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Аннотация
Актуальность. Появление препаратов прямого противовирусного действия (ПППД) стало большим до-
стижением в лечении пациентов с хроническим гепатитом С. Однако выявляются случаи отсутствия отве-
та на лечение. В 5% случаев наиболее вероятной причиной вирусологического прорыва являются мута-
ции устойчивости к ПППД в геноме вируса гепатита С.
Цель работы — выявить мутации лекарственной устойчивости вируса гепатита С у пациентов с неэффек-
тивной терапией ПППД. 
Материалы и методы. Материалом исследования служили образцы плазмы крови 3 пациентов с под-
твержденным диагнозом хронического гепатита С с вирусологической неэффективностью терапии ПППД. 
Генотип всех изолятов — 1b. Применяли метод определения мутаций лекарственной устойчивости на 
основе прямого секвенирования генов NS3, NS5A, NS5B, разработанный в НИИЭМ им. Пастера. 
Результаты. Мутации лекарственной устойчивости были выявлены во всех случаях. Согласно базе дан-
ных Geno2pheno [hcv] 0.92, нуклеотидные замены были определены в разных генах вируса и, предпо-
ложительно, обусловливали устойчивость или снижение чувствительности в отношении препаратов, как 
входящих в состав комбинированной терапии софосбувир + даклатасвир, так и отсутствующих в ней. 
Неэффективность терапии противовирусными препаратами у пациентов с хроническим гепатитом С обус-
ловлена мутациями лекарственной устойчивости. 
Выводы. Разработанный метод позволяет выявлять мутации лекарственной устойчивости в генах NS3, 
NS5A, NS5B при вирусологической неэффективности терапии ПППД.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Введение
Вирус гепатита С (ВГС) является одной из наи-

более частых причин хронического заболевания пе-
чени1. После заражения ВГС манифестная инфек-
ция развивается примерно в 20% случаев, а само-
произвольное выздоровление происходит у 15–45% 
пациентов в первые 6 мес. после заражения [1]. 

Отсутствие лечения и прогрессирование хро-
нического процесса ведет к перерождению нор-
мальной ткани печени в фиброзную, нарушению 
структуры паренхимы и в итоге приводит к фиброзу 
и циррозу печени в течение 25–30 лет. Как только 
заболевание прогрессирует до цирроза, риск разви-
тия гепатоцеллюлярной карциномы в течение года 
составляет 1–5% [2].

 Длительное время стандартом лечения хро-
нического гепатита С (ХГС) оставалась комбини-
рованная терапия пегилированным интерфероном 
(еженедельные подкожные инъекции) с рибавири-
ном (ежедневный пероральный прием) в течение 
24–48 нед. Данное лечение обусловливало устой-
чивый вирусологический ответ (УВО) — не опре-
деляемую качественным анализом ПЦР вирусную 
нагрузку во время лечения, через 12 нед (УВО12) 
и 24 нед (УВО24) после него — у более чем 50% 
пациентов с генотипом ВГС 1 после 12 мес терапии 
и у более чем у 80% пациентов с генотипами ВГС  
2 и 3 после 6 мес терапии [3]. 

Достижение успеха в виде полной эрадикации 
вируса может быть ограничено как по причине на-

1 ВОЗ. Гепатит C. Основные факты. Available at:  
https://www.who.int/ru/news-room/fact-sheets/detail/hepatitis-c

4S.M. Kirov Military Medical Academy, Saint Petersburg, Russia
5Krasnoyarsk Science Center of the Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences, Krasnoyarsk, Russia

