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Глава 2.  ОСНОВНЫЕ АНТИГЕНЫ ВИРУСА ГЕПАТИТА С

Мажорными протеинами ВГС являются оболочечные белки Е1 
и Е2, нуклеокапсидный и неструктурные белки NS2, NS3, NS4a, 
NS4b, NS5a, NS5b. Кроме них с вирусного генома транслируются 
еще минорные полипептиды: пептид р7, белок F и мало изученный 
полипептид с молекулярной массой около 8 кДa [89]. Два последних 
минорных протеина синтезируются в результате считывания гене-
тической информации с дополнительных инициирующих кодонов, 
локализованных в области генома, кодирующей сердцевинный бе-
лок [22]. Установлено, что мало изученный полипептид с молеку-
лярной массой около 8 кДa считывается с кодона 2 (см. рис. 2). Схема 
расположения белков ВГС в мембране ЭПР представлена на рис. 5. 

Пептид р7, называемый также виропорином ВГС, образует 
гептамеры, формирующие катион-специфический канал, значение 
которого в биологии вируса пока полностью не выяснено [91]. Пред-
полагается, что он принимает участие в ранних этапах морфогенеза 
вируса. Недавно показано влияние пептида р7 на инфекционные 
свойства ВГС [92]. 

Белок F синтезируется при сдвиге рамки считывания генетиче-
ского кода на один нуклеотидный остаток (новый инициирующий 
кодон начинается с 341-го нуклеотидного остатка, см. рис. 2) и имеет 

Рис. 5. Схема расположения белков ВГС в мембране ЭПР дана с легкими измене-
ниями из статьи B. Lindenbach и C.M. Rice [90].
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консервативную аминокислотную последовательность [93, 94]. Выдви-
нута гипотеза об участии этого белка в развитии персистентной ВГС-
инфекции [94, 95]. Возможно, существует связь между появлением бел-
ка F и стеатозом печени при хроническом гепатите С. Показано, что 
антитела к этому белку обнаруживаются лишь у 10% больных ХГС, од-
нако в случае развития у них стеатоза печени частота выявления этих 
антител возрастает в три раза [96]. В настоящее время ведется интен-
сивное изучение биологических функций минорных белков ВГС.

2.1. Структура, функции и эпитопы  
оболочечных гликопротеинов

Оболочечные белки Е1 (ако 192–383) и Е2 (ако 384–746) являют-
ся фрагментами полипротеина, которые расположены за сердцевин-
ным (core) белком (см. рис. 1) [97, 98]. По данным электрофоретиче-
ского анализа, молекулярная масса протеина Е1 составляет 31 кДа, 
Е2 – 70 кДа. Оба белка относятся к трансмембранным протеинам и 
содержат углеводные остатки [97]. Основные функции этих белков 
– взаимодействие с рецепторами и обеспечение проникновения ви-
русного генома в цитоплазму клетки.

Биосинтез белков ВГС осуществляется на рибосомах, ассоции-
рованных с ЭПР. Благодаря специальному сигналу транслокации 
большая часть участка полипротеина, соответствующего белкам E1 
и E2, попадает в полость цистерн ЭПР. Там клеточные сигнальные 
пептидазы отщепляют эти протеины друг от друга, а также от серд-
цевинного белка [62, 97–99]. (Сайты действия пептидаз показаны на 
рис. 1.) После этого оболочечные белки ВГС остаются связанными с 
мембранами ЭПР за счет трансмембранных участков, локализован-
ных в СООН-концевых участках их полипептидных цепей [99, 100]. 

Сложный процесс пространственной укладки, или фолдинга, бел-
ков E1 и E2 начинается одновременно с трансляцией и завершается 
после нее. Основные этапы фолдинга протеина E1 осуществляются в 
течение 1 ч с помощью клеточного белка-шаперона калнексина, об-
разующего с ним кратковременный комплекс [101, 102]. С участием 
калнексина из восьми цистеиновых остатков гликопротеина Е1 обра-
зуются четыре дисульфидные (S-S) связи. В течение еще одного часа 
пространственная структура гликопротеина Е1 стабилизируется [103]. 

Фолдинг белка Е2 более длительный (около 4 ч), чем у протеина Е1. 
Очевидно, это обусловлено наличием в молекуле 18–20 цистеино-
вых остатков, которые могут образовать 9–10 дисульфидных связей, 
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и интенсивным гликозилированием белка Е2 [104]. Пространствен-
ная укладка протеина Е2 происходит при участии калнексина и еще 
не идентифицированных шаперонов, а также белка Е1 [103, 104]. 
Предполагают, что при ее завершении в белке Е2 образуются 8–9 
дисульфидных связей в пределах одного полипептида и одна S-S-
связь между двумя полипептидами Е2–Е2.

Комплекс оболочечных белков Е1–Е2 формируется без возник-
новения ковалентных связей [103–105]. Стехиометрия этого ком-
плекса пока не установлена, вероятно, преобладающим компонентом 
является белок Е2 [104]. Не всегда укладка белков и формирование 
комплекса оболочечных гликопротеинов происходит правильно, не-
верно собранные белки Е1 и Е2, а также их комплексы обнаружива-
ются в цистернах ЭПР в виде высокомолекулярных агрегатов [105]. 

Под действием клеточных ферментов сети ЭПР белки Е1 и Е2 
гликозилируются, образуя так называемый хитобиозный кор [97]. 
Процесс гликозилирования начинается одновременно с фолдин-
гом белков и завершается в вакуолях аппарата Гольджи. Гликози-
лирование обеспечивает правильную пространственную укладку, 
формирование определенной антигенной структуры и появление 
биологической активности у оболочечных гликопротеинов. Кроме 
того, после гликозилирования белки Е1 и Е2 могут секретировать-
ся из клеток и лучше защищены от некоторых протеолитических 
ферментов клетки. 

Оба гликопротеина ВГС относятся к трансмембранным бел-
кам I типа, для которых характерно наличие NН2-концевого эк-
тодомена (так называют часть белка, экспонированную из липид-
ного бислоя оболочки вируса) и СООН-концевого трансмембран-
ного участка. В белках Е1 и Е2 обнаружены один–два трансмем-
бранных тяжа, участвующие в формировании комплекса Е1–Е2 
и удерживающие гликопротеины в липидном бислое оболочки 
вируса [106–108]. 

В последнее время большое внимание ученые уделяют поис-
ку в оболочечных гликопротеинах ВГС пептида слияния (fusion 
peptide), который обеспечивает объединение липидных бисло-
ев эндосомы и вируса. Для ВГС предложена модель (которая ча-
стично уже подтверждена) проникновения в клетку по аналогии 
с процессом, характерным для вируса клещевого энцефалита. Со-
гласно этой модели, при контакте ВГС с рецептором образуется 
комплекс вирус-рецептор, который в виде эндоцитозной вакуоли 
проникает внутрь клетки (этот процесс еще называют рецептор-
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опосредованный эндоцитоз). На следующем этапе эндоцитозная 
вакуоль сливается с эндосомой (цитоплазматической везикуляр-
ной структурой клетки), которая характеризуется низкими значе-
ниями рН. Под действием кислой среды эндосомы поверхностные 
гликопротеины ВГС претерпевают конформационные изменения, 
приводящие к экспонированию и внедрению пептида слияния в 
эндосомальную мембрану. Этот процесс запускает слияние липид-
ного бислоя вируса и мембраны эндосомы, которое завершается вы-
ходом РНК ВГС в цитоплазму клетки. 

До настоящего времени не установлено, в каком из двух гли-
копротеинов оболочки ВГС находится пептид слияния. Существу-
ет несколько предположений о его локализации в белке Е1: на 
участке с аминокислотными остатками 265–287, или 272–281, или 
275–293 [107, 109]. Обнаружено сходство в первичной структуре 
предполагаемого пептида слияния ВГС подтипа 1а (ако 265–287)  
с аналогичными пептидами у некоторых представителей семейства 
Flaviviridae (рис. 6) [109]. 

В гликопротеине Е1 ВГС выявлено четыре участка N-гли ко зи-
ли рования: это аспарагиновые остатки в положениях 196, 209, 234 и 
305 [110–112]. Применяя метод точечных мутаций в участке вирус-
ной РНК, кодирующей белок Е1, удалось показать, что исчезновение 
сайтов гликозилирования в положении 209 и 234 не влияет на фор-
мирование комплекса Е1–Е2 [110, 113]. Олигосахаридные остатки 

ВГС–1a(265): L V G S A T L C S A L Y V G – – D L C G S V F L V : (287)

ВКЭ …D R G WG N H C G L F G K G S I V A C V K A A –

ВЖЛ …D R G WG N G C G L F G K G S I V A C A K F T – 

ВЯЭ …D R G WG N G C G L F G K G S I D T C A K F S –

ВДЕН …D R G WG N G C G L F G K G S L I T C A K F K –

КУНВ …D R G WG N G C G L F G K G S I D T C A K F A – 

ВЗН …D R G WG N G C G L F G K G S I D T C A K F T – 

ВЭСЛ …D R G WG N G C G L F G K G S I D T C A K F T –

Рис. 6. Первичная структура пептида слияния у отдельных представителей 
семейства Flaviviridae [109].

ВКЭ – вирус клещевого энцефалита, ВЖЛ – вирус желтой лихорадки, ВЯЭ – вирус японского 
энцефалита, ВДЕН – вирус денге, КУНВ – куньян вирус, ВЗН – вирус Западного Нила. Под-
черкнуты общие с ВГС аминокислотные остатки (2 глициновых и 2 цистеиновых), курсивом 
выделены аминокислотные остатки, близкие по физико-химическим свойствам.
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в положениях 196 и 305 нужны для правильной пространственной 
укладки белка Е1, а также для образования комплекса гликопро-
теинов Е1–Е2. Кроме того, показано, что углеводные остатки в по-
ложении 196 и 209 гликопротеина Е1 необходимы для сохранения 
инфекционности вируса [112]. 

На рис. 7 представлена гипотетическая модель пространствен-
ной укладки белка Е1, рассчитанная по данным протеомного ана-
лиза, компьютерного моделирования и сравнительного анализа с 
оболочечным белком Е вируса клещевого энцефалита. 

Олигосахаридные цепи гликопротеинов ВГС сформированы 
чаще всего 6–9 остатками маннозы, присоединенными к двум 
остаткам N-ацетилглюкозамина [114, 115]. Только в белке Е2  
обнаружен более сложный тип олигосахаридов с меньшим числом 
остатков маннозы, которую частично замещает фукоза, а остатки 
N-ацетилглюкозамина находятся в концевых положения олигосаха-
ридной цепи [115].

В гликопротеине Е2 обнаружено 11 сайтов гликозилирования по 
ас парагиновым остаткам в положении 417 (1), 423 (2), 430 (3), 448 (4), 
476 (5), 532 (6), 540 (7), 556 (8), 576 (9), 623 (10) и 645 (11) [111, 112, 115]. 
Показано, что комплекс гликопротеинов Е1–Е2 не образуется, если  

Рис. 7. Схема предполагаемой пространственной структуры белка Е1 представле-
на в легкой модификации из статьи R.F. Garry и S. Dash [107].

Условные обозначения: жгут – полипептидная цепь, цилиндры – альфа-спираль, стрел-
ки – бета-структура, трезубцы – олигосахаридные цепи, черные отрезки – дисульфид-
ные связи. 

СООН

NH2

Трансмембранный 
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отсутствует олигосахаридная цепь в положении 10 белка Е2 ВГС. 
Вирус теряет инфекционность, если в гликопротеине Е2 нет угле-
водных остатков в положениях 1, 2, 4, 8, 10 и 11 [111]. Кроме того, 
установлено, что олигосахаридные цепи в позициях 1, 6 и 11 уча-
ствуют в формировании эпитопов, на которых образуются вирусней-
трализующие антитела [108, 116]. 

Обнаружено, что вирусы подтипа 1а и 3а различаются количе-
ством олигосахаридных цепей в оболочечных белках [117]. В глико-
протеине Е2, в отличие от белка Е1, есть модифицированные олиго-
сахаридные остатки в положении 423 и 430 [115, 116]. 

Гликопротеин Е2 плохо поддается изучению физико-хи ми-
чес кими методами анализа структуры белков, в основном из-за 
бо льшого количества углеводных остатков. Обилие олигосахарид-
ных цепей в гликопротеине Е2 затрудняет получение кристалла 
белка для рентгеноструктурного анализа и проведение ядерно-
го магнитного резонанса. Поэтому была сделана модель вторич-
ной структуры для укороченной формы (эктодомена) белка Е2  
с помощью компьютерных программ, предсказывающих фолдинг 
белка, и сравнительного анализа уже изученных оболочечных 
белков семейства Flaviviridae [112]. Эктодомен представляет 
собой фрагмент гликопротеина Е2 (ако 384–660) без его транс-
мембранной части, который обладает многими биологическими 
свойствами, присущими полноразмерному белку Е2. Он может 
образовывать комплекс с гликопротеином Е1, взаимодействовать 
с моноклональными антителами к конформационным эпитопам 
белка Е2, а также с гепаринсульфатом и некоторыми клеточны-
ми рецепторами. 

В этой пространственной модели эктодомена гликопротеина Е2, 
предложенной A.T. Yagnik и соавторами, выявлено низкое содержа-
ние элементов вторичной структуры (около 37%) и преобладание 
неупорядоченных участков [113]. Элементы вторичной структуры 
представлены в основном бета-складчатыми участками и несколь-
кими короткими альфа-спиральными фрагментами. Это первая и 
пока единственная модель гликопротеина Е2, которая, очевидно, 
отображает его реальную вторичную структуру с некоторым прибли-
жением. В виду сложности и неоднозначности этой модели она на-
глядно не представлена. 

Одной из главных особенностей первичной структуры белка Е2 
является наличие участков с непостоянной аминокислотной после-
довательностью, которые называют вариабельными и гипервариа-
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бельными [118, 119]. В белке Е2 найдено три участка с очень высо-
кой частотой аминокислотных замен, это гипервариабельные регио-
ны (ГВР). Первый ГВР локализован в NН2-концевой части белка Е2 
на участке с аминокислотными остатками 384–411, второй ГВР – на 
участке с остатками 474–482 и третий, обнаруженный недавно, – на 
участке с остатками 431–466 или 434–450 [120–122]. 

Установлено, что первый ГВР, несмотря на высокую частоту 
аминокислотных замен, всегда сохраняет суммарный положитель-
ный заряд и стабильный профиль гидрофильности/гидрофобности. 
Кроме того, четыре его аминокислотных остатка в положениях 385, 
389, 406 и 409 очень консервативны, т.е. они встречаются очень ча-
сто в изученных изолятах ВГС [123, 124]. Все многообразие вариан-
тов аминокислотных последовательностей первого ГВР может быть 
сведено к консенсусной последовательности, которая составлена из 
наиболее часто встречающихся аминокислотных остатков в каждом 
из 27 положений (384–411) этого участка белка Е2 [124, 125]. Биоло-
гическая роль первого ГВР заключается в обеспечении начальных 
этапов сорбции ВГС на клеточной поверхности и в представлении 
иммунной системе «скользящей мишени», которую формируют по-
стоянно меняющиеся новые антигенные варианты этого региона 
белка Е2 [31, 123, 126]. 

Существуют данные в пользу того, что второй и третий ГВР 
участвуют в связывании ВГС с клеточными рецепторами [121, 127]. 
Благодаря аминокислотной изменчивости всех трех гипервариа-
бельных регионов гликопротеина Е2 формируются так называемые 
ускользающие варианты вируса, т.е. такие, на которые в данный мо-
мент нет иммунного ответа. 

Еще одна особенность оболочечного белка Е2 – наличие участ-
ков полипептидной цепи, имеющих сходство с другими белками. 
Это явление называют молекулярной мимикрией. Так, двенадцать 
консервативных аминокислотных остатков (положение 660–671) 
белка Е2 формируют РеPHD домен, идентичный участку фосфо-
рилирования в рибосомальном факторе инициации трансляции 
eIF2a [128]. Благодаря этому сходству ВГС может останавливать 
антивирусное действие ИФН-альфа. Протеинкиназа R после ак-
тивации интерфероном-альфа должна фосфорилировать фактор 
eIF2a, что в свою очередь приводит к остановке трансляции РНК 
ВГС. Но белок Е2, используя домен РеPHD, взаимодействует с про-
теинкиназой R вместо фактора eIF2a, и биосинтез вирусных белков 
продолжается [129]. 
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В NН2-концевой части белка Е2 обнаружена молекулярная ми-
микрия с участками легкой и тяжелой цепей иммуноглобулинов и с 
Т-клеточным рецетором [118]. Предполагается, что это структурное 
сходство может быть причиной развития у инфицированных ВГС па-
циентов таких аутоиммунных нарушений, как смешанная криогло-
булинемия II типа и В-клеточная неходжкинская лимфома [130]. 

Как уже упоминалось выше, оболочечные белки ВГС обеспечи-
вают взаимодействие вируса с клеточными рецепторами. Установле-
но, что олигосахаридные остатки этих оболочечных гликопротеинов 
могут играть ключевую роль в связывании вируса с такими его потен-
циальными рецепторами, как DC-SIGN (CD209), L-SIGN (CD209L) 
и асиалогликопротеиновым рецептором [117, 131, 132]. Первые два 
потенциальных рецептора являются белками-лектинами типа С 
и функционируют как поверхностные адгезивные молекулы, обе-
спечивающие клеточные контакты между дендритными, эндоте-
лиальными и Т-клетками. Рецепторы L-SIGN присутствуют на по-
верхности эндотелиальных клеток синусоидов печени и лимфати-
ческих узлов, а DC-SIGN – на поверхности дендритных клеток. В 
этих рецепторах имеется специальный кальций-зависимый углевод-
распознающий участок CRD (carbohydrate recognition domains), ко-
торый может связываться с углеводными остатками белков Е1 и Е2 
[117, 131]. Поскольку рецепторы DC-SIGN и L-SIGN не обнаружены 
в гепатоцитах, они не могут рассматриваться как главные мишени 
ВГС. Эти рецепторы захватывают, накапливают вирус и передают 
его Т-клеткам и, возможно, гепатоцитам. 

Асиалогликопротеиновый рецептор присутствует на поверхно-
сти клеток печени и обеспечивает проникновение в них гликопро-
теинов, не имеющих на конце углеводных цепей остатка сиаловой 
кислоты. С этим рецептором специфически связываются рекомби-
нантные белки Е1 и Е2, полученные при экспрессии соответствую-
щих фрагментов РНК ВГС в клетках насекомых [132]. 

Установлено, что рекомбинантный белок Е2 взаимодействует с 
еще одним потенциальным вирусным рецептором (или корецепто-
ром) – трансмембранным белком CD81 [133]. Этот рецептор присут-
ствует на поверхности большинства клеток (кроме эритро- и тромбо-
цитов) и участвует в клеточных функциях, связанных с адгезией, 
подвижностью, активацией метаболизма и трансформацией. CD81 
относится к группе белков тетраспанинов и имеет характерную 
структуру: 4 трансмембранных тяжа и большую и малую внеклеточ-
ные петли. Показано, что большая внеклеточная петля CD81 специ-
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фически связывается с рекомбинантным вирусным белком Е2 [133]. 
В модели A.T. Yagnik и соавторов в этом взаимодействии участву-
ют две поверхностно расположенные зоны белка Е2 с ако 474–494 и 
522–551 [112]. Однако в более позднем исследовании было установ-
лено, что в контакт с большой петлей CD81 вступают аминокислот-
ные остатки белка Е2 в позициях 420, 527, 530 и 535 [134].

