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Введение. Страны Центральной Азии, включая Кыргызстан, характеризуются высокими показателями рас-
пространения и инфицирования вирусом гепатита С (ВГС). Определение генотипической принадлежности 
и мутаций резистентности к препаратам прямого противовирусного действия (ПППД) среди изолятов ВГС 
играет важную роль не только при проведении молекулярно-эпидемиологических исследований, но и при 
выборе тактики назначаемой терапии.
Цель работы – изучение генотипического разнообразия вариантов ВГС, циркулирующих на территории 
Кыргызстана, и выявление среди них мутаций, ассоциированных с развитием резистентности к ПППД.
Материалы и методы. В работе проанализировано 38 сывороток от ВГС-инфицированных жителей Кыр-
гызстана. Определение нуклеотидных последовательностей анализируемых фрагментов вирусных генов 
NS3, NS5A и NS5B проводили прямым секвенированием ампликонов по методу Сэнгера. Полученные ну-
клеотидные последовательности депонированы в международную базу GenBank под номерами ON841497–
ON841534 (для фрагмента NS5В), ON841535–ON841566 (для фрагмента NS5А) и ON841567–ON841584 
(для фрагмента NS3).
Результаты. Основными субтипами ВГС, циркулирующими на территории Кыргызстана, являются 1b 
(52,6%; 95% ДИ 37,3–67,5%) и 3а (44,8%; 95% ДИ 30,2–60,2%), в единичном случае обнаружен субтип 
1а (2,6%; 95% ДИ 0,5–13,4%). У 37% (95% ДИ 19–59%) изолятов субтипа 1b выявлена мутация С316N в 
NS5A-гене; у 46% (95% ДИ 23–70%) обнаружена мутация F37L в NS5A-гене; у 45% (95% ДИ 22–72%) обна-
ружена мутация Y56F в NS3-гене. Мутаций резистентности в регионе NS5B среди изучаемых изолятов ВГС 
субтипа 3a обнаружено не было; у 22% (95% ДИ 9–45%) изолятов выявлена мутация Y93H в NS5А-гене; 
среди всех проанализированных последовательностей NS3-гена выявлен набор мутаций Y56F + Q168 + 
I170. При анализе единичного изолята субтипа 1а мутаций, ассоциированных с развитием резистентности 
к ПППД, выявлено не было ни в одном из изучаемых генов.
Заключение. Показана достаточно высокая распространённость мутаций, ассоциированных с развитием 
резистентности или значительным снижением чувствительности к терапии ПППД среди изолятов ВГС, цир-
кулирующих в Кыргызстане. Актуализация данных по генотипическому разнообразию ВГС необходима для 
своевременного планирования санитарно-эпидемиологических мероприятий. 
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Introduction. The countries of Central Asia, including Kyrgyzstan, are characterized by high prevalence and 
morbidity of HCV infection. Identification of HCV  genotype and mutations associated with resistance to direct-
acting antiviral (DAA) plays an important role either in conducting molecular epidemiological studies or choosing 
the treatment tactics.
The aim of the work was to research of the genotype diversity of HCV variants circulating in Kyrgyzstan and the 
identification among them the mutations associated with the development of resistance to DAA.
Materials and methods. 38 serum samples from HCV-infected residents of Kyrgyzstan were analyzed in this 
study. The nucleotide sequences of viral gene fragments (NS3, NS5A, NS5B) were determined by Sanger’s 
sequencing and deposited in the international GenBank database under the numbers ON841497–ON841534 
(NS5B), ON841535–ON841566 (NS5A), and ON841567–ON841584 (NS3).
Results. The HCV subtypes 1b (52.6%; 95% CI 37.3–67.5%), 3a (44.8%; 95% CI 30.2–60.2%) and 1a (2.6%; 95% 
CI 0.5–13.4%) are circulating in Kyrgyzstan. 37% (95% CI 19–59%) of subtype 1b isolates had C316N mutation in 
the NS5A gene; 46% (95% CI 23–70%) had F37L mutation in the NS5A gene; 45% (95% CI 22–72%) had Y56F 
mutation in the NS3 gene. Among subtype 3a isolates, resistance-associated mutations in NS5B fragment were 
not found. 22% (95% CI 9–45%) of subtype 3a sequences had a Y93H mutation in the NS5A gene. A combination 
of Y56F + Q168 + I170 mutations was identified among all sequences of NS3 gene. DAA resistance mutations 
were not found in NS3, NS5A, NS5B genes of subtype 1a sequence.
Conclusion. A rather high prevalence of mutations associated with resistance or significant decrease in sensitivity 
to DAA among HCV sequences from Kyrgyzstan was shown. Updating of data on HCV genetic diversity is 
necessary for timely planning of measures to combat epidemic.
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кулирующих на территории Кыргызстана, нам не уда-
лось обнаружить.