Abstract
Background. The development of direct acting antivirals (DAAs) has spurred a revolution in treatment of patients 
with chronic hepatitis C. However, there are cases showing no response to treatment. In 5% of cases, the viral 
breakthrough is most likely caused by DAA resistance mutations in the hepatitis C virus genome.
The purpose of the study is to detect drug resistance mutations of hepatitis C virus in patients with DAA treatment 
failure.  
Materials and methods. The study was performed on plasma samples from 3 patients diagnosed with chronic 
hepatitis C virus infection and demonstrating DAA virological treatment failure. All isolates had genotype 1b. Drug 
resistance mutations were detected by using direct sequencing of NS3, NS5A, and NS5B genome regions. The 
detection technique was developed at the Pasteur Research Institute of Epidemiology and Microbiology. 
Results. Drug resistance mutations were detected in all cases. By using the Geno2pheno [hcv] 0.92 tool, 
nucleotide substitutions were detected in different viral genome regions and presumably caused resistance or 
decreased sensitivity to antivirals both present and absent in the sofosbuvir + daclatasvir combination therapy. 
Antiviral treatment failure in patients with chronic hepatitis C is caused by drug resistance mutations. 
Conclusions. The developed technique is efficient for detection of drug resistance mutations in NS3, NS5A, and 
NS5B regions in cases of virological failure of DAA treatment.
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личия терапевтически сложного генотипа ВГС, так 
и по ряду других причин. Частые побочные явления 
в виде гриппоподобного, астеновегетативного, не-
врологического синдромов, снижения массы тела, 
лейкопении, тромбоцитопении приводят к необхо-
димости снижения дозы препарата, ввода специфи-
ческой медикаментозной терапии, а иногда — от-
мены основной терапии. Также более эффективно 
поддаются лечению люди молодого возраста, жен-
ского пола, европеоидной расы, с низкой вирусной 
нагрузкой ВГС в плазме крови и низким предсуще-
ствующим уровнем фиброза [4]. Успех терапии пре-
паратами интерферона с рибавирином в отношении 
пациентов с клинически выраженным циррозом пе-
чени составляет 21,5% для всех пациентов и 11,3% 
для пациентов с ВГС генотипа 1, что говорит о низ-
кой эффективности лечения для данной когорты па-
циентов [5]. В случае отсутствия ответа на терапию 
пациентам была рекомендована длительная моноте-
рапия интерфероном, что не приводило к эрадика-
ции вируса, но снижало уровень аминотрансфераз 
в сыворотке крови [6].

Появление препаратов прямого противовирус-
ного действия (ПППД) стало прорывом в лечении 
пациентов с ХГС. Благодаря появлению безинтер-
фероновых схем терапии значительно увеличилась 
частота достижения УВО (более 90%), сократилась 
продолжительность курса (до 12 нед.), снизилось 
число побочных явлений (наиболее распростра-
ненными среди них были головная боль и повы-
шенная утомляемость), режим приема препарата 
стал более удобен для пациентов (возможность 
приема лекарственных средств перорально 1 раз  
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в сутки)2. Также использование новых лекарствен-
ных средств позволило обеспечить лечение пациен-
там с циррозом печени и другими осложнениями и 
достигать высоких значений УВО, что при предше-
ствующей схеме терапии было проблематично [7].

Геном ВГС кодирует 4 структурных белка (core, 
E1, E2, P7) и 6 неструктурных белков (NS2, NS3, 
NS4A, NS4B, NS5A, NS5B) [8, 9]. В отличие от пре-
паратов интерферона, механизм действия которых 
связан с опосредованным влиянием на репликацию 
и формирование вирусных частиц, ПППД влияют 
непосредственно на вирус, тем самым нарушая его 
жизненный цикл. 

На данный момент выделяют 4 группы препа-
ратов, нацеленных на 3 вирусных неструктурных 
белка-мишени: ингибиторы NS3-протеазы, ингиби-
торы NS5A-репликативного комплекса, нуклеотид-
ные и ненуклеотидные ингибиторы NS5B РНК-по-
лимеразы [10]. В 2011 г. были одобрены первые 
ПППД — ингибиторы NS3 протеазы телапревир 
и боцепревир [11]. Тройная терапия пегилирован-
ным интерфероном с рибавирином и ингибитором 
NS3-протеазы на 25% повысила эффективность в 
отношении больных, инфицированных ВГС геноти-
па 1 и ранее не получавших лечение. Наряду с этим 
достижение УВО у пациентов с циррозом печени и 
пациентов, ранее не ответивших на лечение, было 
весьма низким [12].