Эксперименты с ВПЧ, ПВЧ и нативным вирусом из сыворот-
ки крови больных ХГС подтвердили, что CD81 участвует в процессе 
проникновения ВГС в клетку, но кроме него нужен еще какой-то бе-
лок, стимулирующий эндоцитоз [77, 78, 134]. С помощью CD81 и это-
го белка в клетку будут проникать вирионы, не ассоциированные с 
липопротеинами, потому что нужен контакт вирусного гликопротеи-
на Е2 и CD81. Известно, что содержание таких вирионов составляет 
около 20% (см. раздел 1.2). По этому пути в клетку могут проникать 
вирионы, не ассоциированные с липопротеинами, поскольку образо-
вание комплекса ВГС с ними, очевидно, препятствует контакту гли-
копротеина Е2 с рецептором CD81. 

До 80% ВГС находится в организме инфицированных людей в 
виде комплекса с липопротеинами (это так называемые липовирус-
ные частицы). Эти частицы проникают в клетки с помощью рецеп-
тора для ЛНП (см. раздел 1.2) и еще одного рецептора SR-BI (другое 
его обозначение Cla-1) [126]. Рецептор SR-BI обнаружен на поверх-
ности многих клеток, но самое высокое его содержание отмечено в 
печени и стероидогенных тканях. Основная функция этого рецепто-
ра заключается в доставке в клетки липидов, входящих в состав ли-
попротеинов высокой плотности. Рецептор SR-BI относится к транс-
мембранным белкам. Он имеет два мембранных тяжа, большую 
внеклеточную петлю и два коротких цитоплазматических участка 
в NН2- и СООН-концевых областях [135]. Установлено, что с этим 
рецептором может связываться первый ГВР рекомбинантного белка 
Е2, ПВЧ и вирус, полученный из культуры клеток [136–138]. Однако 
ВГС из сыворотки крови людей, больных гепатитом С, взаимодей-
ствует с рецептором SR-BI без участия первого ГВР и белка Е2 [118]. 
Для объяснения этого явления выдвинуто предположение о том, что 
вирус проникает в клетку, используя мультикомпонентный рецеп-
торный комплекс, сформированный CD81 - SR-BI [77, 138]. 

Известно, что отрицательно заряженные углеводные цепи по-
верхностных гликопротеинов клетки могут служить центрами пер-
вичного связывания различных вирусов [139]. Благодаря этому про-
цессу повышается содержание вируса на клеточной поверхности 
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и вероятность его взаимодействия со специфическим рецептором 
возрастает. Эксперименты по связыванию ВГС с гепатомными кле-
точными культурами показали, что этот процесс может быть забло-
кирован гепарином и сурамином, имеющими отрицательный заряд 
[140]. Участок, с которым специфично связывается гепарин, предпо-
ложительно локализован в первом ГВР гликопротеина Е2 и/или в 
зоне с ако 559–614, где выявлено высокое содержание положительно 
заряженных аминокислотных остатков [112, 126]. Однако в экспери-
ментах с псевдовирусными частицами ВГС не удалось обнаружить 
взаимодействия белка Е2 с гепарином [141]. Очевидно, участие глю-
козамингликанов в сложном процессе проникновения ВГС в клетку 
требует дальнейшего изучения. 

Как показали исследования, выполненные в последнее десяти-
летие, ВГС обладает широким клеточным тропизмом. Вирус репли-
цируется в гепатоцитах, периферических и асцитных мононукле-
арных клетках, лимфо- и моноцитах [142–144], дендритных клет-
ках [52, 145], гематопоэтических клетках-предшественниках [146], 
микроглии [38], кардиомиоцитах [147], кишечном эпителии [148], 
остеобластах [149] и В-клеточных фолликулах лимфатических узлов 
[150]. Вероятно, поэтому для ВГС существует не один рецептор. 

Большое внимание при изучении оболочечных белков уделяет-
ся анализу их антигенных и иммуногенных свойств, поскольку эти 
сведения необходимы для разработки вакцин против гепатита С. 
Установлено, что гликопротеины Е1 и Е2 обладают высокой имму-
ногенностью. Так, при иммунизации шимпанзе рекомбинантными 
оболочечными белками были получены специфические антитела к 
этим белкам с титром 1/819200 [15]. Однако при естественном тече-
нии острого и хронического гепатита С у людей гуморальный ответ 
на вирусные гликопротеины Е1 и Е2 гораздо слабее. 

Опубликованные данные по выявлению линейных В-эпитопов 
в белках Е1 и Е2 представлены в табл. 1. Для анализа этих эпито-
пов были использованы методы пептидного сканирования, фагово-
го дисплея, а также моноклональные антитела. Метод пептидного 
сканирования основан на использовании синтетических пептидов, 
перекрывающих всю аминокислотную последовательность белка, и 
определении их иммунореактивности, т.е. способности взаимодей-
ствовать с антителами больных гепатитом С. Впервые такое иссле-
дование оболочечных белков ВГС было выполнено в корпорации 
Chiron (США) [151]. Позже, в 1997 г., были опубликованы резуль-
таты пептидного сканирования гликопротеинов Е1 и Е2, в котором 
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Таблица 1
Линейные В-эпитопы, обнаруженные в белках Е1 и Е2

Антигены  
и аминокислотные остатки

Иммунореактивность 
(частота выявления, %) Литературные источники

Е1: 201–231 4–29 152
E1: 210–223 44,7 151
Е1: 241–260 11–46 152
Е1: 251–270 4–33, 83 152, 159
E1: 261–280 4–39 152
E1: 271–300 20–50 152
E1: 303–320 9–53 160

E1: 311–330 92,1, 39–58 
33, 83,8

151, 152 
159, 161

E1: 345–357 33 159
E1: 351–370 2–33 152
E1: 361–380 25–75 152
E1: 371–386 4–28 152
E2: 384–395 39 162
Е2: 398–403 – 79
E2: 393–410 91, 81 162, 163
E2: 401–413 50 159
E2: 405–444 8–53 160
E2: 408–422 39–63 157
E2: 414–443 – 158
E2: 432–443 – 109
E2: 441–460 35–72 152
E2: 445–453 33 159
E2: 460–489 – 158
E2: 480–493 – 109
E2: 481–500 25–55, 33 152, 161
E2: 481-510 83 159
E2: 484–489 60 164
E2: 490–519 – 158
E2: 493–573 20,6 165
E2: 511–520 33 159
E2: 528–549 – 158, 166
E2: 535–606 14,8 165
E2: 551–570 10–40 152
E2: 568–582 31–62 157
E2: 616–630 31–62 157
E2: 644–659 – 79
E2: 701–720 8–39 152
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использовались уникальные сыворотки от женщин, инфицирован-
ных 17 лет назад единым изолятом ВГС, контаминировавшим ле-
карственный препарат анти-D иммуноглобулин [152]. 

Благодаря усилиям трех групп исследователей, возглавляе-
мых J. Dubuisson, M. Flint и A.H. Patel, был создан банк мышиных 
и человеческих моноклональных антител (МКА) к ВГС, с помощью 
которых удалось определить некоторые линейные и конформаци-
онные В-эпитопы оболочечных белков Е1 и Е2 [79, 109, 153–155]. 
На рис. 8 представлена схема расположения В-эпитопов в глико-
протеине Е2, выявленных с помощью МКА. 

Особый интерес представляют В-эпитопы, связывание антител 
с которыми приводит к нейтрализации вируса. Такой вирусней-
трализующий эпитоп был обнаружен в первом ГВР белка Е2 [156].  
Еще один эпитоп, нейтрализующий связывание вируса с клеткой 
(так называемый NOB-эпитоп от «neutralization of binding»), имеет 

Рис. 8. Расположение В-эпитопов, выявленных с помощью МКА, в белке Е2. 
Схема дана с легкими изменениями по публикациям R.F. Clayton и соавт. [79]  

и A.M. Owsianka и соавт. [155]. 
Вверху прямоугольниками отмечены МКА, распознающие эктодомен белка Е2, полно-
размерный протеин Е2 в комплексе с белком Е1 и Е2 в составе ВПЧ. Внизу показаны 
МКА, взаимодействующие с эктодоменом белка Е2 или с полноразмерным протеином 
Е2 в комплексе с белком Е1. Черным цветом выделены МКА, ингибирующие связывание 
с CD81 эктодомена Е2, полноразмерного белка Е2 в комплексе с Е1 и ВПЧ. Серым цве-
том отмечены МКА, ингибирующие связывание ВПЧ с CD81. 
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конформационную структуру, в формировании которой, по пред-
положению одной группы авторов, участвуют аминокислотные 
остатки из последовательности 406–644 белка Е2 [76, 156, 157], 
а, по мнению другой, – остатки из последовательностей 414–443 
и 490–519 [158]. 

Показано, что еще один более сложный конформационный 
В-эпитоп, не обладающий вируснейтрализующими свойствами, 
может быть образован аминокислотными остатками из 3 участков: 
297–306 белка Е1, 480–494 и 613–621 белка Е2 [167]. 

В гликопротеинах Е1 и Е2 выявлены Т-хелперные (CD4+) и 
Т-киллерные (CD8+) эпитопы (табл. 2). 

В настоящее время исследования по локализации и структуре 
В- и T-эпитопов оболочечных белков ВГС продолжаются. Информа-
цию на эту тему можно найти на интернет-сайте Национальной ла-
боратории Лос-Аламоса (США): http://hcv.lanl.gov.

Таблица 2
Т-клеточные эпитопы белков Е1 и Е2

Антиген  
и аминокислотные 

остатки*
Вид Т-эпитопа Аллели HLA Литературные 

источники

Е1: 220–227 Т-киллерный (CD8+) А2.1 168
Е1: 231–250 Т-киллерный  (CD8+) А2 169
Е1: 234–242 Т-киллерный (CD8+) В35 169
Е1: 332–340 Т-киллерный (CD8+) А2 170, 171
Е1: 363–372 Т-киллерный (CD8+) А2 170, 171
Е2: 389–423 Т-хелперный (CD4+) DR4 172, 173
Е2: 397–417 Т-хелперный (CD4+) DR4 168
Е2: 401–411 Т-киллерный (CD8+) А2.1 168
Е2: 403–411 Т-хелперный (CD4+) DR1, DR4 168
Е2: 459–469 Т-киллерный (CD8+) В53 174
Е2: 489–496 Т-киллерный (CD8+) А2, В51 169, 175
Е2: 495–503 Т-киллерный (CD8+) А2 176
Е2: 569–578 Т-киллерный (CD8+) А2, В50 175
Е2: 621–628 Т-киллерный (CD8+) A11 174
Е2: 686–694 Т-киллерный (CD8+) А2 170
Е2: 711–720 Т-киллерный (CD8+) А24 177
Е2: 725–734 Т-киллерный (CD8+) А2 170

* Eсли для определения эпитопа использовали 20-членные пептиды, то нет 
его точной локализации.



28

2.2. Нуклеокапсидный антиген
Схема локализации нуклеокапсидного белка (синонимы: серд-

цевинный, кор) в полипротеине представлена на рис. 1. Этот белок 
участвует в важных этапах морфогенеза вируса: формирует вирус-
ный нуклеокапсид, инициирует упаковку РНК ВГС и сборку оболоч-
ки вируса [74, 178, 179]. 

Вероятно, кор-протеин обладает и другими биологическими 
функциями. Так, в различных модельных экспериментах показа-
но, что он взаимодействует с регуляторными белками и некоторы-
ми структурными элементами клетки: с протеином р53 [179], пер-
вым рецептором для фактора некроза опухолей [180], рецептором 
лимфотоксина-бета [181], транскрипционным фактором LZIP [182], 
белком STAT3 (который усиливает сигнал транскрипции) [183], 
гетерогенным ядерным рибонуклеопротеином К [184], хеликазой 
DDX3 [185], триглицеридными везикулами цитоплазмы [186], мито-
хондриями [187], цитокератинами клетки [188]. Считается, что кор-
белок принимает участие в развитии стеатоза и гепатоканцерогене-
за у больных ХГС [179, 186].

Нуклеокапсидный протеин образуется первым среди всех вирус-
ных белков в процессе биосинтеза, он отщепляется от полипротеина 
с помощью сигнальных пептидаз клетки [190]. В заключительном 
протеолитическом гидролизе кор-белка участвует недавно откры-
тая сигнальная пептид-пептидаза SPP, осуществляющая необычное 
внутримембранное расщепление [189, 190]. 

Процессинг нуклеокапсидного протеина сопровождается 
переходом его формы p23 (193 ако) в p21 (173 ако) и фосфори-
лированием по OH-группам сериновых остатков [189]. Отщеплен-
ный участок (174–193 ако) несет сигнал транслокации, благодаря 
которому NH2-концевая часть белка Е1 попадает внутрь цистерн 
ЭПР [191]. 

Созревшая форма кор-белка имеет хорошо выраженную амфи-
патическую структуру: гидрофильную NН2-концевую область и ги-
дрофобный СООН-концевой участок [192]. Соответственно этому в 
белке выделяют домен D1 (гидрофильный) и домен D2 (гидрофоб-
ный). Подобное строение характерно для нуклеокапсидных белков 
семейства Flaviviridae. Иногда в кор-протеине выделяют еще и тре-
тий домен (центральный), имеющий необычно высокое содержание 
остатков триптофана [46]. 

В гидрофильном домене D1 находится участок связывания РНК, 
основные консервативные В-эпитопы и фрагмент, ответственный за 
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формирование димера кор-белка [192]. Функционально активная 
форма нуклеокапсидного протеина образована двумя полипептид-
ными цепями, т.е. кор-белок является димером, в котором преобла-
дает альфа-спиральная структурная организация. В гидрофобном 
домене D2, который обеспечивает ассоциацию с мембранами и ли-
пидными включениями цитоплазмы, обнаружены амфипатические 
альфа-спирали с выраженными гидрофильными и гидрофобными 
поверхностями. 

Среди всех вирусных белков кор-протеин отличается самым высо-
ким содержанием консервативных зон в первичной структуре [193]. 

Схема расположения основных функционально важных участ-
ков нуклеокапсидного белка представлена на рис. 9. Кроме этих 
важных зон следует отметить область кор-протеина с аминокислот-
ными остатками 72–91, которая взаимодействует с оболочечным 
белком Е1 [194], участок с остатками 69–104, необходимый для 
сохранения инфекционности у ВГС [195], зону с остатками 65–72, 
которая, вероятно, контактирует с пептидом р7 на ранних стадиях 
морфогенеза вируса [195].

По данным электронной микроскопии, сердцевинный белок ло-
кализуется в клетке на мембранах ЭПР, на липидных везикулах в 
цитоплазме, а также в ядре. Перенос кор-протеина в ядро клетки 
осуществляет клеточный транспортный белок бипарнин NLS, кото-
рый при этом взаимодействует со специальной сигнальной последо-
вательностью в сердцевинном белке [196].

Исследование нативных нуклеокапсидов из сыворотки крови 
и их аналогов, полученных с использованием репликонов ВГС, 
показало, что независимо от происхождения они имеют коэффи-
циент седиментации около 100 S, плавучую плотность в градиен-

Рис. 9. Схема расположения основных функционально важных участков в нуклео-
капсидном белке дана с легкими изменениями из статьи C.L. Murray и соавт. [195]. 

Внизу цифрами отмечены номера аминокислотных остатков.
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те цезия 1,28 г/мл и диаметр 33–46 нм, определенный с помощью 
трансмиссионного микроскопа [197, 198]. По данным электронно-
микроскопического анализа биоптатов печени людей с ХГС уста-
новлено, что размеры нуклеокапсидов вируса в этом случае коле-
блются более интенсивно: от 28 до 48 нм [198].

Сердцевинный белок является одним из наиболее иммуно-
генных антигенов ВГС. Данные о его В- и Т-эпитопах приведены 
в табл. 3 и 4. 

Следует отметить, что В-эпитопы нуклеокапсидного белка 
сосредоточены в основном в гидрофильном домене и консерва-
тивных участках. 

Таблица 3
В-эпитопы нуклеокапсидного белка ВГС

Аминокислотные остатки Характеристика эпитопа Литературные источники

10–45 консервативный 199

19–26 консервативный 200

34–49 консервативный 200

67–84 генотип специфический 199

73–83 консервативный 200

Таблица 4
Т-эпитопы нуклеокапсидного белка ВГС

Aминокислотные 
остатки Вид Т-эпитопа Аллели HLA Литературные 

источники
1–9 Т-киллерный (CD8+) А11 169

21–40 Т-хелперный (CD4+) DQ2 13

28–37 Т-киллерный (CD8+) В60 201 

35–44 Т-киллерный (CD8+) А2 А2.1 170, 171 202 

41–49 Т-киллерный (CD8+) А2, В7 203 

88–96 Т-киллерный (CD8+) В44 204 

111–130 Т-хелперный (CD4+) DRB1 201 

129–137 Т-киллерный (CD8+) А24 205 

129–144 Т-киллерный (CD8+) А2 168

131–140 Т-киллерный (CD8+) А2 А2.1 170, 171 202

161–180 Т-хелперный (CD4+) DRB1 201 

178–187 Т-киллерный (CD8+) А2 А2.1 170 202
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2.3. Характеристика белка NS2
Белок NS2 относится к неструктурным протеинам ВГС, он рас-

положен в полипротеине после пептида р7 (см. рис. 1). Белок NS2 
имеет молекулярную массу около 23 кДа, не содержит углеводных 
остатков и связан с мембранами ЭПР [206, 207]. Точная топография 
белка в мембране не установлена, предполагается, что он форми-
рует 3 трансмембранных тяжа (см. рис. 5) [90]. Протеин NS2 плохо 
растворим, поэтому трудно поддается изучению.

Основная биологическая функция белка NS2 – выщепление сери-
новой протеазы ВГС. Для ее выполнения белок NS2 формирует ком-
плекс с участком полипротеина, соответствующим белку NS3 [206, 208]. 
В результате образуется NS2–NS3 цистеиновая протеаза, которая рас-
щепляет единственную связь между СООН-концом белка NS2 и NH2-
кон  цом еще не отделенного протеина NS3 [209]. После этого комплекс 
NS2–3 распадается, белок NS2 фосфорилируется и деградирует [210]. 

Расщепление пептидной связи между белками NS2 и NS3 сти-
мулируется добавлением двухвалентного цинка [211]. Однако неко-
торые ученые считают, что ионы цинка в данной ситуации необходи-
мы для фолдинга белка NS3 [212]. 

Биологическая роль белка NS2, вероятно, не ограничивается 
только протеолизом одной связи в полипротеине. Получены экспери-
ментальные данные об участии этого белка в изменении активности 
клеточных генов и в остановке сигнала апоптоза, что делает вероят-
ным участие протеина NS2 в клеточной пролиферации и трансфор-
мации [213–215]. Существуют косвенные сведения в пользу участия 
этого белка в морфогенезе вируса [216]. 

Недавно был получен кристалл каталитического домена (с 97 по 
217 ако) белка NS2 и выполнен рентгеноструктурный анализ с разре-
шением 2,3 ангстрема [212]. Это позволило установить, что функцио-
нально активный белок состоит из 3 димеров. Димер имеет два актив-
ных центра, каждый из которых сформирован остатками гистидина  
(в положении 143) и глутаминовой кислотой (в положении 163) одного 
мономера (его NH2-доменом) и остатком цистеина (в положении 184) 
другого мономера (это СООН-концевой домен). Такая организация 
активного центра напоминает папаин и 3Сpro протеазу полиовиру-
са. Поскольку в белке NS2 полностью сформирован активный центр,  
C.I. Lorenz и соавторы ставят под сомнение участие белка NS3 в появ-
лении протеолитической активности цистеиновой протеазы [212]. 

Из-за плохой растворимости антигенные и иммуногенные свой-
ства цистеиновой протеазы изучены слабо. 
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2.4. Структура, функции и эпитопы протеина NS3
Вирусный белок NS3 занимает в полипротеине область, огра-

ниченную аминокислотными остатками 1006–1612 (см. рис. 1). Он 
обладает двумя важными ферментативными активностями: проте-
азной, которую проявляет область с аминокислотными остатками 
1026–1207, и хеликазной/нуклеотидтрифосфатазной, за которую 
ответственна зона с остатками 1208–1612 [217, 218]. Благодаря 
протеазной активности от полипротеина ВГС отщепляются все 
неструктурные белки кроме протеина NS2. Хеликазная/нуклео-
тидтрифосфатазная активность необходима для АТФ-зависимого 
раскручивания высокоупорядоченных участков и разъединения 
комплексов РНК [218]. Кроме этих функций белок NS3 вместе с по-
липептидом NS4a участвует в блокировке клеточной антивирусной 
защиты [219, 220]. 

