И. Ивановского ФГБУ «НИЦЭМ им. Н.Ф. Гама-
леи» Минздрава России в сотрудничестве с 10 опор-
ными базами, представленными территориальными 
управлениями и ФБУЗ «Центры гигиены и эпиде-
миологии» Роспотребнадзора в Европейской части 
(гг. Новгород Великий, Липецк, Владимир, Ярослав-
ль, Пенза, Чебоксары), на Урале (г. Оренбург), Си-
бири (г. Томск) и Дальнем Востоке (гг. Биробиджан 
и Владивосток), провели анализ показателей забо-
леваемости и госпитализации в разных возрастных 
группах населения, а также результатов лаборатор-

1COVID-19 epidemiological update – 9 October 2024. Edi-
tion 172. Доступно по: https://www.who.int/publications/m/item/
covid-19-epidemiological-update-edition-172
2Risk assessments and summaries of influenza at the human-animal 
interface. Доступно по: https://www.who.int/teams/global-influen-
za-programme/avian-influenza/monthly-risk-assessment-summary
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Динамика частоты положительных находок для 
вирусов гриппа А и В, SARS-CoV-2 и ОРВИ (в том 
числе: вирусы парагриппа 1, 2, 3 и 4-го типов (human 
Parainfluenza virus-1–4, HPIV); аденовирусы групп B, 
C и E ((human Adenovirus B, C, E, HAdV); респиратор-
но-синцитиальный вирус (human Respiratory Syncytial 
virus, HRsV); риновирус (human Rhinovirus, HRV); бо-
кавирус (human Bocavirus, HBoV); метапневмовирус 
человека (human Metapneumovirus, HMPV); корона-
вирус (human Coronavirus, HCoV)) методом ОТ-ПЦР 
в период октября 2023 г. – сентября 2024 г. представ-
лена на рис. 1.

Эпидемический сезон 2023–2024 гг., как и преды-
дущий, стартовал с высоких показателей частоты по-
ложительных проб на ОРВИ негриппозной этиологии 
(28,3%). На фоне снижающейся активности патогенов 
ОРВИ и относительно «невысокой» частоты выявле-
ния положительных проб на SARS-CoV-2 (до 9,1%) 
был отмечен рост активности вирусов гриппа с мак-
симальными показателями числа положительных 
проб (31,5%) в период 1-й недели 2024 г. Эти данные 
указывают на высокую эпидемическую активность 
вирусов гриппа в этот период и коррелируют с пока-
зателями заболеваемости ОРВИ. 

В период 3–24-й недели 2024 г. регистрировали 
рост активности других респираторных патогенов 
с максимальными показателями частоты положитель-
ных проб до 26,0%; и вплоть до 27-й недели 2024 г. 
частота выявления положительных проб была не ме-
нее 10,0%. Рост показателей был отмечен также в пе-
риод 37–39-й недели 2024 г. (до 14,1%).

Наибольшая активность SARS-CoV-2 была просле-
жена в период 11–16-й недели 2024 г. 

Частота положительных находок по результа-
там ПЦР в период 40-й недели 2023 г. – 26-й неде-

ли 2024 г. составила: для гриппа – 7,7% (из 38 070 
обследованных), ОРВИ – 17,1% (из 33 869 обследо-
ванных) и SARS-CoV-2 – 6,5% (из 26 257 обследо-
ванных); в период июня–сентября 2024 г. (27–39-я 
неделя 2024 г.) показатели были значительно ниже 
и составили: для ОРВИ – 9,7% (из 6408 обследован-
ных) и SARS-CoV-2 – 4,9% (из 4633 обследованных). 
При этом их активность различалась в разных горо-
дах РФ (табл. 1). 

Наиболее высокая частота выявления положитель-
ных проб на грипп была отмечена в гг. Москве, Вла-
дивостоке, Томске и Биробиджане; SARS-CoV-2 – 
в гг. Москве, Чебоксарах, Владивостоке и Ярослав-
ле. Тройку «лидеров» в структуре сезонных ОРВИ 
составили HRV (5,9%), HRsV (2,4%) и HCoV (2,1%), 
при этом более высокие показатели положительных 
проб на HPIV выявляли в гг. Биробиджане, Владими-
ре и Ярославле; на HAdV – в гг. Москве, Биробид-
жане и Ярославле; HRV – в гг. Москве, Биробиджа-
не и Владивостоке; HCoV – в гг. Ярославле, Москве 
и Владимире; HBoV – в гг. Владимире, Владивостоке 
и Биробиджане; HMPV – в гг. Ярославле, Оренбурге 
и Биробиджане.  

В то же время регионы России не различались 
по долевому участию типов/подтипов вирусов гриппа 
(рис. 2). Вирус гриппа A доминировал в сезоне 2023–
2024 гг. на всех территориях, сотрудничающих 
с ЦЭЭГ НИЦЭМ. В структуре вируса гриппа А боль-
шую активность проявил A(H3N2), долевое участие 
которого составило 95,0%. Штаммы вируса гриппа В 
выявляли только в 5,0% случаев, при этом в отдель-
ных городах его активность была выше по сравнению 
с другими городами Европейской части РФ: в гг. Мо-
скве (10,3%), Липецке (15,3%), Владимире (7,5%), 
Ярославле (5,5%) и Владивостоке (8,7%).
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Рис. 1. Динамика частоты выявления положительных образцов на вирусные респираторные возбудители (%) в клинических матери-
алах методом ОТ-ПЦР в период эпидемического сезона 2023–2024 гг.

Fig. 1. Dynamics of the frequency of detection of positive samples for virus respiratory pathogens (%) in clinical samples by RT-PCR during 
epidemic season 2023–2024.
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Таблица 1. Результаты ПЦР-диагностики гриппа, SARS-CoV-2 и некоторых ОРВИ в период октября 2023 г. – сентября 2024 г. в ЦЭЭГ  
НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи и на сотрудничающих с ним территориях РФ
Table 1. The results of PCR diagnostics of influenza, SARS-CoV-2 and some acute respiratory infections in the period October 2023 – September 
2024 at the Centre of Ecology and Epidemiology of Influenza (CEEI) in National Research Centre of N.F. Gamaleya and in the territories of the 
Russian Federation cooperating with it

Центры гигиены  
и эпидемиологии

городов, областей, 
республик 

Canters of Hygiene  
and Epidemiology

of cities,
regions, republics

Число образцов, изученных на наличие респираторных патогенов методом ОТ-ПЦР 
The number of samples examined for the presence of respiratory pathogens by RT-PCR

грипп
influenza viruses

ОРВИ, сезонные
acute respiratory infections, seasonal SARS-CoV-2

число 
образцов
number  

of samples

% 
«+»

число  
образцов
number  

of samples

HPIV
% «+»

HAdV
% «+»

HRsV
% «+»

HRV
% «+»

HCoV
% «+»

HBoV
% «+»

HMPV
% «+»

число 
образцов
number  

of samples

% «+»

ЦЭЭГ, Москва
CEEI, Moscow 1404 13,8 595 1,5 3,4 2,7 12,9 3,7 0,2 2,0 1404 13,6

Вел. Новгород
Vel. Novgorod 1222 1,8 1024 0,7 0 2,3 0 0 0 0 0 0

Липецк
Lipetsk 4117 1,5 4117 0,5 0,3 0,3 0,5 0,4 0,6 4117 0,8

Владимир
Vladimir 2330 5,7 1663 2,4 1,3 5,5 6,8 2,1 2,4 2,2 2234 3,2

Ярославль
Yaroslavl 6196 8,5 4159 1,7 2,3 2,7 8,3 3,9 1,0 4,1 4587 8,2

Пенза
Penza 4058 4,2 3549 1,1 1,6 2,3 5,0 1,1 0,4 0,5 3549 1,3

Чебоксары
Cheboksary 3348 6,2 3348 0,7 0,6 0,9 0,03 1,6 0 0 3422 10,0

Оренбург
Orenburg 10 817 1,7 10 817 1,5 1,0 2,1 4,6 1,5 0,8 2,6 0 0

Томск
Tomsk 3265 12,9 3254 1,32 1,5 2,9 8,8 2,1 0,8 1,2 3265 6,3

Владивосток
Vladivostok 5345 13,1 5345 1,9 1,8 4,7 10,5 4,0 1,0 3,1 5345 8,3

Биробиджан
Birobidzhan 2617 12,7 2406 2,9 2,5 1,1 12,6 4,2 0,9 2,5 2967 8,0

Всего
Total 44 719 6,6 40 277 1,5 1,3 2,4 5,9 2,1 0,8 2,0 30 890 6,3

Процент долевого участия (%)/Equity percentage (%)
0 20 40 60 80 100

ЦЭЭГ НИЦЭМ, Москва/NRCEM CEEI, Moscow
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Рис. 2. Долевое участие вирусов гриппа в период эпидемического сезона 2023–2024 гг. в разных регионах РФ  
(по данным Центров гигиены и эпидемиологии городов, областей, республик).

Fig. 2. The share of influenza viruses during the epidemic season 2023–2024 in different regions of the Russian Federation (according  
to the Centers of Hygiene and Epidemiology of cities, regions, republics).
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Результаты антигенной характеристики эпидемиче-
ских штаммов представлены в табл. 2. Исследования 
проводили в отношении вирусов гриппа, вошедших 
в состав вакцин в сезоне 2023–2024 гг. для стран  
Северного полушария3.

В рассматриваемый период со спектром специ-
фических референс-сывороток были изучены анти-
генные свойства 202 гемагглютинирующих изоля-
тов, выделенных в гг. Москве, Великом Новгороде, 
Ярославле, Томске, Оренбурге, Биробиджане и Вла-
дивостоке: 187 изолятов проявили родство к вирусу 
гриппа A(H3N2), причем 17,1% из них представляли 
собой дрейф-варианты и взаимодействовали с сыво-
роткой к вакцинному вирусу A/Дарвин/9/21(H3N2) 
до 1/8 и ниже гомологичного титра; два изолята про-
явили близкое родство с вирусом гриппа A(H1N1)
pdm09; 13 изолятов, имели родство к вирусу гриппа 
В и взаимодействовали с сывороткой к вакцинному 
вирусу В/Австрия/1359417/21 от 1/16 до 1/4 гомоло-
гичного титра. 

Изучена чувствительность эпидемических штам-
мов вирусов гриппа, выделенных в разных городах 
РФ, к препаратам с антинейраминидазной активно-
стью. Данные представлены в табл. 3. 

Все из протестированных штаммов проявили 
нормальную чувствительность к осельтамивиру 
и занамивиру, за исключением 2 штаммов виру-
са гриппа A(H3N2) – А/Москва/26/2023 и А/Мо-
сква/3/2024 (H3N2), в отношении которых обнару-
жена сниженная чувствительность к осельтамиви-
ру и занамивиру.  

Методом высокопроизводительного секвениро-
вания получены полногеномные последовательно-
сти для 62 штаммов вирусов гриппа А, в том чис-
ле 58 штаммов A(H3N2) и 4 штаммов A(H1N1)pdm09, 
выделенных в разных регионах РФ. 

Вирусы гриппа A(H3N2) были отнесены к клай-
ду 3C.2a1b.2a.2a.3a.1 (2a.3a.1), представленному 
вирусом A/Таиланд/8/2022. В отношении 72,0% по-
пуляции выявлены общие замены N122D, K276E, 
характерные для субклайда J.2 (референс-штамм 
A/Сидней/878/2023); кроме того, были выявле-
но 12 штаммов, которые так же несли дополнитель-
ные мутации в HA, как I25V, V347M, что больше 
характерно для субклайда J.1 (референс-штамм A/
Сидней/856/2023); на Дальнем Востоке были выяв-
лены оригинальные штаммы (13), несущие допол-
нительные замены F79L, P239S в HA по отношению 
к клайду J.2: (EPI_ISL_18807375, EPI_ISL_18808360, 
EPI_ISL_18808361, EPI_ISL_18808362, EPI_
ISL_18808363, EPI_ISL_18808364, EPI_ISL_18808365, 
EPI_ISL_18808371, EPI_ISL_19072582, EPI_
ISL_19072580, EPI_ISL_19072579, EPI_ISL_19072578, 
EPI_ISL_19072577, EPI_ISL_19072576, EPI_
ISL_19072575, EPI_ISL_19072574, EPI_ISL_19072573, 

Таблица 2. Антигенные свойства эпидемических штаммов вирусов гриппа А и В, выделенных в эпидемическом сезоне 2023–2024 гг. 
Table 2. Antigenic properties of epidemic strains of influenza A and B viruses isolated in the epidemic season 2023–2024 

Тип/подтип  
вируса гриппа
Type/subtype  

of the influenza  
virus

Штаммы вирусов гриппа, вошедшие в состав гриппоз-
ных вакцин в сезоне 2023–2024 гг. (отношение к гомоло-

гичному титру)
Influenza virus strains included in influenza vaccines in the 

2023–2024 season (relation to homologous titer)

Число штаммов, близкородственных 
эталонной сыворотке/число изученных

The number of strains closely related to the 
reference serum/the number of studied

Общее число  
изученных штаммов

The total number  
of strains studied

А(H1N1)pdm09

А/Виктория/4897/22
A/Victoria/4897/22

(1–1/2 : 1/4)
2 (100%) : 0

2
Дрейф-вариант 

Drift variant
(< 1/4)

0

А(H3N2)

А/Дарвин/9/21
A/Darwin/9/21

(1–1/2 : 1/4)
52 (27,8%) : 103 (55,1,0%)

187
Дрейф-вариант 

Drift variant
 (< 1/4)

32 (17,1%)

В Линия Виктория-подобных
 Victoria-like lineage

В/Австрия/135941/21(D3)
(1–1/2)

B/Austria/135941/21

0 : 6 (46,2%)

13
Линия Виктория-подобных 

Victoria-like lineage
Дрейф-вариант 

Drift variant
 (< 1/4)

7 (53,8%)

3Опубликованы рекомендации по штаммовому составу вакцин 
против сезонного гриппа на 2024–2025 гг. для Северного полу-
шария; 2024. Доступно по: https://www.who.int/ru/news/item/23-
02-2024-recommendations-announced-for-influenza-vaccine-
composition-for-the-2024-2025-northern-hemisphere-influenza-
season
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EPI_ISL_19072572, EPI_ISL_19072571, EPI_
ISL_19072570, EPI_ISL_19072569, EPI_ISL_19072524, 
EPI_ISL_19072523, EPI_ISL_19072522, EPI_
ISL_19072521, EPI_ISL_19072520, EPI_ISL_19072519, 
EPI_ISL_19072518, EPI_ISL_19072517, EPI_
ISL_19072516, EPI_ISL_19072515, EPI_ISL_19072514, 
EPI_ISL_19072513, EPI_ISL_19072512, EPI_
ISL_19072511, EPI_ISL_19072510, EPI_ISL_19072509, 
EPI_ISL_19072508, EPI_ISL_19072507, 
EPI_ISL_19072506, EPI_ISL_19072505, EPI_
ISL_19072504, EPI_ISL_19072503, EPI_ISL_19072502, 
EPI_ISL_19072501, EPI_ISL_19072500, EPI_
ISL_19072499, EPI_ISL_19072498, EPI_ISL_19072497, 
EPI_ISL_19072496, EPI_ISL_19072495, EPI_
ISL_19072494, EPI_ISL_19072493, EPI_ISL_19072492, 
EPI_ISL_19072491, EPI_ISL_19072490, EPI_
ISL_19072489, EPI_ISL_19072488). 

Штаммы вируса гриппа A(H1N1)pdm09 (4) бы-
ли близкородственны вакцинному вирусу А/Викто-
рия/2570/19, представленному клайдом 6B.1A.5a.2a 
(EPI_ISL_18809332, EPI_ISL_18809333, EPI_
ISL_18809334, EPI_ISL_18809335). 

Среди изученных штаммов генетических маркеров, 
ответственных за снижение чувствительности к ин-
гибиторам нейраминидазы (осельтамивира, занами-
вира) и полимеразного комплекса (балоксавира мар-
боксила), не выявлено.

Обсуждение
Ранний рост активности вирусов гриппа на фоне 

относительно низкой активности и продолжающейся 
эволюционной изменчивости  SARS-CoV-2 был отме-
чен в рассматриваемый период в большинстве стран 
Северного полушария4–6.

По данным ВОЗ, с 1 октября 2023 г. по 30 ию-
ня 2024 г. во всех странах мира было проведено иссле-
дование более 10 млн образцов клинических материа-
лов, из которых 12,3% оказались положительными на 
вирусы гриппа. Увеличение показателя выявления по-
ложительных проб на вирусы гриппа было отмечено 
с начала октября 2023 г., с превышением 10% порого-
вого значения в период 47-й недели 2023 г. (11,0%); 
максимальные показатели были зарегистрированы 
в период последней недели 2023 г. (33,0%); уменьше-
ние этого показателя началось с 14-й недели 2024 г.; 
к концу сезона (39-я неделя 2024 г.) он составил 4,0%, 
что было выше по сравнению с предыдущим сезоном 
(1,4%). За анализируемый период долевое участие 
вирусов гриппа распределилось следующим образом: 
грипп типа А – 78,0% и грипп типа В – 22,0%; 25,0% 
среди субтипированных вирусов гриппа А были от-
несены к A(H1N1)pdm09 и 75,0% – к A(H3N2); все 
из субтипированных вирусов гриппа В были отнесе-
ны к линии В/Виктория-подобных. Прослежены, как 
и в предыдущие сезоны, различия по долевому уча-

Таблица 3. Чувствительность эпидемических штаммов вирусов гриппа А и В, выделенных в сезоне 2023–2024 гг., к препаратам  
с антинейраминидазной активностью
Table 3. The susceptibility of influenza epidemic strains A and B, isolated in season 2023–2024 to inhibitors of neuraminidase 

ФБУЗ «Центр гигиены  
и эпидемиологии»  
Роспотребнадзора

Center for Hygiene and Epidemiology  
of Rospotrebnadzor

Число штаммов
Number  
of strains

Штаммы вируса гриппа
Influenza virus strains

IC50 (nM) к антинейраминидазным препаратам  
(интервалы среднего значения)

IC50 (nM) to antineuraminidase drugs  
(mean value intervals)

осельтамивиру
oseltamivir

занамивиру
zanamivir

ЦЭЭГ, НИЦЭМ, Москва
NRCEM CEEI, Moscow

2 A(H1N1)pdm09 0,5–0,7 0,4–0,9

56 A(H3N2) 0,3–5,0 0,9–8,3

3 B 35,6–38,9 4,5–5,1

Новгородской области / Novgorod region 2 A(H3N2) 0,9–3,1 1,9–4,3

Ярославской области / Yaroslavl region 2 A(H3N2) 0,5–0,6 0,5–1,6

Оренбургской области / Orenburg region 10 A(H3N2) 0,3–0,9 0,6–4,2

Томской области / Tomsk region 5 A(H3N2) 0,4–0,6 0,9–1,2

Приморского края / Primorsky Krai 10 A(H3N2) 0,4–0,7 0,8–2,0

4 B 22,0–42,7 2,0–7,3

Еврейской АО / Jewish Autonomous District 4 A(H3N2) 0,4–1,0 0,8–4,1

ИТОГО
TOTAL

2 A(H1N1)pdm09 0,5–0,7 0,4–0,9

89 A(H3N2) 0,3–5,0 0,5–8,3

7 В 22,0–42,7 2,0–7,3

4Global influenza programme. Influenza updates. Доступно по: https://www.who.int/teams/global-influenza-programme/surveillance-and-
monitoring/influenza-updates
5Seasonal influenza – Annual Epidemiological Report for 2023/2024. Доступно по: https://www.ecdc.europa.eu/en/publications-data/seasonal-
influenza-annual-epidemiological-report-20232024
6Weekly U.S. Influenza Surveillance Report. Доступно по: http://www.cdc.gov/flu/weekly/index.htm/
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социркуляцию A(H3N2) и В регистрировали в Афга-
нистане; A(H1N1)pdm09 и A(H3N2) – в Тунисе. 

Изучение генетических свойств популяции цир-
кулировавших штаммов выявило неполное соответ-
ствие штаммам, входившим в состав гриппозных 
вакцин в сезоне 2023–2024 гг., для стран Северного 
полушария. 

Популяция циркулировавших штаммов вируса 
гриппа A(H1N1)pdm09 была представлена вариан-
тами клайда 5a.2a (субклайдов – С.1, С.7, С.1.7.2, 
С.8. С.1.9) и клайда 5а.2а.1 (субклайдов С.1.1, D, 
D.1, D.2, D.3, D.4), включающих эталоны – А/Викто-
рия/2570/2017 (вакцинный), А/Сидней/5/2021, А/Ви-
сконсин/67/2022. Наибольшая активность была отме-
чена в отношении субклайда С.1.9, который домини-
ровал в большинстве регионов, за исключением стран 
Северной Америки, Центральной и Южной Америки, 
где доминировали штаммы субклайда D.

Штаммы вируса гриппа A(H3N2) были отнесены 
к клайду 3C.2a1b.2a.2a.3a.1 (субклайды J.1–J.4; А/
Таиланд/18/2022) с доминированием субклайда J.2., 
представители которого имели специфические заме-
ны в гемагглютинине (HA) – N122D и R276E. Штам-
мы субклайда J.1 (I25V, V347M) социркулировали 
с небольшой частотой во многих странах, за исклю-
чением стран Азии и Африки, где было отмечено их 
доминирование. В ряде стран западной Африки вы-
являли циркуляцию субклайдов G.1.3.1 (2a.3a) и J.4 
(2a.3a.1). 

Вирусы гриппа В были менее активны, и все 
из типированных вирусов принадлежали к линии 
В/Виктория-подобных, клайду V1A.3а.2 (В/Ав-
стрия/1359417/2021); представители линии В/Ямага-
та-подобных детектированы не были. 