В России в клиническую практику введено ис-
пользование лекарственных средств из всех 4 групп 
ингибиторов. Основной стратегией терапии паци-
ентов с ХГС стало применение комбинированных 
препаратов [13]. 

Одним из основных вариантов на сегодняшний 
день являются схемы терапии на основе пангено-
типного препарата софосбувир [14]. Данные схемы 
оптимальны для пациентов с ВГС генотипов 1, 2 и 
3, что актуально для России3. Тем не менее для ча-
сти пациентов (около 5%) противовирусная терапия 

2 Государственный реестр лекарственных средств. Инструкция 
к медицинскому применению препарата симепревир. 
Available at: http://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx-
?routingGuid=17e9ef63-ea93-4c5a-8cc3-0e83bead0b61&t; 
Государственный реестр лекарственных средств. Инструкция 
к медицинскому применению препарата нарлапревир. 
Available at: http://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx-
?routingGuid=f60ec227-9db2-4c73-9b6a-fd1694cf11d6&t; 
Государственный реестр лекарственных средств. Инструкция 
к медицинскому применению препарата даклатасвир. 
Available at: http://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx-
?routingGuid=de1dd06c-e526-4e30-b8d8-794c2ade02f9&t; 
Государственный реестр лекарственных средств. Инструкция 
к медицинскому применению препарата софосбувир. Avail-
able at: http://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routing-
Guid=354729ed-4d65-4c32-9af1-4799a7104d2c&t

3 WHO. Guidelines for the care and treatment of persons diag-
nosed with chronic hepatitis C virus infection 2018. Key facts. 
Available at: https://www.who.int/hepatitis/publications/hepati-
tis-c-guidelines-2018/

оказывается неэффективной. Неудачи могут быть 
связаны с феноменом лекарственной устойчивости 
вируса к противовирусным препаратам [15]. По не-
которым данным, в 83% случаев неудачного исхода 
терапии обнаруживались одна или несколько мута-
ций резистентности в участках генома, кодирую-
щих белки-мишени для действия ПППД [16, 17].

Возникновение устойчивости вируса связано с 
наличием нуклеотидных замен, появляющихся ран-
домно в генах NS3, NS5A, NS5B ВГС при каждом 
цикле репликации. Некоторые замены препятству-
ют связыванию молекул препарата с их белковыми 
мишенями, тем самым делая вирус резистентным к 
данному препарату. Такие замены называются за-
менами, связанными с резистентностью. Большин-
ство подобных мутаций в геноме нарушают способ-
ность вируса дикого типа выживать и размножаться 
в обычных условиях, но в условиях приема ПППД 
мутантные штаммы имеют преимущество перед 
вирусом дикого типа [18]. Важное значение имеют 
возможность обнаружения таких мутаций после не-
удачного лечения и наличие их у наивных в отноше-
нии терапии пациентов. 

На данный момент в России и европейских 
странах не существует рутинного теста для опре-
деления мутаций лекарственной устойчивости 
ВГС к ПППД. Тем не менее его разработка прово-
дится во многих странах, в том числе в России [19]. 
Согласно рекомендациям Европейской ассоциации 
по изучению печени по лечению гепатита С (2018) 
при наличии доступа у специалиста к надежным 
тестам на резистентность возможно использова-
ние полученных результатов анализа для принятия 
решения и определения дальнейшей тактики тера-
пии как при планировании начала лечения, так и 
после рецидива [15]. 

Цель работы — выявить мутации лекарствен-
ной устойчивости ВГС у пациентов с неэффектив-
ной терапией ПППД. 

Материалы и методы 
В работе были использованы образцы плазмы 

крови от 3 пациентов с ХГС, не ответивших на ле-
чение комбинированным препаратом софосбувир + 
даклатасвир. Образцы были предоставлены клини-
кой инфекционных болезней Военно-медицинской 
академии им. С.М. Кирова (Санкт-Петербург, Рос-
сия) и больницей Красноярского научного центра 
СО РАН в 2018 г. У всех пациентов была выявлена 
вирусологическая неэффективность терапии. 

