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Резюме
Цель: изучить распространенность анти-core+1 у 

«наивных» больных хроническим гепатитом С, инфици-
рованных субтипами вируса гепатита С 1b и 3а, с раз-
личной стадией фиброза.

Материалы и методы: исследованы образцы сыво-
ротки крови, полученные от 86 пациентов с ХГС (37 
мужчин и 49 женщин) в возрасте от 24 до 80 лет (сред-
ний возраст 50,7±2,7), наблюдавшихся в поликлиничес-
ком отделении Клинической инфекционной больницы 
им. С.П. Боткина в 2017 г. Лабораторное обследование 
пациентов включало определение в крови активности 
АЛТ и уровня билирубина. Степень выраженности фи-
броза ткани печени по шкале METAVIR была оценена 
методом транзиентной эластографии (ТЭ) на аппара-
те Fibroscan (Echosens, Франция) у 53 пациентов. На-
личие антител к белку core+1 в образцах сыворотки 
крови определяли непрямым методом ИФА «in-house» 
с использованием синтетических пептидов F10 и F13, 
содержащих антигенные детерминанты core+1 белка 
вируса гепатита С субтипов 1b и 3а соответственно.

Результаты: антитела к белку core+1 ВГС были 
выявлены у 27 (31,4%) обследованных. Было показано, 
что частота выявления анти-core+1 не зависит от суб-
типа вируса гепатита С. Статистически достоверных 
отличий между наличием анти-core+1 и уровнями АЛТ и 
общего билирубина не установлено. Анти-core+1 опре-
делялись у пациентов со всеми стадиями фиброза, одна-
ко частота обнаружения анти-core+1 была достоверно 
выше у пациентов с фиброзом стадии F4 по сравнению с 
пациентами, у которых фиброз в печени отсутствовал.

ЧАСТОТА ВЫяВЛЕНИя АНТИТЕЛ К БЕЛКУ CoRE+1 ВИРУСА 
ГЕПАТИТА С У «НАИВНЫХ» ПАцИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКИМ 
ВИРУСНЫМ ГЕПАТИТОМ С В ЗАВИСИМОСТИ ОТ СТАДИИ 
ФИБРОЗА ПЕЧЕНИ И СУБТИПА ВИРУСА ГЕПАТИТА С

Е.В. Личная 1, М.А. Белопольская 2,3, В.Н. Вербов 1, А.А. Яковлев 4, А.В. Дмитриев 3,4, 
О.В. Калинина 1,5

1 Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт эпидемиологии  
и микробиологии им. Пастера, Санкт-Петербург, Россия 
2 Клиническая инфекционная больница им. С.П. Боткина, Санкт-Петербург, Россия 
3 Институт экспериментальной медицины, Санкт-Петербург, Россия 
4 Санкт-Петербургский государственный университет, Санкт-Петербург, Россия 
5 Национальный медицинский исследовательский центр им. В.А. Алмазова,  
Санкт-Петербург, Россия

Detection rate of specific antibodies to the HCV CoRE+1 protein in “naive” cronically HCV-infected patients  
in depends on the stage of liver fibrosis and the HCV subtype
E.V. Lichnaya 1, M.А. Belopolskaya 2,3, V.N. Verbov 1, А.А. Yakovlev 4, A.V. Dmitriev 3,4, O.V. Kalinina 1,5

1 Saint-Petersburg Research Institute of Epidemiology and Microbiology named after Pasteur, Russia
2 Clinical Infectious Diseases Hospital named after S.P. Botkin, Saint-Petersburg, Russia
3 Institute of Experimental Medicine, Saint-Petersburg, Russia
4 Saint-Petersburg State University, Saint-Petersburg, Russia
5 National Medical Research Centre named after V.A. Almazov , Saint-Petersburg, Russia

Abstract
Objective: The goal of this study was to examine the prev-

alence of anti-core+1 in “naive” patients with chronic hepa-
titis C and different stages of liver fibrosis infected by HCV 
subtypes 1b and 3a. 