Учитывая особенности свойств циркулировав-
ших штаммов, эксперты ВОЗ провели замену соста-
ва гриппозных вакцин компонента вируса гриппа 
A(H3N2): А/Дарвин/9/2021 (клайд 2а) на A/Таи-
ланд/8/2022 (клайд 2а.3а.1, субклайд J). Необходимо 
отметить, что в период февраля–сентября 2024 г. в по-
пуляции штаммов вирусов гриппа продолжали реги-
стрировать гетерогенность популяций и в большей 
степени это коснулось вируса гриппа A(H3N2) (до-
минирующего в России и странах Европы), что стало 
причиной его замены в составе гриппозных вакцин 
для стран Южного полушария на более актуальный 
(A/Таиланд/8/2022, клайд 2а.3а.1, субклайд J на А/
Хорватия/10136RV/2023, клайд).

Согласно данным, полученным ВОЗ в период се-
зона 2023–2024 гг., была протестирована чувстви-
тельность более 15 000 штаммов вирусов гриппа 
А и В к препаратам с антинейраминидазной актив-
ностью и около 10 000 – к балоксавирусу марбокси-
лу. Результаты показали хороший профиль чувстви-
тельности ко всем препаратам; в целом пониженная 
чувствительность к препаратам с антинейраминидаз-
ной активностью была определена среди штаммов 
A(H1N1)pdm09 в 1,6%, A(H3N2) в 0,01% и гриппа В 
в 0,2%; к балоксавиру марбоксилу в 0,1, 0,3 и 0%  
соответственно.

стию вирусов гриппа в странах, температурных зонах 
и регионах ВОЗ. 

В странах Европейского региона ВОЗ рост показа-
телей числа положительных проб на респираторные 
патогены был связан с вирусом гриппа A(H3N2) с мак-
симальными значениями на 5-й неделе 2024 г. (26,1%); 
снижением в период 9-й недели 2024 г. (9,8%)5. Вирус 
гриппа В детектировали с 13-й недели 2024 г., в ос-
новном в спорадических случаях. За анализируемый 
период долевое участие распределилось следующим 
образом: грипп типа А – 43741 (93,4%) и грипп ти-
па В – 3066 (6,4%); 10,4% среди субтипированных виру-
сов гриппа А пришлось на A(H1N1)pdm09 и 89,6% – на 
A(H3N2); все из субтипированных вирусов гриппа В 
(159) были отнесены к линии В/Виктория-подобных. 

В странах Американского региона ВОЗ длитель-
ность эпидемии гриппа составила 15 нед (с 49-й не-
дели 2023 г.) с максимальными показателями актив-
ности в конце декабря 2023 г. (18,1%), при этом были 
отмечены различия по доминирующему типу виру-
са: в странах Северной Америки доминировал вирус 
гриппа типа A(H1N1)pdm09 (76,5% из числа типи-
рованных штаммов вируса гриппа А)6; в Централь-
ной Америке и на Карибских островах доминировал 
A(H3N2) с частотой положительных проб до 81,0%.

В странах Юго-Восточного региона ВОЗ реги-
стрировали относительно низкую активность виру-
сов гриппа (до 10,0% положительных проб из числа 
тестируемых), причем детектировали практически 
равнозначную активность всех 3 вирусов гриппа. 

В странах Западного Тихоокеанского региона 
ВОЗ прослежена большая активность A(H3N2) 
с пиковыми показателями числа положитель-
ных проб на 49-й неделе (34,1%); с 10-й неде-
ли 2024 г. регистрировали рост активности вируса 
гриппа A(H1N1)pdm09 с максимальными показате-
лями в период 13-й недели 2024 г. 

В странах Африканского региона ВОЗ с 40-й не-
дели 2023 г. регистрировали со-циркуляцию виру-
сов гриппа А, причем большую активность A(H1N1)
pdm09 отмечали в период некоторых недель сезона, 
при этом вирус гриппа В выявляли только в споради-
ческих случаях. Показатели, превышающие порого-
вый уровень (10,0%), регистрировали в период с 40-й 
недели 2023 г. до 3-й недели 2024 г. и с 18-й до 26-й 
недели 2024 г. (до 250 положительных проб в неделю). 
В странах центральной Африки долевое участие виру-
сов гриппа составило: для гриппа А – 62,0% с равно-
значным участием обеих подтипов; гриппа В – 38,0%. 
В странах восточной Африки долевое участие виру-
сов гриппа составило: для гриппа А – 87,0%, в том 
числе гриппа A(H3N2) – 72,0%; гриппа В – 13,0%. 

В странах Восточного Средиземноморского реги-
она ВОЗ начало сезона было отмечено относитель-
но высокими показателями числа положительных 
проб на вирусы гриппа (22,7% в период 40-й неде-
ли 2023 г.) с максимальными показателями к 43-й 
неделе 2023 г. (29,1%). В этот период в ряде стран 
была отмечена большая активность вирусов гриппа 
A(H1N1)pdm09 и В – в Бахрейне, Египте и Ливане; 
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Второй респираторный патоген, в отношении ко-
торого страны проводят международный монито-
ринг, – новый коронавирус SARS-CoV-21. В рассма-
триваемом эпидемическом сезоне его активность бы-
ла значительно ниже по сравнению с предыдущими 
сезонами (в основном частота положительных проб 
не превышала 10,0%, за исключением летних меся-
цев, в период которых регистрировали максимальные 
показатели ‒ до 13,0%), при этом его наибольшая ак-
тивность была отмечена в странах Европейского реги-
она ВОЗ. Суммарно к 15 сентября 2024 г. в мире было 
зарегистрировано 776 301 484 случая инфицирования 
SARS-CoV-2, 7 066 329 (0,9%) из которых – с леталь-
ным исходом. Тройку лидеров по числу инфициро-
ванных составили страны Европы (36,0%), Тихооке-
анского региона (27,0%) и Америки (25,0%). В то же 
время тройку лидеров по частоте летальных исходов 
составили страны Европы (32,0%), Америки (43,0%) 
и Юго-Восточной Азии (11,0%). Прослежена зави-
симость активности SARS-CoV-2 от активности ви-
русов гриппа; складывается впечатление, что в отли-
чие от предыдущих лет на фоне высокой активности 
вирусов гриппа снижается активность SARS-CoV-2. 
Можно предположить, что SARS-CoV-2 «занял свою 
нишу» в структуре классических ОРВИ.

Кроме того, в популяции этого вируса также бы-
ли отмечены новые варианты с доминировани-
ем в определенные периоды. В начале сезона (ок-
тябрь 2023 г.) наиболее часто детектировали вариан-
ты XBB 1,5+F456 (64,5%), BA.2 (20,0%) и BA.2.75 
(8,0%). В последующие месяцы был отмечен рост 
варианта BA.2.86 (c ноября 2023 г.), и уже к янва-
рю 2024 г. его долевое участие составило 92,0%. Да-
лее в циркуляцию вошли новые варианты по линии 
BA.2.86, в частности JN.1, изменчивость которого 
регистрировали в последующие месяцы. JN.1 стал 
«родоначальником» популяции штаммов, получив-
шей название FLiRT. В период сентября 2024 г. среди 
наиболее распространенных субклайдов FLiRT в Ев-
ропейском регионе стали такие представители, как 
KP.3.1.1 (45%), XEC (13%), KP.3.1 (11%), JN.1 (9%), 
JN.1.11 (3%), JN.1.16 (3%), JN.1.9 (3%), KP.2 (3%)5.

А.А. Соминина и соавт. сообщили об изменениях 
в этиологической структуры средней и тяжелой форм 
ОРВИ в период пандемии COVID-19, в частности, зна-
чительном снижении частоты детекции вирусов грип-
па и HRsV (2020–2021 гг.), росте числа случаев HMPV- 
и HRV-инфекций; росте удельного веса HRsV-инфек-
ции у детей на фоне достоверного снижения частоты 
COVID-19 (2022–2023 гг.) [3]. В отделениях реанима-
ции и интенсивной терапии у детей в постпандемиче-
ский период чаще всего выявляли HRsV-инфекцию, 
у взрослых – SARS-CoV-2. Полученные в рамках на-
стоящей работы данные в определенной степени под-
тверждают выявленные ранее тенденции. 

Особую обеспокоенность продолжает вызывать 
способность вирусов гриппа птиц и свиней инфи-
цировать людей, что нередко приводит к тяжелым 
случаям заболевания7 [10]. Среди наиболее патоген-
ных – вирусы гриппа А с подтипом гемагглютинина 
H5, H7 и H9. 

В период сентября 2023 г. – августа 2024 г. в не-
которых странах мира инфицирование вирусом грип-
па птиц A(H5N1) было подтверждено в 23 случа-
ях (Камбоджа – 14, США – 6, по 1 случаю в Китае, 
Австралии и Вьетнаме), A(H5N6) – 5 случаев (Ки-
тай), A(H9N2) – 14 случаев (Китай – 11, по 1 случаю 
в Гане, Индии и Вьетнаме), A(H10N3) – 1 случай 
(Китай), A(H10N5) – 1 случай (Китай); инфицирова-
ние вирусами гриппа свиней A(H1N1)v – 5 случаев 
(США, Вьетнам, Бразилия, Испания, Швейцария, 
A(H1N2 v – 5 случаев (США – 4, Великобритания – 1), 
A(H3N2)v – 1 случай (Канада)8. 

С 2024 г. в США регистрируют случаи инфицирова-
ния фермеров вирусом гриппа птиц A(H5N1) от коров 
(клайд 2.3.4.4.b, генотип B3.13) и от птиц на птицефа-
бриках (генотипа D1.1)6. При этом случаев передачи 
от человека к человеку не регистрировали с 2007 г. 
Возможно, это коррелирует с данными в опытах на 
хорьках, где было показано, что вирус клайда 2.3.4.4.b, 
включая генотип B3.13, достаточно хорошо переда-
вался при прямом контакте и крайне ограниченно – 
при воздушно-капельном [11]. Современные вирусо-
логические и эпидемиологические данные показыва-
ют, что несмотря на способность вирусов гриппа птиц 
инфицировать людей, по своим свойствам они оста-
ются птичьими без «признаков» адаптации к млеко-
питающим, хотя события 2024 г. в США утверждают 
обратное: вирус гриппа птиц A(H5N1) смог инфици-
ровать коров, а от коров произошло инфицирование 
людей. Все вышесказанное определяет необходи-
мость дальнейших исследований и контроля.

Заключение
Эпидемический сезон 2023–2024 гг. имел свои 

особенности и, в частности, на фоне относительно 
низкой активности SARS-CoV-2 и его новых вари-
антов характеризовался более ранним началом, наи-
большей активностью вируса гриппа А, причем стра-
ны мира различались по доминирующему подтипу 
(A(H1N)pdm09 или A(H3N2)), а также долевому уча-
стию вируса гриппа В линии В/Виктория-подобных; 
вирус гриппа линии В/Ямагата-подобных не прояв-
лял свою активность с марта 2020 г. В зависимости 
от активности типа/подтипа вируса гриппа в опреде-
ленные периоды сезона отмечены различия по пока-
зателям заболеваемости, вовлеченности возрастных 
групп, летальности. По антигенным и молекуляр-
но-генетическим свойствам популяция эпидемиче-
ских штаммов вирусов гриппа была близка вирусам, 

7Опубликованы рекомендации по штаммовому составу вакцин против гриппа на эпидемический сезон 2025 г. в Южном полуша-
рии; 2024. Доступно по: https://www.who.int/ru/news/item/27-09-2024-recommendations-announced-for-influenza-vaccine-composition-
for-the-2025-southern-hemisphere-influenza-season
8Influenza (avian and other zoonotic). Доступно по: https://www.who.int/health-topics/influenza-avian-and-other-zoonotic#tab=tab_1
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входившим в состав гриппозных вакцин, рекомендо-
ванных экспертами ВОЗ в сезоне 2022–2023 гг., что 
предполагает их высокую эффективность; сохранен 
благоприятный профиль чувствительности к препа-
ратам с антинейраминидазной активностью, а также 
ингибитору фермента, синтезирующего матричную 
РНК вируса гриппа. Тройку «лидеров» в структуре 
сезонных ОРВИ представляли HRV (5,9%), HRsV 
(2,4%) и HCoV (2,1%). В странах мира продолжают 
регистрировать случаи инфицирования людей виру-
сами гриппа птиц и свиней. Все вышесказанное ука-
зывает на актуальность исследований и полученных 
данных в рамках проводимого надзора за циркуля-
цией вирусов гриппа. 
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Ультраструктурная организация и репродукция вирионов 
в клетках линии Vero (E6) в условиях моноинфицирования 
вирусом гриппа A/H1N1 pmd09 и коинфицирования  
в сочетании с SARS-CoV-2 (штаммы Delta и Omicron)
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Резюме
Введение. РНК-содержащие вирусы, в особенности вирусы гриппа, представляют высокую эпидемиологи-
ческую значимость. Манифестация COVID-19 привела к регистрации случаев коинфекции, патогенез кото-
рой в значительной степени неясен. Линия Vero (E6) широко применяется для исследования морфогенеза 
различных вирусов, включая грипп и коронавирус. 
Цель работы – исследование ультраструктуры кле ток линии Vero (E6) и репродукции вирусных частиц  
при моноинфицировании вирусом гриппа А и коин фицирования этого вируса с двумя геновариантами 
SARS-CoV-2 в динамике через 6, 18 и 24 ч после инокуляции.
Материалы и методы. Для проведения in vitro исследования воздействия вирусной инфекции и анализа 
динамики изменения количества внутриклеточных вирусных частиц использовали модель клеточной линии 
Vero (E6). В исследовании задействовали 4 экспериментальные группы: клетки линии Vero (E6), моноин-
фицированные вирусом гриппа штамма A/H1N1 pmd09 в дозовой нагрузке 0,1 MOI; клетки линии Vero (E6), 
коинфицированные вирусом гриппа штамма A/H1N1 pmd09 в сочетании со штаммом Delta SARS-CoV-2  
в суммарной дозовой нагрузке 0,1 MOI; клетки линии Vero (E6), коинфицированные вирусом гриппа штам-
ма A/H1N1 pmd09 в сочетании со штаммом Omicron SARS-CoV-2 в суммарной дозовой нагрузке 0,1 MOI.  
В каждой исследуемой группе осуществляли отбор клеток на временны́х точках 6, 18 и 24 ч.
Результаты. Во всех группах спустя 6 ч патологических структур, помимо вируссодержащих транспортных 
везикул, не выявлено. Через 18 ч была отмечена вакуолизация эндоплазматического ретикулума, в разной 
степени характерная для всех исследуемых групп. Спустя 24 ч во всех группах ультраструктурные измене-
ния встречались сравнительно чаще относительно этапов 6 и 18 ч и выражались в вакуолизации органелл 
и/или уплотнении цитоплазмы. Статистический анализ динамики количества вирусных частиц внутри групп 
показал тенденцию на возрастание этого параметра до стадии 24 ч в группе моноинфицирования. Однако 
ни одна из групп коинфекции не демонстрировала тенденции на изменение количества вирусных частиц, 
поскольку статистически значимых различий между стадиями 6, 18 и 24 ч выявлено не было. 
Заключение. Полученные результаты позволили выдвинуть предположение о том, что взаимодействие 
вирусов гриппа A/H1N1 pmd09 и SARS-CoV-2 способствовало общему снижению образования новых вири-
онов в клетках линии Vero (E6) в обоих случаях коинфицирования. 
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Abstract
Introduction. RNA-containing viruses, especially influenza viruses, are of high epidemiological significance. The 
manifestation of COVID-19 has led to the registration of coinfection cases, the pathogenesis of which is poorly 
studied. The Vero (E6) cell line is widely used to study the morphogenesis of various viruses, including influenza 
and coronavirus.
The aim of the work is to study the ultrastructure of Vero (E6) cells and the reproduction of viral particles during 
monoinfection with the influenza A virus and coinfection of this virus with two SARS-CoV-2 genovariants in 
dynamics 6, 18 and 24 hours after inoculation.
Materials and methods. The Vero (E6) cell line model was used for in vitro study of the viral infection effects 
and an analysis of the dynamics of changes in the number of intracellular viral particles. The study involved  
4 experimental groups: Vero (E6) cells mono-infected with the influenza virus strain A/H1N1 pmd09 at a dose of 0.1 
MOI; Vero (E6) cells co-infected with the influenza virus strain A/H1N1 pmd09 and Delta strain of SARS-CoV-2 at a 
total dose of 0.1 MOI; Vero (E6) cells co-infected with the influenza virus strain A/H1N1 pmd09 and Omicron strain of 
SARS-CoV-2 at a total dose of 0.1 MOI. In each study group, cells were monitored at time points of 6, 18, and 24 hours.
Results. After 6 h, no pathological structures were detected in all groups, except for virus-containing transport 
vesicles. After 18 h, vacuolization of the ER of varying degree was noted in all the studied groups. After 24 h, 
ultrastructural changes, namely  vacuolization of organelles and/or compaction of the cytoplasm, were encountered 
in all groups comparatively more frequently than at 6 h and 18 h time points. . The dynamics of the number of viral 
particles increased significantly by 24 h time point in the monoinfection group. However, none of the coinfection 
groups demonstrated a tendency for the number of viral particles to change, since no statistically significant 
differences were found between the 6 h, 18 h, and 24 h stages. 
Conclusion. The results obtained suggested that the interaction between A/H1N1 pmd09 and SARS-CoV-2 viruses 
contributed to an overall decrease in the formation of new virions in Vero (E6) cells in both cases of coinfection.
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Введение

За последние 15 лет наблюдалось несколько сезон-
ных эпидемий гриппа A/H1N1 и пандемия новой ко-
ронавирусной инфекции (COVID-19) [1, 2]. Вспышка 
коронавирусной инфекции привела к появлению мно-
жества геновариантов, среди которых варианты Del-
ta вируса SARS-CoV-2 имели высокую патогенность 
в разгар пандемии [3]. В свою очередь, варианты 
Omicron-штамма (в частности, линия XBB.1.5) пре-
обладали и продолжали циркулировать в популяции 
людей на момент 2024 г. [4]. Манифестация и всемир-
ное распространение инфекции COVID-19 происхо-
дили на фоне продолжавшихся сезонных эпидемий 

гриппа. Столь сложная эпидемиологическая ситуация 
привела к выявлению клинических случаев коинфи-
цирования этими респираторными вирусами [5]. 

Случаи коинфекции вируса гриппа A и SARS-CoV-2 
выявляются нечасто, что, с одной стороны, может 
быть связано с недостаточным уровнем эффективно-
сти методов диагностики [6]. С другой стороны, это 
может объясняться потенциальными конкурентными 
взаимоотношениями между вирусами [7, 8]. Патоге-
нез коинфекции коронавируса SARS-CoV-2 и вируса 
гриппа A/H1N1 pmd09 в значительной степени неясен. 
В том числе мало изучены патологические изменения 
на уровне ультраструктуры, а также особенности ре-
продукции обоих вирусов в условиях коинфициро-
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вания. Среди моделей для исследования инфекций 
коронавируса и гриппа оптимальной с практической 
точки зрения является клеточная линия Vero (E6). 
Клетки линии Vero восприимчивы как к коронавирус-
ной инфекции, так и к гриппу, при этом на них были 
продемонстрированы выраженные цитопатические 
изменения [9–11]. Применяя метод трансмиссион-
ной электронной микроскопии в совокупности с про-
граммным обеспечением, возможно оптимизировать 
получение данных для последующего анализа.

Цель работы – исследование ультраструктуры кле-
ток линии Vero (E6) и репродукции вирусных частиц 
при моноинфицировании вирусом гриппа А и коин-
фицирования этого вируса с двумя геновариантами 
SARS-CoV-2 в динамике через 6, 18 и 24 ч после ин-
окуляции.

Материалы и методы
Вирусы. В исследовании задействовали один изолят 

вируса гриппа H1N1 A/California/07/2009 и два изоля-
та коронавируса SARS-CoV-2: hCoV-19/Russia/KHM-
SRC-8583/2023 (штамм Omicron, вариант XBB.1.5) 
и hCoV-19/Russia/Godara-delta-2804/2021 (штамм 
Delta). Суспензии A/H1N1 pmd09 и Omicron SARS-
CoV-2 были переданы сотрудниками отдела «Зооно-
зных инфекций и гриппа»; штамм Delta SARS-CoV-2 
был предоставлен отделом «Коллекции микроорга-
низмов» ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор». 

Клеточные культуры. В качестве модели задей-
ствовали клеточную линию Vero (E6), любезно предо-
ставленную отделом «Коллекции микроорганизмов» 
ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор». Клеточный монослой на-
ращивали в 6-луночных планшетах на среде DMEM 
(«Аламед», Россия). К среде добавили 10% FBS (Fetal 
bovinerum, фетальная бычья сыворотка) (HyClone, 
США), амфотерицин В (0,25 мкг/мл), стрептомицин 
(100 мкг/мл) и пенициллин (100 МЕ/мл).

Для инициации инфекционного процесса к клеткам 
добавляли 0,2 мл вируссодержащей среды (в дозовой на-
грузке 0,1 MOI). Лунки промывали 2 мл среды DMEM, 
содержащей антибиотики, затем добавляли среду, со-
держащую антибиотики и 2% FBS. Клетки инкубирова-
ли 2 сут. Передачу материала осуществляли сотрудники 
отдела «Коллекции микроорганизмов» в соответствии 
с протоколом биобезопасности – в ходе транспортиров-
ки клеточные культуры находились в пробирках, содер-
жащих фиксатор (4% глутаральдегид).

Схема эксперимента. В исследовании задействова-
ли следующие экспериментальные группы:

– Клетки линии Vero (E6), моноинфицированные 
вирусом гриппа штамма A/H1N1 pmd09 в дозовой на-
грузке 0,1 MOI.

– Клетки линии Vero (E6), коинфицированные ви-
русом гриппа штамма A/H1N1 pmd09 в сочетании со 
штаммом Delta SARS-CoV-2 в суммарной дозовой на-
грузке 0,1 MOI.

– Клетки линии Vero (E6), коинфицированные ви-
русом гриппа штамма A/H1N1 pmd09 в сочетании со 
штаммом Omicron SARS-CoV-2 в суммарной дозовой 
нагрузке 0,1 MOI.

В каждой исследуемой группе осуществляли отбор 
клеток на временн'ых точках 6, 18 и 24 ч.

Трансмиссионная электронная микроскопия. Уль-
тратонкие срезы контрастировали по Рейнольдсу 
и исследовали с помощью трансмиссионного элек-
тронного микроскопа модели JEM-1400 (JEOL, 
Япония) при ускоряющем напряжении катода, рав-
ном 80 кВ. Получение и анализ изображений вы-
полняли с использованием цифровой камеры Veleta 
(Olympus, Япония) и программного обеспечения 
iTEM (Olympus, Япония).