Настоящее исследование выполнено в 2018–
2019 гг. в лаборатории иммунологии и вирусологии 
ВИЧ-инфекции НИИЭМ им. Пастера. На проведе-
ние данного исследования было получено согласие 
локального этического комитета. Все обследован-
ные дали письменное информированное согласие 
на участие в исследовании. 

http://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=17e9ef63-ea93-4c5a-8cc3-0e83bead0b61&t
http://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=17e9ef63-ea93-4c5a-8cc3-0e83bead0b61&t
http://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=f60ec227-9db2-4c73-9b6a-fd1694cf11d6&t
http://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=f60ec227-9db2-4c73-9b6a-fd1694cf11d6&t
http://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=de1dd06c-e526-4e30-b8d8-794c2ade02f9&t
http://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=de1dd06c-e526-4e30-b8d8-794c2ade02f9&t
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Для всех пациентов были определены биохи-
мические показатели, стадия фиброза по классифи-
кации METAVIR, вирусная нагрузка и выполнено 
генотипирование вируса. Данные представлены в 
таблице. 

Согласно Единым европейским рекомендаци-
ям всем пациентам была назначена терапия ком-
бинированным препаратом софосбувир, 400 мг + 
даклатасвир, 60 мг, 1 таблетка 1 раз в день после 
еды [15]. 

Для мониторинга эффективности лечения и 
оценки УВО12 и УВО24 проведено измерение ви-
русной нагрузки через 12 и 24 нед. от начала тера-
пии. Во время скрининга через 12 нед. после начала 
приема препаратов у пациента 1 вирусная нагрузка 
с помощью высокочувствительных тестов не детек-
тировалась. При скрининге через 24 нед. вирусная 
нагрузка составила 1,1 × 106 копий/мл. Во время 
скрининга через 12 нед. после начала приема препа-
ратов для пациентов 2 и 3 вирусная нагрузка соста-
вила 3,2 × 105 и 4,2 × 105 копий/мл соответственно.

На первом этапе анализа проводили определе-
ние вирусной нагрузки и генотипа вируса с исполь-
зованием наборов реагентов «АмплиСенс HСV-мо-
нитор-FL» и «АмплиСенс HСV-генотип-FL» соот-
ветственно. Далее была получена РНК из плазмы 
крови с использованием набора реагентов для 
выделения РНК/ДНК из клинического материала 
« РИБО-преп» (ЦНИИ эпидемиологии, Москва).

На следующем этапе проводили постанов-
ку обратной транскрипции набором реагентов для 
получения кДНК на матрице РНК «РЕВЕРТА-L» 
(ЦНИИ эпидемиологии, Москва).

Специфические праймеры для каждого гено-
типа были использованы с целью получения после-

довательностей трех регионов вируса, мутации в 
которых ассоциированы с резистентностью, — NS3, 
NS5A, NS5B. Продукты амплификации были очище-
ны и оценены на предмет длины и концентрации 
фрагментов. Нуклеотидные последовательности 
определяли с использованием генетического ана-
лизатора «ABI Prism 3500» («Applied Biosystems»). 
Первичный анализ полученных консенсусных ну-
клеотидных последовательностей проводили с по-
мощью программы NCBI BLAST в сравнении с 
нуклеотидными последовательностями, представ-
ленными в международной базе данных GenBank. 
Фрагменты регионов NS3, NS5A, NS5B оценивали 
на наличие нуклеотидных замен, приводящих к му-
тациям лекарственной устойчивости, с помощью 
программы Geno2pheno [resistance] 3.44.

Результаты
Для всех 3 образцов с помощью прямого секве-

нирования были получены нуклеотидные последо-
вательности целевых генов NS3, NS5A, NS5B удов-
летворительного качества протяженностью 800, 750 
и 600 п.н. соответственно.

Филогенетические отношения между иссле-
дованными образцами, полученными от пациентов 
с ХГС из России, и референсными последователь-
ностями из международной базы данных GenBank 
представлены на рисунке. Для сравнения были вы-
браны нуклеотидные последовательности ВГС ге-
нотипов 1а, 1b, 3a.