Аминокислотная последовательность протеина NS3 – одна из 
наиболее консервативных среди всех белков ВГС. Этот факт еще раз 
подчеркивает важность биологической роли этого протеина. Белок 
имеет хорошо выраженную двухдоменную структуру, в которой вы-
деляют домены сериновой протеазы и хеликазы. 

Протеазный домен имеет типичную химотрипсин-подобную 
структуру [221]. В формировании активного центра участвуют 
два бета-параллельных участка, которые сближают аминокис-
лотные остатки, образующие активный центр, гистидина (в поло-
жении 57), аспарагина (в положении 81) и серина (в положении 
139). Структуру протеазного домена стабилизируют ионы цинка, 
которые образуют координационные связи с тремя цистеиновы-
ми остатками. Это отличает протеазу NS3 от других известных 
сериновых протеаз [221]. Еще одна особенность этой протеазы 
ВГС – необычно маленький субстрат-связывающий участок, что 
существенно затрудняет получение специфических ингибиторов 
этого фермента, которые могли бы представить интерес в качестве 
противовирусных препаратов [219]. 

Для появления протеазной активности белку NS3 необходим 
кофактор, в роли которого выступает полипептид NS4a ВГС [219]. 
Этот полипептид выполняет и другие важные функции: участвует 
в фолдинге протеина NS3 (особенно важна его роль в укладке ак-
тивного центра протеазы) и удерживает сериновую протеазу вблизи 
мембраны ЭПР [90]. Многие этапы жизненного цикла вируса связа-
ны с клеточными мембранами.
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Таблица 5 
В-эпитопы cериновой протеазы/хеликазы

Аминокислотные 
остатки Характеристика эпитопа Литературные 

источники

1192–1457 консервативный конформационный 225

1371–1382 линейный консервативный 226

1376–1398 консервативный конформационный 227

1378–1443 консервативный конформационный 228

1383–1415 консервативный конформационный 229

Еще одна важная функция сериновой протеазы NS3 в ком-
плексе с полипептидом NS4a – нарушение клеточной антивирус-
ной защиты. Протеаза NS3 расщепляет два ключевых клеточ-
ных белка из так называемого сигнального пути двуцепочечной 
РНК [222]. Один из этих белков – TICAM-1 (адапторный белок 
Toll-подобного рецептора 3), другой – белок VISA, называемый 
также IPS-1, MAVS и Cardif. Оба они передают сигнал от сен-
сорных молекул, выявляющих двуцепочечные РНК, клеточному 
киназному комплексу, который осуществляет фосфорилирование 
интерферон-регулирующего фактора 3 (IRF-3). Фосфорилиро-
ванный IRF-3 индуцирует транскрипцию ИФН-бета и некоторых 
других генов, кодирующих белки с антивирусным действием. А 
вирусная сериновая протеаза в комплексе с NS4a, расщепляя бел-
ки TICAM-1 и VISA, останавливает тем самым клеточный анти-
вирусный ответ. 

Второй домен белка NS3 (около 400 аминокислотных остат-
ков с СООН-конца) выполняет функции РНК-хеликазы DExH/D-
группы. Этот фермент, используя энергию гидролиза нуклеотид-
трифосфатов, раскручивает стабильные участки РНК (шпильки, 
структуры типа клеверного листа и т. д.) и разъединяет двуцепо-
чечные РНК ВГС, образующиеся в процессе репликации. До на-
стоящего времени нет четких данных о механизме этой реакции. 
Установлено, что для появления хеликазной активности необхо-
димо образование димера белка NS3 [223]. В хеликазном участке 
выделяют еще 3 дополнительных субдомена. В углублении между 
I и II субдоменами находится участок связывания РНК, а III суб-
домен ответственен за специфичность взаимодействия между хе-
ликазой и нуклеиновой кислотой [224]. 
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В белке NS3 выявлены В-эпитопы, которые в основном имеют 
конформационную структуру и сконцентрированы в хеликазной об-
ласти (табл. 5). В сериновой протеазе/хеликазе ВГС локализованы 
Т-эпитопы, данные по которым представлены в табл. 6.

Таблица 6
Т-эпитопы белка NS3

Aминокислотные 
остатки Вид Т-эпитопа Аллель HLA Литературные 

источники
1001–1020 Т-хелперный (CD4+) DRB1, DQB1 230

1038–1047 Т-киллерный (CD8+) А2.1 231

1073–1081 Т-киллерный (CD8+) А2 А2.1 174 202

1131–1150 Т-хелперный (CD4+) DRB1, DQB1 230

1169–1177 Т-киллерный (CD8+) А2, А2.1 202

1188–1493 Т-хелперный (CD4+) DQ2 232

1201–1220 Т-хелперный (CD4+) DRB1, DQB1 230

1248–1261 Т-хелперный (CD4+) 14 аллелей, DR11 233 234

1260–1268 Т-киллерный (CD8+) А2.1 231

1261–1270 Т-киллерный (CD8+) А11 235

1284–1298 Т-киллерный (CD8+) А2, B7 236

1291–1310 Т-хелперный (CD4+) DRB1, DQB1 230

1296–1304 Т-киллерный (CD8+) А24 205

1321–1340 Т-хелперный (CD4+) DRB1, DQB1 230

1388–1398 Т-хелперный (CD4+) DRB1 237

1395–1403 Т-киллерный (CD8+) В8 158

1402–1410 Т-киллерный (CD8+) В8 202

1405–1415 Т-киллерный (CD8+) А2, А2.1 202

1411–1430 Т-хелперный (CD4+) DRB1, DQB1 230

1415–1425 Т-хелперный (CD4+) DRB1 237

1450–1469 Т-хелперный (CD4+) DR B1 233

1521–1540 Т-хеперный (CD4+) DRB1, DQB1 230

1439–1450 Т-хелперный (CD4+) DRB1 237

1585–1593 Т-киллерный (CD8+) А2 170

1485–1495 Т-хелперный (CD4+) DRB1 237

1617–1625 Т-киллерный (CD8+) A2.1 231

1621–1640 Т-хелперный (CD4+) DRB1, DQB1 230

1636–1643 Т-киллерный (CD8+) А11 235
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Таблица 7
В-эпитопы полипептидов NS4a (1658–1711) и NS4b (1712–1972)

Аминокислотные остатки Характеристика эпитопа Литературные источники

1681–1693 консервативный 200

1689–1711 тип специфический 199, 241

1689–1735 тип специфический 199

1694–1735 консервативный 164

1712–1732 тип специфический 241, 242

1722–1739 консервативный 200, 241

1901–1940 тип специфический 199, 225

1910–1936 консервативный 199

2.5. Полипептиды NS4a и NS4b и их детерминанты 
Полипептиду NS4a соответствует область полипротеина с ами-

нокислотными остатками 1658–1711, белку NS4b – участок с остат-
ками 1712–1972 (см. рис. 1). 

Полипептид NS4a небольшой, содержит всего 54 аминокис-
лотных остатка. NН2-концевая часть его гидрофобна и погружена 
в липидный матрикс мембраны ЭПР (см. рис. 5). Биологическая 
роль полипептида NS4a как кофактора сериновой протеазы NS3 и 
его участие в блокировке антивирусной защиты клетки описаны в 
разделе 2.4.

Белок NS4b имеет трансмембранное расположение (см. рис. 5), 
зоны с консервативной первичной структурой и редкую модифика-
цию двух цистеиновых остатков в положении 257 и 261 [238]. У этих 
аминокислотных остатков вместо свободных SH-групп присутствует 
их сложный тиоэфир с пальмитиновой кислотой. Модифицирован-
ный цистеиновый остаток в положении 261 критичен для образова-
ния полимеров белка NS4b. А полимеризованный белок NS4b фор-
мирует специальную мембранно-ассоциированную платформу для 
репликативного комплекса ВГС, что, очевидно, является главной 
функцией этого белка. 

Кроме этого протеин NS4b может снижать экспрессию эндоген-
ного интерферона I типа, ослабляя тем самым антивирусную защи-
ту клетки [239]. В модельных экспериментах обнаружено, что белок 
NS4b обладает трансформирующей способностью [240]. 

В полипептидах NS4a и NS4b выявлены как консервативные, 
так и типозависимые В-эпитопы (табл. 7). 
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В антигенах NS4a и NS4b обнаружены Т-эпитопы, среди кото-
рых преобладают Т-хелперные (табл. 8).

2.6. Биологическое значение и эпитопы белков  
NS5a и NS5b 

Белку NS5a соответствует область полипротеина ВГС с ами-
нокислотными остатками 1973–2419, а протеину NS5b – участок с 
остатками 2420–3008 (см. рис. 1). 

Белок NS5a выполняет роль ключевого регулятора репликации 
[243]. Этот протеин ассоциирован с мембранами при помощи ам-
фипатических альфа-спиральных участков NН2-концевой области  
(см. рис. 5). В пространственной структуре белка NS5a выделяют три 
хорошо выраженных домена (рис. 10).

Основная функция домена I (ако 2008–2185) – связывание 
РНК и формирование димера [244]. Домен II участвует в ингиби-
ровании клеточной киназы PKR, индуцируемой ИФН-альфа (что 
останавливает антивирусное действие интерферона), и содержит 
участок, определяющий чувствительность к ИФН, сокращенно на-

Таблица 8 
Т- эпитопы полипептидов NS4a (1658–1711) и NS4b (1712–1972)

Aминокислотные 
остатки Вид Т- эпитопа Аллель HLA Литературные 

источники

1658–1669 Т- хелперный (CD4+) DRB1 237

1671–1690 Т- хелперный (CD4+) DRB1, DQB1 230

1691–1704 Т- хелперный (CD4+) DRB1 237

1716–1724 Т- киллерный (CD8+) A24 177

1673–1683 Т- хелперный (CD4+) DRB1 237

1781–1800 Т- хелперный (CD4+) DRB1, DQB1 230

1785–1795 Т- хелперный (CD4+) DRB1 237

1789–1797 Т- киллерный (CD8+) В8, А2.1 202

1807–1818 Т- хелперный (CD4+) DRB1 237

1807–1816 Т- киллерный (CD8+) В8 А2.1 170 202

1851–1859 -киллерный (CD8+) А2 155

1879–1889 Т- хелпперный (CD4+) DRB1 237

1911–1930 Т- хелперный (CD4+) DRB1, DQB1 230, 237
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зываемый в англоязычной аббревиатуре ISDR (interferon sensitivity 
determining region). Существуют данные в пользу того, что мутации 
в участке ISDR коррелируют с положительным результатом интер-
феронотерапии [245, 246]. Домен III наименее консервативен, со-
держит участок, богатый остатками пролина, и вариабельный ре-
гион V3 [244]. 

Белок NS5a существует в виде двух форм с гипо- и гиперфосфо-
рилированием, обозначаемым как р56 и р58, соответственно [247]. 
Фосфорилирование этого протеина по сериновым и реже по треони-
новым остаткам осуществляют клеточные киназы. Большая часть 
фосфорилируемых остатков находится в вариабельных зонах этого 
протеина [248, 249]. Недавно были получены экспериментальные 
данные, свидетельствующие о том, что гиперфосфорилированный 
белок NS5a снижает репликацию РНК ВГС [250]. Таким образом, 
регуляция репликации РНК может находиться под контролем двух 
форм протеина NS5a – р56 и р58 [243].

Функциональную активность как ключевого регулятора репли-
кации проявляет димер белка NS5a [244]. Обнаружены полимеры 
белка NS5a, роль которых, как предполагают, заключается в фор-
мировании поверхности для связывания и транспорта РНК ВГС к 
репликативному центру. Кроме этих функций, протеин NS5a может 
нарушать в клетке передачу биохимических сигналов, которые обе-
спечивают развитие антивирусных эффектов [251–255]. 

Белок NS5b обладает активностью РНК-зависимой РНК-по ли-
ме разы, способной инициировать синтез РНК как с использовани-
ем праймера, так и без него [33, 256]. Этот протеин имеет типичную 

Рис. 10. Схема структурно-функциональных доменов в белке NS5a дана с неболь-
шими изменениями из публикации I. Hamamoto и соавторов [259]. 
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для «правосторонней» полимеразы пространственную структуру c 
каталитическим центром в домене «ладонь», окруженном доме-
нами «большой палец» и «пальцы» [256, 257]. (Пространственная 
форма белка напоминает кисть человека, что отражено в названии 
доменов.) Структура полимеразы ВГС и ее способность к инициа-
ции биосинтеза РНК de novo во многом сходны с полимеразой бак-
териофага фи 6 [256].

Активный центр полимеразы ВГС находится в домене «ладонь» 
и имеет два функционально важных остатка аспарагиновой кислоты 
в положениях 220 и 318 [256]. Домены «большой палец» и «пальцы» 
формируют туннель, по которому одноцепочечная РНК направля-
ется в активный центр. Связывание затравок и инициация синтеза 
РНК регулируются, предположительно, подвижной бета-шпилечной 
петлей, расположенной в домене «большой палец» и направленной 
к активному центру. Эта бета-шпилька образует узкую щель, кото-
рая удерживает 3´-конец затравки и, тем самым, делает возможным 
инициацию синтеза РНК с 3´-конца.

Белок NS5b ассоциирован с мембранами ЭПР через СООН-кон - 
цевой трансмембранный домен (см. рис. 5). В неактивном состоя-
нии полимеразы РНК-связывающий участок обращен к поверх-
ности мембраны ЭПР, что не дает ему возможности связать за-
травку [258].

Репликации РНК ВГС предшествует образование реплика-
тивного комплекса. Считается, что сначала с помощью белка NS4b 
формируется платформа, на которой начинает собираться реплика-
тивный комплекс. В состав этого комплекса входят вирусные белки 
NS5a, NS3–NS4a, NS5b [259]. 

Кроме вирусных белков в сборке репликативного комплекса 
принимают участие и клеточные протеины. Один из них – клеточ-
ный белок VAP-A, который взаимодействует с вирусными протеина-
ми NS5а и NS5b [260]. Роль этого белка в репликации ВГС заклю-
чается в том, что он направляет вирусные компоненты реплика-
тивного комплекса в особые мембранные зоны, устойчивые к детер-
гентам и обогащенные холестеролом, так называемые рафты [261]. 
В рафтах и формируется репликативный комплекс. У белка VAP-A 
имеется близкий по структуре протеин VAP-В, который так же взаи-
модействует с белками NS5а и NS5b [259]. Оба белка VAP могут об-
разовывать димер друг с другом по мембранным участкам. Как счи-
тают некоторые исследователи, эти протеины VAP правильно ори-
ентируют и сближают белки ВГС в репликативном комплексе [259].  
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Схематическая модель вирусного репликативного комплека пред-
ставлена на рис. 11. 

Еще один клеточный белок, участвующий в репликации 
РНК ВГС, – это протеин FBL-2, который содержит остаток гера-
нилгеранила [262]. (Геранилгеранил – углеводород, содержащий 
20 атомов углерода и 4 ненасыщенные связи.) Установлено, что 
протеин FBL-2 взаимодействует с белком NS5a. Если нарушить 
геранилгеранилирование белка FBL-2, то происходит разборка 
репликативного комплекса ВГС [263]. Обнаружено, что липиды 
мембран клетки также влияют на репликацию РНК ВГС: насы-
щенные жирные кислоты стимулируют ее, а полиненасыщенные 
тормозят [264]. 

Недавно в экспериментах с культуральным ВГС установле-
но, что вирусный репликативный комплекс локализуется в спе-
циализированном домене ЭПР, который участвует в липидном 
метаболизме [265]. Анализ везикул, выделенных из этого домена 
ЭПР, показал, что они содержали репликативный комплекс ВГС, 
аполипротеины В и Е, а также микросомальный триглицерид-
переносящий белок (МТР). Но именно эти три белка необходимы 
для сборки липопротеинов очень низкой плотности (ЛОНП) (см. раз- 
 дел 1.2.). Ингибирование активности МТР (ключевого фермента 
сборки ЛОНП) на 80% останавливало продукцию инфекционно-
го вируса. Оставшиеся 20% вирусных частиц не были ассоцииро-
ваны с ЛОНП. Таким образом, соотношение ВГС, содержащего и 
не содержащего липопротеины, такое же, как в крови инфици-

Рис. 11. Модель репликативного комплекса с участием белков VAP-A и VAP-В дана 
в небольшой модификации по данным I. Hamamoto и соавторов [259].
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NS3

NS4B NS4AVAP-А
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Таблица 9 
В-эпитопы белков NS5a (1973-2419) и NS5b (2420-3010)

Аминокислотные 
остатки Характеристика эпитопа Литературные 

источники
2251–2260 линейный консервативный 200

2278–2313 консервативный конформационный 199, 266

2281–2294 линейный консервативный 242

2444–2452 линейный 267

2512–2528 линейный 267

2915–2925 линейный 267

Таблица 10
Т-эпитопы белков NS5a (1973–2419) и NS5b (2420–3010)

Aминокислотные 
остатки Вид Т-эпитопа Аллель HLA Литературные 

источники
2252–2260 Т-киллерный (CD8+) B8 А2.1 170 202
2271–2290 Т-хелперный (CD4+) DRB1, DQB1 230
2267–2275 Т-киллерный (CD8+) B60 235
2451–2470 Т-хелперный (CD4+) DRB1, DQB1 230
2471–2490 Т-хелперный (CD4+) DRB1, DQB1 230
2510–2518 Т-киллерный (CD8+) А3 235
2588–2596 Т-киллерный (CD8+) А3 174
2629–2637 Т-киллерный (CD8+) B57 235
2651–2670 Т-хелперный (CD4+) DRB1, DQB1 230
2727–2735 Т-киллерный (CD8+) B8 170
2794–2804 Т-киллерный (CD8+) B38 235
2830–2850 Т-хелперный (CD4+) DRB1, DQB1 230
2901–2920 Т-хелперный (CD4+) DRB1, DQB1 230
2941–2930 Т-хелперный (CD4+) DRB1, DQB1 230
3003–3011 Т-киллерный (CD8+) А31 235

рованных людей (80 и 20%, см. разделы 1.2 и 2.1). Из этих экс-
периментов следует, что ассоциация ВГС с ЛОНП происходит в 
специализированном компартменте ЭПР, основная часть образо-
ванных вирусных частиц покидает клетку уже в виде комплекса с 
липопротеинами и меньшая – без них. Возможно, в клетке суще-
ствуют две зоны репликации ВГС или ассоциация с ЛОНП носит 
вероятностный характер. 
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РНК-зависимая РНК-полимераза ВГС и вирусный репликатив-
ный комплекс являются объектами пристального изучения, особен-
но с учетом возможности создания специфических ингибиторов по-
лимеразы, которые могли бы быть перспективными антивирусными 
препаратами [256].

В белках NS5a и NS5b выявлены В- и Т-эпитопы, данные о ко-
торых представлены в табл. 9 и 10. 

Структура и функции вирусных белков ВГС продолжают ин-
тенсивно изучаться. Последние сведения по этим вопросам можно 
найти в специализированной базе данных http://euhcvdb.ibcp.fr.
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Глава 3. РОЛЬ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ  
В ОГРАНИЧЕНИИ ВГС-ИНФЕКЦИИ

3.1. Основные факторы иммунной системы, влияющие 
на элиминацию вируса в острой фазе инфекции
Вирус гепатита С инфицирует человека, если попадает в кровь 

[18, 268, 269], на поврежденные кожные или слизистые покровы [270, 
271]. Он может передаваться при половых контактах [270, 272], от ма-
тери к ребенку при родах [272–274] и очень редко при беременности, 
если происходит повреждение околоплодных оболочек [273, 274]. 