Статистическая обработка. Для анализа полу-
ченных количественных данных задействовали про-
граммное обеспечение Excel 2019 (Microsoft, США). 
Проверку экспериментальных выборок на соответ-
ствие распределения нормальному осуществляли, 
применив критерий Колмогорова–Смирнова. Даль-
нейшее попарное сравнение и расчет p-значений про-
водили с помощью критерия Манна–Уитни. С учетом 
поправки Шидака, различия между выборками счита-
ли достоверными при условии p < 0,0169. Все значе-
ния уровня значимости ниже пороговых отображены 
на графиках.

Результаты

Моноифицирование вирусом A/H1N1 pmd09  
через 6, 18 и 24 ч

На первой временнóй точке (6 ч с момента иноку-
ляции) в части образцов было отмечено присутствие 
крупных вакуолей в клетках, которые в большинстве 
случаев являлись следствием вакуолизации профилей 
эндоплазматического ретикулума (ЭПР) (рис. 1 А). 
Вирусные частицы были выявлены в состоянии ад-
гезии с плазмолеммой или везикулярной мембраной 
(рис. 1 Б, В). По прошествии 18 ч наравне с вакуо-
лизацией элементов комплекса Гольджи и ЭПР не-
которые клетки имели уплотненную гиалоплазму. 
Примечательно, что ядра отдельных клеток имели 
инвагинации ядерных мембран (рис. 1 Г). В отличие 
от стадии 6 ч, вирусные частицы A/H1N1 pmd09 бы-
ли выявлены непосредственно в цитоплазме клеток 
(рис. 1 Д). Образцы клеток, полученных спустя 24 ч, 
демонстрировали ультраструктурные изменения, схо-
жие с таковыми на стадии 18 ч, – вирусные частицы 
были локализованы в гиалоплазме, которая, в свою 
очередь, была заметно высветлена (рис. 1 Е). Карио-
плазма части ядер также была светлее относительно 
гиалоплазмы (рис. 1 Ж), а ядерные мембраны ме-
стами образовывали области инвагинации. В целом 
стадия 24 ч характеризовалась более выраженными 
внутриклеточными деструктивными изменениями 
относительно групп 6 и 18 ч.

При проведении статистического анализа коли-
чества вирусных частиц на клетку в группе мо-
ноинфекции вируса гриппа A был отмечен рост 
этого параметра на этапе 18 ч. В свою очередь, ко-
личество вирусных частиц на этапе 24 ч было так-
же статистически значимо больше, относительно 
группы 6 ч (в обоих случаях p = 0,009). При этом 
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группы 18 и 24 ч не имели статистически значимых 
различий (рис. 1 З).

Коинфицирование вирусами Delta SARS-CoV-2  
и A/H1N1 pmd09

После отбора клеток спустя 6 ч были визуали-
зированы структурные изменения, схожие с полу-
ченными в группе моноинфекции на аналогичной 
стадии, – вакуолизация цитоплазмы, обусловленная 
расширением профилей ЭПР (рис. 2 А). Вирусные 
частицы были выявлены в межклеточном простран-

стве и находились в состоянии адгезии с плазмалем-
мой (рис. 2 Б). Отдельно взятые клетки имели уплот-
ненную цитоплазму, которая содержала везикулы 
с электронно-плотным мелкозернистым веществом 
(рис. 2 В). Через 18 ч после инокуляции, подобно пре-
дыдущей стадии, у большинства клеток была отмече-
на вакуолизация профилей синтетического аппарата 
(рис. 2 Г). Однако, в отличие от предыдущей стадии, 
в межклеточном пространстве вирусные частицы 
встречались значительно реже и в основном были ло-
кализованы вдоль внутренней стороны везикулярной 

Рис. 1. Динамика ультраструктурных изменений в клетках Vero (E6) при моноинфекции штамма вируса гриппа A/H1N1 pmd09. 
Электронограммы А, Б и В соответствуют стадии 6 ч, Г и Д – стадии 18 ч, Е и Ж – стадии 24 ч. 

А – участок цитоплазмы клетки с оптически светлыми зонами, представляющими собой профили ЭПР с признаками вакуолизации (стрелки). Мас-
штаб 1 мкм; Б – участок цитоплазмы клетки с вируссодержащими транспортными везикулами (стрелки). Масштаб 500 нм; В – участок цитоплазмы 
клетки с вакуолизированными полостями ЭПР (стрелки). Множественные вирусные частицы в состоянии адгезии локализованы вдоль плазмолеммы. 
Масштаб 2 мкм; Г – участок цитоплазмы клетки с везикулами (V) и ядром (N) с признаками инвагинации ядерных мембран (стрелка). Масштаб 
 1 мкм; Д – участок цитоплазмы клетки, содержащей вирусные частицы A/H1N1 pmd09 (стрелки). Масштаб 500 нм; Е – участок клетки, имеющей 
резко просветленную гиалоплазму, большое количество мембранных структур и свободные вирусные частицы (стрелки). Масштаб 1 мкм; Ж – фраг-
мент цитоплазмы клетки с ядром (N). Кариоплазма высветлена относительно гиалоплазмы. Масштаб 1 мкм; З – график типа «Bar-plot», отражающий 

динамику изменения количества вирусных частиц на клетку на этапах 6, 18 и 24 ч.
Fig. 1. Dynamics of ultrastructural changes in Vero (E6) cells in influenza A/H1N1 pmd09 virus monoinfection. 
Electron diffraction patterns А, B, and C correspond to the 6h stage, D and E to the 18h stage, and F and G  to the 24h stage.

А – a section of the cell cytoplasm with optically empty zones representing ER cell profiles with focal vacuolization (arrows). Scale bar is 1 μm; B  – a section 
of the cell cytoplasm with virus-containing transport vesicles (arrows). Scale bar is 500 nm; C – a section of the cell cytoplasm with vacuolated ER cavities 
(arrows). Multiple adherent viral particles are localized along the plasma membrane. Scale bar is 2 μm; D – a section of the cell cytoplasm with vesicles (V) and 
a nucleus (N) with signs of invagination of the nuclear membranes (arrow). Electron diffraction pattern. Scale bar is 1 μm; E – a section of the cell cytoplasm 
containing A/H1N1 pmd09 viral particles (arrows). Scale bar is 500 nm; F – a section of a cell with sharply cleared hyaloplasm, a large number of membrane 
structures and free viral particles (arrows). Scale bar is 1 μm; G – a fragment of the cell cytoplasm with a nucleus (N). The karyoplasm is cleared relative to 
the hyaloplasm. Scale bar is 1 μm; H – a «Bar-plot» graph reflecting the dynamics of changes in the number of viral particles per cell at stages 6, 18 and 24 h.
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мембраны (рис. 2 Д). По прошествии 24 ч, подобно 
стадии 18 ч, вирусные частицы были обнаружены 
в составе транспортных везикул (рис. 2 Е). У части 
ядер двойная мембрана образовывала инвагианции 
(рис. 2 Ж), примечательно, что подобные изменения 
встречались также в группе моноинфицирования ви-
русом гриппа А.

Количество вирусных частиц на клетку оставалось 
неизменным в течение всех трех сроков (рис. 2 З).

Коинфицирование вирусами Omicron SARS-CoV-2  
и A/H1N1 pmd09

Спустя 6 ч в цитоплазме клеток линии Vero (E6) 
было обнаружено большое количество везикул. 

Рис. 2. Динамика ультраструктурных изменений в клетках Vero (E6) при коинфекции штамма вируса гриппа A/H1N1 pmd09  
и штамма Delta SARS-CoV-2. 

Электронограммы А, Б и В соответствуют стадии 6 ч, Г и Д – стадии 18 ч, Е и Ж – стадии 24 ч. 
А – участок цитоплазмы клетки, демонстрирующий высокую синтетическую активность: видны множественные просветы аппарата Гольджи и грЭПР 
(стрелки), местами с признаками вакуолизации. Масштаб 2 мкм; Б – фрагмент мембраны с микроворсинками и вирусными частицами в состоянии ад-
гезии (стрелки). Масштаб 500 нм; В – участки двух соседних клеток. Клетка в верхней половине электронограммы имеет сравнительно более плотную 
гиалоплазму, в которой локализованы везикулы, содержащие электронно-плотное вещество (стрелка). Я – ядро. Масштаб 2 мкм; Г – участок цито-
плазмы клетки с высокой синтетической активностью, выраженной в вакуолизации профилей ЭПР (стрелки). Масштаб 2 мкм; Д – участок гиалоплаз-
мы клетки, с вируссодержащими транспортными везикулами (стрелки) вблизи ядра (N). Масштаб 500 нм; Е – фрагмент цитоплазмы клетки с вирус-
ными частицами, локализованными вдоль внутренней стороны везикулярной мембраны (стрелка). Масштаб 1 мкм; Ж – участок клеточного ядра (N)  
с признаками инвагинации ядерных мембран (стрелка). Масштаб 1 мкм; З – график типа «Bar-plot», отражающий динамику изменения количества 

вирусных частиц на клетку на этапах 6, 18 и 24 ч.
Fig. 2. Dynamics of ultrastructural changes in Vero (E6) cells coinfected with the A/H1N1 pmd09 influenza virus and the Delta strain  

of SARS-CoV-2. 
Electron diffraction patterns А, B, and C correspond to the 6-h stage, D and E to the 18-h stage, and F and G to the 24-h stage. 

А – a cell region demonstrating high synthetic activity: multiple lumens of the Golgi apparatus and rER (arrows) are visible, with signs of vacuolization in places. 
Scale bar is 2 μm; B – fragments of the membrane with microvilli and viral particles in the adhesion state (arrows). Scale bar is 500 nm; C – sections of two 
preserved cells. The cell in the upper part of the electronogram has a comparatively denser hyaloplasm, in which vesicles containing electron-dense substance are 
localized (arrow). N – nucleus. Scale bar is 2 μm; D – a section of the cell cytoplasm with high synthetic activity, expressed in vacuolization of the ER profiles 
(arrows). Scale bar is 2 μm; E – a section of the cell hyaloplasm with virus-containing transport vesicles (arrows) near the nucleus (N). Scale bar is 500 nm; F –  
a fragment of the cell cytoplasm with viral particles localized along the periphery of the vesicular membrane (arrow). Scale bar is 1 μm; G – a section of the cell 
nucleus (N) with signs of invagination of the nuclear membranes (arrow). Scale bar is 1 μm; H – a «Bar-plot» graph reflecting the dynamics of changes in the 

number of viral particles per cell at stages 6, 18 and 24 h.
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Как и в случае предыдущих двух групп, в основ-
ном они представляли собой вакуолизированные 
полости синтетического аппарата клетки (рис. 3 А). 
Через 18 ч после введения вируссодержащей су-
спензии в культуральную среду в цитоплазме кле-
ток Vero были обнаружены вирусные частицы, 
а также везикулы с зернистым содержимым. Часть 
везикул была локализована вблизи аппарата Гольд-
жи и, в отличие от группы 6 ч, эти везикулы бы-
ли двухмембранными (рис. 3 Б). Через 24 ч после 
инокуляции некоторые клетки имели признаки де-
струкции, выраженные в уплотнении хроматина 
и цитоплазмы (рис. 3 В). Цитопатические измене-
ния в остальных клетках значительно не отлича-
лись от таковых у предыдущей группы и характери-
зовались вакуолизацией ЭПР и комплекса Гольджи 
и присутствием в цитоплазме транспортных вирус-
содержащих везикул. 

Количество вирусных частиц на клетку на всех эта-
пах исследования статистически значимо не изменя-
лось (рис. 3 Г). Аналогичная динамика также просле-
живалась для группы коинфицирования Delta SARS-
CoV-2 и A/H1N1 pmd09.

Обсуждение

В соответствии с полученными результатами, для 
экспериментальных групп была выявлена следующая 
динамика: с увеличением прошедшего с момента ино-
куляции времени отмечено повышение разнообразия 
и усиление выраженности ультраструктурных измене-
ний, таких как присутствие в цитоплазме транспорт-
ных вируссодержащих везикул, инвагинации ядерных 
мембран, вакуолизация полостей синтетического аппа-
рата клеток, резкое изменение плотности цитоплазмы 
(в сторону уплотнения или, напротив, высветления). 
Эти цитопатические изменения напрямую связаны со 
взаимодействием вирусов и клеточных систем, по-
скольку структурная реорганизация органелл играет 
критическую роль для обеспечения внутриклеточно-
го транспорта вирусных частиц и создания условий 
для реализации вирусных репликативных процессов. 
В совокупности эти процессы способствуют наработке 
внутриклеточных вирусных частиц, которые впослед-
ствии высвобождаются путем экзоцитоза [12]. 

На этапе 6 ч характерным для всех исследуемых 
групп признаком было формирование транспортных 

Рис. 3. Динамика ультраструктурных изменений в клетках Vero (E6) при коинфекции штамма вируса гриппа A/H1N1 pmd09  
и штамма Omicron SARS-CoV-2. 

Электронограмма А соответствует стадии 6 ч, Б – стадии 18 ч, В – стадии 24 ч. 
А – участок цитоплазмы клетки с органоидами в состоянии вакуолизации (стрелки). Масштаб 500 нм; Б – участок гиалоплазмы клетки с профилями 
комплекса Гольджи (GC), часть которых имеет двойную мембрану (сплошные стрелки), и везикулами вблизи него (V); свободные вирусные частицы 
локализованы в гиалоплазме (пунктирные стрелки). Масштаб 500 нм; В – клетка в состоянии деструкции, обзорная электронограмма. Гиалоплазма (H)  
имеет повышенную плотность. Ядро (N) содержит ядрышко (Ns), хроматин уплотнен. Масштаб 1 мкм; Г – график типа «Bar-plot», отражающий ди-

намику изменения количества вирусных частиц на клетку на этапах 6, 18 и 24 ч.
Fig. 3. Dynamics of ultrastructural changes in Vero (E6) cells coinfected with the A/H1N1 pmd09 influenza virus and the Omicron strain of 

SARS-CoV-2. 
Electron diffraction pattern A corresponds to the 6-h stage, B  – to the 18-h stage, and C – to the 24-h stage. 

А – a section of the cell cytoplasm with organelles in a state of vacuolation (arrows). Scale bar is 500 nm; В – a section of the cell hyaloplasm with profiles of 
the Golgi complex (GC), some of which have a double membrane (solid arrows) and vesicles near to it (V); free viral particles are localized in the hyaloplasm 
(dashed arrows). Scale bar is 500 nm; C – a general electronogram of a cell in a state of destruction. The hyaloplasm (H) has an increased density. The nucleus 
(N) contains a nucleolus (Ns), the chromatin is compacted. Scale bar is 1 μm; D – a «Bar-plot» graph reflecting the dynamics of changes in the number of viral 

particles per cell at stages 6, 18 and 24 h.
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вируссодержащих везикул. При этом вирусные части-
цы были локализованы по периферии плазмолеммы 
в состоянии адгезии, на стадии инкорпорации в цито-
плазму или в составе транспортных везикул. Ранние 
исследования продемонстрировали схожие резуль-
таты [9, 13]. Примечательно, что в образцах группы 
коинфицирования A/H1N1 pmd09 и штамма Omicron 
SARS-CoV-2 были обнаружены двухмембранные ве-
зикулы – структуры, характерные для жизненного 
цикла SARS-CoV-2, но не вирусов гриппа [14]. Спу-
стя 18 ч после инокуляции вакуолизация профилей 
комплекса Гольджи и ЭПР встречалась в образцах 
всех групп инфицирования и имела разную степень 
выраженности. 

Вируссодержащие транспортные везикулы были 
отмечены в случаях группы моноинфицирования  
A/H1N1 pmd09 и группы коинфицирования A/H1N1 
pmd09 в сочетании со штаммом Delta коронавиру-
са. Во втором варианте коинфицирования (со штам-
мом Omicron) вирусные частицы были обнаружены 
в гиалоплазме клеток. Примечательно, что в образцах 
группы моноинфицирования A/H1N1 pmd09 у части 
ядер было отмечено уплотнение хроматина, а ядер-
ные мембраны образовывали инвагинации. Струк-
турные изменения, затрагивающие ядро, могут быть 
ассоциированы с процессами жизненного цикла ви-
руса гриппа, такими как репликация и транскрипция 
вирусного генома [13, 15]. 

На этапе 24 ч, подобно стадии 18 ч, вирусные 
частицы были локализованы преимущественно 
в транспортных везикулах, что было характерно 
для всех экспериментальных групп. На этой стадии 
структурные цитопатические изменения выявлялись 
сравнительно чаще, чем в предыдущих временных 
точках, и имели выраженный характер. Отмечено 
изменение плотности гиалоплазмы (как в сторону 
уплотнения, так и в сторону высветления) нарав-
не с вакуолизацией органоидов. Эти наблюдения 
согласуются с результатами ранних исследований, 
в которых было показано, что такой временной ин-
тервал является достаточным для усиления струк-
турных цитопатических изменений [9]. Также стоит 
отметить, что признаки инвагинации ядерных мем-
бран на этом этапе встречались не только в образ-
цах клеток, моноинфицированных A/H1N1 pmd09, 
но и в образцах группы коинфекции A/H1N1 pmd09 
и Delta-штамма SARS-CoV-2. 

Таким образом, при исследовании на модели кле-
точной линии Vero (E6) при условии равной вирус-
ной нагрузки, составляющей 0,1 MOI, группы моно- 
и коинфицирования не имели значительных различий 
по степени интенсивности цитопатических изменений 
в клетках. Однако на уровне ультраструктурной орга-
низации была обнаружена особенность – инвагинация 
ядерных мембран, характерная для образцов группы 
моноинфекции A/H1N1 pmd09 и коинфекции в сочета-
нии с Delta SARS-CoV-2. Примечательно, что этот при-
знак в случае коинфицирования был обнаружен лишь 
на стадии 24 ч. Выявление специфических для вируса 
гриппа ультраструктурных изменений на поздней ста-

дии гипотетически, может являться следствием конку-
ренции с коронавирусом за ресурсы клеточных систем.

Заключение
В работе было выполнено ультраструктурное ис-

следование клеток линии Vero (E6), подверженных 
моноинфекции вируса гриппа A/H1N1 pmd09 и двум 
вариантам коинфекции – в сочетании со штаммами 
Omicron или Delta SARS-CoV-2. Также была исследо-
вана динамика внутриклеточных структурных изме-
нений на этапах 6, 18 и 24 ч после инокуляции.

Статистический анализ данных по признаку ко-
личества вирусных частиц на клетку позволил уста-
новить, статистически значимые различия в группе 
моноинфицирования вирусом гриппа между стадия-
ми 6 и 18 ч, а также 6 и 24 ч (p = 0,009 в обоих слу-
чаях). Таким образом, в группе моноинфицирования 
прослеживалась динамика на возрастание количества 
вирусных частиц до стадии 24 ч. Однако ни одна 
из групп коинфекции не демонстрировала тенденции 
на изменение количества вирусных частиц, посколь-
ку статистически значимых различий между стадия-
ми 6, 18 и 24 ч выявлено не было. 

Такие различия между группами ко- и моноинфек-
ции позволяют выдвинуть предположение о том, что 
на модели клеточной линии Vero (E6) инфекция виру-
са гриппа A/H1N1 pmd09 совместно со штаммами ко-
ронавируса Delta или Omicron опосредует нарушения 
в синтетических процессах, которые играют крити-
ческую роль для сборки новых вирусных частиц или 
репликации вирусного генома. Вероятно, это связано 
с конкуренцией этих вирусов за ресурсы клеточных 
систем, в особенности синтетический аппарат.
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Резюме
Цель. Проанализировать вклад вирусов гриппа, респираторно-синцитиального вируса (РСВ), вируса SARS-
CoV-2 и других возбудителей в развитие тяжелых острых респираторных инфекций (ТОРИ) у детей разных 
возрастных групп в зависимости от их этиологии и эпидемического периода. 
Материалы и методы. Мониторинг ТОРИ проведен на протяжении 6 последовательных эпидемических 
сезонов, начиная с сезона 2018–2019 гг., в 9 стационарах трех городов России с определением тяжести 
болезни в зависимости от ее этиологии.
Результаты. В общей выборке доля детей, госпитализированных с лабораторно подтвержденным гриппом, 
в период 2018–2020 г. составляла 25,7–44,7%, с РСВ-инфекцией – 25,7–26,8%, но опустилась до 0,3 и 1,7% 
соответственно в разгар пандемии. В последующие 3 сезона 2021–2024 гг. лабораторно подтвержденный 
грипп среди детей регистрировали в 4,5–20,2% случаев, РСВ-инфекцию – в 13,4–24,1% со сменой подгрупп 
вируса. РСВ-инфекция была наиболее тяжелой в сезон 2022–2023 гг., протекая в ряде случаев с явлениями 
гипертермии, гипоксии, одышки и нарушением сознания. Среди госпитализированных детей доля боль-
ных COVID-19 в 2020–2021 гг. составила 0,8–2,4%, но увеличилась до 10,6–13,6% с появлением варианта 
Omicron в 2022 г. при снижении в последующие годы. Представлены основные генетические линии SARS-
CoV-2, циркулировавшие в Российской Федерации.
Заключение. Вирусы гриппа и РСВ преобладали в структуре вирусных патогенов, выявленных у госпита-
лизированных детей в возрасте до 2 лет включительно. Случаи COVID-19 у детей регистрировались редко, 
уступая по тяжести РСВ и риновирусной инфекции.