Из анализа дендрограммы следует, что по-
следовательности гена NS5B ВГС трех генотипов 

4 Geno2pheno [hcv] 0.92.  
Available at: https://hcv.geno2pheno.org/index.php

Данные пациентов
Patients data

Данные
Data

Пациент 1
Patient 1

Пациент 2
Patient 2

Пациент 3
Patient 3

Возраст, годы
Age, years

43 55 55

Пол
Sex

Мужской
Male

Мужской
Male

Мужской
Male

Аланинаминотрансфераза, ЕД/л
ALT, U/liter

190 66 131,1 

Общий билирубин, мкмоль/л
Total bilirubin, µmol/liter

29,5 5,9 7,7

Стадия фиброза (METAVIR)
Fibrosis stage (METAVIR)

F1 F1 F2

Вирусная нагрузка до лечения, копий/мл
Viral load before treatment, copies/ml

2,1 × 106 1,6 × 106 2,6 × 106

Генотип
Genotype

1b 1b 1b

Схема лечения
Treatment regimen

Софосбувир + даклатасвир 
SOF+DAC

Софосбувир + даклатасвир
SOF+DAC

Софосбувир + даклатасвир
SOF+DAC
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кластеризуются отдельно друг от друга. Все три 
образца с вирусологической неэффективностью 
распределены на близлежащих ветвях дерева, от-
носящихся к нуклеотидным последовательностям 
ВГС генотипа 1b, что соответствует ранее опреде-
ленным с помощью коммерческой тест-системы  
генотипам. 

При оценке мутаций лекарственной устойчи-
вости у всех пациентов были выявлены следующие 
мутации резистентности к препаратам:

• пациент 1: обнаружена мутация Y93H в регио не 
NS5A, обусловливающая резистентность вируса 
в отношении препаратов даклатасвир, входя-
щего в схему терапии, и элбасвир, ледипасвир,  
омбитасвир, велпатасвир, не входящих в нее; 

• пациент 2: мутация L31V в регионе NS5A при-
вела к снижению чувствительности в отноше-
нии препаратов даклатасвир и омбитасвир; 

• пациент 3: как и у пациента 2, была обнаруже-
на нуклеотидная замена L31V в регионе NS5A. 
Наряду с этим в регионах NS5B и NS3 выявле-

ны мутации L159F и Y56F соответственно. Ну-
клеотидная замена L159F обусловливает сни-
жение чувствительности в отношении препа-
рата софосбувир. Нуклеотидная замена Y56F 
в регионе NS3 является причиной снижения 
чувствительности к препарату гразопревир. 
Всем пациентам было назначено лечение ком-

бинированным препаратом глекапревир (ингибитор 
NS3) + пибрентасвир (ингибитор NS5A), мутации к 
которым не были обнаружены. Пациенты 2 и 3 до-
стигли УВО12 и УВО24 на данной схеме терапии. 
Пациент 1 принял решение не придерживаться ре-
комендаций и прекратить лечение.

Обсуждение
Терапия ХГС препаратами пегилированного 

интерферона с рибавирином не является абсолют-
но эффективным методом эрадикации вируса и вы-
зывает ряд проблем. Решением некоторых из них 
стало появление группы препаратов прямого про-
тивовирусного действия. Софосбувир — ингибитор 

Филогенетический анализ нуклеотидных последовательностей фрагмента гена NS5B ВГС, выделенных от пациентов  
с ХГС из России, в сравнении с представленными в международной базе данных GenBank референсными  

последовательностями. 
Исследованные в настоящей работе образцы от пациентов с вирусологически неэффективной терапией ПППД обозначены  

треугольниками. Даны значения bootstrap ≥ 60%.
The phylogenetic analysis of nucleotide sequences of the HCV NS5B gene fragment from CHC patients in Russia  

as compared to the reference sequences available in the international GenBank database. 
The samples collected from patients failing DAA treatment and examined in this study are marked with triangles.  