Исход острого гепатита С определяется реакцией иммунной 
системы организма-хозяина и тактикой размножения ВГС. Тради-
ционно ключевая роль в борьбе вирус – макроорганизм отводилась 
скорости размножения патогена. Но ВГС, как и некоторые другие 
вирусы, продемонстрировал еще одну возможность – представление 
иммунной системе набора неоднородных по антигенной структуре 
вариантов вируса, которые еще и постоянно обновляются в каждом 
последующем вирусном потомстве. Среди новых вариантов ВГС пре-
имущество получают те, у которых появились мутации в антигенных 
детерминантах, сформировались новые эпитопы и на которые хуже 
вырабатывается В- и Т-клеточный ответ. Такая тактика называется 
ускользанием от иммунного ответа. В острой фазе гепатита С возни-
кают очень сложные взаимоотношения вируса и организма-хозяина, 
детали которых еще не достаточно изучены.

Экспериментальное изучение ВГС-инфекции у шимпанзе пока-
зало, что вирусная РНК в крови обезьян начинает обнаруживаться 
через 7–9 дней после заражения, а ее содержание достигает макси-
мальных значений на 6–10-й неделе [13, 275]. Как при заражении 
внутривенно, так и введении ВГС непосредственно в печень у живот-
ных, как правило, регистрировалось два пика виремии [276]. Первый 
пик вирусной РНК и резкое повышение активности сывороточной 
АлАТ вызван массовым выходом ВГС из инфицированных клеток. 
Последующее за этим снижение уровней этих маркёров в крови шим-
панзе обусловлено действием эндогенного интерферона I типа, приво-
дящего к уменьшению вирусной нагрузки почти на 90%. 

Через несколько недель у обезьян регистрировали второй пик 
РНК ВГС и подъем активности АлАТ, что было вызвано иммуноо-
посредованным цитолизом инфицированных гепатоцитов. Затем 
происходило постепенное снижение активности АлАТ и уровня РНК 
у всех животных к третьему месяцу. Почти половина инфицирован-
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ных шимпанзе полностью элиминировала вирус. У некоторых выздо-
ровевших животных не наблюдалось подъема активности трансами-
наз в течение всего инфекционного процесса. Как считают Н. Dahari 
и соавторы, в этом случае у зараженных шимпанзе имела место не-
цитолическая элиминация ВГС, которую обеспечивали эндогенный 
ИФН-альфа, Мх-белки и вируснейтрализующие антитела [276]. 

Типичные взаимоотношения инфицированного макроорганиз-
ма и ВГС в острой фазе инфекции укладываются в три варианта: 

1. Быстрое развитие персистенции из-за слабого контроля им-
мунной системой виремии; 

2. Постепенное развитие хронической инфекции вследствие ча-
стичного временного ограничения репликации вируса;

3. Успешный контроль инфекции иммунной системой, приво-
дящий к выздоровлению. 

В первом варианте иммунная система некоторых инфицирован-
ных людей и шимпанзе не способна генерировать достаточно высо-
кий уровень специфических Т-хелперных и Т-киллерных лимфоци-
тов, а иногда обнаруживается их полное отсутствие (рис. 12). Чаще 
всего при ОГС события развиваются по второму варианту, который 
наблюдается в случае позднего появления специфических CD4+ и 
CD8+ Т-лимфоцитов. В третьем варианте формируется интенсив-
ный и широкий по направленности ответ как Т-хелперных, так и 
Т-киллерных лимфоцитов. 

Как установлено недавно, важную функцию в ограничении  
ВГС-инфекции выполняют NK-клетки, которые являются ком-
понентом неспецифического иммунитета. Изучая генетические 
факторы, под контролем которых находятся иммуноглобулин-
подобные рецепторы (KIR) для киллерных клеток (аббревиатура 
KIR от «killer-cell immunoglobulin-like receptor»), S.I. Khakoo и со-
авторы установили, что люди, имеющие HLA-C1 и гомозиготные 
по аллели KIR2DL3, чаще выздоравливают при остром гепатите С 
(Р<0,0004) [277]. Авторы проанализировали генотипы 1037 людей, 
перенесших ОГС, из которых 352 человека выздоровели, у осталь-
ных развился ХГС. Более частая элиминация вируса в острой фазе 
у людей, имеющих HLA-C1 и гомозиготных по аллели KIR2DL3, вы-
звана быстрой активацией NK-клеток. Происходит она потому, что 
активность NK-клеток контролируется дендритными клетками, на 
поверхности которых находятся HLA-лиганды для KIR-рецепторов. 
А на NK-клетке имеются KIR-рецепторы. Существуют три генети-
ческих варианта KIR-рецепторов: KIR2DL1, KIR2DL2, KIR2DL3. 
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Рис. 12. Схема трех вариантов течения ОГС дана в легкой модификации  
по D.C. Bowen и C.M. Walker [13]: 

а – развитие персистентной инфекции на фоне низкого или отсутствующего Т-кле-
точ ного ответа; 
б – развитие персистентной инфекции на фоне задерживающегося Т-клеточного ответа, 
которому удается временно контролировать инфекцию; 
в – полное ограничение инфекции на фоне хорошо выраженного Т-хелперного и Т-кил-
лерного ответа. Перед элиминацией вируса возможен всплеск виремии.
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Этим KIR-рецепторам соответствуют два вида HLA-лиганд: С1 и 
С2. Только в паре KIR2DL3 - HLA-C1 происходит быстрая актива-
ция NK-клеток. 

Таким образом, на исход острого гепатита С влияют генети чес-
кие факторы, контролирующие активность компонента неспе ци-
фи чес кого иммунитета – NK-клеток. Не исключено, что NK-клет-
кам отводится главная роль в самопроизвольном ограничении  
ВГС-инфекции. 

3.2. Роль Т-клеточного ответа при гепатите С
В формировании Т-клеточного иммунитета у каждого челове-

ка проявляются генетические особенности главного комплекса ги-
стосовместимости (аббревиатура MHC от «major histocompatibility 
complex»). Гены MHC представлены 6 локусами: A, B, C, DR, DQ, DP. 
Первые три локуса кодируют белки класса I, а вторые три – белки 
класса II. 

Белки MHC класса I экспрессируются в Т-лимфоцитах и других 
ядросодержащих клетках и выполняют важную роль в рестрикции 
(ограничении) межклеточных контактов. Т-киллерные лимфоци-
ты имеют рестриктирующие элементы класса I и обозначаются как  
CD8+ T-лимфоциты (они же цитотоксические Т-лимфоциты, аббреви-
атура ЦТЛ). ЦТЛ распознают антигены в ассоциации с белками МНС 
класса I, которые представлены на поверхности клетки, инфициро-
ванной патогеном. (Этот феномен получил название рестрикция по 
гаплотипу. Каждый комплекс генов МНС называется гаплотипом.) 
В клетке чужеродный антиген, попавший из внеклеточного про-
странства, транспортируется с помощью иммунопротеосомы (особого 
протеазного комплекса) в ЭПР. В иммунопротеосоме антиген подвер-
гается протеолизу. Расщепленный на пептиды чужеродный антиген 
связывают белки MHC класса I. В этом процессе участвует особая 
зона белка MHC, формирующая желобок, в который вмещается пеп-
тидный фрагмент антигена из 8–10 аминокислотных остатков [278].  
Комплекс пептид-белок МНС класса I транспортируется на поверх-
ностную мембрану клетки и становится мишенью для ЦТЛ. 

Т-хелперные лимфоциты (ТХЛ) имеют рестриктирующие эле-
менты МНС класса II и обозначаются как CD4+ T-лимфоциты. Бел-
ки МНС класса II экспрессируются также на В-лимфоцитах и макро-
фагах. Эти протеины необходимы для презентации антигенов и осу-
ществления межклеточных контактов. ТХЛ реагируют на антигены, 
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представленные антигенпрезентирующей клеткой (АПК), в ассоциа-
ции с белками МНС класса II. В АПК в компартменте эндосомы-
лизосомы чужеродные антигены взаимодействуют с белками MHC 
класса II. Связывающий желобок этих белков открыт с концов и вме-
щает пептидный фрагмент антигена в 8–30 аминокислотных остат-
ков [279]. Комплекс пептид-белок МНС класса II транспортируется 
на поверхностную мембрану АПК и становится мишенью для ТХЛ. 

В зависимости от набора продуцируемых цитокинов T-хел перные 
лимфоциты делят на две субпопуляции: Тх1 и Тх2. Популяция  
Тх1-лимфоцитов продуцирует ИФН-гамма и интерлейкин-2 (ИЛ), 
которые стимулируют развитие клеточного иммунитета, главным 
образом цитотоксического ответа [279]. Популяция Тх2 секретирует 
ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-6, ИЛ-10 и ИЛ-13. Под влиянием ИЛ-4 и ИЛ-10 
происходит активация В-клеточного иммунитета. Таким образом, 
CD4+ T-лимфоцитам, регулирующим активность ЦТЛ и В-клеток, 
отводится главная роль в контроле основных звеньев иммунного от-
вета макроорганизма. 

При ОГС в периферической крови больных присутствуют CD4+ 
T-лимфоциты, активированные против различных вирусных анти-
генов [280, 281]. Как следует из табл. 2, 4, 6, 8 и 10, Т-хелперные 
эпитопы обнаружены во всех вирусных белках. Но уже в острой фазе 
ВГС-инфекции наблюдаются различия в Т-хелперном ответе, кото-
рые предсказывают исход этой фазы инфекции. Если ОГС будет за-
вершаться элиминацией вируса, то у больных в остром периоде вы-
является широкий по направленности и интенсивный Т-хелперный 
ответ [230, 282, 283]. Напротив, если ОГС будет переходить в хрони-
ческий гепатит, то у больных регистрируется узкий по направлен-
ности и слабый Т-хелперный ответ с преобладанием цитокинового 
профиля Тх2-клеток [282, 284–286]. 

В настоящее время ключевая роль Т-хелперного ответа в исходе 
острого гепатита С доказана экспериментально в исследованиях по 
инфицированию вирусом шимпанзе. Животному, дважды перенес-
шему ОГС с выздоровлением, перед третьим заражением вводили  
анти-СD4+ иммуноглобулины, что привело к развитию у шимпанзе 
персистентной ВГС-инфекции [287]. В другом исследовании C.L. Day и 
соавторы обнаружили, что у экспериментально зараженных шимпан-
зе перед элиминацией ВГС происходит увеличение количества эпи-
топов, распознаваемых Т-хелперными лимфоцитами [230]. Многими 
авторами отмечено, что снижение ВГС-специфических ТХЛ в острой 
фазе предшествует развитию персистентной инфекции [288–290].
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Наиболее значимые Т-хелперные эпитопы локализованы преи-
мущественно в нуклеокапсидном антигене и в сериновой протеазе/хе-
ликазе [288]. Установлено, что распознавание иммунной системой ин-
фицированного макроорганизма набора доминантных Т-хелперных 
эпитопов в кор-белке и антигене NS3 необходимо для элиминации 
ВГС [288, 291]. В нуклеокапсидном протеине выявлено три таких 
Т-хелперных эпитопа [280, 292], столько же – в белке NS3 [233, 288]. 
Но только один из этих доминантных Т-эпитопов сериновой протеа-
зы/хеликазы (ако 1248–1261) презентируется десятью наиболее рас-
пространенными аллелями MHC [233, 288]. 

Относительно наличия и значения Т-хелперных эпитопов в 
оболочечных белках ВГС единого мнения не существует. Одни ис-
следователи считают, что эпитопы этих антигенов не влияют на ис-
ход ОГС [282], а другие – напротив, связывают с ними возможность 
самопроизвольного выздоровления инфицированных лиц [293, 294]. 
Показано, что Т-хелперный эпитоп, локализованный рядом с пер-
вым ГВР, влияет на образование антител к вируснейтрализующему 
В-эпитопу [172, 293]. 

Многими исследователями отмечено, что у больных хрониче-
ским гепатитом С повышен уровень цитокинов, продуцируемых 
Тх2-лимфоцитами, что приводит к преобладанию В-клеточного от-
вета [284, 285, 295]. Дисбаланс Тх1/Тх2 лимфоцитарных цитокинов 
является причиной иммунопатогенетических изменений при хрони-
ческой ВГС-инфекции [295]. Обнаружено, что при комбинирован-
ной терапии ИФН-альфа и рибавирином количество специфических 
Тх2-клеток у больных ХГС может уменьшаться [296, 297]. Успеш-
ный результат лечения сопровождается подъемом продукции цито-
кинов Тх1-лимфоцитов и увеличением анти-NS3- и анти-NS4-спе-
цифических предшественников Тх-клеток [171, 296]. 

Заслуживает внимания факт более высокой пролиферативной 
активности анти-кор CD4+ Т-лимфоцитов у больных с активным хро-
ническим гепатитом С, чем у пациентов с асимптоматической ВГС-ин-
фекцией. Вероятно, Т-хелперный ответ на некоторые эпитопы в ну-
клеокапсидном белке может быть причиной повышения активности 
иммуноопосредованного патологического процесса при ХГС [298]. 

Очевидно, что наиболее важную роль в ограничении ВГС-ин-
фекции выполняют специфические Т-лимфоциты печени. Как при 
остром, так и при хроническом гепатите С в печени больных людей 
выявлены специфические CD4+ T-лимфоциты [281, 288, 299, 300].  
Чаще всего выявляются внутрипеченочные ТХЛ, специфичные 
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к антигенам кор, Е1, NS3 и NS4. Обнаружено, что отношение 
CD4+/CD8+ лимфоцитов в биоптатах печени зависит от вирусной 
нагрузки, но не от генотипа ВГС [301].

По не установленным пока причинам при остром гепатите С 
ответ как Т-хелперных, так Т-киллерных лимфоцитов задерживает-
ся на несколько недель [13]. И этого оказывается достаточно, чтобы 
вирус реализовал свои преимущества, приводящие в конечном итоге 
к развитию персистентной инфекции. 

При остром гепатите С появление специфических ЦТЛ в крови 
сопровождается подъемом активности печеночных трансаминаз [276]. 
Очень редко встречаются случаи ОГС у людей с выздоровлением без 
увеличения активностей печеночных трансаминаз [286, 302]. В дан-
ной ситуации происходит нецитолическая элиминация вируса с по-
мощью Т-клеточных цитокинов, главным образом – ИФН-гамма. 

Если ОГС завершается элиминацией вируса, то уже в острой 
фазе ответ CD8+ Т-лимфоцитов хорошо выражен и направлен против 
широкого набора Т-киллерных эпитопов структурных и неструктур-
ных антигенов ВГС [287]. В этом случае интенсивному Т-киллерному 
ответу сопутствует мощный Т-хелперный ответ [13, 281, 282]. При 
остром гепатите С, который перейдет в хроническую форму, возмож-
но несколько вариантов Т-киллерного ответа: (1) специфические 
ЦТЛ могут не определяться в крови, но присутствовать в печени, 
(2) циркулировать в кровяном русле и иметь узкую направленность 
или (3) даже широкую [176, 303, 304]. 

Важная роль Т-киллерных лимфоцитов в элиминации ВГС под-
тверждена в экспериментах на шимпанзе, которая перенесла ОГС 
с выздоровлением и была вновь заражена тем же самым изолятом 
вируса через 7 лет [287, 302]. Развившийся у животного повторный 
острый гепатит также завершился элиминацией вируса. Но во вто-
ром случае острого гепатита длительность и интенсивность виремии 
были менее выражены, чем при первой экспериментальной инфек-
ции. По мнению авторов, этот эффект был обусловлен действием 
специфических внутрипеченочных Т-клеток памяти.

Перед третьим заражением шимпанзе вводили анти-CD4+ им-
муноглобулин, чтобы Т-хелперные лимфоциты не могли участвовать 
в ограничении этой ВГС-инфекции. В результате наблюдался слабый 
ответ ЦТЛ за счет внутрипеченочных CD8+ Т-клеток памяти, кото-
рым удалось снизить вирусную нагрузку в крови до неопределяемого 
уровня. Однако неожиданно у шимпанзе появилась виремия, вызван-
ная мутантным вариантом вируса, имевшим аминокислотную замену 
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в одном Т-киллерном эпитопе. Поскольку Т-хелперные лимфоциты у 
шимпанзе были заблокированы анти-CD4+ иммуноглобулинами, об-
разование ЦТЛ, специфичных к новому Т-киллерному эпитопу, было 
невозможным. В этом случае острая ВГС-инфекция перешла в хро-
ническую форму. Таким образом, экспериментально была показана 
роль специфических Т-клеток памяти, Т-клеточного ответа и мутаций 
в Т-киллерных детерминантах антигенов ВГС.

Гипотеза о важной роли мутаций в Т-киллерных эпитопах для 
формирования ускользающих вариантов вируса была высказана еще в 
середине 1990-х гг. [22]. Позднее было показано, что в результате таких 
мутаций могут нарушаться процессы деградации антигена до пептидов 
в протеосомах, связывания пептидных фрагментов антигена с белками 
главного комплекса гистосовместимости и распознавания комплекса 
пептид-МНС [305, 306]. Мутации в Т-киллерных эпитопах наиболее 
опасны в острой фазе и при повторном заражении [302, 307, 308]. 

Обнаружено, что при ХГС наблюдается функциональная анер-
гия ЦТЛ периферической крови [309–311]. Происходит ли анергия 
у внутрипеченочных цитотоксических Т-лимфоцитов, пока не уста-
новлено. Однако у некоторых больных ХГС выявлена продукция им-
муносупрессивного ИЛ-10 отдельными печеночными клонами CD8+ 
Т-лимфоцитов [174, 311]. 

Таким образом, задержка Т-клеточного ответа и мутации в 
Т-эпитопах вирусных антигенов в острой фазе ВГС-инфекции, функ-
циональная анергия ЦТЛ и появление внутрипеченочных клонов 
CD8+ Т-лимфоцитов с супрессивной активностью в хронической 
фазе приводят к тому, что клеточное звено иммунной системы ма-
кроорганизма становится не способным внести свой вклад в элими-
нацию вируса.

3.3. Гуморальный ответ на антигены вируса гепатита С
3.3.1. Специфические антитела в острой фазе инфекции

При инфицировании ВГС самый ранний обнаруживаемый в 
крови маркёр – вирусная РНК [13, 275, 312]. Интервал от момен-
та инфицирования до первого выявления РНК ВГС колеблется  
от 1–2 до 4–6 недель и, возможно, более [13, 312, 313]. Вслед за по-
явлением РНК повышается уровень трансаминаз – АлАТ и АсАТ. 
Наконец, после этого у части больных (около 30–50%) разверты-
ваются клинические симптомы заболевания. Через одну–две не-
дели после обнаружения РНК ВГС может определяться нуклео-
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капсидный антиген. И обычно на шестую–восьмую неделю после 
инфицирования детектируются специфические иммуноглобули-
ны [314–316]. Первые ВГС-специфические антитела представле-
ны иммуноглобулинами М. 

Анти-ВГС IgM (ВГС-специфические иммуноглобулины М) в 
острую фазу инфекции определяются не у всех больных и могут иметь 
нетипичный временной интервал обнаружения [315]. Как при остром, 
так и при хроническом гепатите С эти антитела могут выявляться 
длительно и одновременно со специфическими иммуноглобулинами 
G, но могут не детектироваться. В случае одновременного обнаруже-
ния анти-ВГС IgM и IgG специфические иммуноглобулины M относят 
к вторичным антителам. Соответственно, анти-ВГС IgM, определяе-
мые до появления специфических иммуноглобулинов G, называются 
первичными. Обнаружение этих первичных антител свидетельствует 
об острой фазе инфекции [314–316]. Причина появления вторичных 
анти-ВГС IgМ – новые антигенные варианты вируса [315].

Частота обнаружения анти-ВГС IgМ в острую фазу инфекции со-
ставляет, по данным разных авторов, 53–64% (55,5–4,0%) [317–320]. 
Для этой фазы гепатита С характерно невысокое содержание специ-
фических иммуноглобулинов М: титры от 1/5 до 1/20 [321]. Не уста-
новлена зависимость между титрами анти-ВГС IgM и исходом ОГС. 
Однако показано, что раннее исчезновение этих антител коррелиру-
ет с элиминацией вируса [322]. 