Ключевые слова: госпитализация; тяжесть; этиология; грипп; SARS-CoV-2; РСВ; риновирусы; мета-
пневмовирус; аденовирусы; парагрипп; бокавирусы 
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Abstract
Objective. To analyze the age-related characteristics of the contribution of influenza viruses, RSV, SARS-CoV-2, 
other pathogens to the development of severe acute respiratory infections (SARI) in children with an assessment 
of the disease severity depending on its etiology and epidemic period.
Materials and methods. SARI monitoring was carried out over six consecutive epidemic seasons, starting from 
2018–2019 in 9 infectious hospitals of three cities of Russia with an assessment of the disease severity depending 
on its etiology.
Results. Among all hospitalized children, the proportion of children hospitalized with laboratory-confirmed influenza 
from 2018 to 2020 ranged from 25.7% to 44.7%, and for RSV infection from 25.7% to 26.8%. However, during the 
peak of the pandemic, these rates dropped significantly to 0.3% and 1.7%, respectively. In the subsequent three 
seasons (2021–2024), laboratory-confirmed influenza among hospitalized children was registered in 4.5–20.2% 
of cases, while RSV infection was identified in 13.4–24.1% of cases, accompanied by a shift in viral subgroups. 
RSV infections were most severe during the 2022–2023 season, presenting in some cases with hyperthermia, 
hypoxia, dyspnea, and altered consciousness. Among hospitalized children, the proportion with COVID-19 was 
relatively low in 2020–2021 (0.8–2.4%) but increased significantly to 10.6%–13.6% following the emergence of the 
Omicron variant in 2022, before decreasing again in subsequent years. The main genetic lineages of SARS-CoV-2 
circulating in the Russian Federation are presented.
Conclusion. Influenza and RSV viruses were predominant among viral pathogens identified in hospitalized 
children aged ≤ 2 years. COVID-19 cases among children were relatively rare and generally less severe compared 
to RSV and rhinovirus infections.

Keywords: hospitalization; severity; etiology; influenza; SARS-CoV-2; RSV; rhinoviruses; metapneumovirus; ad-
enoviruses; parainfluenza; bocaviruses
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Введение
В последние годы все явственнее осознается не-

обходимость включения в существующие системы 
надзора за возбудителями респираторных вирусных 
инфекций дополнительного раздела, предназначен-
ного для анализа тяжелых форм респираторных ин-
фекций (ТОРИ), требующих госпитализации. В на-
чале последнего столетия возникла идея создания 
Глобальной системы госпитального надзора за грип-
пом (GIHSN) [1], в которой применялись бы стан-
дартизованные системы сбора и представления 
клинической информации по особенностям течения 
гриппа с использованием определенных критериев 
оценки тяжести заболевания, а также оценки эф-
фективности гриппозных вакцин для их предупреж-
дении [2, 3]. В настоящее время в систему GIHSN, 
в которой принимали также активное участие уче-
ные ФГБУ «НИИ гриппа им. А.А. Смородинцева» 
и ФГБУ «НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи» [4, 5], вклю-
чилось более 20 разных стран мира. При этом изу-
чение полногеномной структуры вирусов, вызываю-
щих ТОРИ, открыло дополнительные возможности 
определения детерминант патогенности у опреде-
ленных вариантов возбудителя [6], а оперативное 
представление данных по генетической структуре 
гемагглютинина и нейраминидазы вирусов гриппа 
в Всемирную организацию здравоохранения (ВОЗ), 
в том числе через базу данных GISAID, обеспечи-
ло возможности оптимизации штаммового состава 
гриппозных вакцин [7]. Оценка клинической тяже-
сти заболеваний представит особую важность в слу-
чае возникновения новых возбудителей пандемии 
[8]. Все больший интерес проявляется к вопросу 
о факторах риска развития ТОРИ, в особенности 
среди детей и лиц пожилого возраста.

Цель исследования – проанализировать вклад ви-
русов гриппа, респираторно-синцитиального вируса 
(РСВ), SARS-CoV-2 и других возбудителей в разви-
тие ТОРИ у детей разных возрастных групп с оценкой 
тяжести заболеваний в зависимости от их этиологии 
и эпидемического периода.

Материалы и методы
Мониторинг гриппа, COVID-19 и других ОРВИ сре-

ди госпитализированных детей проводили на протя-
жении 6-летнего периода в 9 инфекционных стацио-
нарах Санкт-Петербурга, Новосибирска и Екатерин-
бурга в соответствии с единым для всех исполнителей 
Протоколом обследования больных и стандартным 
определением случая заболевания. В соответствии 
с международными правилами, принятыми в систе-
ме сигнального и госпитального надзора за гриппом, 
всех пациентов, нуждающихся в госпитализации, 
относили к категории ТОРИ. На каждого пациента 
заполняли Индивидуальную карту больного (ИКБ), 
в которой отражали пол, возраст, рост и вес больного, 
даты заболевания, госпитализации и выписки, диа-
гноз (по МКБ-10) при поступлении и выписке, исход 
заболевания, результаты диагностики с применением 
метода полимеразной цепной реакции (ПЦР), прием 

антивирусных препаратов и вакцинацию в анамне-
зе, сопутствующие заболевания, а также определен-
ные критерии оценки тяжести каждого заболевания.  
Исследование проводили в соответствии с принци-
пами надлежащей врачебной практики (GCP) после 
его одобрения локальными этическими комитетами.  
Госпитальный мониторинг (ГМ) начинали после вы-
явления первых трех лабораторно подтвержденных 
случаев гриппа (ЛПГ), в период пандемии SARS-
CoV-2 – на протяжении всего сезона. Критерии вклю-
чения и исключения пациентов из исследования, 
а также сбор данных и проведение ПЦР-анализа для 
выявления РНК вирусов гриппа и других ОРВИ вы-
полняли, как ранее описано [9].

Для выявления РНК коронавируса SARS-CoV-2 
использовали набор реагентов «АмплиПрайм SARS-
CoV-2/Flu (A/B/H1pdm09)», предназначенный для 
выявления РНК коронавируса SARS-CoV-2 тяжело-
го острого респираторного синдрома (COVID-19) 
и вирусов гриппа А, B (ООО «НекстБио», Москва), 
или тест-систему «Интифика SARS-CoV-2» («Алкор 
Био», Санкт-Петербург). ПЦР в реальном време-
ни проводили на Rotor-Gene 6000 (Corbett Research, 
Австралия) или в системе CFX96 Touch (BIO-RAD, 
США).

Определение показателей тяжести течения 
заболевания проводили в последние три сезона 
(с 2021–2022 по 2023–2024 гг.) по ряду введенных 
в ИКБ критериев тяжести, таких как гипертермия 
(температура выше 39 °С), гипоксия, снижение 
концентрации О2 в крови ниже возрастной нормы, 
одышка, геморрагический синдром, нарушение 
сознания. Частоту регистрации каждого из при-
знаков при изучаемых инфекциях выражали в про-
центах. Степень тяжести заболевания определяли 
по совокупности включенных критериев раздельно 
для каждого из сезонов. Для этого рассчитывали 
среднее значение регистрируемых частот обна-
ружения исследованных критериев тяжести (Мт) 
в процентах и доверительные интервалы (ДИ). До-
полнительно с этой целью определяли возрастные 
отличия в этиологии ТОРИ у детей, госпитализи-
рованных на общие отделения для ОРВИ (ОТД) 
и в Отделения интенсивной терапии и реанимации 
(ОРИТ) за 6-летний период наблюдений.

Этическое утверждение. Исследование проводи-
лось при добровольном информированном согласии 
пациентов или законных представителей несовершен-
нолетних пациентов. Протоколы исследования одо-
брены Этическим комитетом ФГБУ «НИИ гриппа им. 
А.А. Смородинцева» (Протоколы № 215 от 31.01.2024, 
№ 194 от 12.12.2022, № 178 от 10.01.2022, 
№ 161 от 14.12.2020, № 149 от 18.12.2019, 
№ 136 от 21.12.2018, № 120 от 18.12.2017).

Статистическую обработку результатов прово-
дили с использованием программы Statistica 10: опи-
сательная статистика, непараметрические критерии. 
При оценке количественных показателей в качестве 
центра распределения была рассчитана медиана 
(Ме), а в качестве показателей вариации – первый 
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(Q1) и третий квартили (Q3). Результаты качествен-
ных признаков выражали в абсолютных числах (абс.) 
с указанием долей (%). Сравнение номинальных дан-
ных в группах проводили при помощи критерия χ2 
Пирсона. В тех случаях, когда число ожидаемых на-
блюдений в любой из ячеек четырехпольной таблицы 
было менее 10, для оценки уровня значимости разли-
чий использовали точный критерий Фишера. Стати-
стически значимыми считались различия при p ≤ 0,05.

Секвенирование вирусов SARS-CoV-2. Полногеном-
ную амплификацию (WGA) генома вируса SARS-CoV-2 
проводили с использованием набора Midnight 1200bp 
amplicon primer set и набора BioMaster RT-PCR-Premium 
(«Биолабмикс», Россия). Подготовку библиотек для 
платформы секвенирования MGI осуществляли с ис-
пользованием набора Fast PCR-FREE FS DNA Library 
Prep Set (MGI, Китай). Секвенирование проводили на 
приборе MGI DNBSEQ-G400 с использованием набо-
ра высокопродуктивного секвенирования FCL SE100. 
Подготовку библиотек для платформы секвенирования 
Illumina осуществляли с помощью набора Illumina DNA 
Prep kit (Illumina, США). Секвенирование проводили 
на приборе Illumina Miseq с использованием набора 
реагентов V3 600-cycle MiSeq Reagent kit, а на приборе 
Illumina NextSeq – P2 100-cycle Reagent kit. Консенсус-
ные последовательности вирусов для дальнейшего фи-
логенетического анализа получали с помощью пакетов 
программ BWA, Samtools, Bcftools, Ivar и Lofreq.

Результаты
Выбор периода исследования ТОРИ у детей

Период наблюдений охватывал предпандемический 
сезон 2018–2019 гг., когда в России была зарегистриро-
вана достаточно интенсивная эпидемия, вызванная ви-
русами гриппа A(H1N1)pdm09 и A(H3N2). Затем следо-
вал исторически значимый период 2019–2020 гг., когда 
по окончании эпидемии гриппа, вызванной вирусами 

гриппа A(H1N1)pdm09 и В, в России появился в цир-
куляции новый коронавирус – SARS-CoV-2 и в мар-
те 2020 г. ВОЗ объявила начало пандемии COVID-19. 
Следующие сезоны 2020–2021 и 2021–2022 гг. харак-
теризовались активной циркуляцией SARS-CoV-2, 
которая заметно снизилась в сезон 2022–2023 гг. с за-
вершением пандемии, объявленным ВОЗ в мае 2023 г., 
и постпандемический сезон 2023–2024 гг.

Возрастное распределение детей,  
госпитализированных с ТОРИ

За указанный период в клиническое исследование 
с ПЦР-расшифровкой этиологии и оценкой тяжести 
заболевания было включено 17 712 детей. В среднем 
за год обследовали 2952 ребенка (95% ДИ 2271–3633) 
с увеличением объемов исследований в послед-
ние 2 года. Медиана возраста для младшей возрастной 
группы составила 11 мес (95% ДИ 5–23), для груп-
пы 3–6 лет – 4,25 года (95% ДИ 3,5–5,3), для груп-
пы 7–17 лет – 10,3 года (95% ДИ 8,4–12,5). Бо́льшая 
часть поступивших больных находилась в состоянии 
средней тяжести, доля пациентов с тяжелыми фор-
мами заболевания, направленных в ОРИТ, составила 
в среднем за весь период наблюдения 6,5%. Часто-
та госпитализации в ОРИТ была наиболее высокой 
в сезон развившейся пандемии SARS-CoV-2 (2020–
2021 гг.), когда, в отличие от других периодов, чаще 
других госпитализировали детей школьного возраста 
(7–17 лет) (р < 0,1). В целом за весь период наблюде-
ний наиболее уязвимой, судя по частоте госпитализа-
ции в ОРИТ (7,1%), была младшая возрастная группа 
детей – 0–2 лет (р < 0,001) (табл. 1).

Влияние пандемии SARS-CoV-2 на этиологию  
ТОРИ у госпитализированных детей 

Вирусы гриппа. Среди всех госпитализированных до-
ля детей с ЛПГ зависела от эпидемического сезона и бы-

Таблица 1. Возрастное распределение детей, госпитализированных с тяжелыми острыми респираторными инфекциями, в том числе  
в отделения реанимации и интенсивной терапии
Table 1. Age distribution among children hospitalized with severe acute respiratory infections, including in intensive care units

Сезон
Season

Количество детей  
с ТОРИ

Number of children  
with SARI

Распределение по возрастам (лет)
Distribution by age (years)

Из них госпитализировано в ОРИТ (%)*
Proportion of those admitted in ICU (%)*

0–2 3–6 7–17 всего
total 0–2 3–6 7–17 

2018–2019 2131 1218 577 336 3,8 3,9 3,3 4,5

2019–2020 2395 1186 723 486 6,1 7,4 5,5 3,9

2020–2021 2217 1199 649 369 10,6 10,5 9,7 12,7

2021–2022 3033 1788 678 567 7,3 6,7 8,3 8,1

2022–2023 3843 1930 791 1122 7,6 8,7 8,3 5,4

2023–2024 4093 1959 794 1340 4,4 5,8 3,0 3,1

Всего 
Total 17712 9280 4212 4220 6,5 7,1 6,4 5,5

Примечание. * – приведены проценты от числа госпитализированных детей по возрастным группам. Здесь и в табл. 2, 3 наиболее значимые 
показатели выделены цветом.
Note. * – proportions of hospitalized children are given by age groups. Here and in Tables 2, 3 the most significant values   are highlighted in color.
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ла наиболее высокой в предпандемический период (се-
зоны 2018–2019 и 2019–2020 гг.), когда она варьировала 
в среднем в пределах от 25,7 до 44,7% и была достовер-
но выше (р < 0,001) в группе детей 7–17 лет по сравне-
нию с младшей возрастной группой 0–2 лет. В разгар 
пандемии (октябрь 2020 г. – сентябрь 2021 г.) частота 

диагностирования (ЧД) гриппа среди госпитализиро-
ванных детей была крайне низкой и не превышала 0,3%. 
В сезон 2021–2022 гг. в циркуляцию вернулись вирусы 
гриппа A(H3N2), однако их ЧД в стационарах была до-
стоверно ниже (р < 0,001), чем в предпандемический пе-
риод (от 4,5 до 15,3% в зависимости от возраста). В сле-

Таблица 2. Частота ПЦР-детекции основных возбудителей ТОРИ среди госпитализированных детей в зависимости от возраста и эпидеми-
ческого сезона
Table 2. Frequency of PCR detection of main SARI pathogens in hospitalized children, depending on age and epidemic season 

Вирус
Virus

Эпидемический
сезон

Epidemic season

Доминирующий подтип
Dominating subtype

Частота детекции вирусов в возрастных группах (лет)
Percent of virus detection in age groups (years)

  0–2   3–6    7–17

Грипп 
Influenza

2018–2019 A(H1N1)pdm09 + A(H3N2) 28,0 40,7 39,6

2019–2020 A(H3N2) + B 25,7 44,1 44,7

2020–2021 Нет 0,0 0,3 0,0

2021–2022 A(H3N2) 4,5 12,5 15,3

2022–2023 A(H1N1)pdm09 + B 11,5 19,3 20,2

2023–2024 A(H3N2) 8,2 14,1 12,5

 SARS-CoV-2

2018–2019 Нет / NO 0,0 0,0 0,0

2019–2020 B.1 0,0 0,0 0,0

2020–2021 Delta AY.122, AY.126 1,2 0,8 2,4

2021–2022
Delta AY.122, AY.126 (2021), затем  
Omicron BA.1, BA.2–BA.5 (2022)
Delta AY.122, AY.126 (2021), then

Omicron BA.1–BA.5 (2022)
10,6 6,8 13,6

2022–2023 Omicron (разные сублинии)
Omicron (different sublineages) 4,7 1,5 4,0

2023–2024 Новые сублинии Omicron
New Omicron sublineages 7,6 1,8 2,8

РСВ
RSV

2018–2019 РСВ-В (74,1%) 26,8 16,5 4,8

2019–2020 РСВ-А (43,8%) + РСВ-В (56,2%) 25,7 13,6 3,3

2020–2021 РСВ-А (85,7%) 1,7 1,2 0,3

2021–2022 РСВ-А (67,6%) 13,4 6,9 2,1

2022–2023 РСВ-В (96,2%) 24,1 12,1 3,8

2023–2024 РСВ-А (52,4%) + РСВ-В (47,6%) 22,4 10,7 2,7

Метапневмовирус
Metapneumovirus

2018–2019 – 7.4 8.5 3.0

2019–2020 – 2,4 4,0 1,4

2020–2021 – 19,5 29,3 11,7

2021–2022 – 0,1 0,6 0

2022–2023 – 4,2 4,9 2,9

2023–2024 – 6,4 7,7 2,2

Риновирусы
Rhinoviruses

2018–2019 – 10,1 11,3 7,4

2019–2020 – 10,2 8,3 5,1

2020–2021 – 16,6 14,6 14,6

2021–2022 – 13,8 13,0 6,5

2022–2023 – 14,2 13,7 12,2

2023–2024 – 11,9 11,1 7,5

Примечание. «–» – нет данных. Общее число РСВ с определенными генетически подгруппами в сезон 2018–2019 гг. составило 359 штаммов, 
в сезон 2019–2020 гг. – 267, в 2020–2021 гг. – 28, в 2021–2022 гг. – 71, в 2022–2023 гг. – 239, в 2023–2024 гг. – 391 штамм.
Note. «–» – no data. The total number of RSV with genetically defined subgroups in the 2018–2019 season was 359 strains, in the 2019–2020 season – 
267, in 2020–2021 – 28, in 2021–2022 – 71, in 2022–2023 – 239, in 2023–2024 – 391 strains.
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дующую эпидемию (2022–2023 гг.) была зарегистриро-
вана социркуляция вирусов гриппа A(H1N1)pdm09 и В; 
ЧД гриппа повысилась по сравнению с предыдущим 
сезоном в 1,3–2,5 раза, но, как и при эпидемии сезо-
на 2023–2024 гг., вызванной вирусом гриппа A(H3N2), 
оставалась достоверно ниже в сравнении с предпанде-
мическим периодом (р < 0,05) (табл. 2).

SARS-CoV-2. В сезон 2019–2020 гг., когда в России 
по окончании эпидемии гриппа впервые был заре-
гистрирован вирус SARS-CoV-2 (вариант B.1), слу-
чаев COVID-19 среди 2395 госпитализированных  
с ТОРИ детей зарегистрировано не было. Такие 
случаи впервые были выявлены в сезон 2020–2021 
гг., когда в циркуляции появился вариант SARS-
CoV-2, известный под названием Delta (AY.122, 
AY.126). В отличие от взрослых, у которых ЧД 
этой инфекции среди госпитализированных пре-
вышала 50% уровень, у детей случаи госпитализа-
ции с COVID-19 регистрировали редко (0,8–2,4%; 
р < 0,0001). В следующем сезоне, когда на смену ва-
рианту Delta в начале 2022 г. пришел высокотранс-
миссивный вариант Omicron (BA.1, BA.2), ЧД 
COVID-19 достоверно увеличилась (до 6,8–13,6%; 
р < 0,0001), но в два последующих сезона, харак-
теризовавшимися распространением множества 
линий и сменой доминирующих вариантов Omicron 
(BA.5, BN.1, CL.1, XBB.1, JN.1 и др.) (рис. 1), на-
блюдали достоверное (р < 0,0001) снижение часто-

ты госпитализации детей с COVID-19 вне зависи-
мости от возраста (табл. 2).

Респираторно-синцитиальный вирус (РСВ). 
К числу наиболее значимых возбудителей ТОРИ для 
госпитализированных детей младшего возраста (0–2 
года) относилась инфекция, вызванная РСВ, кото-
рая по частоте регистрации в предпандемический 
период в младшей возрастной группе (25,7–28,0%) 
не уступала гриппу (р = 0,6). С увеличением воз-
раста пациентов частота ее регистрации достоверно 
снижалась (р < 0,05). В период развития пандемии 
(сезон 2020–2021 гг.) РСВ-инфекцию, как и грипп, 
регистрировали в стационарах редко (≤ 1,7%), вне 
зависимости от возраста, хотя другие инфекции, 
по нашим данным, такие как риновирусная, метап-
невмовирусная и парагриппозная, диагностировали 
чаще обычного. В последующие два сезона РСВ 
вновь вернулся в циркуляцию с наиболее высокой 
ЧД (22,4–24,1%) у детей младшего возраста в по-
следние два сезона. При этом возрастная тенденция 
к преимущественному поражению детей младшего 
возраста сохранилась в полной мере (р < 0,05). Ин-
тересно, что в постпандемические сезоны частота 
детекции РСВ у детей младшего возраста (0–2 го-
да) стала достоверно выше (р < 0,05), чем гриппа, 
однако среди детей школьного возраста ситуация 
менялась в обратную сторону за счет снижения ро-
ли РСВ и повышения ЧД гриппа (р < 0,05) (табл. 2). 

Рис. 1. Основные генетические линии 
SARS-CoV-2 (по классификации 

Pangolin), циркулировавшие в Россий-
ской Федерации в 2020–2024 гг. у детей 

в возрасте 0–17 лет.
По оси ординат – процент данной линии от 
общего числа секвенированных в этом квар-
тале последовательностей SARS-CoV-2; по 
оси абсцисс – год и квартал исследований.  
n ≤ 5 – совокупность разных линий варианта 
Omicron, частота каждой из которых не пре-
вышала 5% в общей структуре выделенных 

вариантов.
Fig. 1. The main genetic lineages of 
SARS-CoV-2 (according to Pangolin 
classification) that circulated in the 

Russian Federation in 2020–2024 among 
children aged 0–17 years.

The Y-axis shows the percentage of this 
line from the total number of SARS-CoV-2 
sequences sequenced in this quarter; the X-axis 
shows the year and quarter of the study. n ≤ 5 –  
a combination of different lineages of the 
Omicron variant, each with a frequency not 
exceeding 5% in the overall structure of 

identified variants.
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Выполненные молекулярно-генетические исследо-
вания показали чередование подгрупп РСВ с доми-
нированием в Санкт-Петербурге подгруппы РСВ-В 
в сезоны 2018–2019 и 2022–2023 гг., РСВ-А в се-
зоны 2020–2021 и 2021–2022 гг. при социркуляции 
обеих подгрупп в сезоны 2019–2020 и 2023–2024 гг.