The bootstrap value is ≥ 60%.
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РНК-зависимой РНК-полимеразы NS5B белка. Те-
рапевтическая эффективность при софосбувир-со-
держащих схемах достигается более чем в 95% слу-
чаев [20]. Для софосбувира характерна пангенотип-
ная высокая противовирусная активность, что делает 
его препаратом выбора для большинства пациентов. 
Даклатасвир — прямой ингибитор белка NS5А ВГС. 
В комбинации с софосбувиром достигается подавле-
ние вирусной репликации сразу двух регионов, что 
обеспечивает достижение терапевтической эффек-
тивности более чем у 90% пациентов [16].

Самыми актуальными являются комбиниро-
ванные схемы ПППД, включающие ингибиторы 
NS5A. Согласно Единым европейским рекоменда-
циям (2016) проведение анализа на резистентность 
вируса к ПППД до терапии целесообразно в случае, 
если схема лечения предполагает включение инги-
биторов NS5A [21]. 

Несмотря на высокий барьер к резистентно-
сти, обусловленный комбинацией двух противови-
русных препаратов, во всех трех случаях, неэффек-
тивность терапии в виде обнаружения РНК вируса 
в плазме крови во время лечения может свидетель-
ствовать о развитии доминирования резистентного 
штамма над диким в процессе приема препаратов 
и, как следствие, возникновении устойчивости к 
назначенной схеме. Нельзя исключить возможность 
наличия мутаций резистентности уже циркулиру-
ющего в организме штамма ВГС у этих пациентов 
до начала лечения, что также может стать причиной 
отсутствия ответа на терапию противовирусными 
препаратами. Для пациентов 2 и 3 резонно предпо-
ложить вероятность циркуляции штаммов вируса с 
наличием мутаций резистентности к ПППД до ле-
чения, что может объяснить отсутствие ответа на 
противовирусную терапию и недостижение УВО12. 
Напротив, поскольку у пациента 1 был достигнут 
УВО12, можно предположить развитие домини-
рования резистентного штамма ВГС над диким во 
время приема терапии. Но для данного пациента 
также нельзя исключить возможность реинфици-
рования другим штаммом вируса. Таким образом, 
секвенирование генов ВГС, нуклеотидные замены 
в которых ассоциированы с резистентностью к ПП-
ПД, перед началом терапии позволяет определить 
мутации к лекарственным препаратам, планируе-
мым к назначению. Анализ нуклеотидных после-
довательностей позволяет избежать назначения 
неадекватной схемы лечения для пациентов, что 
также будет целесообразным для лечебного учреж-
дения или отдельных пациентов в свете отсутствия 
необходимости смены схемы лечения. Кроме того, 
секвенирование ВГС до начала терапии дает воз-
можность определить филогенетическую близость 
штаммов вируса в случае вирусологического про-
рыва, что позволит дифференцировать реинфекцию 
от рецидива заболевания на фоне терапии. 

Штаммы ВГС с полиморфизмом Y93H, выяв-
ленным у больного 1, связаны с высоким уровнем 
резистентности и обнаруживаются у пациентов, 
не принимавших терапию с участием ингибиторов 
NS5A [22]. Штаммы с данной мутацией способны 
сохраняться в течение длительного времени даже 
после прекращения терапии ПППД. Более того, 
указанная нуклеотидная замена обеспечивает по-
вышенную продукцию резистентных к ПППД ви-
русов, но связана с более высокой восприимчиво-
стью к ингибиторам протеаз. Таким образом, для 
оптимального выбора стратегии лечения пациентов 
c ХГС должны быть описаны подробные характери-
стики вариантов ВГС с полиморфизмом Y93H. 

После неудачной терапии препаратами 1-й ли-
нии целесообразно назначать пангенотипную схему 
2-й линии. В России зарегистрированы препараты 
элбасвир5, ледипасвир6, омбитасвир7, велпатасвир8, 
которые входят в состав комбинированной панге-
нотипной терапии [22]. Нуклеотидная замена Y93H 
приводит к перекрестной лекарственной устойчиво-
сти в отношении вышеперечисленных препаратов. 
Таким образом, некоторые мутации, приводящие к 
перекрестной лекарственной устойчивости, могут 
обусловливать отсутствие успеха в лечении пациен-
тов с ХГС при назначении как 1-й линии терапии, 
так и альтернативных вариантов лечения ПППД. 
В данном случае актуальными остаются проблемы 
фармакоэкономического характера в связи с необхо-
димостью смены нескольких схем терапии и появ-
лением осложнений вследствие отсутствия положи-
тельного воздействия препаратов. 