В первые два месяца острой фазы инфекции анти-ВГС IgМ обычно 
определяются чаще, чем в последующие несколько месяцев [321, 322].  
Длительное обнаружение этих антител у отдельных больных после 
второго месяца ОГС расценивается как неблагоприятный признак, 
свидетельствующий о развитии персистенции инфекции [322]. 

При ОГС через 5–10 дней после появления анти-ВГС IgM на-
чинают определяться специфические иммуноглобулины G к различ-
ным антигенам вируса. Установлено, что первыми детектируются 
антитела класса IgG к оболочечным белкам [321].

Изучению антител к оболочечным антигенам ВГС уделяют очень 
большое внимание, особенно обнаружению иммуноглобулинов с про-
тективным действием. Наличие таких антител экспериментально по-
казали Q.-L. Choo и соавторы [324]. В их исследовании семь шимпан-
зе иммунизировали рекомбинантными белками Е1 и Е2 ВГС. А затем 
животных заражали умеренной инфекционной дозой гомологичного 
изолята вируса, т.е. тем же самым, из которого была выведена амино-
кислотная последовательность оболочечных рекомбинантных белков. 
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Пять шимпанзе из семи не заболели гепатитом С, антитела обеспе-
чили им защиту. Однако еще одно инфицирование этих животных 
тем же самым изолятом ВГС, но высокой инфекционной дозой или 
низкой дозой другого изолята все-таки привело к развитию гепати-
та. Таким образом было показано, что, с одной стороны, антитела к 
оболочечным белкам обладают протективным действием, но, с другой 
стороны, их защитный эффект ограничен гомологичным изолятом и 
инфекционной дозой. Эти данные с учетом вариабельности в амино-
кислотных последовательностях белков Е1 и Е2 позволили поставить 
под сомнение факт существования вируснейтрализующих В-эпитопов 
с широкой специфичностью, т.е. такой, которая встречалась бы у раз-
ных изолятов и генотипов вируса [325]. 

Однако в других экспериментах на шимпанзе и на суррогатных 
моделях инфекции (мыши с имплантированными человеческими гепа-
тоцитами, чувствительные культуры клеток) была показана роль анти-
тел к вирусным оболочечным белкам в ограничении ВГС-инфекции  
[77, 152, 156, 157, 162, 326, 327]. В ранних опытах по связыванию 
вируса с чувствительными клетками удалось выявить два эпитопа, 
нейтрализующих взаимодействие ВГС с чувствительными клетка-
ми, их назвали NOB-эпитопы (аббревиатура NOB от «neutralization 
of binding») [156]. Один из этих эпитопов локализован в 1-м ГВР, а 
другой – в консервативной части белка Е2, и, вероятно, он конфор-
мационный. K. Ishii и соавторы установили, что шимпанзе, имеющие 
после иммунизации рекомбинантными оболочечными белками ВГС 
титры NOB-антител 1/600 или более высокие значения, были защи-
щены от заражения гомологичным изолятом вируса [326]. Однако 
эти же авторы не обнаружили корреляции между величиной титров 
NOB-антител при остром гепатите С и выздоровлением у инфици-
рованных людей. K. Ishii и соавторы предположили, что существует 
еще какой-то фактор иммунного ответа, влияющий на исход острой 
фазы инфекции у людей. Действительно, позже будет показано, что 
ведущим фактором в ограничении острой ВГС-инфекции является 
Т-клеточный ответ [287, 302]. 

Однако очень вероятно, что роль вируснейтрализующих анти-
тел в ограничении острой инфекции была занижена, так как толь-
ко в 2003 г. была разработана система для прямого определения  
ВГС-ней трализующих антител – тест на инфекционность на осно-
ве лентивирусных псевдочастиц, содержащих на поверхности на-
тивный комплекс оболочечных белков ВГС [77]. Применение этого 
теста позволило показать существование нейтрализующих антител 
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с межтиповой активностью, т.е. ограничивающих многие генотипы 
вируса [77, 110, 328]. Недавно обнаружено, что в ряде случаев остро-
го гепатита С элиминация вируса коррелирует с увеличением ней-
трализующих антител (рис. 13) [323].

По последним данным, NOB-эпитопов в оболочечных антигенах 
ВГС может быть более двух. К таким детерминантам могут быть отнесе-
ны участки оболочечных белков с ако 192–211 [79, 330], 408–422 [79, 331], 
412–423 [332], 432–483 [79, 330], 524–535 [79], 564–613 [157, 330]. Од-
нако эти сведения нуждаются в дальнейшем изучении. 

До сих пор нет общепризнанных данных по клинико-ди аг-
нос тической значимости антител к оболочечным белкам ВГС и их 
отдельным эпитопам при ОГС, хотя были сделаны попытки пред-
сказать исходы острой фазы инфекции и результаты антивирусной 
терапии по иммуноглобулинам G к детерминантам первого ГВР  
[162, 333, 334]. Некоторым ученым удалось показать диагностиче-
скую значимость наличия антител к оболочечным белкам [335, 336]. 
Но до сих пор нет диагностикума на иммуноглобулины G к белкам 
Е1 и Е2 ВГС, что объясняется очень высокой гетерогенностью амино-
кислотных последовательностей этих гликопротеинов. 

Рис. 13. Динамика уровня вируснейтрализующих антител, РНК ВГС и активности 
АлАТ при ОГС дана с небольшими изменениями из статьи М. Houghton  

и S. Abrignani  [329]. 
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Единственным выходом в такой ситуации является использова-
ние в диагностических тест-системах отдельных В-эпитопов из кон-
сервативных участков оболочечных белков. К настоящему времени 
имеются коммерческие диагностикумы RIBA и INNO-LIA Ab III, 
основанные на методике иммуноблотинга, в которые включен кон-
сервативный эпитоп белка Е1 и консенсусная последовательность 
первого ГВР белка Е2.

Ранее несколькими группами ученых были проанализированы 
В-эпитопы из консенсусной последовательности первого ГВР белка 
Е2, консервативных областей двух оболочечных белков и их генотип-
специфических участков [152, 160, 337]. В результате удалось уста-
новить, что частота обнаружения иммуноглобулинов G к отдельным 
детерминантам из перечисленных областей белков Е1 и Е2 варьи-
рует от 3 до 76%. Чаще всего выявлялись антитела к первому ГВР –  
до 57% и даже выше – до 76%, если использовали иммуносорбент, 
содержащий аминокислотную последовательность ГВР из изолята, 
которым был заражен человек. 

В 1997–2003 гг. стали появляться публикации о существова-
нии в первом ГВР серологического маркёра начала элиминации 
вируса [162, 333, 338]. Однако в исследовании, проведенном в по-
следние годы, не обнаружено зависимости между выздоровлением 
от ОГС и наличием у больных иммуноглобулинов G к В-эпитопам 
первого ГВР белка Е2 [321]. Установлено, что у значительной части 
инфицированных людей (около 47%) в острой фазе ВГС-инфекции 
антитела к консенсусной последовательности первого ГВР белка 
Е2 не обнаруживаются. При длительном мониторинге этой группы 
больных было показано, что иммуноглобулины G к этому фрагмен-
ту белка Е2 появляются позже: на 7–14-й месяц после начала жел-
тухи. Вероятно, это связано с увеличением виремии, так как ранее 
была обнаружена положительная корреляционная зависимость 
между увеличением вирусной нагрузки и обнаружением антител к 
главным эпитопам белка Е2 [335, 339]. 

Изучая появление специфических антител к отдельным белкам 
ВГС в острой фазе инфекции, удалось установить, что через 5–7 дней 
после первого обнаружения иммуноглобулинов G к оболочечным бел-
кам начинают определяться антитела к белкам кор и NS3 [321]. При-
чем возможно как выявление только анти-кор IgG или анти-NS3 IgG, 
так и одновременное их обнаружение. Временной интервал, в который 
выявляется только один из этих маркёров, обычно составлял одну – две 
недели [321, 340]. Постепенно спектр антител, точнее их направлен-
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Рис. 14. Динамика уровня иммуноглобулинов G к антигенам кор, NS3, NS4ab, NS5a 
при остром гепатите С, переходящем в ХГС [321]. 
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Рис. 15. Изменение содержания анти-кор IgG при разных исходах острой фазы 
гепатита С [321].
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ность, расширялся, и на 4-й неделе в 15% образцов обнаруживались им-
муноглобулины G к антигенам кор, NS3, NS4ab и NS5а. В последующем 
происходил рост содержания антител к этим антигенам ВГС (рис. 14.)  
В группе из 12 больных к 6-му месяцу ОГС, завершающегося развитием 
персистентной инфекции, титры антител к белкам кор и NS3 достигали 
значения 1/640, к антигену NS4ab – 1/80, к белку NS5a – 1/10 [321]. 

При завершении острого гепатита С выздоровлением изменение со-
держания ВГС-специфических антител происходило иначе [321]. Срав-
нительная динамика изменения уровня иммуноглобулинов G к нуклео-
капсидному белку при разных исходах ОГС представлена на рис. 15. 

В случае полной элиминации вируса в острой фазе гепатита 
С антитела к вирусным неструктурным белкам снижались еще бы-
стрее, чем анти-кор IgG. И обычно уже к 12-му месяцу после желтухи 
иммуноглобулины G ко всем неструктурным белкам ВГС не опреде-
лялись. При элиминации вируса последовательность исчезновения 
этих антител обычно такая: анти-NS5a IgG, анти-NS4ab IgG, анти-
NS3 IgG, анти-кор IgG. Иногда иммуноглобулины G к антигену 
NS4ab исчезали после антител к белку NS3. 

Учитывая закономерности изменения содержания специфиче-
ских антител при разных исходах ОГС, можно прогнозировать вы-
здоровление или развитие ХГС у больных на основании результатов 
изменения титров или коэффициента позитивности иммуноглобули-
нов G к белкам кор, NS3, NS4ab и NS5a в 1-й, 2-й, 4-й и 6-й месяцы 
после желтухи.

3.3.2. Специфический гуморальный иммунитет  
при естественном течении хронического гепатита С

Частота выявления анти-ВГС IgМ у людей при естествен-
ном течении ХГС (без применения этиотропной терапии) состав-
ляет в среднем 79,1±4,6%, что несколько выше, чем при ОГС, −  
55,5–4,0% [29, 319, 341, 342]. Содержание этих антител, выражен-
ное в титрах, обычно находится в пределах 1/5–1/160 при анализе 
в тест-системе «РекомбиБест анти-ВГС-IgM» (ЗАО «Вектор-Бест») 
[321, 346]. У 50–60% больных хроническим гепатитом при мони-
торинговом обследовании в течение 2–3 лет были обнаружены 
колебания в содержании специфических иммуноглобулинов М 
[321, 322]. Титры анти-ВГС IgМ снижались или увеличивались 
на 1–2 разведения и обычно возвращались к прежним значени-
ям, что отражало смену одного антигенного варианта вируса на 
другой и состояние иммунной системы. 
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В недавнем исследовании установлено, что существует позитив-
ная корреляционная зависимость между частотой определения РНК 
ВГС в крови и содержанием анти-ВГС IgM [321]. При титре 1/40  
и выше обычно детектировался вирусный геном. Факт существова-
ния зависимости между обнаружением иммуноглобулинов М к ну-
клеокапсидному антигену и наличием РНК ВГС в крови больных 
пытались установить несколько групп ученых во второй по ло ви не 
1990-х годов. По данным P. Toniutto и соавторов, у 86% людей, име-
ющих анти-кор IgМ, в крови выявлялась вирусная РНК, а, по ре-
зультатам F. Fabrizi и соавторов, – только у 33% больных [342, 343]. 
Такое расхождение данных вызвано тем, что частота обнаружения 
вирусного генома коррелирует с величиной титра анти-ВГС IgМ. 

Анализируя иммуноглобулины G к оболочечным белкам ВГС с 
помощью вирусоподобных частиц (ВПЧ), которые имеют нативную 
конформацию гликопротеинов Е1 и Е2, удалось показать, что при 
хронической инфекции чаще, чем при острой, обнаруживаются анти-
тела к этим белкам [344]. У большинства больных ХГС выявляются 
ВГС-нейтрализующие антитела в более высоких титрах, чем при 
остром гепатите С. И, кроме того, они имеют межтиповую активность, 
что не характерно для острой фазы инфекции. C. Logvinoff и соавторы 
считают, что эти антитела частично ограничивают виремию при хро-
нической ВГС-инфекции и тем самым облегчают течение ХГС [328]. 
Недавно было показано, что у людей с хроническим гепатитом среди 
антител на отдельные В-эпитопы первого ГВР белка Е2 преоблада-
ют иммуноглобулины G к CООН-концевому эпитопу этого региона, 
на который образуются антитела, предотвращающие связывание ви-
руса с клеткой [321, 345]. Следует отметить, что при ХГС антитела к 
эпитопам оболочечных белков выявляются чаще и в более высоких 
титрах, чем при острой фазе инфекции [337]. Этот факт связывают 
с вирусной нагрузкой, которая выше при хроническом гепатите, чем 
при ОГС [323]. 

Специфические иммуноглобулины G к нуклеокапсидному ан-
тигену ВГС при ХГС определяются у всех больных и имеют более 
высокое содержание, чем в острой фазе инфекции [346]. Наивысший 
титр этих антител, как установлено при анализе сывороток крови от  
160 людей с естественным течением ХГС, имел значение 1/128000, 
что свидетельствует о высокой иммуногенности этого белка [321, 346]. 
Надо отметить, что ни на один другой антиген ВГС не образуются 
иммуноглобулины G в таком содержании. У большинства (96–98%) 
больных ХГС титры анти-кор IgG имеют значения от 1/800 и выше. 
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Частота выявления этих антител в более низком содержании (титр 
менее 1/800) составляет около 2–4% [321]. Чаще всего такие титры 
анти-кор IgG наблюдаются у пациентов с заболеваниями системы 
крови, когда нарушен процесс антителогенеза, у некоторых больных 
ХГС после антивирусной терапии и у пациентов с врожденными и 
приобретенными иммунодефицитами.

При естественном течении ХГС у пациентов с умеренной био-
химической активностью, при которой активности АлАТ и АсАТ 
не превышали 6 норм, содержание анти-кор IgG в течение 3–5 лет  
обычно сохранялось стабильным [321]. Однако более длительный  
(до 9 лет) анализ суммарных ВГС-специфических антител у боль-
ных с хроническим гепатитом показал, что содержание этих имму-
ноглобулинов постепенно возрастало [347]. Так, если титр суммар-
ных ВГС-специфических антител составил 1/4096, то увеличение 
на 1 разведение происходило через 1 год, при титре 1/8192 – через  
2 года, при титре 1/16384 – через 9 лет. Вероятно, аналогично проис-
ходит и рост анти-кор IgG, которые составляют значительную долю 
суммарных анти-ВГС антител. 

Между содержанием иммуноглобулинов G к белку кор и нали-
чием РНК ВГС в крови выявлена позитивная корреляционная за-
висимость [321]. Аналогичная задача исследовалась в 1990-х годах, 
но не получила однозначного решения. Так, S. Kawano и соавторы 
сообщили о существовании корреляционной зависимости между ви-
ремией и наличием анти-кор IgG, но в более поздней работе других 
авторов она отрицалась [348, 349]. Эти расхождения вызваны тем, 
что при низком содержании анти-кор IgG вероятность выявления 
РНК ВГС меньше, чем при высоких титрах этих антител. Тестируя 
образцы от больных с разными титрами антител к нуклеокапсидно-
му белку, эти авторы сделали противоположные заключения. Обыч-
но при титрах анти-кор IgG, равных 1/32000 и выше, РНК ВГС обна-
руживалась в образцах крови [321]. 

В клинической практике иногда возникает проблема с разгра-
ничением острого и хронического гепатита С. Существенную помощь 
в ее решении может оказать анализ содержания иммуноглобулинов 
G к нуклеокапсидному белку. Как известно, максимальная продол-
жительность ОГС ограничивается 6 месяцами (рекомендация ВОЗ). 
Как установлено экспериментально, при переходе острого гепатита в 
хронический гепатит С в 6-й месяц после желтухи содержание анти-
кор IgG достигает среднего геометрического титра 1/832 [321, 346].  
Таким образом, определяя содержание иммуноглобулинов G к ну-
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клеокапсидному белку при разведении сыворотки/плазмы крови 
1/800 можно получить серологический критерий, свидетельствую-
щий в пользу острого или хронического гепатита. Титр этих антител 
ниже 1/800 позволяет предположить ОГС и выше этого значения – 
ХГС. Существуют редкие особые случаи (2–4%), которые упомина-
лись выше, когда этот критерий не реализуется. 

Анализ иммуноглобулинов G к вирусным антигенам NS3 и 
NS4ab у 160 больных ХГС с помощью иммуноферментной тест-
системы «РекомбиБест анти-ВГС-спектр» (ЗАО «Вектор-Бест») пока-
зал, что частота обнаружения этих антител составляет 95–97% [321]. 
Частота выявления анти-NS5a IgG несколько ниже, только 80−83%. 
Очевидно, это связано с тем, что при инфицировании людей вирусом 
гепатита С подтипа 3а выявление анти-NS5a IgG в иммунофермент-
ных тест-системах, имеющих в качестве сорбента антиген подтипа 
1а, наблюдается реже [350]. Большинство современных тест-систем 
сконструировано на основе антигенов ВГС подтипа 1а.

Содержание иммуноглобулинов G к вирусным неструктурным 
белкам при ХГС характеризуется широким диапазоном значений, с 
двумя максимумами: титры 1/5−1/10 и 1/640−1/1280 [321, 346]. Та-
ким образом, в отличие от анти-кор IgG антитела к неструктурным 
белкам ВГС не имеют свойственного только для ХГС содержания. 
Напомним, что в острой фазе гепатита С иммуноглобулины G к ан-
тигенам NS3, NS4ab и NS5a обычно определяются в титрах 1/5–1/80. 
Содержание иммуноглобулинов G к указанным неструктурным бел-
кам ВГС при ХГС может достигать высоких значений, но обычно не 
выше титра 1/20480 [321, 346].

3.3.3. ВГС-специфический гуморальный иммунитет у людей,  
перенесших острую инфекцию с выздоровлением

Факт выздоровления после ОГС подтверждается длительным, 
не менее 3 лет, отсутствием всех клинических симптомов заболева-
ния, нормальными биохимическими показателями функционирова-
ния печени, невыявлением РНК ВГС в крови и биоптатах печени 
и устойчивым снижением содержания специфических антител ко 
всем антигенам вируса. 

После острой фазы ВГС-инфекции у части больных наступает 
реконвалесценция, под которой понимается «состояние после пе-
ренесенного острого инфекционного заболевания, характеризую-
щееся восстановлением поврежденных функций с сохранением на 
высоких уровнях показателей иммунного ответа организма» [313]. 
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Реконвалесценция после ОГС еще не означает полной элиминации 
вируса и может смениться через некоторое время (от нескольких 
месяцев до нескольких лет) типичными признаками ХГС или вне-
печеночными проявлениями ВГС-инфекции. 

При анализе течения острой фазы гепатита С большое вни-
мание уделялось выявлению признаков, предсказывающих боль-
шую вероятность выздоровления. До настоящего времени встре-
чаются противоречивые публикации. Но больше данных в пользу 
того, что чаще всего выздоравливают те больные ОГС, у которых в 
ранний период острой фазы незначительно повышены активности 
печеночных ферментов, отсутствует или слабо выражена желтуха, 
РНК ВГС обнаруживается в низких титрах и в течение первого года 
резко уменьшается уровень всех специфических антител [314, 318, 
321, 347, 351–354]. К благоприятным серологическим признакам от-
носятся быстрое исчезновение анти-ВГС IgM и иммуноглобулинов 
G к оболочечным белкам в течение первых двух месяцев [321, 322] 
и быстрое снижение анти-кор IgG и анти-NS IgG после 3-го месяца 
острой фазы инфекции [321]. 