Метапневмовирус (МпВ). Вклад МпВ в развитие 
ТОРИ был меньшим по сравнению с РСВ и другими 
возбудителями во все сезоны, за исключением перио-
да развитой пандемии (2020–2021 гг.), когда внезапно 
он заполнил нишу, сформировавшуюся в результате 
снижения циркуляции вирусов гриппа и РСВ, достиг-
нув не свойственной ему ранее ЧД (до 19,5 и 29,3% 
ТОРИ в группах детей 0–2 и 3–6-летнего возраста со-
ответственно). В следующем сезоне МпВ выявляли 
крайне редко, но в последующие 2 года наблюдался 
рост его активности (практически до предпандемиче-
ского уровня в последнем сезоне).

Риновирусы. В рассматриваемый период ринови-
русы из года в год играли устойчиво важную роль 
в этио логии ТОРИ у детей с вовлечением всех воз-
растных групп. Интересно, что в период пандемии, 
когда SARS-CoV-2 вытеснил из циркуляции вирусы 
гриппа и РСВ, активность риновирусов, как и МпВ, 
достигла максимальных значений (14,6–16,6% слу-
чаев ТОРИ), но, в отличие от последнего, она сохра-
нилась на высоком уровне и в последующие сезоны. 
Как и при других инфекциях, наиболее поражаемыми 
группами были дети младшего возраста.

В целом данные, представленные в табл. 2, позво-
ляют сделать заключение о возрастной зависимости 
этиологии заболеваний у госпитализированных па-
циентов. У детей в возрасте до 2 лет наиболее часто 
диагностировали РСВ-инфекцию, и, наоборот, грипп 
в данной возрастной группе встречался реже, чем 
у старших пациентов. МпВ-инфекцию, как правило, 
чаще наблюдали у детей 3–6 лет. Риновирус выявляли 
с сопоставимой частотой в двух младших возрастных 
группах, превышающих таковую у пациентов 7–17 лет. 
В сезон 2021–2022 гг. (период циркуляции вариантов 
SARS-CoV-2 Delta и Omicron) частота регистрации 
COVID-19 среди детей была достаточно высокой вне 
зависимости от возраста, но в последующий пери-
од, на фоне появления все новых вариантов Omicron, 
наблюдали смещение ЧД COVID-19 в сторону детей 
младшего возраста, свойственную и другим респира-
торным инфекциям (за исключением гриппа). Частота 
детекции вирусов парагриппа, аденовирусов и бокави-
русов была относительно невысока, за исключением 
сезона 2020–2021, когда она возросла до 7,8% для ви-
русов парагриппа и 3,4% для бокавирусов.

Особенности этиологии ТОРИ у детей,  
госпитализированных в ОРИТ

Представляло интерес определить, какие из респи-
раторных вирусных инфекций чаще приобретают 
наиболее тяжелые формы, требующие направления 
в ОРИТ. С этой целью было проведено сравнение 
частоты детекции разных вирусных агентов у детей, 
госпитализированных в ОТД и в ОРИТ. Как показали 

результаты исследований, этиологическая структура 
заболеваемости у детей в ОРИТ менялась в зависимо-
сти от возраста и эпидемического сезона с преобла-
данием РСВ-инфекции у детей младших возрастных 
групп, причем ЧД этой инфекции у детей в возрасте 
до 2 лет во все сезоны была существенно выше (в 1,3–
1,9 раза) при тяжелых формах заболевания, требую-
щих направления в ОРИТ. Столь четкой закономерно-
сти не наблюдали ни при одной из других инфекций, 
что позволяет отнести РСВ-инфекцию к числу этио-
логически значимых факторов риска для детей млад-
шего возраста. У детей дошкольного возраста частота 
детекции РСВ в ОРИТ, как правило, также превыша-
ла этот показатель для ОТД, но не была характерной 
для старшей возрастной группы. Основными факто-
рами риска для школьников 7–17 лет оказались виру-
сы гриппа А(H1N1)pdm09, частота детекции которых 
в ОРИТ в сравнении с ОТД достоверно повышалась 
в сезоны их активной циркуляции (2018–2019 и 2022–
2023 гг.). Частота детекции вирусов парагриппа, аде-
новирусов и бокавирусов в целом была относительно 
невысока, за исключением сезона 2020–2021, когда 
она возросла для вирусов парагриппа на общих от-
делениях до 7,8–14,0%. Роль бокавирусов для де-
тей 0–2 лет повысилась в сезон 2023–2024 гг., достиг-
нув 15,0% в ОРИТ (рис. 2).

Оценка тяжести заболеваний у детей
Оценку тяжести заболевания проводили в послед-

ние сезоны при использовании введенных в ИКБ пе-
речисленных выше критериев тяжести (КТ) с опреде-
лением усредненного Мт.

Грипп. Анализ частоты встречаемости КТ у детей 
показал, что грипп, вызванный вирусом A(H3N2), 
в целом протекал у детей тяжелее, чем грипп A(H1N1)
pdm09 и грипп В, судя по Мт, который составлял 
в разные сезоны 7,9–9,2% против 5,4% и 4,6% соот-
ветственно. Так, нарушение сознания регистрировали 
при гриппе A(H3N2) в 11,1–12,9% случаев, чего не на-
блюдали при гриппе A(H1N1)pdm09. При гриппе В, 
в сезон его циркуляции (2022–2023 гг.) гипертермия 
и гипоксия были выражены в меньшей степени, хотя 
геморрагический синдром регистрировали достовер-
но чаще (в 35% случаев), чем при гриппе А и других 
инфекциях (р < 0,001). 

SARS-CoV-2. Частота регистрации большинства КТ 
при COVID-19 была наиболее высокой в сезон 2021–
2022 гг. (Мт 14,1; 95% ДИ 2,7–25,4): нарушение со-
знания регистрировали в 22,2% случаев, – чаще, чем 
при других инфекциях (за исключением риновирус-
ной инфекции в сезон 2023–2024 гг.). Интересно, 
что в сезон 2022–2023гг. с распространением новых 
высоко трансмиссивных вариантов Omicron, тяжесть 
заболеваний резко снизилась (Мт в сезоны 2022–2023 
и 2023–2024 гг. опустилась до 2,9 и 3,7 соответствен-
но; 95% ДИ – до 0–10,7 и 1,5–5,6 соответственно) 
и стала достоверно ниже по сравнению с РСВ и рино-
вирусной инфекцией (р < 0,05). 

РСВ-инфекция часто протекала у детей тяжелее 
других, с наиболее выраженными и часто встреча-
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Рис. 2. Возрастные отличия в этиологии ТОРИ у детей, госпитализированных в общие отделения для ОРВИ (ОТД)  
и в Отделения интенсивной терапии и реанимации (ОРИТ) за 6-летний период наблюдений. 

По оси ординат – частота обнаружения данного возбудителя в процентах от общего числа обследованных детей указанной возрастной группы,  
по оси абсцисс – сезоны.

Fig. 2. Age-related differences in the etiology of SARI in children admitted in hospital departments for ARI (HD) and in intensive care units 
(ICU) over a 6-year observation period.

On the Y-axis – the frequency of detection of a given pathogen as a percentage of the total number of examined children of the specified age group.  
On X-axis – seasons. 
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ющимися явлениями гипоксии, одышки, снижения 
концентрации кислорода в крови ниже нормы, и в се-
зон 2022–2023 гг. Мт достигла 19,1 с присоединением 
геморрагического синдрома и нарушением сознания 
(в 10,0 и 16,7% случаев соответственно), чего не ре-
гистрировали ранее. В сезон 2023–2024 гг. тяжесть 
РСВ-инфекции несколько снизилась (Мт  14,9), 
но оставалась более высокой по сравнению с другими 
инфекциями.

Риновирусная инфекция протекала у детей из года 
в год также достаточно тяжело (Мт  9,9–13,9), по сим-
птоматике была наиболее близкой к РСВ-инфекции, 

при этом частоту регистрации гипоксии и одышки 
встречали даже чаще, чем при гриппе.

МпВ-инфекция, подъем которой наблюдали в пан-
демический сезон 2021–2022 гг., развивалась без ка-
ких-либо отличительных признаков и по тяжести 
течения (Мт 0,0–6,4) во все сезоны уступала другим 
респираторным инфекциям, включая COVID-19 в по-
следние 2 сезона (табл. 3).

Обсуждение
Проведенные исследования выявили существенные 

возрастные отличия в частоте регистрации и тяжести 

Таблица 3. Частота регистрации основных признаков тяжести заболеваний у детей в зависимости от их этиологии и эпидемического сезона
Table 3. The percent of registration of the main criteria of disease severity in children, depending on their etiology and epidemic season

Сезон
Season

Критерии тяжести
Severity criteria

Частота регистрации признака при инфекции 
Percent of registration of a severity criteria during infection

Грипп / 
Influenza 
A(H1N1) 

pdm09

Грипп / Influ-
enza 

A(H3N2)

Грипп B / 
Influenza В

РСВ
RSV

Мета-
пневмовирус

Meta- 
pneumovirus

COVID-19 Риновирус
Rhinovirus

2021–2022 

Гипертермия (≥ 39 °С)
Hyperthermia (≥ 39 °C) 0,0 12,2 0,2 6,8 0,2 12,8 9,5

Гипоксия / Hypoxia 0,0 4,1 0,0 21,2 0,0 15,3 17,1
Концентрация О2 в крови 
ниже нормы / Concentra tion 
of O2 in the blood 
below the norm

0,0 4,2 0,0 15,2 0,0 9,4 20,4

Одышка / Shortness of breath 0,0 7,3 0,4 16,8 0,2 8,8 17,0
Геморрагический синдром / 
Hemorrhagic syndrome 0,0 14,3 0,0 0,0 0,0 21,4 7,1

Нарушение сознания /
Impaired consciousness 0,0 11,1 0,0 0,0 0,0 22,2 0,0

Степень тяжести (Mт) / Severity (Ms) 0 9,2 0 11,0 0 14,1 13,3
ДИ / confidence interval 0,8–17,6 0–0,3 0–28,7 0–0,2 2,7–25,4 0–28,3

2022–2023 

Гипертермия (≥ 39 °С)
Hyperthermia (≥ 39 °C) 11,7 0,1 7,3 10,4 4,3 4,3 10,4

Гипоксия / Hypoxia 4,6 0,0 2,8 21,5 7,4 1,4 14,8
Концентрация О2 в крови 
ниже нормы / Concentra tion 
of O2 in the blood below the 
norm

4,4 0,0 4,9 30,6 6,0 1,0 17,6

Одышка / Shortness of breath 6,2 0,0 4,2 24,0 6,1 7,5 13,0
Геморрагический синдром / 
Hemorrhagic syndrome 10,0 0,0 35,0 10,0 0,0 10,0 5,0

Нарушение сознания / Im-
paired consciousness 0,0 0,0 0,0 16,7 0,0 0,0 16,7

Степень тяжести (Mт) / Severity (Ms) 5,4 0 4,6 19,1 5,2 2,9 13,9
ДИ / confidence interval 0–13,7 0–0,1 0–29,9 3,3–34,9 0–11,5 0–10,7 4,8–23,0

2023–2024 

Гипертермия (≥ 39 °С) / 
Hyperthermia (≥ 39 °C) 0,0 12,0 0,4 10,2 5,1 5,8 5,5

Гипоксия / Hypoxia 0,0 7,4 0,5 19,6 6,6 4,8 7,7
Концентрация О2 в крови 
ниже нормы / Concentration of 
O2 in the blood below the norm

0,0 3,4 0,0 29,6 6,4 3,4 16,8

Одышка / Shortness of breath 0,1 7,1 0,1 22,4 6,4 4,0 11,5
Геморрагический синдром / 
Hemorrhagic syndrome 0,0 8,3 0,0 8,3 8,3 0,0 8,3

Нарушение сознания /  
Impaired consciousness 0,0 12,9 0,0 8,1 1,6 3,2 22,6

Степень тяжести (Mт) / Severity (Ms) 0,0 7,9 0,1 14,9 6,4 3,7 9,9
ДИ / confidence interval 0–0,1 4,9–12,2 0–0,4 7,1–25,7 3,4–8,1 1,5–5,6 5,3–18,9
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течения острых респираторных инфекций в зависи-
мости от этиологии заболеваний у детей. Так, РСВ, 
МпВ и риновирусы служили наиболее частой причи-
ной госпитализации детей в возрасте до 2 лет, тогда 
как грипп и COVID-19 значительно чаще регистри-
ровали у взрослых [9]. Шестилетний мониторинг  
ТОРИ, включая допандемический и постпандемиче-
ский периоды, показал также постоянно меняющу-
юся этиологическую структуру заболеваемости, как 
это показано и в других отечественных исследовани-
ях [10, 11]. В частности, роль вирусов гриппа в раз-
витии ТОРИ была наиболее высока в предпандеми-
ческие сезоны 2018–2019 и 2019–2020 гг. В разгар 
пандемии SARS-CoV-2 (2020–2021 гг.) вирусы гриппа 
и РСВ практически были вытеснены из циркуляции 
в России [12], как и в других странах мира [13–15], что 
отразилось и на этиологии ТОРИ у детей, но в после-
дующие сезоны вирусы гриппа A(H3N2) и A(H1N1)
pdm09 вернулись на эпидемическую орбиту, попере-
менно сменяя друг друга, при ограниченном долевом 
участии вирусов гриппа В [16]. Подтверждено ранее 
выявленное нами явление интерференции между ви-
русами гриппа типа А, РСВ и SARS-CoV-2 в период 
пандемии, которое по окончании ее активной фазы 
проявлялось в чередовании эпидемических подъ-
емов заболеваемости. Частота выявления у детей  
с ТОРИ гриппа и РСВ в последние сезоны сравни-
тельно с предпандемическим периодом стала су-
щественно ниже. Анализ данных, полученных 
из 22 стран мира в период с 2012 по 2019 г., вклю-
чавших обследование 73 121 пациента с ТОРИ, пока-
зал, что риск госпитализации в ОРИТ был достоверно 
выше в слаборазвитых странах по сравнению с высо-
коразвитыми, при этом грипп A(H1N1)pdm09 проте-
кал более тяжело, чем A(H3N2) [17], что согласуется 
с данными по смертности от гриппа в России в пери-
од с 2009 по 2017 г. [18]. В отличие от этого, по нашим 
данным, в постпандемический период грипп A(H3N2) 
у детей протекал более тяжело, с нарушением созна-
ния, по сравнению с гриппом A(H1N1)pdm09. Частота 
детекции вирусов гриппа, вне зависимости от субти-
па, была выше у детей школьного возраста, тогда как 
при РСВ-инфекции наиболее поражаемой группой 
всегда были дети в возрасте до 2 лет включительно.

Частота детекции SARS-CoV-2 при ТОРИ у детей 
младшего и школьного возраста в начале пандемии 
была невысокой, но повысилась до 10,6–13,6% в эпи-
демический сезон 2021–2022 гг., с появлением в 2022 г. 
наиболее трансмиссивного варианта Omicron. Однако 
уже в следующем сезоне с распространением множе-
ственных вариантов Omicron, произошло 2–3-кратное 
снижение частоты регистрации SARS-CoV-2, по-ви-
димому, как следствие формирования популяционно-
го иммунитета к SARS-CoV-2 [19]. На фоне возник-
новения множества новых генетических вариантов 
SARS-CoV-2 регистрировали рост частоты случаев 
гриппа, а также РСВ-инфекции у детей, в особенно-
сти в возрасте до 2 лет. Интересно, что, по данным 
генетического анализа, в сезон 2022–2023 гг. у детей 
с ТОРИ неожиданно стала доминировать подгруппа 

РСВ-В, в отличие от других сезонов и более раннего 
периода (2013–2016 гг.), когда преобладала подгруппа 
РСВ-А [20]. Известно, что РСВ-В способен вызывать 
более тяжелые формы инфекции с летальными исхо-
дами [21]. 

Тяжесть заболевания зависела как от этиологии, 
так и возраста пациентов. Так, при гриппе A(H3N2) 
у детей чаще регистрировали гипертермию, геморра-
гический синдром и потерю сознания, тогда как при 
РСВ-инфекции – гипоксию, одышку, а в последние 
сезоны и потерю сознания (в 8,1–16,7% случаев), че-
го не наблюдали ранее. Возможность возникновения 
отдаленных последствий РСВ-инфекции, в том числе 
развития бронхиальной астмы [22], определяет насто-
ятельную необходимость создания средств профилак-
тики этой инфекции, включая разработку вакцин [23], 
а также препаратов моноклональных антител с про-
филактической активностью [24]. МпВ-инфекция 
в последние 3 сезона протекала у детей относительно 
благоприятно, в отличие от риновирусной инфекции, 
которая протекала у детей достаточно тяжело, неред-
ко с нарушением сознания, и по частоте регистрации 
гипоксии и одышки превосходила грипп. 

Выводы
1. Госпитальный мониторинг позволил установить 

вклад вирусов гриппа, SARS-CoV-2, РСВ, МпВ и ри-
новирусов в развитие тяжелых респираторных ви-
русных инфекций у детей в ходе развития пандемии, 
а также проследить возрастные особенности этиоло-
гии и характерные клинические признаки наиболее 
значимых инфекций. 

2. Установлено, что вирусы гриппа и РСВ служи-
ли наиболее частой причиной госпитализации детей 
в возрасте 0–2 и 3–6 лет, в отличие от SARS-CoV-2, 
который регистрировался у них реже, и по тяжести 
течения COVID-19-инфекция уступала респиратор-
но-синцитиальной и риновирусной инфекции.

3. Подтверждено ранее выявленное нами явление 
интерференции между вирусами гриппа типа А, РСВ 
и SARS-CoV-2 в период пандемии, которое стало, одна-
ко, менее выраженным по окончании ее активной фазы.

4.  Расширение системы госпитального мониторин-
га способно обеспечить оперативность получения 
всей необходимой клинико-эпидемиологической ин-
формации в стране, что было бы важно для анализа 
текущих эпидемий и, особенно, при возникновении 
очередной пандемии.
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Выявление генов человека, потенциально участвующих  
в патогенезе вирусного гепатита С, на основе 
мультисетевого биоинформатического анализа
Ануфриева Е.В., Останкова Ю.В. , Давыденко В.С., Щемелев А.Н., Тотолян Арег А.

ФБУН «Санкт-Петербургский НИИ эпидемиологии и микробиологии имени Пастера» Роспотребнадзора, 197101,  
Санкт-Петербург, Россия

Резюме
Цель. Поиск генов человека, потенциально участвующих в патогенезе гепатита С (ГС), методом мультисе-
тевого биоинформатического анализа связей белков, задействованных на стадиях прикрепления и проник-
новения вируса гепатита С (ВГС) в клетку.
Материалы и методы. Для анализа генетических и белок-белковых сетей использовали ряд веб-прило-
жений, алгоритмы и базы данных которых дополняют друг друга. В качестве базовых генов использовали 
гены CD81, CLDN1, LDLR, OCLN, SCARB1, продукты которых участвуют во взаимодействии с вирусными 
гликопротеинами Е1 и Е2 на стадии прикрепления и проникновения ВГС в клетку. Проведен анализ данных, 
включающий двухэтапное балльное ранжирование выявленных генов-кандидатов по их взаимодействию  
с базовыми генами и присутствию в результатах сетевого анализа разных веб-ресурсов.
Результаты. При использовании трех веб-ресурсов были первично выявлены гены-кандидаты: HumanNet  – 
100 генов-кандидатов, GeneMANIA – 20, STRING – 98. По результатам пересечения трех веб-ресурсов, об-
щее число генов-кандидатов, связанных с базовыми генами, составило 170. Общее число генов с рангом 
выше 4 баллов составило 35. Гены-кандидаты были сгруппированы в функциональные наборы: клеточные 
барьеры и межклеточные контакты (17 генов, 48,6%); липидный обмен и липопротеины (9 генов, 25,7%); 
иммунный ответ и взаимодействие с вирусом (5 генов, 14,3%); сигнальные пути, протеолиз и цитоскелет (4 
гена, 11,4%). Выявлены следующие гены-кандидаты, потенциально участвующие в патогенезе ГС: APOA1, 
CLDN3, APOE, LIPC, LRPAP1, CSNK1E, APOB, CD19, CLDN6, CLDN9, ESAM, F11R, IFITM1, LDLRAP1, 
PCSK9, TJP1, CD9, CLDN11, CLDN17, CLDN2, CLDN5, IGSF8, MMP2, PDZK1, ADAM10, APOA2, C3, CLDN12, 
DAB1, GJB1, ITGB1, MYLIP, NEDD4L, PTGFRN.
Заключение. В дальнейшем детальное изучение функциональных особенностей и полиморфных вариан-
тов выявленных генов с применением биоинформатических и лабораторных методов может существенно 
расширить современные представления о вовлеченности генов человека в развитие ГС и открыть новые 
мишени для разработки лекарственных препаратов и терапевтических стратегий.
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Abstract
Aim. The aim of this study was to search for human genes potentially involved in the pathogenesis of hepatitis 
C by multi-network bioinformatics linkage analysis of proteins involved in the stages of hepatitis C virus (HСV) 
attachment and entry. 
Materials and methods. A number of web applications with complementary algorithms and databases were used 
to analyze genetic and protein-protein networks. The following genes were used as basic genes: CD81, CLDN1, 
LDLR, OCLN, SCARB1, the products of which are involved in interaction with viral glycoproteins E1 and E2 at the 
stage of HCV attachment and penetration into the cell. Data analysis was performed, including a two-stage scoring 
ranking of the identified candidate genes based on their interaction with basic genes and their presence in the 
results of network analysis of different web resources.
Results. Candidate genes were initially identified using three web resources: HumanNet – 100 candidate genes, 
GeneMANIA – 20, STRING – 98. Based on the intersection of the three web resources, the total number of 
candidate genes associated with basic genes was 170. The total number of genes with a rank higher than 4 
points was 35. Candidate genes were grouped into functional sets: cellular barriers and intercellular contacts (17 
genes, 48.6%); lipid metabolism and lipoproteins (9 genes, 25.7%); immune response and interaction with the 
virus (5 genes, 14.3%); signaling pathways, proteolysis and cytoskeleton (4 genes, 11.4%). The following candi-
date genes potentially involved in the pathogenesis of HCV have been identified: APOA1, CLDN3, APOE, LIPC,  
LRPAP1, CSNK1E, APOB, CD19, CLDN6, CLDN9, ESAM, F11R, IFITM1, LDLRAP1, PCSK9, TJP1, CD9, 
CLDN11, CLDN17, CLDN2, CLDN5, IGSF8, MMP2, PDZK1, ADAM10, APOA2, C3, CLDN12, DAB1, GJB1, 
ITGB1, MYLIP, NEDD4L, PTGFRN. 
Conclusion. In the future, a detailed study of the functional features and polymorphic variants of the identified 
genes using bioinformatics and laboratory methods can significantly expand current understanding of the involve-
ment of human genes in the development of HCV infection and discover new targets for the development of drugs 
and therapeutic strategies.
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Введение
По данным Всемирной организации здравоохра-

нения, 50 млн человек в мире больны хроническим 
вирусным гепатитом С (ХГС), почти 400 тыс. человек 
ежегодно умирают от гепатита С (ГС), в основном из-
за цирроза печени и гепатоцеллюлярной карциномы 
(ГЦК)1 [1].