Ряд исследований подтверждают влияние генотипа/
субтипа ВГС на тяжесть течения инфекции ГС и ско-
рость развития заболевания. Определение генотипа 
также является одним из важнейших прогностиче-
ских факторов устойчивого вирусологического ответа 
на использование пролонгированных форм интерфе-
рона-α в сочетании с рибавирином в качестве проти-
вовирусной терапии. В последние годы для лечения 
ГС стали доступны высокоэффективные препараты 
прямого противовирусного действия (ПППД), мише-
нями которых являются белки, играющие ключевые 
роли в жизненном цикле вируса (NS3, NS5a, NS5b). 
ПППД демонстрируют высокую эффективность и хо-
рошую переносимость пациентами. Однако особен-
ностью ВГС является способность к быстрой замене 
нуклеотидов при репликации его генома, что приво-
дит к образованию большого числа генотипов, суб-
типов и мутантных штаммов. На сегодняшний день 
известно, что в генах ВГС, отвечающих за синтез 
белков и являющихся мишенями ПППД, встречаются 
мутации, повышающие устойчивость вируса к этио-
тропной терапии. Для всех пациентов, не отвечаю-
щих на терапию ПППД, обязательным является опре-
деление последовательностей генов NS3, NS5A, NS5B, 
картирование мутаций и выбор новой схемы лечения 
с учётом полученной информации.

Целью данной работы являлось изучение генети-
ческого разнообразия изолятов ВГС, циркулирующих 
на территории Кыргызстана, а также выявление сре-
ди них мутаций, ассоциированных с развитием рези-
стентности к ПППД. 

Материал и методы
В работе проанализировано 38 сывороток 

от ВГС-инфицированных жителей Кыргызстана. 
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Введение

Вирус гепатита С (ВГС) представляет собой од-
ну из актуальнейших проблем медицинской науки 
и общественного здравоохранения во всём мире. Цен-
тральная Азия считается одним из регионов с очень 
высокой распространённостью ВГС в мире. При этом 
динамика распространения и заболеваемости гепати-
том С (ГС)  в странах Центральной Азии в послед-
нее время не снижается, в отличие от общемировой 
тенденции, что, однако, может быть частично связано 
с недостаточным количеством исследований в этом 
регионе, бо́льшая часть которых относится только 
к последнему десятилетию. Высокая серопревалент-
ность к ВГС наблюдается прежде всего среди инфи-
цированных ВИЧ (вирус иммунодефицита человека), 
потребителей инъекционных наркотиков и заключён-
ных, что свидетельствует о важной роли употребле-
ния инъекционных наркотиков в передаче ВГС-ин-
фекции. Страны данного региона географически рас-
положены вдоль основных маршрутов наркотрафика, 
идущих из Афганистана, и характеризуются одним 
из самых высоких показателей употребления инъек-
ционных наркотиков в мире. 