Около 40−60% людей, перенесших ОГС с выздоровлением, не 
имеют антител к антигенам ВГС уже через 3 года [11, 321, 353, 354].  
У остальных пациентов в это время обнаруживаются только анти-кор 
IgG в низком содержании (титры 1/10−1/80) [321]. Обычно после 4-го 
месяца от начала желтухи иммуноглобулины G к неструктурным анти-
генам ВГС резко снижаются и в большинстве случаев к 12-му месяцу 
перестают определяться. Картина типичного снижения вирусспеци-
фических антител представлена на примере анти-кор IgG на рис. 15.  
Частота выздоровления после острого гепатита С, по различным наблю-
дениям, составляет 24±3% [11, 351, 354–359]. 

3.3.4. Специфический гуморальный иммунитет у детей  
с маркёрами ВГС-инфекции

При анализе сывороток крови от 50 детей в возрасте от 2 до 14 лет  
с хроническим гепатитом С было установлено, что в этой возрастной 
группе реже, чем у взрослых больных, выявляются анти-ВГС IgM 
(57%) [321, 360]. И, кроме того, содержание этих антител также ниже, 
титры 1/5–1/20.

Иммуноглобулины G к нуклеокапсидному антигену в этой 
группе детей были обнаружены у всех больных. В большинстве сы-
вороток (85%) титры анти-кор IgG имели значение 1/400–1/4000, что 
достоверно ниже, чем у взрослых больных [321, 360].
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Частота обнаружения иммуноглобулинов G к антигенам NS3 и 
NS4ab у этих детей составила 80–90%, к белку NS5a – только 55%. 
Содержание анти-NS IgG находилось в пределах значений титров 
1/5–1/4000, что ниже, чем у взрослых больных. Более низкая часто-
та обнаружения антител к белку NS5а у детей отражает большую 
частоту встречаемости у них ВГС подтипа 3а (объяснение см. в раз-
деле 3.2.2). Тенденция к увеличению доли вируса подтипа 3а среди 
инфицированных людей в нашей стране отмечена в нескольких пу-
бликациях [8, 361]. 

Более слабо выраженный специфический гуморальный имму-
нитет у детей с ХГС по сравнению со взрослыми больными, очевид-
но, отражает более мягкое течение хронической ВГС-инфекции у 
детей в первые 10 лет болезни [362, 363]. 

Особую группу риска среди детского контингента ВГС-ин фи ци-
ро ван ных больных составляют дети до 2 лет, рожденные матерями с 
гепатитом С. С одной стороны, все эти дети имеют материнские анти-
ВГС антитела до определенного возраста, но, с другой стороны, часть 
из них инфицирована вирусом.

В 80% случаев новорожденные дети заражаются от своих ма-
терей в процессе родов [364]. Возможно и внутриутробное инфици-
рование при длительном (более 6 ч) разрыве плодных оболочек и 
повреждении кожных покровов эмбриона. Большинство исследова-
телей считает, что ВГС не проникает через плаценту, но иногда уда-
ется обнаружить РНК вируса в околоплодной жидкости [365]. 

По данным разных групп исследователей, среди беременных жен-
щин нашей страны доля лиц с маркёрами ВГС-инфекции составляет 
1,4–2,7% [366, 367], в группе будущих матерей с урогенитальными ин-
фекциями – 8,3–8,9% [367], среди женщин с наркотической зависимо-
стью – 65,5% [366]. Установлено, что вероятность вертикальной переда-
чи ВГС тем больше, чем выше вирусная нагрузка у матери [274, 368]. 
Риск заражения новорожденного ребенка составляет около 5%, но при 
некоторых заболеваниях матери вероятность инфицирования увели-
чивается, особенно при коинфекции ВГС-ВИЧ [367].

Факт инфицирования вирусом детей первых месяцев жизни 
при наличии у них материнских ВГС-специфических антител, низ-
кой виремии и кратковременного повышения активностей АлАТ и 
АсАТ иногда установить трудно. С целью поиска ранних серологи-
ческих критериев инфицирования новорожденных было выполнено 
мониторинговое серологическое обследование 32 новорожденных 
детей, матери которых имели маркёры ВГС-инфекции [370, 371].  
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Анализ содержания анти-кор IgG во 2–3-й месяцы жизни детей по-
казал, что эти антитела выявляются в широком диапазоне титров 
от 1/20 до 1/640. Новорожденные, инфицированные ВГС, имели бо-
лее высокие титры анти-кор IgG, чем неинфицированные, но раз-
личия оказались статистически не достоверными. В период с 3-го 
по 6-й месяц жизни в динамике содержания анти-кор IgG у детей 
были обнаружены две тенденции (рис. 16). 

У инфицированных детей в возрасте 4–5 месяцев жизни наблю-
далось увеличение титров этих антител до значений 1/640–1/1280. 
Рост содержания антител связан с появлением собственных детских 
анти-кор IgG, которые до этого момента были скрыты высоким уров-
нем материнских иммуноглобулинов. У неинфицированных ново-
рожденных в этот же период отмечалось снижение титров анти-кор 
IgG до значений 1/5–1/40. Таким образом, анализ динамики антител 
к нуклеокапсидному белку позволил выявлять инфицированных 
новорожденных детей к 4-му месяцу. 

Анализируя одновременно образцы крови матерей и их ново-
рожденных детей, удалось установить различия в содержании спец-
ифических иммуноглобулинов у них [321, 371]. У матерей титры 

Рис. 16. Изменение содержания иммуноглобулинов G к кор-белку у инфицирован-
ных вирусом (*) и неинфицированных детей (•) в возрасте 2–24 мес. [321].
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антител к нуклеокапсидному и неструктурным белкам ВГС были 
выше на 3–5 значения в стартовой точке наблюдения (через 2 меся-
ца после родов), чем у их детей. К 9-му месяцу после родов различия 
между материнскими анти-кор IgG и этими же иммуноглобулинами 
у неинфицированных новорожденных достигли 8–9 титров. Это яв-
ление связано с постепенным снижением уровня материнских анти-
тел у детей, не зараженных ВГС. Напротив, у инфицированных но-
ворожденных в период со 2-го по 5-й месяц содержание анти-кор IgG 
увеличилось на 2 титра. Полное исчезновение материнских иммуно-
глобулинов G к антигену кор у неинфицированных детей наступило 
в период с 7-го по 16-й месяц (рис. 16). Чем выше титры материнских 
анти-кор IgG, тем дольше они определялись в крови новорожден-
ных. Как установили S. Ferrero и соавторы, если матери имели РНК 
ВГС на момент родов, то антитела к вирусу у их неинфицированных 
детей исчезали на два месяца позже, чем у не зараженных вирусом 
новорожденных, матери которых не имели РНК ВГС [372]. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Вирус гепатита С эволюционно приспособлен к формированию 
хронической инфекции в организме человека и шимпанзе. До на-
стоящего времени нет четких данных о механизме, приводящем к 
хронической инфекции. Несомненно, ведущая роль в этом процессе 
принадлежит ВГС. Однако развитие персистентной ВГС-инфекции 
зависит и от организма-хозяина. 

Главной особенностью антигенов ВГС является наличие вариа-
бельных участков, которые могут включать в себя антигенные детер-
минанты. Все белки ВГС обладают хорошо выраженной иммуноген-
ностью и содержат В- и Т-клеточные эпитопы, часть из которых лока-
лизована в консервативных участках вирусных антигенов. У людей 
с острым и хроническим гепатитом С формируется специфический 
иммунный ответ. При персистентной ВГС-инфекции гуморальный 
иммунитет выражен сильнее. В большинстве случаев острого гепа-
тита С иммунной системе не удается полностью элиминировать ви-
рус. Если выздоровление произошло, то оно не приводит к формиро-
ванию протективного иммунитета против разных генотипов вируса. 

В процессе элиминации ВГС ведущая роль, очевидно, при-
надлежит Т-клеточному звену иммунной системы. Установлено, 
что в острой фазе инфекции происходит задержка Т-хелперного и 
Т-киллерного ответа, причины которой не установлены. Очевидно, 
это запаздывание способствует переходу острого гепатита С в хрони-
ческую ВГС-инфекцию. 

Роль ВГС-нейтрализующих антител в ограничении виремии до 
сих пор обсуждается. До настоящего времени нет четких данных о ло-
кализации вируснейтрализующих В-эпитопов в оболочечных белках 
ВГС. Специфический гуморальный иммунитет выражен по-разному 
при острой и хронической инфекции, а также при выздоровлении. 
Закономерности появления специфических иммуноглобулинов и 
динамику их содержания можно использовать в комплексе диагно-
стических критериев при прогнозировании исхода ОГС и при диф-
ференциальной диагностике острого и хронического гепатита С. 



64

Литература
1. Официальная информация по материалам аналитической записки, 

подготовленной Департаментом ГСЭН МЗ РФ для Межведомственной 
комиссии Совета Безопасности Российской Федерации по охране здоро-
вья, по вопросу «Распространение вирусных гепатитов как угроза на-
циональной безопасности» // Эпидемиология и вакцинопрофилактика. 
2003. № 2. С. 20–23.

2. Armstrong G.L., Alter M.J., McQuillan G.M., Margolis H.S. // Hepatology. 
2000. V. 31. P. 777–782.

3. Berkes J., Cotler S.J. // Current Hepatitis Report. 2005. V. 4. P. 125–129.
4. Сведения об инфекционных и паразитарных заболеваниях в Россий-

ской Федерации за январь–декабрь 2006 г. // Эпидемиология и инфек-
ционные болезни. 2007. № 4. С. 61–62.

5. Инфекционная заболеваемость в Российской Федерации за январь–
сентябрь 2004 г. // Эпидемиология и инфекционные болезни. 2005.  
№ 1. С. 64–65.

6. Инфекционная заболеваемость в Российской Федерации за январь–
февраль 2005 г. // Эпидемиология и инфекционные болезни. 2005.  
№ 4. С. 65. 

7. Селиванов Е.А., Данилова Т.Н., Дегтяренко И.Н. и др. // Трансфузио-
логия. 2003. Т. 4 (4). С. 6–28.

8. Шляхтенко Л.И. // Эпидемиология и вакцинопрофилактика. 2003. № 4.  
С. 29–33.

9. Alter M.J., Kruszon-Moran D., Nainan O.V. et al. // N. Engl. J. Med. 1999. 
V. 341. P. 556–652.

10. Galossi A., Guarisco R., Bellis L., Puoti C. // J. Gastrointestin. Liver Dis. 
2007. V. 16. P. 65–73.

11. Villano S.A., Vlahov D., Nelson K.E. et al. // Hepatology. 1999. V. 29.  
P. 908–914.

12. Cramp M.E., Carucci P., Rossol S. et al. // Gut. 1999. V. 44. P. 424–429.
13. Bowen D.G., Walker CM. // Nature. 2005. V. 436. P. 946–952.
14. Choo Q.-L., Kuo G., Weiner A.J. et al. // Sci. 1989. V. 244. P. 359–362.
15. Choo Q.L., Kuo G., Ralston R. et al. // PNAS (USA). 1994. V. 91. P. 1794–

1798. 
16. Bassett S.E., Brasky K.M., Lanford R.E. // J. Virol. 1998. V. 72. P. 2589–

2599.
17. Desombere I., Van Vlierberghe H., Weiland O. et al. // J. Med. Virol. 2007. 

V. 79. P. 701–713.
18. Feinstone S., Kapikian A.Z., Purcell R.H. et al. // N. Engl. J. Med. 1975.  

V. 292. P. 767–770.
19. Prince A. M., Huima-Byron T., Parker T.S., Levine D.M. // Lancet. 1982.  

V. 1. P. 1181–1187.
20. Choo Q.-L., Richman H., Han J.H. et al. // PNAS (USA). 1991. V. 88.  

P. 2451–2455. 



65

21. Robbins P.W., Myers G., Howard C. et al. // Arch. Virol. 1998. V. 143.  
P. 2493–2503.

22. Bukh J., Miller R.H., Purcell R.H. // Semin. Liver Dis. 1995. V. 15. P. 41–63.
23. Chamberlian R.W., Adams N., Saud A.A. et al. // J. Gen. Virol. 1997. V. 78. 

P. 1341–1347.
24. Nikolaeva L.I., Olenina L.V., Kolesanova E.F. // Russian J. Immunology. 

1999. V. 4. P. 91–112.
25. Simmonds P., Holmes E.C., Cha S-W. et al. // J. Gen. Virol. 1993. V. 74.  

P. 2391–2399.
26. Simmonds P., Bukh J., Combet C. et al. // Hepatology. 2005. V. 962.  

P. 962–973.
27. Kalinina O., Norder H., Mukomolov S., Magnius L.O. // J. Virol. 2002.  

V. 76. P. 4034–4043.
28. Inchauspe G., Abe K., Zebedee S. et al. // Hepatology. 1991. V. 14. P. 595–600.
29. Yuki N., Hayashi N., Ohkawa K. et al. // Hepatology. 1995. V. 22. P. 402–406.
30. Martell M., Esteban J.L., Quer J. et al. // J. Virol. 1992. V. 66 P. 3225–

3239.
31. Tanaka Y., Hanada K., Mizokami M. et al. // PNAS USA. 2002. V. 99.  

P. 15584–15589.
32. Kato N., Ootsuyama Y., Sekiya H. et al. // J. Virol. 1994. V. 68. P. 4776–

4784.
33. Behrens S., Tomei L., Francesco R. // EMBO J. 1996. V. 15. P. 12–22.
34. Smith D.B., Simmonds P. // J. Gastroenterol. Hepatol. 1997. V. 12. P. 522–527.
35. Simmonds P. // J. Hepatol. 1999. V. 31(suppl. 1). P. 54–60.
36. Tsukiyama-Kohara K., Iizuka N., Kohara M., Nomoto A. // J. Virol. 1992. 

V. 66. P. 1476–1483.
37. Honda M., Brown E.A., Lemon S.M. // RNA. 1996. V. 2. P. 955–968. 
38. Forton D.M., Karayiannis P., Mahmud N. et al. // J. Virol. 2004. V. 78.  

P. 5170–5183.
39. Yu Y., Ji H., Doudna J.A., Leary J.A. // Protein Sci. 2005. V. 14. P. 1438–

1446. 
40. Spahn C.M., Kieft J.S., Grassucci R.A. et al. // Sci. 2001. V. 291. P. 1959–

1962. 
41. Boni S., Lavergne J.-P., Boulant S., Cahour A. // J. Biol. Chem. 2005.  

V. 280 (18). P. 17737–17748.
42. Ali N., Siddiqui A. // PNAS USA. 1997. V. 94. P. 2249–2254. 
43. Hahm B., Kim Y.K., Kim J.H. et al. // J. Virol. 1998. V. 72. P. 8782–8788.
44. Fukushi S., Okada M., Stahl J. et al. // J. Biol. Chem. 2001. V. 72.  

P. 20824–20826.
45. Tischendorf J.J., Beger C., Korf M. et al. // Arch. Virol. 2004. V. 149.  

P. 1955–1970. 
46. Nolandt O., Kern V., Muller H. et al. // J. Gen. Virol. 1997. V. 78. P. 1331–

1370. 
47. Nulf C.L., Corey D. // Nucleic Acids Res. 2004. V. 32. P. 3792–3798.



66

48. Pudi R., Ramamurthy S.S., Das S. // J. Virol. 2005. V. 79. P. 9842–9853. 
49. Takyar S.S., Gowans E.J., Lott W.B. // J. Mol. Biol. 2002. V. 319. P. 1–8.
50. Korf M., Jarczak D., Beger C. et al. // J. Hepatol. 2005. V. 43. P. 225–234.
51. Dash S., Prabhu R., Hazari S. et al. // Liver Int. 2005. V. 25 (3). P. 580–

594.
52. Laporte J., Malet I., Andrieu T. et al. // J. Virol. 2000. V. 74. P. 10827–

10833.
53. Lerat H., Shimizu Y.K., Lemon S.M. // J. Virol. 2000. V. 74. P. 7024–7031.
54. Madejon A., Manzano M.L., Arocena C. et al. // J. Hepatol. 2000. V. 32.  

P. 1019–1025.
55. Gowans E.J. // Semin. Liver. 2000. V. 20. P. 85–102.
56. Chang K.S., Luo G. // Virus Res. 2005. V.15. Р. 1–8.
57. Quinkert D., Bartenschlager R., Lohmann V. // J. Virol. 2005. V. 79.  

P. 13594–13605.
58. Chen J.C., Chang M.F., Chang S.C. // J. Virol. 1999. V. 73. P. 7044–7049.
59. Tanaka T., Kato N., Cho M.J. // J. Virol. 1996. V. 70. P. 3307–3312.
60. Yi M., Lemon S.M. // RNA. 2003. V. 9. P. 331–345.
61. Dutkiewicz M., Ciesioka J. // Nucleic Acids Research. 2005. V. 33. P. 693–703.
62. Tsuchihara K., Tanaka T., Hijikata M. et al. // J. Virol. 1997. V. 71.  

P. 6720–6726. 
63. Ito T., Lai M.M. // J. Virol. 1997. V. 71. P. 8698–8706.
64. He L.E., Alling D., Popkin T. et al. // J. Infect. Dis. 1987. V. 156. P. 636–640.
65. Takahashi K., Kishimoto S., Yoshizawa H. et al. // J. Virol. 1991. V. 65.  

P. 8698–8706. 
66. Tromssen R., Bonk S., Thiele A. // Med. Microbiol. Immunol. 1993. V. 182. 

P. 329–334.
67. Nielsen S.U., Bassendine M.F., Burt A.D. et al. // J. Virol. 2006. V. 80.  

P. 2418–2428. 
68. Bradley D., Mccaustland K., Krawczynski K. et al. // J. Med. Virol. 1991. V. 

34. P. 206–208. 
69. Andre P., Komurian-Pradel F., Deforges S. et al. // J. Virol. 2002. V. 76.  

P. 6919–6928. 
70. Huang H., Sun F., Owen D.M. et al. // PNAS (USA). 2007. V 104. P. 5848–

5883. 
71. Schettler V., Monazahian M., Wieland E. et al. // Eur. J. Clin. Invest. 2001. 

V. 31. P. 42–48.
72. Prince A.M., Horowitz B., Brotman B. et al. // Vox. Sang. 1984. V. 46.  

P. 36–43.
73. Ezelle H.J., Markovic D., Barber G.N. // J. Virol. 2002. V. 76. P. 12325–

12334.
74. Zhao W., Liao G.Y., Jiang Y.J., Jiang S.D. // Clin. Med. J. 2004. V. 117.  

P. 1217–1222.
75. Hsu H.H., Donets M., Greenberg H.B., Feinstone S.M. // Hepatology. 1992. 

V. 17. P. 763–771.



67

76. Hsu M., Zhang J., Flint M. et al. // PNAS USA. 2003. V. 100. P. 7271–
7276. 

77. Bartosch B., Dubuisson J., Cosset F.L. // J. Exp. Med. 2003. V. 197.  
P. 633–642. 

78. Yu X., Qiao M., Atanasov I. et al. // Virology. 2007. V. 367. P. 126–134.
79. Clayton R.F., Owsianka A., Aitken J. et al. // J. Virol. 2002. V. 76. P. 7672–

7682.
80. Михайлов М.И. // Вирусные гепатиты: перспективы и достижения. 

2001. № 2. С. 8–18.
81. Дерябин П.Г., Вязов С.О., Исаева Е.И. и др. // Вопросы вирусол. 1997. Т. 

42. С. 254–258.
82. Heller T., Saito S., Auerbach J. et al. // PNAS USA. 2005. V. 102. P. 2579–

2583.
83. Linderbach B., Evans M.J., Syder A.J. et al. // Sci. 2005. V. 309. P. 623–

626.
84. Zhong J., Gastaminza P., Cheng G. et al. // PNAS USA. 2005. V. 102.  