Materials and methods: A total of 86 “naive” patients (37 
men and 49 women) with CHC observed in the Botkin infec-
tious disease hospital in 2017, were included in this study. 
The average age was 50,7±2,7. Laboratory tests included 
ALT and bilirubin. In 53 patients, the fibrosis stage in the 
liver tissue was evaluated by the TE method using Fibroscan 
(Echosens, France).  The presence of antibodies to the core+1 
protein in blood serum samples was determined by the “in-
house” indirect ELISA method using synthetic peptides F10 
and F13, which amino acid sequences correspond to the an-
tigenic determinants of core+1 protein of the HCV subtypes 
1b and 3a, respectively.

Results: In total, anti-core + 1 were detected in 27 (31,4%) 
subjects. It has been shown that the detection rate of anti-
core+1 does not depend on the HCV subtype. The study has 
indicated no statistically significant dependence between 
the presence of anti-core+1 and biochemical activity es of 
the infectious process (ALT, bilirubin). Anti-core+1 were de-
tected in patients with all stages of fibrosis, however, the de-
tection rate of anti-core+1 was statistically higher in patients 
with stage F4 fibrosis than in patients without liver fibrosis. 

Conclusion: The obtained results suggest a possible role 
of the core+1 protein in the development of fibrosis. In the 
natural course of HCV infection, the detection of anti-core+1 
can be considered as a prognostic marker for the progression 
of fibrosis in the liver tissue.
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Заключение: полученные результаты позволяют 
предположить возможную роль белка core+1 в развитии 
фиброза. При естественном течении ВГС-инфекции 
определение анти-core+1 можно рассматривать как 
прогностический маркер прогрессирования фиброза в 
ткани печени.

Ключевые слова: гепатит С, вирус гепатита С, хро-
нический вирусный гепатит С, белок core+1, синтети-
ческий пептид, иммуноферментный анализ.

Введение

Вирусный гепатит С (ГС) по-прежнему оста-
ется серьезной медико-социальной проблемой во 
всем мире. Хронический гепатит С (ХГС) является 
одной из основных причин формирования цирро-
за печени (ЦП) и/или гепатоцеллюлярной карци-
номы (ГЦК) и входит в группу социально-значи-
мых заболеваний, представляющих опасность для 
окружающих [18]. Раннее выявление лиц, инфи-
цированных вирусом гепатита С (ВГС), и наличие 
эффективной противовирусной терапии (ПВТ) 
даже при отсутствии специфической профилак-
тики позволяют предотвратить развитие нежела-
тельных проявлений ГС. Оценка стадии фиброза 
печени является ключевым показателем в клини-
ческом ведении ХГС, влияющим как на прогноз 
заболевания, так и на тактику лечения.

С момента открытия ВГС изучается влияние 
различных факторов на прогрессирование фи-
броза печени у лиц с ХГС и вероятность разви-
тия неблагоприятных последствий. Доказана за-
висимость течения инфекционного процесса от 
особенностей инфицированного организма, со-
путствующих заболеваний инфекционного и не-
инфекционного генеза, вредных привычек. Среди 
факторов, обусловливающих формирование фи-
броза и развитие ЦП и/или ГЦК, рассматривается 
роль белков вируса [12].

ВГС относится к роду Hepacivirus семейства 
Flaviviridae. Высокая репликативная активность 
вируса, наряду с отсутствием у вирусной РНК-
полимеразы корректорской функции, определяет 
появление постоянно меняющихся антигенных 
структур вируса [16]. Идентифицировано 8 гено-
типов ВГС и более 88 подтипов [3,14]. Геном ВГС 
размером около 9600 нуклеотидных оснований 
представляет собой (+) одноцепочечную РНК, ко-
дирующую один полипротеин, в области core гена 
которого располагается альтернативная открытая 
рамка считывания, с которой синтезируется всего 
один белок, получивший название core+1 или F 
[12,13]. Наличие специфических антител к core+1 
белку выявлено у пациентов как с острой, так и с 
хронической инфекцией с разной степенью выра-
женности фиброза печени. Показано, что данный 
белок потенциально может влиять на формирова-

ние ЦП и развитие ГЦК, в связи с чем изучение 
роли белка core+1 ВГС представляет интерес для 
понимания патогенеза ГС [7].