Генетическая гетерогенность, характерная для ви-
руса гепатита С (ВГС), является основной причиной 
быстрой адаптации вирусной популяции в организме 
хозяина к различным факторам отбора. Следствием 
вышесказанного становится то, что в 20% острого ГС 
наблюдается спонтанная элиминация вируса с пол-
ным восстановлением гомеостаза организма, тогда 
как у 80% больных отмечается прогрессирование 
патологического процесса с формированием хрони-
ческой формы заболевания, при этом у 30% больных 
хроническое течение болезни осложняется циррозом 

1World Health Organization. Hepatitis C. Key facts. Hepatitis C  
(who.int). Доступно по: https://www.who.int/news-room/fact-sheets/
detail/hepatitis-c
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печени, у 5% ‒ ГЦК [2]. Однако объяснить это только 
генетическим разнообразием вируса невозможно, т.к. 
нередки случаи, когда развитие заболевания отлича-
лось у лиц, инфицированных одними и теми же изо-
лятами вируса, например, при вспышках и/или авари-
ях, а также переливании контаминированной крови. 
Гетерогенность клинических проявлений обусловле-
на, по всей видимости, комплексным взаимодействи-
ем как факторов ВГС, так и индивидуальных характе-
ристик организма хозяина. При этом определяющую 
роль играют генетически детерминированные меха-
низмы, обеспечивающие фенотипическую вариабель-
ность ответа на вирусную инфекцию. Для ряда генов 
хозяина описаны мутации и полиморфные варианты, 
влияющие на проникновение ВГС и/или развитие 
заболевания [3, 4]. Существенной проблемой иссле-
дований, направленных на изучение взаимодействия 
патогена и хозяина, является высокая степень инди-
видуальной генетической вариабельности организма 
хозяина, включающая полиморфные варианты генов 
и спектр мутационных событий, потенциально ассо-
циированных с патогенезом вирусного ГС. Проведе-
ние всестороннего экспериментального анализа ге-
нома человека с целью выявления корреляций между 
генетическими маркерами хозяина и особенностями 
инфекционного процесса представляет собой методо-
логическую задачу, решение которой в рамках суще-
ствующих возможностей лабораторной диагности-
ки крайне затруднено. Решением этой задачи может 
стать предварительное выявление с помощью мето-
дов in silico генов, потенциально способных участво-
вать в патогенезе ГС. При этом системность подхода 
должна быть обусловлена привязкой биоинформати-
ческих исследований к жизненному циклу вируса. 

Проникновение ВГС в клетку во многом зависит 
от взаимодействия липопротеинов хозяина и гли-
копротеинов вирусной оболочки Е1 и Е2 с фактора-
ми, экспрессируемыми на поверхности гепатоцитов. 
За последние два десятилетия исследователи выя-
вили множество факторов человека, участвующих 
в процессах, ведущих от прикрепления вируса к ге-
патоциту до рецептор-опосредованного эндоцитоза 
вирусной частицы и эндосомального слияния [5, 6]. 
Вирус прикрепляется к поверхностным протеогли-
канам, липидным рецепторам LDLR/VLDLR, сапро-
фитному рецептору SR-BI (scavenger receptor class 
B member 1, продукт гена SCARB1) и CD81. После 
латеральной транслокации вирионов к зоне плотных 
контактов для проникновения необходимы белки, 
формирующие эту зону, клаудин-1 (CLDN1) и окклю-
дин (OCLN). Клатрин-опосредованный эндоцитоз 
поглощает частицы ВГС, которые сливаются с эндо-
сомальными мембранами после снижения pH [5]. Та-
ким образом, проникновение ВГС является многосту-
пенчатым процессом, требующим как минимум четы-
рех вышеупомянутых факторов входа: сапрофитного 
рецептора SR-BI, тетраспанина CD81, белков CLDN1 
и OCLN [7]. Вместо рецептора SR-BI, вирус также 
может использовать для прикрепления рецептор ли-
попротеинов низкой плотности (LDLR) [8]. 

В связи с вышесказанным, гены, кодирующие бел-
ки, для которых известна связь с проникновением ви-
руса в клетку, могут в дальнейшем рассматриваться 
в качестве основы для поисков генов-кандидатов па-
тогенеза ГС с помощью биоинформатических мето-
дов анализа. 

Цель работы ‒ поиск генов человека, потенциаль-
но участвующих в патогенезе ВГС-инфекции, мето-
дом мультисетевого биоинформатического анализа 
связей белков, задействованных на стадиях прикре-
пления и проникновения вируса в клетку.

Материалы и методы
В качестве основы для настоящего исследования 

использовали группу генов, продукты которых, со-
гласно данным литературы, участвуют во взаимо-
действии с вирусными гликопротеинами Е1 и Е2 на 
стадии проникновения ВГС в клетку: CD81, CLDN1, 
LDLR, OCLN, SCARB1. Указанные гены вводили как 
базовые для анализа. 

В настоящем исследовании для оценки генетиче-
ских и белок-белковых взаимодействий использовали 
ряд веб-ресурсов, алгоритмы и базы данных которых 
обеспечивают взаимодополняющий подход [9]: 

‒ HumanNetv3 (https://www.inetbio.org/humannet/
pcs.php) ‒ веб-платформа, предназначенная для по-
иска и анализа генов-кандидатов, ассоциированных 
с заболеваниями. Этот инструмент ориентирован на 
изучение генома и протеома человека, что делает его 
особенно полезным для исследований, связанных 
с болезнями человека. 

‒ Инструмент STRING (https://string-db.org), пред-
назначенный для поиска и анализа взаимодействий 
генов и белков, основан на интеграции данных из раз-
личных источников. 

‒ GeneMANIA (https://genemania.org) ‒ инструмент, 
который позволяет не только использовать встроен-
ные базы данных, но и добавлять пользовательские 
сети взаимодействий, что делает анализ более гибким 
и специфичным. 

В рамках настоящего исследования для всех выше-
указанных программ были установлены параметры 
оценки, описанные ранее [9].

Балльное ранжирование
Для объективного анализа функциональной значи-

мости генов-кандидатов была разработана ранговая 
система оценки, построенная на балльном ранжиро-
вании, по аналогии с системой ранжирования, пред-
ложенной ранее [9, 10]. Предложенная методика со-
стоит из двух этапов. 

На первом этапе проводили стандартизированную 
оценку связи генов-кандидатов с базовыми генами 
по единым параметрам в рамках каждого используемого 
веб-ресурса. Генам-кандидатам присваивали по одному 
баллу за каждое выявленное взаимодействие с любым 
из трех базовых генов: CD81, CLDN1 или OCLN. По-
скольку при проникновении ВГС в клетку гены SCARB1 
и LDLR взаимозаменяемы, то за связь с одним из них 
также присваивали 1 балл. Таким образом, наивысшее 

https://www.inetbio.org/humannet/pcs.php
https://www.inetbio.org/humannet/pcs.php
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число балов, которое может быть присвоено гену-кан-
дидату, равно 4, при условии, что данный ген имеет свя-
зи с всеми четырьмя основными молекулами проникно-
вения ВГС (CD81, CLDN1, OCLN, SCARB1/LDLR).

На втором этапе оценивали частоту обнаружения 
генов-кандидатов в сетях взаимодействий, постро-
енных независимыми веб-ресурсами, что позволяло 
определить степень их функциональной значимости 
при использовании разных алгоритмов. Если ген-кан-
дидат был обнаружен с использованием всех трех 
веб-ресурсов, то ему присуждали 3 балла, если только 
в двух веб-ресурсах – 2 балла. За присутствие только 
в одном веб-ресурсе баллы не начислялись.

Согласно формуле «Баллы_HumanNet + Баллы_
STRING + Баллы_GeneMANIA + Баллы_пересече-
ние_в_веб-ресурсах», минимальный проходной балл 
равен 4. Таким образом, для каждого анализируемо-
го гена-кандидата были установлены минимальные 
критерии значимости взаимодействий с базовыми ге-
нами, подтвержденные данными, как минимум, двух 
независимых веб-ресурсов.

Этическое утверждение. Протокол исследования 
одобрен решением локального этического комите-
та ФБУН «Санкт-Петербургский НИИ эпидемио-
логии и микробиологии имени Пастера» (Протокол 
№ 152 от 22 сентября 2022 г.).

Результаты

Анализ с использованием HumanNetv3
Общее количество потенциальных генов-канди-

датов на основе белок-белковых взаимодействий 
составило 648 генов. Поскольку для последующего 
функционального анализа HumanNetv3 рассматрива-
ет первую сотню кандидатов, для дальнейшей работы 
были отобраны гены с прогнозом AUROC до уров-
ня ложноположительных результатов в 1% (рис. 1). 
При этом были исключены ложноположительные 
кандидаты, а также проведено ранжирование вы-

бранных генов по оценке связей между ними и уча-
ствующими в патогенезе ГС базовыми генами CD81, 
CLDN1, LDLR, OCLN, SCARB1. Пороговое значение 
(оценка связей), используемое для выявления наибо-
лее вероятных генов-кандидатов, отражающее бли-
зость с другими генами по правилу взвешенных сосе-
дей, составило 2,6471. Выбранные гены были ранжи-
рованы по пороговому значению от 2,6471 до 8,4774.

Сеть белок-белковых взаимодействий потенциаль-
ных генов-кандидатов представлена на рис. 2.

Большинство выявленных генов-кандидатов уча-
ствуют в метаболизме липидов, иммунном ответе, 
поддержании межклеточных контактов, а также свя-
заны с передачей клеточных сигналов и противови-
русной защитой. 

Анализ с использованием STRING
Алгоритм STRING определяет гены-кандидаты, 

анализируя белок-белковые взаимодействия, поэтому 
дальнейшая характеристика этих генов и базовых ге-
нов в рамках данного ресурса охватывает физические 
взаимодействия и связи их белковых продуктов.

При анализе взаимодействий генов-кандидатов 
с базовыми генами уровень достоверности связей  
варьировал от 0,400 до 0,998.

В результате анализа было выявлено 103 гена-кан-
дидата, при этом общее количество связей между ге-
нами составило 1343. Среднее число связей на один 
ген равнялось 24,9, а коэффициент кластеризации 
достиг 0,908. Важно отметить, что количество обна-
руженных связей значительно превышало ожидаемое 
значение для данного набора генов, которое состави-
ло бы 142 (рис. 3).

Основная часть генов-кандидатов относится к се-
мействам аполипопротеинов, белков плотных контак-
тов и иммунных регуляторов, с дополнительным 
вкладом в эндоцитоз и передачу сигналов. При ана-
лизе генетических и белок-белковых сетей было про-
ведено отсечение связей между выявленными гена-

Рис. 1. AUROC-прогноз генов-кандидатов патогенеза гепатита С до уровня ложноположительных результатов в 1%.
Fig. 1. AUROC prediction of the candidate genes involved in the pathogenesis of HCV infection to the level of false positive results of 1%.
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ми. В результате потенциально значимыми, согласно 
STRING, оказались 98 генов. 

Анализ с использованием GeneMANIA
В результате анализа было выявлено 100 потенци-

альных генов-кандидатов, взаимодействующих с фак-
торами входа ВГС в клетку и потенциально участву-
ющих в патогенезе ГС. Уровень достоверности связей 
варьировал от 0,00038 до 1. Широкий диапазон уровней 
связан с тем, что данный веб-ресурс включает в анализ 
не только человеческие гены, но и их гомологи разных 
видов. На рис. 4 представлены белок-белковые взаимо-
действия продуктов генов-кандидатов и базовых генов. 

При оценке структуры комплексной сети белок-бел-
ковых взаимодействий было установлено, что боль-
шинство связей (77,64%) основаны на физических 
взаимодействиях между продуктами генов-кандида-
тов и базовых генов. На втором месте по значимо-
сти находятся связи, обусловленные коэкспрессией 
(8,01%). Остальные типы взаимодействий включают 
связи: предсказанные алгоритмом (5,37%), генетиче-

ские взаимодействия (2,87%) и участие в общих био-
логических путях (1,88%). Из дальнейшего анализа 
были исключены гены-кандидаты, связи которых 
с другими генами основаны только совместной ло-
кализации и с общими белковыми доменами, т.к. эти 
критерии не обеспечивают достаточной информации 
для оценки функциональной значимости взаимодей-
ствий. Такие связи составили 4,23% от общего числа.

Большинство представленных генов-кандидатов 
связаны с транспортом липидов, иммунным ответом 
и межклеточной адгезией. При анализе генетической 
и белок-белковых сетей было проведено отсечение 
дублирующих связей и связей между выявленными 
генами. В результате потенциально значимыми, со-
гласно GeneMANIA, оказались 20 генов. 

Балльное ранжирование

Согласно полученным результатам оценки с ис-
пользованием трех веб-ресурсов, были выявлены ге-
ны-кандидаты: HumanNet – 100 генов-кандидатов, 
STRING – 98, GeneMANIA – 20. Комплексный ана-

Рис. 2. Потенциальные гены-кандидаты, участвующие в инфицировании и/или развитии гепатита С (HumanNetv3,  
пороговая оценка > 2,6471).

Fig. 2. Potential candidate genes involved in the infection and/or development of the HCV infection (HumanNetv3,  
threshold score > 2.6471).
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лиз данных позволил выявить 170 генов-кандидатов, 
для которых показана ассоциация с базовыми гена-
ми. В таблице представлены наиболее значимые ге-
ны-кандидаты, достигшие порогового значения (сум-
марный балл ≥ 4) по результатам комплексной оценки 
взаимодействий.

Общее количество генов-кандидатов с ран-
гом 4 и выше составило 35. Выявленные гены-кан-
дидаты были сгруппированы в функциональные на-
боры: клеточные барьеры и межклеточные контакты 
(17 генов, 48,6%); липидный обмен и липопротеины 
(9 генов, 25,7%); иммунный ответ и взаимодействие 
с вирусом (5 генов, 14,3%); сигнальные пути, протео-
лиз и цитоскелет (4 гена, 11,4%).

Обсуждение
В рамках настоящего исследования был проведен 

комплексный биоинформатический анализ для выявле-

ния генов-кандидатов, потенциально связанных с про-
никновением ВГС в клетку хозяина посредством вза-
имодействия с генами CD81, CLDN1, OCLN, SCARB1/
LDLR. Кроме основных факторов входа ВГС в клетку, 
описано множество кофакторов участвующих в при-
креплении вируса, с последующим слиянием с клеткой 
хозяина. Как правило, это гены, которые экспрессиру-
ются практически во всех тканях и органах [11]. 

Выявленные в настоящем исследовании гены-кан-
дидаты можно разделить на четыре группы с учетом 
известных биологических функций и участия в про-
цессах, связанных с вирусной инфекцией, иммунным 
ответом, клеточными барьерами и метаболизмом:

1) гены, обеспечивающие проникновение ВГС 
в клетку;

2) гены, участвующие в сборке вирионов ВГС;
3) гены, участвующие в иммунном ответе и хрони-

зации ГС;

Рис. 3. Сеть белок-белковых взаимодействий на основании веб-ресурса STRING. 
Голубым цветом выделены связи, построенные на основании баз данных, розовым – на основании экспериментальных данных.

Fig. 3. Protein-protein interaction network based on the web resource STRING. 
Connections built based on databases are indicated in blue, while those based on experimental data are shown in pink.
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4) гены, участвующие в регуляции сигнальных 
путей.

1. Гены, обеспечивающие проникновение  
вируса гепатита С в клетку

Первая группа генов, объединяющая белки кле-
точных барьеров и межклеточных контактов, играет 
ключевую роль в поддержании структуры и функции 
эпителиальных и эндотелиальных барьеров, которые 
являются важными для проникновения и распростра-
нения ВГС в организме. В группу вошли следующие 

гены (в скобках указаны соответствующие баллы ран-
жирования): TJP2 (10), CLDN3 (9), TJP1 (6), CLDN6 
(6), CLDN9 (6), F11R (6), ESAM (6), CLDN2 (5), CLDN5 
(5), CLDN11 (5), CLDN17 (5), MMP2 (5), IGSF8 (5), 
PDZK1 (5), CLDN12 (4), GJB1 (4), DAB1 (4).

Гены плотных контактов кодируют белки, фор-
мирующие специализированные межклеточные 
соединения, которые регулируют межклеточный 
транспорт и поддерживают полярность клеток [12]. 
В инфекции ГС эти белки играют ключевую роль, 
т.к. вирус использует их для проникновения в гепа-

Рис. 4. Комплексная сеть белок-белковых взаимодействий на основании веб-ресурса GeneMANIA. 
Базовые гены помечены штриховкой. Размер шариков отражает количество связей указанного белка/гена на основании всех взаимодействий. Красным 
цветом отмечены физические связи, зеленым – генетические связи, фиолетовым  – коэкспрессия, голубым – участие в биологических путях, оранже-

вым – предсказанные взаимодействия.
Fig. 4. Comprehensive protein-protein interaction network based on the web resource GeneMANIA. 

Basic genes are marked with shading. 
The size of the nodes reflects the number of connections of the specified protein/gene based on all interactions. Physical associations are indicated in red, genetic 
associations are indicated in green, co-expression is indicated in purple, participation in biological pathways is indicated in blue, predicted interactions are 

indicated in orange.
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тоциты. Клаудины (CLDN) – семейство трансмем-
бранных белков, формирующих плотные контакты, 
которые контролируют транспорт ионов и молекул 
между клетками. Члены семейства клаудинов высо-
коконсервативны, особенно в первой внеклеточной 
петле (EL1), которая, важна для взаимодействия 
с ВГС [13]. 

Известно, что CLDN6 и CLDN9 экспрессируются 
в печени, основном органе репликации ВГС, а также 
в периферических мононуклеарных клетках крови, 
дополнительном месте репликации вируса. Клаудины 
CLDN6 и CLDN9 способны обеспечить проникнове-
ние вируса в клетки, особенно в условиях отсутствия 
или подавления основного корецептора CLDN1, в от-

Таблица. Ранговый подсчет вклада связей в каждом веб-ресурсе для генов-кандидатов, потенциально участвующих в патогенезе  
ВГС-инфекции
Table. Rank count for connection contributions in each web resource for candidate genes potentially involved in the pathogenesis of HCV infection

Гены-кандидаты
Candidate genes

Баллы (Score)
Итого
TotalHumanNet STRING GeneMANIA Пересечение в веб-ресурсах

Common in web resources

TJP2 2 1 4 3 10

APOA1 2 1 3 3 9

CLDN3 1 2 3 3 9

APOE 2 1 2 3 8

LIPC 1 1 3 3 8

LRPAP1 2 1 2 3 8

CSNK1E 1 1 2 3 7

APOB 1 1 1 3 6

CD19 1 1 1 3 6

CLDN6 2 2 0 2 6

CLDN9 2 2 0 2 6

ESAM 2 2 0 2 6

F11R 1 0 3 2 6

IFITM1 1 1 1 3 6

LDLRAP1 1 1 1 3 6

PCSK9 1 1 1 3 6

TJP1 2 2 0 2 6

CD9 2 1 0 2 5

CLDN11 1 2 0 2 5

CLDN17 1 2 0 2 5

CLDN2 1 2 0 2 5

CLDN5 1 2 0 2 5

IGSF8 2 1 0 2 5

MMP2 2 1 0 2 5

PDZK1 2 1 0 2 5

ADAM10 1 1 0 2 4

APOA2 1 1 0 2 4

C3 0 1 1 2 4

CLDN12 1 1 0 2 4

DAB1 1 1 0 2 4

GJB1 1 1 0 2 4

ITGB1 1 1 0 2 4

MYLIP 1 1 0 2 4

NEDD4L 1 1 0 2 4

PTGFRN 1 1 0 2 4
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личие от CLDN2, CLDN3, CLDN4, CLDN7, CLDN11, 
CLDN12, CLDN15, CLDN17 и CLDN23 [14]. Одна-
ко клаудины, как и ключевые компоненты плотных 
контактов (TJ), играют важную роль в инициации 
и развитии ГЦК. Нарушение регуляции экспрессии 
клаудинов приводит к потере межклеточной адгезии 
и аберрантной клеточной сигнализации, которые тес-
но связаны с инвазией раковых клеток, миграцией 
и эпителиально-мезенхимальным переходом. Белки 
CLDN1, CLDN3, CLDN4, CLDN5, CLDN6, CLDN7, 
CLDN9, CLDN10, CLDN11, CLDN14 и CLDN17 ано-
мально экспрессируются в ГЦК, что стимулирует 
прогрессирование заболевания [15] и косвенно ука-
зывает на участие в патогенезе ГС. Гены TJP1 и TJP2 
(zonula occludens proteins) кодируют белки, связываю-
щие компоненты плотных контактов с цитоскелетом, 
обеспечивают структурную стабильность барьера 
и участвуют в регуляции клеточной полярности. Дан-
ные белки участвуют на самых ранних стадиях про-
никновения ВГС в клетку [13, 16]. 