P. 9294–9299.
85. Wakita T., Pietschmann T., Kato T. et al. // Nature Med. 2005. V. 11.  

P. 791–796.
86. Falcon V., Acosta-Rivero N., Chinea G. et al. // Biochem. Biophys. Res. 

Commun. 2003. V. 305. P. 1085–1090. 
87. Drummer H.E., Maerz A., Poumbourios P. // FEBS Lett. 2003. V. 546.  

P. 385–390.
88. Lamonaca V., Missale G., Urbani S. et al. // Hepatology. 1999. V. 30.  

P. 1088–1098.
89. Vassilaki N., Mavromara P. // J. Biol. Chem. 2003. V. 278. P. 40503–

40513.
90. Lindenbach B., Rice C.M. // Nature. 2005. V. 436. P. 933–938. 
91. Pavlovic D., Neville D.C., Argaud O. et al. // PNAS USA. 2003. V. 100.  

P. 6104–6108.
92. Jones C.T., Murray C.L., Eastman D.K. et al. // J. Virol. 2007. V. 81.  

P. 8374–8383.
93. Baril M., Barkier-Gingras L. // Nucleic Acids Res. 2005. V. 33. P. 1474–

1486. 
94. van Eyll O., Michiels T. // J. Virol. 2002. V. 76. P. 10665–10673. 
95. Xu Z., Choi J., Yen T.S. et al. // EMBO J. 2001. V. 20. P. 3840–3848. 
96. Miladi A., Lavergne J.-P., Hezode C. et al. / Proc. of the 11th International 

Symposium on HCV and related viruses. Heidelberg, 2004. P. 238. 
97. Grakoui A., Wychowski C., Lin C. et al. // J. Virol. 1993. V. 67. P. 1385–

1395.
98. Ralston R., Thudium K., Berger K. et al. // J. Virol. 1993. V. 67. P. 6753–

6761.
99. Duvet S., Cocquerel L., Pillez A. et al. // J. Biol. Chem. 1998. V. 273.  

P. 32088–32093.



68

100. Cocquerel L., Duvet S., Meunier J.C. et al. // J. Virol. 1999. V. 73. P. 2299–
2306.

101. Ryan M.D., Monaghan S., Flint M. // J. Gen. Virol. 1998. V. 79. P. 947–959.
102. Choukhi A., Ung S., Wychowski C., Dubuisson J. // J. Virol. 1998. V. 72.  

P. 3851–3858.
103. Brazzoli M., Helenius A., Foung K.H. et al. // Virology. 2005. V. 332.  

P. 438–453.
104. Michalak J.P., Wychowski C., Choukhi A. et al. // J. Gen. Virol. 1997.  

V. 78. P. 2299–2306.
105. Selby M., Glazer E., Masiarz F., Houghton M. // Virology. 1994. V. 204.  

P. 114–122.
106. Charloteaux B., Moereels H., Brasseur R. // J. Virology. 2002. V. 76.  

P. 1944–1958.
107. Garry R.F., Dash S. // Virology. 2003. V. 307. P. 255–265.
108. Voisset C., Callens N., Blanchard E. et al. // J. Biol. Chem. 2005. V. 280.  

P. 7793–7799. 
109. Flint M., Dubuisson J., Maidens C. et al. // J. Virology. 2000. V. 74.  

P. 702–709.
110. Meunier J.-C., Fournillier A., Choukhi A. et al. // J. Gen. Virol. 1999. V. 80. 

P. 887–896.
111. Goffard A., Callens N., Bartosch B. et al. // J. Virology. 2005. V. 79.  

P. 8400–8409.
112. Yagnik A.N., Lahm A. Meola A. et al. // Proteins. 2000. V. 40. P. 355–366.
113. Patel J., Patel A.H., McLauchlan J. // Virology. 2001. V. 279. P. 58–68.
114. Goffard A., Dubuisson J. // Biochimie. 2003. V. 85. P. 295–301.
115. Iacob R.E., Perdivara I., Przybylski M., Tomer K.B. // Am. Soc. Mass 

Spectom. 2008. В печати. 
116. Helle F., Goffard A., Morel V. et al. // J. Virol. 2007. V. 81. P. 8101–8111. 
117. Shaw M.L., McLauchlan J., Mills P.R. et al. // J. Med. Virol. 2003. V. 70.  

P. 361–372.
118. Maillard P., Huby T., Andreo U. et al. // FASEB J. 2006. V. 20. P. 735–777. 
119. Weiner A.J., Brauer M.J., Rosenblatt J. et al. // Virology. 1991. V. 180.  

P. 842–848.
120. Takamizawa A., Mori C., Fuke I. et al . // J. Virol. 1991. V. 65. P. 1105–

1113.
121. Vizmanos J.L., Gonzalez-Navarro C.J., Novo F.J. et al. // J. Virol. Hepat. 

1998. V. 5. P. 227–240.
122. Torres-Puente M., Cuevas J.M., Jimenez-Hernandez N. et al. // Infect. 

Genet. Evol. 2008. V. 8. P. 74–82. 
123. Troesch M., Meunier I., Lapierre P. et al. // Virology. 2006. V. 352. P. 357–367.
124. Puntoriero G., Meola A., Lahm A. et al. // EMBO J. 1998. V. 17. P. 3521–

3533. 
125. Sobolev B.N., Poroikov V.V., Olenina L.V. et al. // J. Viral. Hepatol. 2000. 

V. 7. P. 368–374. 



69

126. Cormier E.C., Tsamis F., Kajumo F. et al. // PNAS USA. 2004. V. 101.  
P. 7270–7274.

127. Roccasecca R.M., Ansuini H., Vitelli A. et al. // J. Virol. 2003. V. 77.  
P. 1856–1867.

128. Penin F., Combet C., Germanidis G. et al. // J. Virol. 2001. V. 75. P. 5703–
5710.

129. Taylor D.R., Shi S.T., Romano P.R. et al. // Science. 1999. V. 285. P. 107–110.
130. Taylor D.R., Shi S.T., Lai M.M. // Microbes. Infect. 2000. V. 2. P. 1743–

1756.
131. Lozach P.Y., Lortat-Jacob H., de Lacroix de Lavalette A. et al. // J. Biol. 

Chem. 2003. V. 278. P. 20358–20366.
132. Gardner J.P., Durso R.J., Arrigale R.R. et al. // PNAS USA. 2003. V. 100. 

P. 4498–4503.
133. Saunier B., Triyatni M., Ulianich L. et al. // J. Virol. 2003. V. 77. P. 546–559.
134. Patel A.H., Owsianka A., Timms J. et al. / Abstracts of the 12th international 

symposium on hepatitis C virus and related viruses. Montreal, 2005.  
Р. 44–45. 

135. Rhainds D., Brissette L. // Int. J. Biochem. Cell. Biol. 2004. V. 36. P. 39–77.
136. Bartosch B.C., Verney M., Dreux P. et al. // J. Virol. 2005. V. 79. P. 8217–

8229.
137. Grove J., Huby Z., Stamataki T. et al. // J. Virol. 2007. V. 81. P. 3162–

3169. 
138. Кapadia S.B., Barth H., Baumert T. et al. // J. Virol. 2007. V. 81. P. 374–383.
139. Villanueva R.A., Rouille Y., Dubuisson J. et al. // Int. Rev. Cytol. 2005.  

V. 245. P. 171–244. 
140. Garson J.A., Lubach D., Passas J. et al. // J. Med. Virol. 1999. V. 57.  

P. 238–242. 
141. Callens N., Ciczora Y., Bartosch B. et al. // J. Virol. 2005. V. 79. P. 15331–

15341. 
142. Afonso A.M., Jiang J., Penin F. et al. // J. Virology. 1999. V. 73. P. 9213–

9221.
143. Okuda M., Hino K., Korenada M. et al. // Hepatology. 1999. V. 29. P. 217–222.
144. Hsu C.-W., Yeh C.-T., Chen P.G.-C., Liaw Y.-F. // J. Infect. Dis. 1999.  

V. 180. P. 992–1000.
145. Tsubouchi E., Akbar S.M., Horiike N. et al. // J. Gastroenterol. 2004. V. 39. 

P. 754–762.
146. Sansonno D., Lotesoriero C., Cornacchiulo V. et al. // Blood. 1998. V. 92.  

P. 3328–3337.
147. Matsumori A., Hsieh T.Y., Zhu N. et al. // J. Virol. 1997. V. 71. P. 1301–

1309.
148. Deforges S., Evlashev A., Perret M. et al. // J. Gen. Virol. 2004. V. 85.  

P. 2515–2523.
149. Kluger R., Muhlberger H., Hoffmann O. et al. // Clin. Orthop. Res. 2005.  

V. 433. P. 251–257.



70

150. Pal S., Sullivan D., Chang M. et al. / Proc. of the 11th International 
Symposium on HCV and related viruses. Heidelberg, 2004. P. 107. 

151. Ray R., Khanna A., Lagging L.M. et al. // J. Virol. 1994. V. 68. P. 4420–
4426.

152. Zibert A., Kraas W., Ross S. et al. // J. Hepatol. 1999. V. 30. P. 177–187.
153. Deleersnyder V., Pillez A., Wychowski C. et al. // J. Virology. 1997. V. 71. 

P. 697–704.
154. Op De Beeck A., Voisset C., Bartosch B. et al. // J. Virology. 2004. V. 78.  

P. 2994–3002.
155. Owsianka A.M., Clayton R.F., Loomis-Price L.D. et al. // J. Gen. Virol. 

2001. V. 82. P. 1877–1883.
156. Rosa D., Campagnoli S., Moretto C. et al. // PNAS (USA). 1996. V. 93  

P. 1759–1763.
157. Steinmann D., Barth H., Gissler B. et al. // J. Virol. 2004. V. 78. P. 9030–

9040.
158. Jin J., Yang J.-Y., Lin J. et al. // World Gastroenterol. 2002. V. 8. P. 505–510.
159. Сhing W.M., Wychowski C., Beach M.J. et al. // PNAS (USA). 1992. V. 89. 

P. 3190–3194.
160. Chien D.Y., Choo A., Ralston R. et al. // Lancet. 1993. V. 342. P. 933–934.
161. Wang Y.F., Brotman B., Andrus L., Prince A.M. // J. Infect. Dis. 1996.  

V. 173. P. 808–821.
162. Zibert А., Krass W., Meisel H. et al. // J. Virol. 1997. V. 71. P. 4123–4127.
163. Li C., Candotii D., Allain J.-P. // J. Virol. 2001. V. 75. P. 12412–12420.
164. Liu G.Liang Z.l., Cai M.S. et al. // Yao Hsueh Pao. 1996. V. 31. P. 751–756.
165. Mink M.A., Benichou S., Madaule P. et al. // PNAS (USA). 1994. V. 200.  

P. 246–255.
166. Petit M.A., Jolivet-Reynaud C., Peronnet E. et al. // J. Biol. Chem. 2003.  

V. 278. P. 44385–44392.
167. Shimoike T., Mimori S., Tani H. et al. // J. Virol. 1999. V. 73. P. 9718–

9725.
168. Shirai M., Arichi T., Nishioka M. et al. // J. Immunol. 1995. V. 154.  

P. 2733–2742.
169. Koziel M.J., Dudley D., Wong J.T. et al. // J. Immunol. 1992. V. 149.  

P. 3339–3344.
170. Battergay M., Fikes J., Di Bisceglie A.M et al. // J. Virol. 1995. V. 69.  

P. 2462–2470. 
171. Lohr H.F., Schmitz D., Arenz M. et al. // J. Hepatol. 1999. V. 31. P. 407–415.
172. Del Porto P., Puntoriero G., Scotta C. et al. // Virology. 2000. V. 269.  

P. 313–324. 
173. Frasca L., Scotta C., Del Porto P. et al. // Hepatology. 2003. V. 38. P. 653–663.
174. Koziel M.J., Dudley D., Afdhal N. et al. // J. Clin. Invest. 1995. V. 96.  

P. 2311–2321.
175. Koziel M.J., Dudley D., Afdhal N. et al. // J. Virol. 1993. V. 67. P. 7522–

7532.



71

176. Nelson D.R., Marousis C.G., Davis G.L. et al. // J. Immunol. 1997. V. 158. 
P. 1473–1481. 

177. Tamura M., Yamada A., Takao Y. et al. // Hepatol. Res. 2005. V. 12.  
P. 123–134.

178. Roingeard P., Hourioux C., Blanchard E. et al. // Biol. Cell. 2004. V. 96.  
P. 103–108. 

179. Lu W., Lo S.Y., Chen M. et al. // Virology. 1999. V. 264. P. 134–141.
180. Zhu N., Khoshnan A., Schneider R. et al. // J. Virol. 1998. V. 72. P. 3691–

3697.
181. Matsumoto M., Hsieh T.Y., Zhu N. et al. // J. Virol. 1997. V. 71. P. 1301–1309.
182. Jin D.Y., Wang H.L., Zhou Y. et al. // EMBO J. 2000. V. 19. P. 729–740.
183. Yoshida T., Hanada T., Tokuhisa T. et al. // J. Exp. Med. 2002. V. 196.  

P. 741–753. 
184. Hsieh T.Y., Matsumoto M., Chou H.C. et al. // J. Biol. Chem. 1998. V. 273. 

P. 17651–17659. 
185. Owsianka A.M., Patel A.H. // Virology. 1999. V. 257. P. 330–340. 
186. Schwer B., Ren S., Pietschmann T. et al. // J. Virol. 2004. V.78. P. 7958–

7568.
187. Barba G., Harper F., Harada T. et al. // PNAS (USA). 1997. V. 94. P. 1200–

1205.
188. Kang S.M, Shin M.J., Kim J.H., Oh J.W. // Proteomics. 2005. V. 5. P. 

2227–2237.
189. McLauchlan J., Lemberg M.K., Hope G., Martoglio B. // EMBO J. 2002.  

V. 21. P. 3980–3988.
190. Okamoto K., Moriishi K., Miyamura T. et al. // J. Virol. 2004. V.78.  

P. 6380–6390.
191. Santolini E., Migliaccin G., La Monica N. et al. // J. Virol. 1994. V. 68.  

P. 3631–3641.
192. Boulant S., Wanbelle C., Ebel C. et al. // J. Virol. 2005. V. 79. P. 11353–

11365.
193. Bukh J., Miller R.H., Purcell R.H. // PNAS USA. 1994. V. 91. P. 8239–

8243.
194. Nakai K., Okamoto T., Kimura-Someya T. et al. // J. Virol. 2006. V. 80.  

P. 11265–11273.
195. Murray C.L., Jones C.T., Tassello J., Rice C.M. // J. Virol. 2007. V. 81.  

P. 10220–10231.
196. Suzuki R., Sakamoto S., Tsutsumi T. // J. Virol. 2005. V.79. P. 1271–

1281.
197. Imajoh-Ohmi S., Kohara M., Nomoto A. // J. Virol. 2004. V.78. P. 11766–

11777.
198. Klein K.C., Polyak S.J., Lingappa J.R. // J. Virol. 2004. V.78. P. 9257–

9269.
199. Chien D.Y., McFarland J., Tabrizi A. et al. In: Viral hepatitis and liver 

disease. Tokyo. Springer-Verlag, 1994. P. 320–324.



72

200. Pereboeva L.A., Pereboev A.V., Wang L. et al. // J. Med. Virol. 1998. V. 60. 
P. 144–151.

201. Kaneko T., Nakamura I., Kita K. et al. // J. Gen. Virol. 1996. V. 77.  
P. 1305–1309.

202. Cerny A., McHutchison J.G., Pasquinelli C. et al. // J. Med. Virol. 1995.  
V. 51. P. 1–5.

203. Koziel M.J., Dudley D., Afdhal N. et al. // J. Virol. 1993. V. 67. P. 225–234.
204. Kita H., Moriyama T., Kaneko T. et al. // Hepatology. 1993. V. 18. P. 1039–

1044.
205. Kobayashi K., Ishii M., Igarashi T. et al. // J. Gastroenterology. 2005.  

V. 33. P. 500–507.
206. Santolini E., Pacini L., Fipaldini C. et al. // J. Virol. 1995. V. 69. P. 7461–

7471.
207. Yamaga A.K., Ou J.H. // J. Biol. Chem. 2002. V. 277. P. 33228–33234.
208. Kolykhalov A.A., Mihalik K., Feinstone S.M., Rice C.M. // J. Virol. 2000.  

V. 74. P. 2046–2051.
209. Griffin S., McCourt D.W., Wychowski C. et al. // PNAS (USA). 1993. V. 90. 

P. 10583–10587.
210. Frank N., Le Seyec J., Guguen-Guillouzo C., Erdtman L. // J. Virol. 2005. 

V. 79. P. 2700–2708.
211. Grakoui A., McCourt DW, Wychowski C et al. // PNAS (USA). 1993. V. 90. 

P. 10583–10587.
212. Lorenz C.I., Marcotrigiano J., Dentzer G., Rice C.M. // Nature. 2006.  

V. 442. P. 831–835.
213. Dumoulin F.L., von dem Russcke A., Li J. et al. // Virology. 2003. V. 305.  

P. 260–266.
214. Kim K.M., Kwon S.N., Kanq J.I. et al. // Biochem. Biophis. Res. Commun. 

2007. V. 356. P. 948–954.
215. Erdtman L., Frank N., Lerat H. et al. // J. Biol. Chem. 2003. V. 278.  

P. 18256–18264.
216. Yi M., Ma Y., Yates J., Lemon S.M. // J. Virol. 2007. V. 81. P. 629–638.
217. Suzich J.A., Tamura J.K., Palmer–Hill F. et al. // J. Virol. 1993. V. 67.  

P. 6152–6158.
218. Tai C.-L., Chi W.-K., Chen D.-S. et al. // J. Virol. 1996. V. 70. P. 8477–

8484.
219. Johnson C.L., Gale M.Jr. // Trends Immunol. 2006. V. 27. P. 1–4.
220. Ferreon J.C., Ferreon A.C., Li K., Lemon S.M. // JBC. 2005. V. 280.  

P. 20483–20492.
221. Levin M.K., Gurjar M., Patel S.S. et al. // Nat. Struct. Mol. Biol. 2005.  

V. 12. P. 429–435.
222. Li K., Chen Z., Kato N. et al. // PNAS. 2005. V. 102. P. 2992–2997.
223. Serebrov V., Pyle A.M. // Nature. 2004. V. 430. P. 476–480.
224. Kim J.I., Morgenstern K.A., Griffith J. P. et al. // Structure. 1998. V. 6.  

P. 89–100.



73

225. McHutchison J.G., Person J.l., Govindarajan S. et al. // Hepatology. 1992. 
V. 15. P. 19–25.

226. Zhang Z.X., Lazdina U., Chen M. et al. // Clin. Diagn. Lab. Immunol. 2000. 
V. 7. P. 58–68.

227. Jolivet-Reynaud C., Adida A., Michel S. et al. // J. Med. Virol. 2004. V. 72. 
P. 385–395.

228. Mondelli M.U., Cerino A., Boender P. et al. // J. Virol. 1994. V. 68. P. 4829–
4836.

229. Pereboeva L., Pereboev A., Wang L., et al. // J. Med. Virol. 2000. V. 60.  
P. 144–151.

230. Day C.L., Lauer G.M., Robbins G.K. et al. // J. Virol. 2002. V. 76. P. 12584–
12595

231. Martin P., Parroche P., Chatel L. et al. // J. Med. Virol. 2004. V. 74.  
P. 397–405.

232. Chiang B.L., Yang P.Y., Hwang L.H. et al. // J. Biomed. Sci. 1998. V. 5.  
P. 290–296.

233. Diepolder H.M., Gerlach J.-T., Zachoval R. et al. // J. Virol. 1997. V. 71.  
P. 6011–6019.

234. Harcourt G.C., Lucas M., Sheridan I. et al. // J. Viral. Hepat. 2004. V. 11. 
P. 324–331.

235. Wong H., Eskel D.D., Ali N. et al. // J. Immunol. 1998. V. 162. P. 4177–
4183.

236. Kurokohchi K., Akatsuka T., Pendleton C.D. et al. // J. Virol. 1996. V. 70. P. 
232–240.

237. Gerlach J.T., Ulsenheimer A., Gruener N.H. et al. // Gastroenterology. 
2005. V. 117. P. 933–941.

238. Yu G.Y., Lee K.-J., Gao L., Lai M.M.C. // J. Virol. 2006. V. 80. P. 6013–
6023.

239. Welsch C., Albrecht M., Maydt J. et al. // J. Mol. Graph. Model. 2007. V. 26. 
P. 546–557.

240. Levrero M. // Oncogene. 2006. V. 25. P. 3834–3847.
241. Wienhues U., Ihlenfeld H.G., Seidel C. et al. // Virology. 1998. V. 245.  