Распространённость ВГС среди населения Кы-
ргызстана оценивается в пределах от 0,8 до 5,0% 
(медианное значение – 2,0%); среди потребителей 
инъекционных наркотиков это значение колеблет-
ся от 17,0 до 60,4% (медианное значение – 46,4%) 
[1]. Оценочное число лиц с хронической инфекцией 
ГС в Кыргызстане составляет порядка 83 тыс. (95% 
ДИ 70,480–99,501%). Согласно оценкам ряда авто-
ров, от 2,6 до 3,3% взрослого населения Кыргызстана 
в возрасте от 16 до 64 лет являются потребителями 
наркотических средств; 1,8% прибегают к употре-
блению инъекционных наркотиков [2]. Исследований 
о генотипическом разнообразии вариантов ВГС, цир-



268268

PROBLEMS OF VIROLOGY (VOPROSY VIRUSOLOGII). 2023; 68(3)
https://doi.org/10.36233/0507-4088-176

SHORT COMMUNICATIONS 

Первичный скрининг образцов на наличие РНК 
ВГС осуществляли методом полимеразной цеп-
ной реакции (ПЦР) в режиме реального времени 
с использованием набора реагентов HCV-FL («Ам-
плиСенс», Россия). Выявленные положительные 
образцы изолятов ВГС генотипировали путём ам-
плификации фрагмента гена NS5B в двухраундовой 
ПЦР с последующим определением нуклеотидной 
последовательности полученных ампликонов ме-
тодом Сэнгера. Для 20 выявленных изолятов ВГС 
также был амплифицирован и просеквенирован 
фрагмент гена NS5A, для 17 изолятов удалось про-
анализировать фрагмент гена NS3. Анализ на нали-
чие мутаций, ассоциированных с развитием рези-
стентности к терапии ПППД для изучаемых изо-
лятов ВГС, проводили с помощью онлайн-сервиса 
HCV-GLUE (University of Glasgow Centre for Virus 
Research, Великобритания).

Полученные нуклеотидные последовательности 
депонированы в международную базу GenBank под 
номерами ON841497–ON841534 (для фрагмента 
NS5В), ON841535–ON841566 (для фрагмента NS5А) 
и ON841567–ON841584 (для фрагмента NS3).

Исследование проводилось при информирован-
ном согласии пациентов. Протокол ис следования 
одобрен решениями этического комитета ФБУН 
ГНЦ ВБ «Вектор» Роспотребнадзора (протокол 
№ 5 от 21.07.2022) и этического комитета при Науч-
но-производственном объединении «Профилактиче-
ская медицина» МЗ Кыр гызской Республики (прото-
кола № 11 от 25.11.2022).

Результаты и обсуждение
Филогенетический анализ, проведённый 

по NS5B-региону изучаемых изолятов ВГС, по-
казал, что доминирующими субтипами ВГС, 
циркулирующими на территории Кыргызста-
на, являются 1b (52,6%; 95% ДИ 37,3–67,5%) 
и 3а (44,8%; 95% ДИ 30,2–60,2%), в единичном слу-
чае обнаружен субтип 1а (2,6%; 95% ДИ 0,5–13,4%). 
Информацию о генотипическом разнообразии изо-
лятов ВГС, циркулирующих на территории Кыргыз-
стана, в литературе нам найти не удалось, но оно 
ожидаемо схоже с распределением генотипов ВГС 
в соседних странах и России. Доминирующими ге-
нотипами в странах региона, согласно репозиторию 

Рис. 1. Филогенетическое дерево, построенное методом максимального правдоподобия, для нуклеотидных последовательностей 
фрагментов гена NS5b вируса гепатита С. 

Исследованные в работе изоляты вируса гепатита С, выделенные в Кыргызстане, отмечены жирным шрифтом и обозначены номером депонирования 
в GenBank.

Fig. 1. Phylogenetic tree constructed by the maximum likelihood method for the nucleotide sequences of HCV NS5b gene fragments. 
The HCV sequences isolated in Kyrgyzstan are marked in bold and indicated by the GenBank accession number.
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КРАТКИЕ СООБЩЕНИЯ 

Лос-Аламосовской базы данных нуклеотидных по-
следовательностей ВГС являются 1b и 3a (напри-
мер, 43,9% – 1b и 43,9% – 3а для Узбекистана; 47,5% –  
1b и 38,2% – 3а для России; 81,1% – 1b и 7,5% – 3а для 
Таджикистана).