Ген PDZK1 кодирует адаптерный белок, регулиру-
ющий локализацию и функцию белков плотных кон-
тактов, включая регуляцию транспортеров и рецепто-
ров в печени. SR-BI является основным рецептором 
липопротеинов высокой плотности в печени, где его 
экспрессия в первую очередь контролируется на по-
сттранскрипционном уровне путем взаимодействия 
с каркасным белком PDZK1. Стабильное подавление 
экспрессии PDZK1 с помощью микроРНК в клетках 
гепатомы человека значительно снижает их воспри-
имчивость к инфекции ГС. Результаты проводимо-
го исследования указывают на косвенное участие 
PDZK1 в проникновении ВГС в клетку, за счет вза-
имодействия с рецептором SR-BI и модуляции его 
функциональной активности как вирусного корецеп-
тора [17].

ESAM и F11R (JAM-A) – молекулы адгезии, регули-
рующие межклеточные контакты и миграцию иммун-
ных клеток, что важно для воспалительного ответа при 
инфекции. Было обнаружено, что ген ESAM является 
одним из регуляторов дифференциации звездчатых 
клеток печени в миофибробласты [18]. Таким образом, 
при хроническом воспалении печени, вызванном ВГС, 
изменение экспрессии ESAM может способствовать 
развитию фиброза и нарушению сосудистой функции. 
Белок F11R локализован в плотных контактах между 
эндотелиальными и эпителиальными клетками, где 
регулирует межклеточную адгезию и барьерную функ-
цию, что влияет на проницаемость сосудов и мигра-
цию иммунных клеток в ткани, включая печень [19]. 
Показано, что F11R играет ключевую роль в регуляции 
лейкоцитарной инфильтрации при воспалении печени 
и фиброгенезе [20], что свидетельствует о важной роли 
F11R в поддержании сосудистой целостности и кон-
троле воспаления при хроническом повреждении пе-
чени, включая ВГС-инфекцию. 

Ген MMP2 кодирует матриксную металлопротеи-
назу (ММР) 2. При ХГС патологическое накопление 
внеклеточного матрикса является основной характе-
ристикой фиброза печени. ММР играют решающую 

роль в ремоделировании внеклеточного матрикса, что 
позволяет рассматривать MMP2 как потенциальный 
маркер воспаления печени. Было показано значитель-
ное повышение уровня MMP2 у пациентов с ХГС 
по сравнению с контрольной группой [21]. Другое ис-
следование показало, что избыточный синтез MMP2 
способствует воспалению и фиброзу печени при ин-
фекции ГС [22].

Ген DAB1 кодирует сигнальный адаптер рилина, 
участвующий в клеточной миграции и развитии, осо-
бенно в нейрональной дифференцировке. Рилин ‒ это 
секретируемый внеклеточный гликопротеин, который 
играет важную роль в развитии мозга. В несколь-
ких исследованиях была описана экспрессия рилина 
в звездчатых клетках печени человека [23]. Экспрес-
сия рилина значительно коррелирует со стадиями фи-
броза печени и потенциально может вносить вклад 
в фиброгенез у пациентов с ХГС [24].

Данные прямой роли гена IGSF8 в инфекции ГС 
ограничены, однако IGSF8 известен как иммуногло-
булиноподобный белок, участвующий в клеточной 
адгезии и иммунной коммуникации. Этот белок вза-
имодействует с тетраспанинами CD81 и CD9 и мо-
жет регулировать их роль в определенных клеточ-
ных функциях, включая миграцию клеток, что может 
иметь значение и для вирусных инфекций [25].

Коннексин (Cx32), кодируемый геном GJB1, фор-
мирует каналы для межклеточной коммуникации 
и играет важную роль в регуляции роста и дифферен-
цировки клеток печени, а также в контроле раковых 
стволовых клеток печени. Было показано, что Cx32 
регулирует расширение популяции стволовых клеток 
печени и влияет на прогрессирование ГЦК через сиг-
нальный путь PI3K/Akt [26].

ВГС инфицирует гепатоциты, которые образуют 
плотные клеточные контакты, регулируемые белка-
ми, описанными выше. Нарушение структуры плот-
ных контактов или изменение экспрессии CLDN 
и TJP может способствовать проникновению вируса 
в клетки и распространению инфекции. Кроме того, 
изменения в адгезивных молекулах и ремоделирую-
щих ферментах (например, MMP2) влияют на воспа-
ление и фиброз печени, характерные для ХГС. Таким 
образом, эта группа генов обеспечивает структурную 
и функциональную основу клеточных барьеров, кото-
рые ВГС использует и модифицирует для успешной 
репликации и персистенции в организме.

2. Гены, участвующие в сборке вирионов вируса 
гепатита С

В группу вошли гены (в скобках указаны соответ-
ствующие баллы ранжирования), кодирующие фер-
менты, рецепторы и регуляторы метаболизма липи-
дов, а также аполипопротеины: APOA1 (9), APOE (8), 
LIPC (8), LRPAP1 (8), APOB (6), PCSK9 (6), LDLRAP1 
(6), APOA2 (4), MYLIP (4). 

Вторая функциональная группа включает гены, 
связанные с липидным обменом и метаболизмом ли-
попротеинов. Эти гены играют важную роль в фор-
мировании липовирусных частиц ВГС, а также в ре-
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гуляции липидного обмена, что существенно влияет 
на жизненный цикл вируса и патогенез инфекции. 
Частицы ВГС секретируются как липовирочастицы. 
Эти гибридные частицы обогащены триглицеридами 
и эфирами холестерина и состоят из структурных бел-
ков и человеческих аполипопротеинов, включая ApoB 
(продукт гена APOB), ApoE (продукт гена APOE), 
ApoA-I (продукт гена APOA1), ApoA-II (продукт ге-
на APOA2) и ApoC-I [27]. Белок ApoE, по-видимому, 
имеет двойную функцию для ВГС. Во-первых, как 
неотъемлемая часть частиц ВГС, ApoE способствует 
проникновению вируса в гепатоцит, опосредуя вы-
сокоаффинные взаимодействия с молекулами кле-
точной поверхности, такими как рецепторы LDLR  
и SR-BI [28]. Во-вторых, ApoE необходим для произ-
водства инфекционных частиц ВГС [29]. 

Другой ген-кандидат, PCSK9, кодирующий про-
теинконвертазу субтилизин/кексин типа 9, демон-
стрирует противовирусный эффект на ВГС в клетках 
и подавляет уровень экспрессии мышиного пече-
ночного CD81 in vivo. Поэтому предполагается, что 
активность PCSK9 может модулировать инфекцион-
ность ВГС у людей [30]. Также PCSK9 контролирует 
количество LDLR на поверхности клеток, что влияет 
на метаболизм липидов [31], и потенциально может 
быть связан с патогенезом ГС.

Ген LIPC (липаза печени), кодирующий фермент, 
гидролизующий триглицериды и фосфолипиды в ли-
попротеинах, влияет на метаболизм липидов и кос-
венно на вирусную инфекцию. Было показано, что 
липаза влияет на ход жизненного цикла ВГС, снижая 
уровни внутриклеточных триглицеридов, от которых, 
зависит жизненный цикл вируса [32].

Несмотря на то что прямые доказательства участия 
генов LDLRAP1, LRPAP1 и MYLIP в процессе проник-
новения ВГС в клетку в настоящее время отсутству-
ют, их функциональная связь с регуляцией активно-
сти рецептора LDLR позволяет предположить потен-
циальное косвенное влияние на механизмы вирусной 
инфекции. 

Адаптерный белок LDLRAP1 (LDL receptor adaptor 
protein 1) опосредует интернализацию LDL-рецепто-
ров [33], что может влиять на внутренний транспорт 
вирусных частиц. Белок MYLIP, напротив, регулиру-
ет деградацию LDL-рецепторов, тем самым влияя на 
уровень холестерина и, возможно, на вирусный жиз-
ненный цикл [34]. Поскольку LDLR рассматривается 
как один из основных факторов проникновения ВГС, 
можно предположить, что изменения экспрессии или 
активности LDLRAP1 и MYLIP могут модулировать 
доступность LDLR на клеточной поверхности, тем 
самым опосредованно влияя на эффективность ви-
русной инфекции. Ген LRPAP1 кодирует белок, кото-
рый взаимодействует с рецепторами липопротеинов 
и участвует в их правильном фолдинге и локализа-
ции. В контексте вирусных инфекций, включая ГС, 
последние исследования показывают, что LRPAP1 
может играть роль в подавлении врожденного иммун-
ного ответа. Секретируемый LRPAP1 связывается 
с рецептором IFNAR1 и способствует его деградации, 

что ослабляет интерферон-индуцированный антиви-
русный ответ. Это способствует усилению инфекции 
различных вирусов ‒ как РНК, так и ДНК-содержа-
щих, включая вирус гепатита В [35].

 3. Гены, участвующие в иммунном ответе и хрони-
зации гепатита С

В эту группу вошли гены (в скобках указаны соот-
ветствующие баллы ранжирования), связанные с им-
мунным ответом и взаимодействием с ВГС: CD19 (6), 
IFITM1 (6), CD9 (5), C3 (4), PTGFRN (4).

Эти гены играют ключевую роль в формировании 
противовирусного иммунитета и механизмах пер-
систенции ВГС в организме человека, участвуют 
в распознавании вируса, активации иммунных кле-
ток, опсонизации и подавлении вирусной репликации 
Их функциональные особенности во многом опреде-
ляют исход инфекции – спонтанное выздоровление 
или хронизацию процесса [36].

Ген IFITM1, кодируюший белок, индуцируемый 
интерферонами (IFN), который ограничивает про-
никновение вирусов в клетки, включая ВГС, за счет 
изменения структуры мембраны, значительно огра-
ничивает проникновение ВГС в гепатоциты, нарушая 
последовательные взаимодействия между вирусом 
и основными корецепторами хозяина, в частности 
CD81 и OCLN. Кроме того, IFITM1 оказывает проти-
вовирусное действие против ряда вирусов, включая 
ВГС на ранних стадиях инфекции [37].

Белок C3 (бета-1-C-глобулин) – компонент систе-
мы комплемента, участвует в опсонизации вирусных 
частиц и активации воспалительного ответа, играет 
ключевую роль как в классическом, так и в альтер-
нативном путях активации комплемента. Эта система 
является важной частью врожденного и адаптивно-
го иммунитета, обеспечивая элиминацию патогенов 
[38, 39]. Многочисленные исследования подтвержда-
ют участие системы комплемента в патогенезе широ-
кого спектра печеночных патологий, включая вирус-
ные гепатиты, процессы повреждения и регенерации 
гепатоцитов, фиброгенез, алкоголь-ассоциированное 
поражение печени и ишемические/реперфузионные 
повреждения [38]. Особый интерес представляют 
данные последних исследований, демонстрирующие 
статистически значимое снижение концентрации 
комплемента C3 у пациентов с ХГС, циррозом и вне-
печеночными проявлениями [39]. 

Тетраспанин D19 является маркером В-клеток, 
играет ключевую роль в активации и дифференциров-
ке В-лимфоцитов, что может быть важно для выра-
ботки антител против ВГС. Ген CD9 кодирует тетрас-
панин, участвующий в формировании мембранных 
микродоменов и влияющий на клеточную адгезию, 
миграцию, и может участвовать в процессе вирусно-
го проникновения и передачи. В настоящее время нет 
прямых исследований, которые показывали бы связь 
генов CD9 и CD19 с течением инфекции ГС. Однако 
известно, что ВГС способен поражать В-лимфоциты, 
которые экспрессируют CD19, а также другие клетки 
крови. Инфекция ГС может вызывать В-клеточные 
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лимфопролиферативные заболевания, что указывает 
на возможное взаимодействие вируса с В-клетками, 
экспрессирующими CD19. При ХГС преимуществен-
ная ассоциация ВГС с В-клетками опосредована си-
стемой комплемента, в основном через рецептор ком-
племента 2 (CD21), в сочетании с комплексом CD19 
и CD81 [40]. Белок CD81 связывается с другими те-
траспанинами, в особенности с CD9. Этот комплекс 
влияет на индукцию IFN-α (член семейства интерфе-
ронов I типа) клетками, инфицированными ВГС [41]. 

В настоящее время ген PTGFRN, кодирующий бе-
лок, который регулирует рецептор простагландина 
F2α, плохо описан. Предполагается, что он связан 
с метастазированием при некоторых типах рака [42]. 
Однако его роль в патогенезе ВГС пока не описана.

4. Гены, участвующие в регуляции сигнальных путей
Последняя группа генов (в скобках указаны соответ-

ствующие баллы ранжирования) связана с регуляцией 
сигнальных путей, протеолизом и цитоскелетными 
процессами, которые играют важную роль в клеточной 
адгезии, миграции, внутриклеточной передаче сигна-
лов и потенциально в взаимодействии с ВГС: CSNK1E 
(7), ADAM10 (4), ITGB1 (4), NEDD4L (4).

Белок ITGB1 (Integrin beta-1) является компонен-
том интегриновых рецепторов, обеспечивает клеточ-
ную адгезию к внеклеточному матриксу и участвует 
в передаче сигналов, влияющих на миграцию и вы-
живание клеток, а также на взаимодействие с виру-
сом. ITGB1 взаимодействует с CD81 и действует как 
кофактор входа во время проникновения ВГС. Также 
этот белок участвует в создании функционального 
комплекса для регулирования организации мембраны 
и подвижности рецепторов [5].

Ген ADAM10 кодирует металлопротеиназу, основ-
ная функция которой – протеолиз различных клеточ-
ных белков, включая рецепторы и молекулы адгезии, 
что влияет на клеточную миграцию и может способ-
ствовать вирусному проникновению. ADAM10 ассо-
циируются с CD81, SR-BI и действуют как кофактор 
входа [43]. 

Ген NEDD4L кодирует E3-убиквитин-лигазу 
(NEDD4), регулирующую деградацию белков, кото-
рые участвуют в клеточной сигнализации и гомеос-
тазе, что может влиять на вирусный жизненный цикл 
и иммунный ответ. Несмотря на то что нет данных, 
подтверждающих участие NEDD4 в патогенезе ГС, 
он известен как значимый в фиброзировании печени 
у самок мышей [44] и хорошо описан в качестве необ-
ходимого белка для репликации некоторых РНК-ви-
русов. Например, NEDD4 взаимодействует с богаты-
ми пролином мотивами в вирусных доменах позднего 
почкования вируса Эбола, вируса бешенства и ВИЧ 
[45]. Кроме того, NEDD4 положительно регулирует 
противовирусный врожденный иммунитет, способ-
ствует продукции интерферонов I типа и провоспа-
лительных цитокинов, некоторые из которых, как из-
вестно, участвуют в развитии воспаления печени [46].

Ген CSNK1E (Casein kinase 1 epsilon) кодирует се-
рин/треонин-протеинкиназу, участвующую в регу-

ляции клеточных циклов, циркадных ритмов и сиг-
нальных путей, которые могут влиять на репликацию 
вируса и клеточный ответ на инфекцию. Известно, 
что CSNK1E участвует в контроле циркадных рит-
мов через фосфорилирование белков PER и CRY [47]. 
Нарушение циркадных ритмов может влиять на ме-
таболизм гепатоцитов, создавая благоприятную среду 
для репликации ВГС. Также CSNK1E влияет на ли-
пидный обмен и развитие стеатоза печени [48], кото-
рый часто сопутствует ХГС, ускоряя фиброгенез [49]. 
Таким образом, хотя нет данных, свидетельствующих 
о влиянии серин/треонин-протеинкиназы на течение 
инфекции ГС, она может принимать участие в пато-
генезе заболевания и иммунном ответе посредством 
вышеописанных механизмов.

Таким образом, гены 4-й группы регулируют клю-
чевые клеточные процессы, которые ВГС использует 
для успешного проникновения, репликации и уклоне-
ния от иммунного ответа. Например, ADAM10 может 
способствовать расщеплению рецепторов, необходи-
мых для входа вируса, а ITGB1 участвует в организа-
ции клеточного цитоскелета и миграции, что важно 
для распространения инфекции. CSNK1E и NEDD4L 
влияют на внутриклеточные сигнальные пути и про-
теолиз, регулируя стабильность и активность белков, 
участвующих в антивирусной защите и клеточном 
цикле.

Использование комплексного биоинформатиче-
ского анализа позволило выявить гены-кандида-
ты, потенциально участвующие в инфицировании 
и прогрессировании ГС. Несмотря на то что методы 
in silico сыграли ключевую роль в предварительном 
отборе, приоритетной задачей настоящего иссле-
дования являлось обнаружение генов, критически 
важных для изучаемых биологических процессов. 
Особый интерес представляют гены-кандидаты, чей 
вклад в патогенез ГС ранее не был описан. Предпо-
ложительно, продукты этих генов могут участвовать 
в инфекционном процессе опосредованно, что от-
крывает новые направления для изучения механиз-
мов заражения. Полученные результаты подчеркива-
ют важность включения выявленных генов в иссле-
дования патогенеза ГС.

В качестве следующего этапа исследования пред-
ставляется необходимым проведение комплексного 
биоинформатического анализа 35 выявленных генов, 
включающего оценку экспрессии, локализации про-
дуктов выявленных генов на клеточном уровне, а так-
же характеристику их функциональных взаимодей-
ствий и биологических путей. Такой подход позволит 
определить ключевые молекулярные детерминанты, 
модулирующие инфекционный процесс и патогенез. 
Также несомненный научный интерес представляет 
анализ патогенетической значимости полиморфных 
вариантов выявленных генов-кандидатов. В перспек-
тиве такие исследования будут способствовать уста-
новлению новых генетических факторов, влияющих 
на восприимчивость к ВГС, выявлению новых мар-
керов прогрессирования заболевания и расширению 
представления о фундаментальных механизмах ин-
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фекции ГС. Заключительным этапом должна стать 
экспериментальная валидация функциональной роли 
выявленных генов-кандидатов в патогенезе ГС.

Заключение
В настоящем исследовании с использованием ком-

плексного биоинформатического анализа и последу-
ющего ранжирования были выявлены 35 генов-кан-
дидатов, связанных с белками, задействованными 
на стадиях прикрепления и проникновения вируса 
в клетку, и потенциально участвующих в патогенезе 
инфекции. Роль большинства выявленных генов в ка-
честве корецепторов для ВГС уже известна, особый 
интерес представляют гены, продукты которых ранее 
не рассматривались как связанные с инфицировани-
ем ВГС. Полученные результаты свидетельствуют 
об их потенциальном вкладе в процессы вирусного 
проникновения и хронизации ГС. Детальное изуче-
ние функциональных особенностей и полиморфных 
вариантов выявленных генов с применением биоин-
форматических и экспериментальных методов может 
существенно расширить современные представления 
о генетических механизмах взаимодействия вируса 
и организма-хозяина и открыть новые перспективы 
для разработки терапевтических стратегий.
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Резюме
Введение. Норовирусы (НВ) являются одной из основных причин острого гастроэнтерита. В настоящее 
время отсутствует лицензированная вакцина против норовирусной инфекции. Разрабатываемые вакцины 
основаны на капсидном белке VP1, способном к формированию вирусоподобных частиц. 
Целью настоящей работы стала характеристика иммуногенных свойств рекомбинантного VP1 НВ и оценка 
перекрестной реактивности антител против него с различными геновариантами НВ.
Материалы и методы. В сыворотке крови животных, иммунизированных полученным авторами рекомби-
нантным белком VP1, c помощью иммуноферментного анализа определяли титры и авидность суммарных 
антител и антител класса М (IgM) против VP1 HB. Способность полученных антител взаимодействовать  
с НВ разных генотипов оценивали с помощью иммуноэлектронной микроскопии. 
Результаты. Рекомбинантный белок VP1 индуцировал образование у животных антител в высоких титрах. 
Суммарные антитела против VP1 имели высокую авидность, достигающую 100%, что предполагает нали-
чие у них вируснейтрализующей активности. Антитела класса IgM обладали низкой авидностью. Методом 
иммуноэлектронной микроскопиии показано, что IgG-антитела против VP1 генотипа GII.4 взаимодействуют 
с НВ генотипа GII.7 и GII.17.
Заключение. Полученный рекомбинантный белок индуцирует выраженный иммунный ответ с формирова-
нием высокоавидных поликлональных перекрестно-реагирующих антител, что позволяет рассматривать 
его как антигенный компонент прототипа кандидатной вакцины против НВ человека. 

Ключевые слова: норовирус; рекомбинантный VP1 норовируса; антитела против VP1 норовируса; вак-
цина
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Abstract
Introduction. Norovirus (NoV) is one of the main causes of acute gastroenteritis. Currently, there is no vaccine to 
prevent norovirus infection. Vaccines under development are based on the capsid protein VP1, which is capable 
of forming virus-like particles.
The aim of the work was to analyze the immunogenic properties of the recombinant VP1 protein of NoV GII.4.
Materials and methods. In the blood serum of animals immunized with the recombinant VP1 protein obtained 
by the authors, titers and avidity of total antibodies and IgM antibodies against NoV VP1 were determined using 
enzyme immunoassay. The ability of the obtained antibodies to interact with NoV of different genotypes was 
assessed using immunoelectron microscopy.
Results. The recombinant VP1 protein induced high titer antibody production in animals. Total antibodies against 
VP1 had a high avidity, reaching 100%, which suggests that they have viral neutralizing activity. IgM antibodies had 
low avidity. Immunoelectron microscopy showed that IgG antibodies against VP1 protein of genotype GII.4 interact 
with wild-type NoV of genotype GII.7 and GII.17.
Conclusion. The obtained recombinant protein induces a sufficiently strong immune response with the formation 
of high avidity polyclonal cross-reacting antibodies, which allows us to consider it as an antigen component of a 
NoV vaccine candidate. 
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Введение

Норовирусы (НВ) являются второй по значимости 
причиной острого гастроэнтерита, уступая только 
ротавирусу. В странах, где проводится массовая вак-
цинация против ротавирусной инфекции, наблюдает-
ся увеличение доли НВ в этиологической структуре 
острых кишечных инфекций на фоне снижения забо-
леваемости ротавирусным гастроэнтеритом. В резуль-
тате норовирусная инфекция постепенно занимает 
лидирующую позицию [1]. Вирус обладает высокой 
контагиозностью, инфицирующая доза составля-
ет 18–2800 вирусных частиц [2]. Ежегодно в мире ре-
гистрируется около 700 млн случаев инфицирования 
НВ и более 200 тыс. смертельных исходов. Лицензи-
рованной вакцины для профилактики норовирусной 

инфекции до настоящего времени не существуют 
ни в одной стране мира [3]. Всемирная организация 
здравоохранения включила в 2024 г. норовирусную 
инфекцию в список приоритетных инфекций, против 
которых необходима в ближайшее время разработка 
вакцины [4]. 