Одиночная нуклеотидная замена L31V в реги-
оне NS5A у пациентов 2 и 3 снижает чувствитель-
ность к некоторым ингибиторам. Однако комбина-
ция мутаций L31V и Q54L может придавать устой-
чивость в отношении других ПППД [23]. 

 В клиническом исследовании P7977-2025 для 
16 (26%) пациентов из 61 после трансплантации пе-
чени не наблюдали ответ на терапию софосбувир + 
рибавирин. Шесть (37,5%) пациентов из 16 не до-
стигли УВО12, и, что характерно, у вируса детекти-

5 Государственный реестр лекарственных средств. Инструкция 
к медицинскому применению препарата элбасвир. Available 
at: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGu-
id=4d2cce52-e4e9-4349-acc8-73f0c84d52c3&t

6 Государственный реестр лекарственных средств. Инструкция 
к медицинскому применению препарата ледипасвир. Avail-
able at: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routing-
Guid=74291100-1f06-4e05-9c49-a8ff0356170e&t

7 Государственный реестр лекарственных средств. Инструкция 
к медицинскому применению препарата омбитасвир. Avail-
able at: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routing-
Guid=ad5159a1-91c1-42ec-aec6-e65d4e5313dd&t

8 Государственный реестр лекарственных средств. Инструкция 
к медицинскому применению препарата велпатасвир. Avail-
able at: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routing-
Guid=c9275dea-5954-42ea-97c1-cd9ae05ccfbe&t
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рована аминокислотная замена C316N. Для осталь-
ных 45 (74%) пациентов был достигнут УВО12 и 
не было характерно наличие замены C316N [24]. 
В клиническом исследовании NEUTRINO у 4 (6%) 
пациентов из 66 выявлены изоляты ВГС с мутаци-
ей C316N до начала лечения. Из них 50% не отве-
тили на терапию софосбувир + рибавирин. Также 
в данном исследовании 85% пациентов со штам-
мом ВГС без мутации C316N достигли УВО12 [20, 
25]. Таким образом, пациентам в состоянии после 
трансплантации, нуждающимся в терапии ПППД, 
целесообразно проводить анализ на резистентность 
ВГС к ПППД для исключения риска как вирусоло-
гического прорыва во время терапии, так и полного 
отсутствия ответа на нее. 

Помимо мутаций, ассоциированных с лекарст-
венной устойчивостью, в гене NS3 у пациента 1 был 
выявлен один полиморфный вариант, у пациентов 
2 и 3 — 6 и 7 соответственно. Важно отметить, что 
мутация F147S была обнаружена во всех 3 случаях, 
а мутации S7A, A66G, K87A  — в 2 из 3.

В гене NS5B у пациента 1 были выявлены 6 по-
лиморфных вариантов, а у пациентов 2 и 3 — 6 и 
3 полиморфных варианта соответственно. Мутации 
S231N и R254K обнаружены в 2 из 3 случаев. 

В гене NS5A у пациента 1 выявлены 7 поли-
морфных вариантов, у пациентов 2 и 3 — 15 и 12 
соответственно. Важно отметить, что мутации K6R, 
S17T, L34V, K44R определялись во всех 3 случаях, 
а мутации T64S, V164A, V174T, L183V — у 2 из 3 
пациентов. 