Цель исследования – оценить частоту встре-
чаемости антител к белку core+1 ВГС у «наивных» 
пациентов с ХГС, инфицированных субтипами 
ВГС 1b и 3a, с различной стадией фиброза.

Материалы и методы

В работе исследованы образцы сыворотки крови 
от 86 пациентов с ХГС, проходивших обследование 
в поликлиническом отделении Клинической инфек-
ционной больницы им. С.П. Боткина в 2017 г. Среди 
обследованных было 37 (43%) мужчин и 49 (57%) жен-
щин в возрасте от 24 до 80 лет (средний возраст соста-
вил 50,7±2,7). Критериями исключения из исследова-
ния были возраст моложе 18 лет; наличие маркеров 
других острых и хронических вирусных гепатитов; 
ВИЧ-инфекция; хронические заболевания печени не-
инфекционной этиологии; ПВТ в анамнезе; актуаль-
ная алкогольная или наркотическая зависимость. Все 
образцы крови были собраны для научного исследо-
вания под кодовыми наименованиями согласно Хель-
синкской декларации (протокол № 21 от 26.11.2014). 
Всем больным были определены основные биохими-
ческие показатели в рамках рутинного обследования, 
генотип ВГС методом ПЦР с использованием набора 
реагентов «Ампли Сенс HCV-генотип-FL» вариант 
1–6 (ЦНИИЭМ, Россия) (табл.1). 

Таблица 1

Основные характеристики пациентов  
в зависимости от субтипа ВГС

Характеристика Субтип ВГС 1b Субтип ВГС 3a

Всего пациентов, n (%) 48 (55,8) 38 (44,2)

Мужчины, n (%) 17 (45.9) 20 (54,1)

Женщины, n (%) 31 (63,3) 18 (36,7)

Средний возраст 55,8±3,6 44,3±2,9

АЛТ, Ед/л 62,0±13,8 80,9±21,7

Билирубин, мкм/л 12,7±1,9 12,9±2,6

Оценка степени фиброза в ткани печени про-
изводилась методом транзиентной эластографии 
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(ТЭ) на аппарате Fibroscan (Echosens, Франция) 
у 53 пациентов. Стадия фиброза оценивалась по 
шкале METAVIR согласно принятым критериям. 
Распределение пациентов в зависимости от стадии 
фиброза представлено на рисунке. Согласно дан-
ным анамнеза, предполагаемая длительность забо-
левания ХГС у большинства пациентов не превы-
шала 8 лет.

Таблица 2

Выявление анти-core+1 ВГС у пациентов с ХГС 
в зависимости от генотипа вируса, половой 

принадлежности и длительности заболевания

Характеристика Всего, n 
(%)

анти-
core+1(+), 

n (%)

анти-
core+1(-), 

n (%)

p

Субтип ВГС

1b 48 (55,8) 16 (33,3) 32 (66,7) р=0,664

3a 38 (44,2) 11 (29) 27 (71)

Пол

М 37 (43) 13 (35,1) 24 (64,9) р=0,517

Ж 49 (57) 14 (28,6) 35 (71,4)

Возраст  50,7±2,7  54,8±5,0 48,9±3,1 

Длительность заболевания

До 8 лет 42 (60) 17 (40,5) 25 (59,5) р=0,480

Более 8 лет 28 (40) 9 (32,1) 19 (67,9)

В нашем исследовании был проведен анализ 
кросс-реактивности антител пациентов, инфициро-
ванных субтипами ВГС 1b и 3а. 5 (31,3%) из 16 анти-
core+1-позитивных сывороток пациентов, инфи-
цированных субтипом 1b, обладали перекрестной 
реактивностью с пептидом F13, тогда как 8 (72,7%) 
из 11 анти-core+1-позитивных сывороток пациен-
тов, инфицированных субтипом 3а, – с пептидом 
F10. Полученные результаты, возможно, свидетель-
ствуют о близких антигенных свойствах пептидов 
F10 и F13 и в то же время указывают на необходи-
мость использования пула пептидов, несущих суб-
тиспецифические антигенные детерминанты, при 
разработке набора реагентов для идентификации 
анти-core+1 у пациентов с ХГС, инфицированных 
разными генотипами вируса.