НВ относится к группе безоболочечных вирусов, 
входящих в семейство Caliciviridae, род Norovirus. 
Геном вируса представляет собой одноцепочечную 
РНК позитивной полярности, которая кодирует не-
структурные белки (ORF1), основной структурный 
белок VP1 (ORF2) и минорный белок капсида VP2 
(ORF3). Капсид вируса имеет икосаэдрическую сим-
метрию и состоит из 180 копий белка VP1, которые 
дополняются одной или двумя копиями минорного 
белка VP2 [5]. 
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Выделено 10 геногрупп НВ и несколько десятков 
генотипов, различающихся по аминокислотным по-
следовательностям белка VP1. Для человека патоген-
ны представители 5 геногрупп (GI, GII, GIV, GVIII 
и GIX). Наиболее распространенным и клинически 
значимым является НВ генотипа GII.4, ответствен-
ный в мире в последние три десятилетия за 70–80% 
вспышек норовирусной инфекции [6]. 

VP1 НВ способен образовывать вирусоподобные 
частицы (ВпЧ), морфологически не отличающиеся 
от природного вируса, но не содержащие нуклеино-
вую кислоту. Это позволяет использовать такие ВпЧ 
в качестве безопасных компонентов вакцины. VP1 
состоит из двух доменов – S и P. Домен S (от англ. 
shell – оболочка) отвечает за самосборку капсида 
и расположен внутри вирусной частицы. Домен Р (от 
англ. рrotruding – выступающий) расположен на по-
верхности, дополнительно стабилизирует структуру 
вириона и представлен двумя субдоменами – P1 и P2, 
которые несут антигенные сайты, и отвечает за связы-
вание вируса со структурами организма хозяина (ан-
тигены групп крови человека HBGA). Наряду с пол-
норазмерным VP1, составляющие его домены также 
способны образовывать ВпЧ разного размера [7–9].

Разрабатывается несколько вариантов вакцин для 
профилактики норовирусной инфекции человека. 
Большинство из них основаны на использовании VP1 
и образуемых этим белком или его Р-доменом ВпЧ, 
которые повышают иммунный ответ на VP1 [10]. Од-
нако в понимании естественного иммунитета к НВ че-
ловека остается много пробелов, что затрудняет раз-
работку вакцин. Способность вызывать иммунитет 
к широкому спектру часто циркулирующих геноти-
пов и защищать от будущих появляющихся штаммов 
определяет эффективность вакцины. В то же время 
остается малоизученной возможность перекрестного 
иммунитета к различным геногруппам или генотипам 
внутри одной геногруппы НВ [11]. 

Ранее нами был получен рекомбинантный VP1 НВ 
генотипа GII.4, циркулирующего на территории Цен-
тральной части России. Показано, что он формирует 
ВпЧ, и кратко описаны его свойства [12]. 

Целью настоящей работы стала характеристика 
иммуногенных свойств рекомбинантного VP1 НВ 
и оценка перекрестной реактивности антител (АТ) 
против него с различными геновариантами НВ.

Материалы и методы
Экспрессию, очистку и ренатурацию рекомбинант-

ного VP1 НВ генотипа GII.4 осуществляли согласно 
описанным ранее методам [12]. Для иммунизации 
использовали самок мышей линии BALB/c возрас-
том 8 нед и массой 16–18 г. Животных содержали в ус-
ловиях вивария в соответствии с межгосударствен-
ными стандартами ГОСТ 33216-2014 и ГОСТ 33215-
2014. Биоматериал для исследования брали у мышей 
с соблюдением принципов гуманности, изложенных 
в директивах Европейского сообщества (86/609/ЕС). 
Исследования проводили согласно биоэтическим 
и этическим принципам, установленным Хельсинк-

ской декларацией (принята в июне 1964 г. и пересмо-
трена в октябре 2013 г.). 

Авторы подтверждают соблюдение инсти-
туциональных и национальных стандартов 
по использованию лабораторных животных в соот-
ветствии с Сonsensus Author Guideline for Animal Use 
(IAVES, 23.07.2010). Протокол исследования одобрен 
решением Локального этического комитета ННИИЭМ  
им. акад. И.Н. Блохиной (№ 4 от 25.11.2021).

Животные были разделены на 3 группы по 10 осо-
бей: 1-я группа получала внутрибрюшинно 0,5 мл 
физиологического раствора; 2-я группа – 10 мкг 
VP1 в 0,5 мл физиологического раствора; 3-я груп-
па – 10 мкг VP1 в 0,5 мл физиологического раствора 
с добавлением 100 мкг гидроокиси алюминия. Жи-
вотных иммунизировали дважды с интервалом 2 нед. 
Через 3 нед после второй иммунизации забирали 
кровь и получали сыворотку крови. Определение АТ 
к VP1 НВ в сыворотке крови иммунизированных 
мышей проводили с помощью твердофазного имму-
ноферментного анализа. VP1 сорбировали в лунки 
планшетов в концентрации 1 мкг/мл в течение 18 ч 
при температуре 4 °C. Планшеты трижды отмыва-
ли в фосфатно-солевом буфере, содержащем 0,1% 
Твин-20 (ФСБ-Т). 1 мкл сыворотки крови разводили 
ФСБ-Т, содержащим 10% осветленного лизата клеток 
Escherichia сoli Rosetta 2 (DE3) с шагом 2 и вносили 
в лунки планшетов в объеме 100 мкл с последующей 
инкубацией в течение 1 ч при 37 °С. Затем лунки план-
шетов отмывали ФСБ-Т и вносили по 100 мкл рас-
твора конъюгированных с пероксидазой корня хрена 
кроличьих АТ против суммарной фракции иммуно-
глобулинов мыши (ИМТЕК, Россия) или против им-
муноглобулинов класса M (IgM) (Elabscience, Китай), 
инкубировали 1 ч при 37 °С и отмывали ФСБ-Т. Ре-
акцию визуализировали добавлением 100 мкл раство-
ра 0,04% тетраметилбензидина, содержащего 0,002 
перекиси водорода при рН 5,0. Оставляли планшет 
на 10 мин в темном месте. Во все лунки добавляли 
по 50 мкл 1N H2SO4 и измеряли оптическую плот-
ность (ОП) в двухволновом режиме, при основной 
длине волны 450 нм и при референсной длине вол-
ны 620 нм в микропланшетном ридере Infinite M200 
Pro (TECAN, Австрия) с программным обеспечением 
Magellan 7.2 (TECAN, Австрия). В качестве отрица-
тельного контроля использовали сыворотку крови 
мышей, получавших внутрибрюшинно физиологиче-
ский раствор в объеме 0,5 мл. Все тесты выполняли 
в трех повторах. За положительную реакцию прини-
мали значение ОП, превышающее среднее значение 
отрицательного контроля, умноженное на 3. 

Для определения авидности АТ образцы сыворотки 
крови тестировали в дублях иммуноферментным ме-
тодом с описанными ниже модификациями. Перед до-
бавлением конъюгата в одну из двух лунок каждого 
из образцов вносили 100 мкл раствора 8М мочевины 
в ФСБ-Т, инкубировали в течение 3 мин, отмыва-
ли 5 раз и проводили анализ, как описано выше. Ин-
декс авидности рассчитывали как отношение вели-
чины ОП в лунках с 8М мочевиной к величине ОП 
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в лунках без мочевины, полученных для одной сыво-
ротки крови, выраженное в процентах.

Для проведения иммуноэлектронной микроскопии 
получали АТ морских свинок к VP1 НВ. Подкожно 
иммунизировали морскую свинку дважды с интер-
валом 2 нед. Вводили по 500 мкг рекомбинантно-
го VP1 НВ в смеси с 5 мг гидроокиси алюминия. 
Через 21 сут после повторной иммунизации произ-
водили забор крови и выделяли суммарную фракцию 
иммуноглобулинов путем высаливания 33% сульфа-
том аммония с последующим диализом осадка про-
тив дистиллированной воды; 50 мкл выделенных АТ 
сорбировали в течение 60 мин на медные сеточки для 
электронной микроскопии (ЭМ), покрытые парлоди-
евой подложкой. Сеточки отмывали дистиллирован-
ной водой и помещали на капли копрофильтратов, 
содержащих НВ генотипов GII.4, GII.7, GII.17, GI.3 
или echovirus 30 в качестве отрицательного контроля. 
Инкубировали в течение 60 мин при 37 °С, окраши-
вали водным раствором 2% уранилацетата (рН 4,5) 
и анализировали на наличие вирусных частиц с по-
мощью микроскопа HT7700 (Hitachi, Япония). В ра-
боте использовали хранящиеся в исследовательской 
коллекции Нижегородского НИИЭМ им. академика 
И.Н. Блохиной копрофильтраты с подтвержденным 
методами электронной микроскопии и полимеразной 
цепной реакции с обратной транскрипцией наличием 
вирусов. 

Статистическая обработка данных выполнена с по-
мощью программного обеспечения Prism (GraphPad 
Software) и Microsoft Excel. Различия считали стати-
стически достоверными при р ≤ 0,05.

Результаты 

У всех иммунизированных животных в сыворот-
ке крови присутствовали АТ против белка VP1 НВ 
в разных титрах. У мышей, которым вводили физи-
ологический раствор, АТ против VP1 не обнаружива-
лись. Титры IgM на 21-е сутки после двукратной им-
мунизации мышей рекомбинантным VP1 колебались 
от 1 : 256 до 1 : 1024. Средний арифметический титр 
составил 1 : 474 (рис. 1). У мышей, иммунизирован-
ных VP1 в смеси с гидроокисью алюминия, титр АТ 
был в 2 раза выше, однако различия не были статисти-
чески значимы. 

Еще более высокие титры АТ были получе-
ны при анализе их суммарной фракции. Как вид-
но из рис. 2, средний титр суммарных АТ соста-
вил 1 : 1869. При этом в отдельных образцах значения 
титра достигали 1 : 8000. Иммунизация животных 
рекомбинантным белком с добавлением адъюванта 
еще более повышала титры АТ. В этом случае они ко-
лебались у животных от 1 : 512 до 1 : 32 768. Средний 
арифметический титр составил 1 : 13158. Характери-
зующие напряженность популяционного иммунитета 
средние геометрические титры составили соответ-
ственно 1 : 1024 и 1 : 9410. 

Была проведена оценка специфичности как сум-
марных АТ против рекомбинантного VP1, так и АТ 
класса IgM. В конкурентной реакции, когда АТ про-
тив VP1 преинкубировали с рекомбинантным VP1 
в повышающихся концентрациях, было показано, 
что мышиные АТ нейтрализуются рекомбинантным 
белком на 95% при концентрации белка, превышаю-

Рис. 1. Титры IgM-антител у мышей, иммунизированных 
рекомбинантным VP1 в отсутствие (а) и в присутствии (б) 

гидроокиси алюминия. 
* – статистически значимые различия (p < 0,05).

Fig. 1. IgM antibody titers in mice immunized with recombinant 
VP1 protein in the absence (a) and presence (b) of aluminium 

hydroxide. 
* – statistically significant differences (p < 0.05).

Рис. 2. Титры суммарных антител у мышей, иммунизирован-
ных рекомбинантным VP1 в отсутствие (а) и в присутствии (б) 

гидроокиси алюминия.
* – статистически значимые различия (p < 0,05).

Fig. 2. Titers of total antibodies in mice immunized with recombi-
nant VP1 protein in the absence (a) and presence (b) of aluminium 

hydroxide.
* – statistically significant differences (p < 0.05).
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щей 4,5 × 10−4 мг/мл (рис. 3). Кривые нейтрализации 
суммарных АТ и IgM, наработанных мышами после 
иммунизации в отсутствие и в присутствии использо-
ванного адъюванта, представлены на рис. 3. 

При определении авидности АТ против VP1 показа-
но, что суммарные АТ против VP1, полученные после 
иммунизации мышей без адъюванта, имели индекс 
авидности, равный 55,22%. Применение адъюван-
та приводило к повышению индекса авидности АТ 
до 83,99%. Близкий к 100% индекс авидности свиде-
тельствует о высокой вероятности продукции живот-
ными вируснейтрализующих АТ. IgM-АТ против VP1 
имели намного меньший индекс авидности, составив-
ший 9,08% у мышей, иммунизированных VP1 с адъю-
вантом. Индекс авидности IgM АТ после иммунизации 
рекомбинантным VP1 без адъюванта составил 8,11%.

Возможность перекрестных взаимодействий сы-
вороточных АТ против VP1 с НВ разных генотипов 
изучали с помощью твердофазной иммуноэлектрон-
ной микроскопии. Использовали вирусы, выделен-
ные из фекалий больных норовирусным гастроэн-
теритом и энтеровирусным менингитом, собранные 
на территории Российской Федерации. Сеточки для 
ЭМ сенсибилизировали АТ против VP1 HB генотипа 
GII.4 и тестировали на взаимодействие c НВ других 
генотипов. ЭМ показала наличие вирусных частиц 
диаметром 40–50 нм при нанесении копрофильтра-
тов, содержащих HB генотипов GII.4, GII.7, GII.17, 
но не GI.3, на сеточки, покрытые иммуноглобулина-
ми (рис. 5). В качестве контроля специфичности свя-
зывания использовали копрофильтрат, содержащий 
Echovirus 30, в котором с использованием сеточек, 

покрытых иммуноглобулинами против VP1 НВ, ви-
русных частиц обнаружено не было. Полученные 
результаты указывают на связывание сывороточных 
поликлональных IgG против VP1 генотипа GII.4 
с НВ генотипов GII.7, GII.17, но не с НВ генотипа 
GI.3, т.е. НВ геногруппы GI. 

Обсуждение
Белок VP1 НВ содержит ряд антигенных детер-

минант (эпитопов), которые определяют его имму-
ногенные свойства. Домен S образован N-концевы-
ми остатками от 1 до 225 аминокислоты. Остатки 
от 50 до 225 сворачиваются в 8-цепочечную антипа-
раллельную β-структуру, характерную для капсид-
ных белков многих вирусов. Полипептидная цепь, 
начинающаяся от 225-й аминокислоты, образует 
субдомены P1 и P2. С помощью моноклональных АТ 
в N-концевой части домена S VP1 HB геногруппы II 
обнаружен достаточно консервативный участок, по-
строенный из 60 аминокислот и содержащий В-кле-
точные антигенные детерминанты [13, 14]. Также 
было описано и охарактеризовано несколько пере-
крестно-реактивных АТ, нацеленных на консерва-
тивную область домена P [15–20]. Среди них об-
наружены АТ, реагирующие как с линейными, так 
и конформационными эпитопами [16]. Показано, что 
к части выявленных эпитопов могут образовывать-
ся нейтрализующие АТ, что важно для реализации 
антивирусного В-клеточного ответа [21, 22]. Иден-
тифицировано 5 антигенных участков, построенных 
из вариабельных В-клеточных эпитопов и локализо-
ванных в структуре P2 субдомена на его внешней по-

Рис. 3. Нейтрализация рекомбинантным VP1 мышиных сум-
марных антител (АТ) и АТ класса IgM.

 1 – суммарные АТ после иммунизации без адъюванта; 2 – то же с адъю-
вантом; 3 – IgM-АТ после иммунизации без адъюванта; 4 – то же с адъ-
ювантом; 5 – суммарные АТ неиммунизированных мышей; 6 – IgM-АТ 

неиммунизированных мышей.
Fig. 3. Neutralization of mouse total antibodies (AB) and IgM AB 

by recombinant VP1 protein.
 1 – total AB after immunization without adjuvant; 2 – same with adjuvant; 
3 – IgM AB after immunization without adjuvant; 4 – same with adjuvant; 5 – 

total AB  of unimmunized mice; 6 – IgM-AB of unimmunized mice.

Рис. 4. Сравнение индексов авидности суммарных АТ (1 – им-
мунизация только VP1, 2 – VP1 совместно с адъювантом) и АТ 
класса IgM (3 – иммунизация только VP1, 4 – VP1 совместно с 

адъювантом). 
Fig. 4. Comparison of avidity indices of total antibodies (1 – im-
munization with VP1 alone, 2 – VP1 together with adjuvant) and 
IgM class antibodies (3 – immunization with VP1 alone, 4 – VP1 

together with adjuvant). 
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верхности [23]. Эта область P2 субдомена характе-
ризуется высокой частотой мутаций, что, вероятно, 
является результатом селективного давления со сто-
роны иммунитета хозяина и содержит эпитопы, ин-
дуцирующие образование нейтрализующих АТ [24]. 

В наших исследованиях с применением анали-
за in silico в составе VP1 HB генотипа GII.4 Syd-
ney [P16], циркулирующего на территории России 
и воспроизведенного нами в виде рекомбинантного 
белка, идентифицирован ряд возможных Т-клеточ-
ных эпитопов, презентируемых молекулами HLA I 
и II классов, т.е. способных активировать как ци-
тотоксический ответ Т-клеток, так и Т-хелперный 
ответ. Моделирование структуры и ее анализ позво-
лили обнаружить также 2 линейных и 47 конфор-
мационных В-клеточных эпитопов VP1 при отсут-
ствии его аллергенности [25]. 

Наличие указанных эпитопов обеспечивает фор-
мирование В-клеточного ответ, которое и было за-
регистрировано в нашем исследовании. Суммар-
ные АТ, вырабатываемые в высоких титрах в ответ 
на иммунизацию рекомбинантным VP1, обладали 
высокой авидностью, что с высокой вероятностью 
предполагает их вируснейтрализующие свойства. 

Использование адъюванта приближало индекс 
авидности к 100%. Заметим, что высокая иммуно-
генность обусловлена также способностью VP1 
формировать ВпЧ, что продемонстрировано нами 
ранее [12]. Ожидаемыми оказались менее высокие 
по сравнению с суммарными АТ титры и авидность 
IgM АТ, образующихся при иммунизации животных 
рекомбинантным VP1. Вероятно, это связано с от-
носительно короткими сроками иммунизации жи-
вотных и, как следствие, недостаточной зрелостью 
выработанного иммунного ответа. 

Для исследования перекрестных взаимодействий 
АТ против VP1 НВ в основном используются сурро-
гатные модели, основанные на взаимодействии АТ 
с ВпЧ, сформированными VP1 разных генотипов НВ. 
В недавних исследованиях было показано, что моно-
клональные IgM были способны связывать ВпЧ, от-
носящиеся к геногруппам GI (GI.1, GI.2, GI.3) и GII 
(GII.3, GII.4, GII.6, GII.13 или GII.17). Перекрестная 
реактивность моноклональных IgА регистрировалась 
только между генотипами внутри геногруппы GII. 
Моноклональные IgG обладали перекрестной реак-
тивностью с ВпЧ, полученными из VP1 разных гено-
типов GII и одного генотипа GI.3 [26, 27]. 

a/a

г/d д/e

б/b в/с

Рис. 5. Электронные микрофотографии норовирусных частиц, взаимодействующих с антителами против VP1 норовируса. 
а – норовирус (НВ) генотипа GII.4; б – НВ генотипа GII.17; в – HB генотипа GII.7; г – GI.3; д – Echovirus 30.

Fig. 5.  Electron micrographs of norovirus particles interacting with antibodies against norovirus VP1 protein. 
a – norovirus (NoV) genotype GII.4; b – NoV genotype GII.17. c – NoV genotype GII.7; d – GI.3; e – Echovirus 30.
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Нами для исследования перекрестной реактивности 
АТ против VP1 GII.4 был применен оригинальный 
подход, основанный на использовании для имунно-
электронной микроскопии, выделенных от больных 
норовирусным гастроэнтеритом. Полученные резуль-
таты подтверждают перекрестную реактивность IgG 
АТ против VP1 GII.4 с другими генотипами. Однако 
остается неясной их нейтрализующая активность. Ра-
нее при исследовании иммунного ответа на иммуни-
зацию ВпЧ НВ было показано, что в сыворотке крови 
человека присутствуют как перекрестно реактивные, 
но не нейтрализующие АТ, так и более узко реактив-
ные нейтрализующие АТ [28]. 

Заключение
Таким образом, полученный нами рекомбинант-

ный VP1, образующий ВпЧ и индуцирующий выра-
женный иммунный ответ с формированием высоко-
авидных поликлональных перекрестно-реагирующих 
АТ, можно рассматривать как антигенный компонент 
прототипа кандидатной вакцины против НВ человека 
наиболее распространенной геногруппы GII.
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ИНФОРМАЦИЯ

Некоторые результаты выборов членов РАН в 2025 году

На сессии Российской академии наук (РАН) 26‒30 мая 2025 г. избраны в состав академии следую-
щие члены редакционной коллегии и редакционного совета журнала «Вопросы вирусологии»:

1. Научный редактор журнала: академик РАН Алексей Дмитриевич Забережный (отделение 
сельскохозяйственных наук, «зоотехника и ветеринария»).

2. Член редакционной коллегии журнала: академик РАН Оксана Анатольевна Свитич (отделе-
ние медицинских наук, «вакцинология»).

3. Член редакционного совета журнала: академик РАН Михаил Иванович Махайлов (отделе-
ние медицинских наук, «эпидемиология, микробиология, включая вирусологию»). 

4. Член редакционного совета журнала: академик РАН Алесей Викторович Тутельян (отделе-
ние медицинских наук, «общая патология, в том числе молекулярная медицина»).

5. Член редакционного совета журнала: академик РАН Петр Михайлович Чумаков (отделение 
биотехнологических наук, «молекулярная вирусология»).

6. Член редакционного совета журнала: член-корреспондент РАН Александр Александрович 
Кузин (отделение медицинских наук, «эпидемиология, включая военную эпидемиологию»).

7. Член редакционного совета журнала: член-корреспондент РАН Михаил Юрьевич Щелканов 
(дальневосточное отделение РАН, «микробиология, включая вирусологию»);

8. Член редакционного совета журнала: член-корреспондент РАН Александр Гаврилович Гло-
тов (сибирское отделение РАН, «ветеринария»).

Редакция журнала сердечно поздравляет избранных членов РАН и рассчитывает на дальнейшее 
плодотворное сотрудничество.
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