P. 281–288.
242. Khudyakov Yu. E., Khudyakova N.S., Jue D.l. et al. // Virology. 1995. V. 206.  

P. 666–672.
243. Appel N., Schaller T., Penin F., Bartenschlager R. // J. Biol. Chem. 2006. V. 

281. P. 9833–9836.
244. Tellinghuisen T.L., Marcotrigiano I., Rice C.M. // Nature. 2005. V. 435.  

P. 374–379.
245. Enomoto N., Sakuma I., Asahina Y. et al. // N. Engl. J. 1996. V. 334.  

P. 77–81.
246. Kobayashi M., Watanabe K., Ishigami M. et al. // Am. J. Gastroenterol. 

2002. V. 97. P. 30–35.
247. Pawlotsky J.M., Germanidis G. // J. Viral Hepat. 1999. V. 6. P. 343–356.



74

248. Katze M.G., Kwieciszewski B., Goodlett D.R. et al. // Virology. 2000.  
V. 278. P. 501–513.

249. Reed K.E., Rice C.M. // J. Biol. Chem. 1999. V. 274. P. 28011–28018.
250. Evans M.J., Rice C.M., Goff S.P. et al. // PNAS (USA). 2004. V. 101.  

P. 13038–13043.
251. Gale M.J., Korth M.J., Tang S.L. еt al. // Virology. 1997. V. 230. Р. 217–227.
252. Tan S.L., Nakao H., He Y. et al. // PNAS. 1999. V. 96. Р. 5533–5538.
253. Majumder M., Ghosh A.K., Steele R. et al. // J. Virol. 2001. V. 75. P. 1401–

1407.
254. Chung K.M., Lee J.E., Kim E.J. et al. // J. Virol. 2000. V. 74. P. 5233–

5241.
255. He Y., Nakao H., Tan S.L. et al. // J. Virol. 2002. V. 76. P. 9207–9217.
256. De Francesco R., Migliaccio G. // Nature. 2005. V. 436. P. 953–960.
257. Bressanelli S., Tomei L., Roussel A. et al. // PNAS (USA). 1999. V. 96.  

P. 13034–13039.
258. You S., Stump D.D., Branch A.D., Rice C.M. et al. // J. Virol. 2004. V. 78. 

P. 1352–1366.
259. Hamamoto I., Nishimura Y., Okamoto T. et al. // J. Virol. 2005. V. 79.  

P. 13473–13482.
260. Tu H., Gao L., Shi S. et al. // Virology. 2004. V. 263. P. 30–41.
261. Gao L., Aizaki H., He J.W., Lai M.M. // J. Virol. 2004. V. 78. P. 3480–

3488.
262. Wang C., Gale M.Jr., Kellet B.C. et al. // Mol. Cell. 2005. V. 18. P. 425–434.
263. Ye J., Wang C., Sumpter R. et al. // PNAS (USA). 2003. V. 100. P. 15865–

15870.
264. Kapadia S.B., Chisari F.V. // PNAS (USA). 2005. V. 102. P. 2561–2566.
265. Huang H., Sun F., Owen D. et al. // PNAS (USA). 2007. V. 104. P. 5848–

5853.
266. Chien D.Y., Arcangel P., Medina-Selby A. et al. // J. Clin. Microbiol. 1999. 

V. 37. P. 1393–1397. 
267. Hou L., Du G., Tong Y. et al. // J. Virol. Methods. 2002. V. 104. P. 1–8.
268. Fernandez J.I., Valtuille R., Butera H. et al. // Ren. Fail. 2004. V. 26.  

P. 369–373.
269. de Ledinghen V., Trioulet P., Cazajous G. et al. // J. Med. Virol. 2005. V. 76. 

P. 279–284.
270. Ross R.S., Viazov S., Varenholz C., Roggendorf M. // Foren. Sci. Internat. 

1999. V. 100. P. 69–79.
271. Nakayama H., Sugai Y., Ikeya S. et al. // J. Med. Virol. 2005. V. 75.  

P. 258–266.
272. Argentini C., Dettori S., Loiacono L. et al. // Virus Genes. 1999. V. 18.  

P. 169–174.
273. Conte D., Franquelli M., Prati D. et al. // Hepatology. 2000. V. 31. P. 751–755.
274. Steiniger C., Kundi M., Jatzko G. et al. // J. Infec. Dis. 2003. V. 187.  

P. 345–351.



75

275. Abe K., Inchauspe G., Shikata T., Prince A.M. // Hepatology. 1992. V. 15. 
P. 690–695.

276. Dahari H., Major M., Zhang X. et al. // Gastroenterology. 2005. V. 128.  
P. 1056–1066.

277. Khakoo S.I., Thio C.L., Martin M.P. et al. // Sci. 2004. V. 305. P. 872–874.
278. Галактионов В.Г. Иммунология. М.: РИЦ МДК, 2000. 92 c.
279. Рабсон А., Ройт А., Делвз П. Основы медицинской иммунологии. М.: 

Бином, 2006. 87 c.
280. Leroux-Roels G., Esquivel A., De Leys et al. // Hepatology. 1996. V. 23. P. 8–16.
281. Missale G., Bertoni R., Lamonoca V. et al. // J. Clin. Invest. 1996. V. 98.  

P. 706–714.
282. Geriach J.T., Diepolder H.M., Jung M.C. et al. // Gastroenterology. 1999. 

V. 117. P. 933–941.
283. Schulze zur Wiesch J., Lauer G.M., Day C.L. et al. // J. Immunol. 2005.  

V. 1785. P. 3603–3613.
284. Tsai S.L., Liaw Y.F., Chen M.H. et al. // Hepatology. 1997. V. 25. P. 449–458.
285. Fan X.G., Liu W.E., Li C.Z. et al. // Mediators Inflamm. 1998. V. 7.  

P. 295–297.
286. Thimme R., Oldach D., Chang K.-M. et al. // J. Exp. Med. 2001. V. 194.  

P. 1395–1406.
287. Shoukry N.H., Sidney J., Sette A. et al. // J. Immunol. 2004. V. 172.  

P. 483–492.
288. Diepolder H.M., Zachovan R., Hoffman R.M. et al. // Lancet. 1995. V. 346. 

P. 1006–1007.
289. Pawlotsky J.M. // J. Hepatology. 1999. V. 31. P. 71–79.
290. Lauer G.M., Barnes E., Lucas M. et al. // Gastroenterology. 2004. V. 127. P. 

924–936.
291. Lasarte J.J., Garcia-Granero M., Lopez A. et al. // Hepatology. 1998. V. 28. 

P. 815–822.
292. Hoffmann R.M., Diepolder H.M., Zachoval R. et al. // Hepatology. 1995. V. 21. 

P. 632–638.
293. Shirai M., Major M.E., Nakazawa T. et al. // J. Immunol. 1999. V. 162.  

P. 568–576.
294. Lechmann M., Murata K., Satoi J. et al. // Hepatology. 2001. V. 34.  

P. 417–423. 
295. Schlaak J.F., Pitz T., Lohr H.F. et al. // J. Med. Virol. 1998. V. 178.  

P. 17–25.
296. Kobayashi K., Ishii M., Igarashi T. et al. // J. Gastroenterol. 1998. V. 33.  

P. 500–507.
297. Hultgren C., Milich D.R., Weiland O. et al. // J. Gen. Virol. 1998. V. 79.  

P. 2381–2391.
298. Lohr H.F., Gerken G., Roth M. et al. // J. Hepatol. 1998. V. 29. P. 524–532.
299. Lohr H.F., Schlaak J.K., Kollmannsperger S. et al. // Liver. 1996. V. 16.  

P. 174–182.



76

300. Minutello M.A., Pileri P., Unutmaz D. et al. // // J. Exp. Med. 1993. V. 178. 
P. 17–25.

301. Pham B.N., Martinot-Peignoux M., Mosnier J.F. et al. // Clin. Exp. Immunol. 
1995. V. 102. P. 320–327.

302. Grakoui A., Shoukry N.H., Woollard D.J. et al. // Sci. 2003. V. 302. P. 659–662. 
303. He X.S., Rehermann B., Lopez-Labrador F.X. et al. // PNAS (USA). 1999. 

V. 96. P. 5692–5697.
304. Lechner F., Wong D.K., Dunbar P.R. et al. // J. Exp. Med. 2000. V. 191.  

P. 1499–1512.
305. Bowen D.C., Waller C.M. // J. Exp. Med. 2005. V. 201. P. 1709–1714. 
306. Kimura Y., Gushima T., Rawale S. et al. // J. Virol. 2005. V. 79. P. 4870–4876.
307. Wang H., Eckeles D.D. // J. Immunol. 1999. V.162. P. 4177–4183.
308. Ericson A.L., Kimura Y., Igarashi S. et al. // Immunity. 2001. V. 15.  

P. 883–895.
309. Gruener N.H., Lechner F., Jung M.-C. et al. // J. Virol. 2001. V. 75.  

P. 5550–5558.
310. Wedemeyer H., He X.S., Nascimbeni M. et al. // J. Immunol. 2002. V.169.  

P. 3447–3458.
311. Urbani S., Amadei B., Fisicaro P. et al. // J. Exp. Med. 2005. V. 201.  

P. 675–680.
312. Майер Л.-П. Гепатит и последствия гепатита. М.: ГЕОТАР Медицина, 

2000. 91 c.
313. Балаян М.С., Михайлов М.И. Энциклопедический словарь – вирусные 

гепатиты. М.: Амипресс, 1999. 111 c. 
314. Lai M.E., Mazzoleni A.P., Argiolu F. et al. // Lancet. 1994. V. 343. P. 388–390.
315. Zaaijer H.L., Mimms L.T., Cuypers H.T. et al. // J. Med. Virol. 1993. V. 40. 

P. 184–187.
316. Hoofnagie J.H. // Hepatology. 2002. V. 36. P. S21–S29.
317. Quiroga P.-L., Campillo M.L., Catillo I. et al. // Hepatology. 1991. V. 14.  

P. 38–43.
318. Chen P.-J., Wang J.-H., Hwang L.-H. et al. // PNAS (USA).1992. V. 89.  

P. 5971–5975.
319. Yamaguchi N., Tokushige K., Yamauchi K. et al. // Can. J. Gastroenterol. 

2000. V. 14. P. 593–598.
320. Бузина А.Б. Диагностическое и прогностическое значение спектра 

антител к антигенам HCV при остром и хроническом гепатите С: авто-
реф. дис. … канд. мед. наук. Казань, 2004. 11–21 с.

321. Николаева Л.И. Специфический гуморальный иммунитет при вирус-
ном гепатите С: автореф. дис. … д-ра биол. наук. М., 2006. С. 15–45.

322. Соринсон С.Н. Вирусные гепатиты. СПб.: Теза, 1998. С. 201–245.
323. Lavilette A., Morice Y., Germanidis G. et al. // J. Virol. 2005. V. 79.  

P. 6023–6034.
324. Choo Q.-L., Kuo G., Ralston R. еt al. // PNAS (USA). 1994. V. 91. P. 1794–

1798.



77

325. Farci P., alter H.L., Govindarajan S. et al. // Sci. 1992. V. 258. P. 135–140.
326. Ishii K., Rosa D., Watanabe Y. et al. // Hepatology. 1998. V. 28. P. 1117–

1120.
327. Puig M., Major K., Mihalik K. et al. // Vaccine. 2004. V. 22. P. 991–1000.
328. Logvinoff C., Major M.E., Heyward S. et al. // PNAS (USA). 2004. V. 101. 

P. 10149–10154.
329. Houghton М., Abrignani S. // Nature. 2005. V. 436. P. 961–966.
330. Garcia J.E., Puentes A., Suarez J. et al. // J. Hepatol. 2002. V. 36. P. 254–262.
331. Drummer H.R., Maerz A., Poumboirios P. // FEBS Lett. 2003. V. 2003.  

P. 385–390.
332. Owsianka A., Tarr A.W., Juttla V.S. et al. // J. Virol. 2005. V. 79. P. 11095–

11104.
333. Isaguliants M., Widell A., Zhang S.M. et al. // J. Med. Virol. 2002. V. 66.  

P. 204–217.
334. Chu C.M., Sheen I.S., Liaw Y.F. // Infection. 2004. V. 32. P. 153–156.
335. Lesniewski R., Okasinski G., Carrick R. et al. // J. Med. Virol. 1995. V. 45. 

P. 415–422.
336. Xiang J., Wunschmann S., George S.L. et al. // J. Med. Virol. 2002. V. 68. 

P. 537–543.
337. Olenina L.V., Nikolaeva L.I., Sobolev B.N. et al. // J. Vital. Hepat. 2002.  

V. 9. P. 174–187.
338. Ветров Е.А. Клиническое значение определения антител к поверх-

ностным белкам вируса гепатита С: автореф. дис. … канд. мед. наук. 
СПб., 2003. С. 13.

339. Cerino A., Bissolati M., Cividini A. et al. // J. Med. Virol. 1997. V. 51. P. 1–5.
340. Netski D.M., Mosbruger T., Depla E. et al. // Clin Infect. Dis. 2005. V. 41. 

P. 667–675.
341. Tran A., Yang G., Dreyfus G. et al. // Am. J. Gastroenterol. 1997. V. 10.  

P. 1835–1838.
342. Toniutto P., Falleti E., Gasparini V. et al. // Arch. Virol. 1999. V. 149.  

P. 1955–1970.
343. Fabrizi F., Lunghi G., Guarnori I. et al. // Nephron. Dial. Transplant. 1996. 

V. 11. P. 314–318.
344. Baumert T.F., Wellnirz S., Aono S. et al. // Hepatology. 2000. V. 32.  

P. 610–617. 
345. Николаева Л.И., Финогенова М.П., Шибнев В.А. // Вопросы вирусол. 

2005. Т. 51 (4). С. 16–19.
346. Nikolaeva L.I., Blokhina N.P., Tsurikova N.N. et al. // J. Vital. Hepat. 

2002. V. 9. P. 429–437.
347. Okayama A., Stuver S.O., Tabor E. et al. // J. Viral. Hepat. 2002. V. 9. P. 43–51.
348. Kawano S., Tanaka M., Fujiama S. et al. // J. Gastroenterol. Hepatol. 

1994. V. 9 (3). P. 217–222.
349. Park Y.M., Byum B.H., Choi J.Y. et al. // J. Korean. Med. Sci. 1999. V. 14. 

P. 165–170.



78

350. Neville J.A., Prescott L.E., Brattacherjee V. et al. // J. Clin. Microbiol. 1997. 
V. 35. P. 3062–3070.

351. Mattsson L., Sonnerborg A., Weiland O. // Liver. 1993. V. 13. P. 274–278.
352. Tan D., Im S.W., Peng W.W. et al. // Arch. Virol. 1994. V. 138. P. 71–84.
353. Hino K., Sainokami S., Shimoda K. et al. // Dig. Dis. Sci. 1994. V. 39 (1).  

P. 19–27.
354. Beld M., Penning M., van Putten M. et al. // Hepatology. 1999. V. 29.  

P. 1288–1298.
355. Nishioka K., Watanabe J., Furuta S. et al. // Liver. 1991. V. 11. P. 65–70.
356. Giuberti T., Ferrari C., Marchelli S. et al. // Liver. 1992. V. 12. P. 94–99.
357. Tremolada F., Casarin C., Alberti A. et al. // J. Hepatol. 1992. V. 16.  

P. 273–281.
358. Tanaka E., Kiyosawa K., Nakatsuji Y. et al. // J. Med. Virol. 1993. V. 39.  

P. 318–324. 
359. Santantonio T., Sinisi E., Guastadisegni A. et al. // Digestive Liver Dis. 

2003. V. 35. P. 104–113.
360. Николаева Л.И., Михайлов М.И., Блохина Н.П. и др. // Эпидемиология 

и инфекционные болезни. 2004. № 5. С. 37–42.
361. Ершова О.Н., Шахгильдян И.В., Кузин С.Н. и др. // Эпидемиология и 

инфекционные болезни. 2005. № 1. С. 39–41.
362. Guido M., Bortolotti F., Leandro G. et al. // Am. J. Gastroenterol. 2003.  

V. 98. P. 660–663.
363. Casiraghi M.A., De Paschale M., Romano L. et al. // Hepatology. 2004.  

V. 39. P. 90–96.
364. Учайкин В.Ф., Чередниченко Т.В., Баранова Е.В., Гущин Ф.Е. // Эпиде-

миология и инфекционные болезни. 1997. № 2. С. 29–33.
365. Delamare C., Carbonne B., Heim N. et al. // J. Hepatology. 1999. V. 31.  

P. 416–420.
366. Кузин С.Н., Лисицина Е.В., Самохвалов Е.И. и др. // Вопросы вирусол. 

1999. №2. С. 79–83.
367. Сологуб Т.В., Волчек И.В., Нестерова Н.Н. // Terra Medica. 2000. № 3.  

С. 2–6.
368. Hershow R.C., Riester K.A., Lew J. et al. // J. Infect. Dis. 1997. V. 176.  

P. 414–420.
369. Paternoster D. M., Santarossa C., Grella P. et al. // Am. J. Gastroenterol. 

2001. V. 96. P. 2751–2754.
370. Горошанская М.Н., Чередниченко Т.В., Николаева Л.И. и др. // Детские 

инфекции. 2005. Т. 4 (2). С. 11–15.
371. Николаева Л.И., Горошанская М.Н., Чередниченко Т.В. и др. // Детские 

инфекции. 2005. Т. 4 (4). С. 15–17.
372. Ferrero S., Lungaro P., Bruzzone B.M. et al. // Acta Obstet. Gynecol. Scand. 

2003. V. 82. P. 229–234.



ЗАО «Вектор-Бест»  
предлагает наборы реагентов 

для полного комплексного обследования на гепатит С:

Наименование и краткая характеристика Кол-во  
определений

Иммуноферментная диагностика (ИФА)
БЕСТ анти-ВГС (комплекты 1, 2, 3, 4)  
Выявление и подтверждение наличия IgM  
и IgG к ВГС 192, 96 
БЕСТ анти-ВГС-СПЕКТР  
Выявление антител к индивидуальным белкам ВГС 
(core, NS3, NS4 и NS5) 24 
РекомбиБест анти-ВГС-IgM  
Выявление IgM к ВГС 96
ВГС-блот-Бест  
Подтверждение наличия антител к ВГС 20

Контрольные материалы для ИФА ВГС
Внутрилабораторный контроль анти-ВГС
Анти-ВГС-контрольная панель сывороток

ПЦР в режиме реального времени (RT-ПЦР)
РеалБест РНК ВГС 48
РеалБест ВГС ПЦР 96

Кроме того, предлагаем широкий спектр  
ИФА и RT-ПЦР тестов для выявления

вирусных гепатитов А, В, D, E, G; ВИЧ-инфекции,  
TORCH-инфекций, ИППП, герпесвирусных и клещевых инфекций,  

паразитарных, желудочно-кишечных, аутоиммунных  
и системных заболеваний; беременности и ее мониторинга, 
определения гормонов, опухолевых маркеров, цитокинов, 

гуморального иммунного статуса и др.

Наборы реагентов, калибровочные образцы 
и контрольные материалы для клинической биохимии.
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