При анализе нуклеотидной последовательности 
единичного изолята, относящегося к субтипу 1а, му-
таций, ассоциированных с развитием резистентности 
к ПППД, выявлено не было ни в одном из изучаемых 
генов. Среди изолятов субтипа 1b 35% имеют мута-
ции резистентности к лечению ПППД и 30% мута-
ции, снижающие чувствительность к терапии ПППД. 
У 37% (7/19; 95% ДИ 19–59%) изолятов 1b субтипа 
была выявлена мутация С316N в NS5A-гене. Замена 
C316N ассоциирована с развитием резистентности к ле-
чению дасабувиром [3] и софосбувиром [4]. При анали-
зе 35 нуклеотидных последовательностей NS5B-регио-
на изолятов ВГС субтипа 1b из Узбекистана (AB081031–
AB081061, AB327116–AB327119), которые нам удалось 
найти в GenBank, 30 вариантов (85%; 95% ДИ 71–94%) 
имеют мутацию C316N. Для изолятов 1b субтипа ВГС 
из Таджикистана (AB330313–AB330346) данная мута-
ция обнаружена у 40% (95% ДИ 25–57%). При иссле-
довании вариантов ВГС у ВИЧ-инфицированных лиц 
Новосибирской области доля изолятов субтипа 1b ВГС, 
имеющая мутацию C316N, составила 84% [5]. 

Мутация C316N описывается как одна из наиболее 
распространённых среди субтипа 1b ВГС во многих 
исследованиях, проводимых в разных регионах мира. 
Так, данная мутация обнаружена среди 31% не прохо-
дивших никакого лечения ВГС-инфицированных па-
циентов в Португалии [6] и среди 53% ВГС-позитив-
ных лиц в Италии [7], у 71% ВГС-инфицированных 
пациентов в Китае, плохо отвечающих на терапию ГС 
[8]. У 46% изолятов 1b (6/13; 95% ДИ 23–70%) обна-
ружена мутация F37L в NS5A-гене, снижающая чув-
ствительность к терапии деклатасвиром [9]. У одного 
изолята, помимо данной, обнаружена мутация H54Q. 
У 45% (5/11; 95% ДИ 22–72%) обнаружена мутация 
Y56F в NS3-гене, ассоциированная со снижением эф-
фективности гразопревира. [10].

Наибольшее количество мутаций среди изоля-
тов субтипа 3а было обнаружено в NS3-регионе, 
где среди всех 7 анализируемых последовательно-
стей выявлен набор мутаций Y56F + Q168 + I170; 
у двух изолятов также выявлена мутация A166S. 
У 22% (4/18; 95% ДИ 9–45%) изолятов субтипа 3а бы-
ла выявлена мутация Y93H, которая ассоциирована 
с резистентностью к даклатасвиру [11], пибрентасви-
ру [12], велпатасвиру [13], а также сниженной чув-
ствительностью к таким препаратам, как элбасвир 
[14] и омбитасвир [15]. У двух изолятов, помимо му-
тации Y93H, обнаружена и мутация S62T, также сни-
жающая чувствительность к деклатасвиру [16]. Мута-
ций резистентности в регионе NS5B среди изучаемых 
изолятов ВГС субтипа 3a обнаружено не было.

Заключение
В работе показана достаточно высокая распро-

странённость мутаций, ассоциированных с разви-

тием резистентности или значительным снижением 
чувствительности к терапии ПППД среди изолятов 
ВГС, циркулирующих в Кыргызстане. Причём дан-
ные мутации обнаружены во всех генах, на белковые 
продукты которых направлены ПППД. Актуализация 
данных по генотипическому разнообразию ВГС по-
зволяет отслеживать пути передачи, появление и рас-
пространение на территории Киргизской Республики 
новых вариантов этого вируса, знание чего необходи-
мо для своевременного планирования необходимых 
санитарно-эпидемиологических мероприятий. 
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