Уровень АЛТ является основным показателем 
выраженности цитолитического синдрома в ткани 
печени. Имеются единичные исследования, посвя-
щенные изучению связи между наличием анти-
core+1 и уровнем АЛТ, а также уровнем билиру-
бина в сыворотке крови пациентов с ХГС. В работе 
Кassela et al. установлена корреляция между нали-
чием анти-core+1 и активностью АЛТ сыворотки 
крови у пациентов с ХГС и ЦП, в то время как кор-
реляции между наличием анти-core+1 и другими 
биохимическими показателями (аспартатамино-
трансфераза, гамма-глутамилтрансфераза, билиру-
бин, креатинин) обнаружено не было [6]. В нашем 
исследовании статистически достоверных отличий 
между наличием анти-core+1 и уровнями АЛТ и 
общего билирубина ни в одной из исследуемых 
групп не наблюдалось (табл. 3)

Рис. Распределение пациентов в зависимости  
от степени фиброза

Наличие анти-core+1 ВГС определяли методом 
ИФА «in-house» с использованием синтетических 
пептидов F10 и F13 в качестве антигена в составе 
иммуносорбента согласно отработанной методике 
в концентрации 5 мкг/мл [17]. Пептиды F10 и F13, 
аминокислотные последовательности которых со-
ответствовали антигенным детерминантам белка 
core+1 субтипов 1b и 3а соответственно, были 
получены путём твёрдофазного синтеза (ООО 
«НПФ Верта», г. Санкт-Петербург). Отрицатель-
ным контролем были анти-ВГС-негативные/анти-
ВИЧ-негативные/HBsAg-негативные образцы сы-
воротки крови (n=3). Оптическую плотность (ОП) 
измеряли при длине волны 450 нм. Положительны-
ми считали образцы, коэффициент позитивности 
(КП) которых был выше 2,5.

Для оценки статистической значимости отли-
чий между группами для качественных признаков 
применялся критерий χ2. 

Результаты и обсуждение

В целом, антитела к белку core+1 ВГС были 
выявлены у 27 (31,4%) пациентов с ХГС: 16 (33,3%) 
человек были инфицированы субтипом 1b и 11 
(28,9%) человек – субтипом 3а (табл. 2). Статисти-
чески достоверных отличий между обнаружением 
анти-core+1 в зависимости от субтипа ВГС, а так-
же полом и возрастом пациентов, длительностью 
заболевания не было выявлено. Полученные нами 
результаты согласуются с данными исследований, в 
которых было показано, что наличие антител к бел-
ку core+1 не зависит от генотипа ВГС [1, 8–10].
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Одним из важнейших признаков прогрессиро-
вания заболевания и развития осложнений у па-
циентов с ХГС является формирование фиброза 
печени. В качестве одного из факторов, ассоции-
рованного с прогрессированием фиброза и разви-
тием ЦП и/или ГЦК, рассматривается экспрессия 
белка core+1, который в экспериментах in vitro 
влияет на супрессию белка р21 [2], уровень экс-
прессии белка р53 [15], изменения тубулинового 
цитоскелета [11], а также на уровень экспресии 
таких цитокинов/хемокинов, как interleukin-6, 
interleukin-8, MCP-1, MIP-1beta, в том числе – вли-
яет на транс-активацию промотора interleukin-8 
независимо от сигнальных путей p38 MAPKs и 
p42/p44 MAPKs [5].

В работе Kassela et al. при исследовании образцов 
сыворотки крови от 244 пациентов с ХГС было по-
казано увеличение доли анти-core+1-позитивных 
пациентов по мере прогрессирования фиброза пе-
чени. Так, анти-core+1 определялись у пациентов 
с ХГС с ЦП (n=80) и у пациентов с ХГС без ЦП 
(n=164) в 28,7% и 16,5% случаев соответственно [6].

Dalagiorgou et al. выявили анти-core+1 более 
чем у 50% (n=45) пациентов с ХГС и ГЦК и у 26% 
(n=47) пациентов с ХГС без ГЦК [4]. Группой 
Ajorloo et al. анти-core+1 ВГС были выявлены у 
100% (n=50) обследованных пациентов с ХГС и 
ГЦК, инфицированных генотипом ВГС 1а [1]. 