Высокий полиморфизм генов характерен для 
всех РНК-вирусов, в том числе для ВГС. Тем не 
менее не до конца изучен вопрос о часто встреча-
ющихся полиморфных вариантах, которые могут 
быть причиной как снижения чувствительности, так 
и снижения устойчивости к тем или иным препара-
там. Важность анализа естественных полиморфных 
паттернов заключена в потенциальной роли послед-
них как мутаций лекарственной устойчивости виру-
са. В связи с появлением новых препаратов и новых 
схем терапии нельзя исключать часто встречающи-
еся нуклеотидные замены, ранее не ассоциирован-
ные с резистентностью как мутации лекарственной 
устойчивости. Статистические данные по резуль-
татам терапии ПППД продолжают обновляться, и 
не исключено, что снижение или отсутствие ответа 
на существующие препараты может быть связано с 
мутациями, которые на сегодняшний день не ассо-
циированы с лекарственной устойчивостью, или с 
появлением новых мутаций.

Несмотря на то что софосбувир-содержащие 
схемы отличаются наличием высокого барьера к 
формированию генетической резистентности, про-
должают регистрироваться случаи срыва терапии 
по причине мутаций лекарственной устойчивости 
в одном или нескольких регионах вируса. Пробле-

ма отсутствия рутинного метода анализа ВГС на 
резистентность к противовирусным препаратам не 
только усугубляет проблему выбора оптимальной 
схемы терапии, но и затрагивает фармакоэкономи-
ческие аспекты в связи с вынужденным назначени-
ем других схем лечения после неуспешной терапии 
препаратами 1-й линии. Данные клинические слу-
чаи подчеркивают необходимость проведения теста 
на наличие лекарственной устойчивости к назнача-
емым препаратам как в условиях вирусологическо-
го прорыва и вирусологической неэффективности, 
так и до назначения лечения. 

Уровень устойчивости к тому или иному про-
тивовирусному препарату складывается из несколь-
ких факторов: генетический барьер устойчивости к 
препарату; тип нуклеотидной замены в геноме ви-
руса; частота, с которой замена, связанная с устой-
чивостью, присутствует в популяции вируса; нали-
чие комбинаций нуклеотидных замен, которые при-
сутствуют в популяции вируса. Эти факторы могут 
значительно повысить устойчивость к некоторым 
методам лечения [26]. Высокая частота мутаций и 
скорость репликации РНК-содержащих вирусов ле-
жат в основе генетического разнообразия вирусно-
го пула, персистирующего в организме отдельного 
индивида. Поэтому мутации, в том числе связанные 
с лекарственной устойчивостью, могут самопроиз-
вольно генерироваться у каждого пациента. Следо-
вательно, в пуле близкородственных вариантов ви-
руса, называемом квазивидом, могут существовать 
в виде небольшой популяции лекарственно-устой-
чивые варианты до начала лечения противовирус-
ными препаратами [27]. 

Метод секвенирования по Сэнгеру позволяет 
отчетливо выявить мажорный вариант вируса (ква-
зивид), который доминирует в вирусной популяции 
исследуемой клинической пробы, но не выявляет 
минорные геномы присутствующих в пробе рези-
стентных к лекарственным препаратам квазивидов, 
составляющих в популяции менее 15% от общего 
вирусного пула, в то время как секвенирование сле-
дующего поколения позволяет идентифицировать с 
максимальной достоверностью минорные мутации 
от 1–2% в популяции, выявить частоту, с которой 
каждая мутация присутствовала в вирусной популя-
ции, и определить возможность объединения в од-
ном вирусном геноме нескольких мутаций. Это мо-
жет влиять как на терапевтическую эффективность, 
так и на дальнейшую тактику лечения [28]. Тем 
не менее прямое секвенирование является более 
доступным и экономически целесообразным, осо-
бенно при работе с отдельными пациентами в по-
пуляции, где уровень лекарственной устойчивости 
вируса к противовирусным препаратам невысок. 

Секвенирование генов вируса позволит не 
только получать данные о наличии мутаций рези-
стентности, но и анализировать эпидемиологиче-
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скую ситуацию в стране и за ее пределами с помо-
щью определения генотипов и субгенотипов вируса 
и выполнения филогенетического анализа [29]. 

Заключение 
Разработка унифицированного теста на опре-

деление лекарственной устойчивости ВГС к ПППД 
остается актуальной задачей решения вопросов как 
назначения терапии, так и смены последней при не-
обходимости. 
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