В нашем исследовании из 53 пациентов, у кото-
рых была определена степень фиброза в ткани пе-
чени, анти-core+1 ВГС были выявлены у 14 (26,4%) 

человек (табл. 4). Как видно из таблицы 4, частота 
обнаружения анти-core+1 была достоверно выше 
у пациентов с фиброзом стадии F4 по сравнению 
с пациентами, у которых фиброз в печени отсут-
ствовал. 

Таблица 4

Выявление анти-core+1 ВГС у пациентов с ХГС  
в зависимости от степени фиброза

Степень 
фиброза

Всего, n (%) анти-core+1 (+), n (%)

F0 16 (30,2) 1 (6,3)

F1-2 18 (34,0) 5 (27,8)

F3 6 (11,3) 1 (16,7)

F4 13 (24,5) 7 (53,8)

Всего 53 (100) 14 (100)

p (F0–F1-2)=0,100, p (F0–F3)=0,449, p (F0–
F4)=0,0043*, p (F1-2–F3)=0,586, p (F1-2–F4)=0,141, 
p (F3–F4)=0,127;

* – p < 0.05.

Кроме того, следует отметить, что отличия по 
частоте обнаружения анти-core+1 у пациентов 
с продвинутым фиброзом (стадии F3–F4) и у паци-
ентов с минимальным фиброзом (стадии F0–F1–
F2) близки к достоверным (p=0,052), что также 
согласуется с данными других авторов [6, 7]. Как 
видно из таблицы 5, доля анти-core+1 позитивных 
среди пациентов с продвинутым фиброзом была 
более чем в два раза больше, чем среди пациентов 

Таблица 3

Выявление анти-core+1 ВГС у пациентов с ХГС в зависимости от уровня биохимических показателей

Показатель Всего, n (%) анти-core+1(+), n (%) анти-core+1(-), n (%) p

АЛТ, Ед/л

До 40 27 (31,4) 7 (25,9) 20 (74,1) р=0,460
˃40 59 (68,6) 20 (33,9) 39 (66,1)

Общий билирубин, мкм/л

До 20 68 (79,1) 20 (29,4) 48 (70,6) р=0,442

˃20 18 (20,9) 7 (38,9) 11 (61,1)

Таблица 5

Выявление анти-core+1 у больных ХГС с различной степенью фиброза в зависимости от субтипа ВГС

Субтип ВГС

1b 3a

Степень фиброза Всего, n (%) анти-core+1(+)
n (%)

анти-core+1(-)
n (%)

анти-core+1(+)
n (%)

анти-core+1(-)
n (%)

F0–F1–F2 34 (64,2) 3 (20,0) 12 (80,0) 3 (15,8) 16 (84,2)

F3–F4 19 (35,8) 6 (42,9) 8 (57,1) 2 (40,0) 3 (60,0)

Всего 53 (100,0) 9 (31,0) 20 (69,0) 5 (20,8) 19 (79,2)
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с минимальным фиброзом в ткани печени (42,9% 
против 20% для субтипа 1b и 40% против 15,8% для 
субтипа 3а). При этом существенных отличий в за-
висимости от генотипа не наблюдалось.

Заключение

Доля анти-core+1 позитивных пациентов с ХГС 
в данном исследовании составила 31,4%. Антитела 
к белку core+1 ВГС определялись независимо от 
пола и возраста пациентов, а также длительности 
заболевания. Достоверных отличий по частоте об-
наружения анти-core+1 у пациентов с субтипом 
1b и 3а выявлено не было. Анализ данных, полу-
ченных от пациентов с установленным фиброзом 
печени, показал, что анти-core+1 определялись 
независимо от стадии фиброза. Однако частота 
обнаружения анти-core+1 была достоверно выше 
у пациентов с фиброзом стадии F4 по сравнению 
с пациентами, у которых фиброз в печени отсут-
ствовал. Полученные результаты позволяют пред-
положить возможную роль белка core+1 в разви-
тии фиброза печени. При естественном течении 
ВГС-инфекции определение анти-core+1 можно 
рассматривать как прогностический маркер про-
грессирования фиброза в ткани печени.
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