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именно С2 влечет за собой недостаточность местного

звена иммунитета.

Таким образом, полученные нами данные позволили

установить, что длительно сохраняющееся в течение бо-

лезни угнетение метаболических процессов, свидетельст-

вующее о микробиологическом дисбалансе с дефицитом

анаэробов, и снижением их ферментативной активности,

а также недостаточность выработки sIgA определяют не-

гладкий характер течения РИ у детей. Изменения метабо-

лической активности кишечной микрофлоры и состояние

местного иммунитета взаимосвязаны и взаимообусловле-

ны, имеют достоверные отличия при различных вариан-

тах РИ, что может найти применение в прогнозировании

характера течения заболевания и дифференцированном

подходе к назначению этиопатогенетической терапии.
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Значение количественного определения 
core-антигена в сыворотке крови у детей 
с гепатитом С
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Впервые исследовано клинико-патогенетическое значение определения HCV core-антигена (НСV core-Ag) в сыворотке крови
больных гепатитом С детей. Установлена прямая корреляция между концентрацией НСV core-Ag и вирусной нагрузкой (ВН)

(r = 0,91). У детей с высоким содержанием core-Ag (выше 2500 фмоль/л) получены косвенные данные в пользу иммуносупрес-
сивного действия HCV core-Ag, а также более частое возникновение фиброза печени (p < 0,05). В этой группе обнаружено

преобладание HCV субтипа 3а (p < 0,05).
Ключевые слова: хронический гепатит С, дети, HCV core-Ag, вирусная нагрузка, генотип вируса
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The clinical and pathogenetic significance of determining HCV core-antigen (HCV core-Ag) in serum of children with hepatitis C was investigated firstly. A direct

correlation between the concentration of HCV core-Ag and viral load (VL) was revealed (r = 0,91). Children with high core-Ag (above 2500 fmol/L) showed indi-

rect evidence for the immunosuppressive action of HCV core-Ag and occurrence of liver fibrosis more frequent (p < 0,05). In this grouP of children the prevalence

of HCV subtype 3a was revealed (p < 0,05).
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На фоне снижения заболеваемости острым
гепатитом С остаются стабильно высокими значения пер-
вично выявленного хронического гепатита С (ХГС), в том
числе у детей [1]. Отмечается отчетливое снижение
трансфузионного механизма передачи, для детей остает-
ся значимым вертикальный путь инфицирования.

Необходимость определения РНК HCV и ее количест-

венная оценка возникает почти всегда, когда речь захо-

дит о гепатите С. Это касается как пациентов с подозре-

нием на гепатит С, так и больных с установленным диаг-

нозом ХГС. Инфицированные HCV пациенты нуждаются в

оценке активности инфекционного процесса, выражен-

ности фиброза, необходимости назначения терапии, вы-

бора ее длительности и контроля эффективности. Обсле-

дование на РНК HCV проводится как при подозрении на

гепатит С из-за возможного отсутствия антител в период

«серонегативного окна», так и в случае иммунодефицит-

ного состояния больного и наличия материнских антител

у ребенка до 1,5 лет. Кроме высокой стоимости оборудо-

вания и комплектов реагентов для проведения ПЦР иссле-

дования, их разной аналитической чувствительности, су-

ществует ряд других проблем, связанных с проведением

этого анализа: трудоемкость, нестабильность РНК HCV в

биопробе и зависимость результата от качества проведе-

ния анализа и квалификации сотрудника.

Поиск надежных и низкозатратных тестов для оценки

маркеров репликации вируса, кроме РНК HCV, прово-

дился с момента открытия вируса [2]. В 1995 г. Tanaka et

al. разработали иммуноферментный анализ (ИФА) для

определения HCV core-Ag и показали, что этот антиген

может быть обнаружен в сыворотке крови больных ХГС и

его количество коррелирует с уровнем РНК HCV в сыво-

ротке [3]. При инкубации сыворотки при различных тем-

пературах core-Ag имеет большую стабильность, чем

РНК HCV [4,5]. Ряд исследований в этой области [3, 6, 7]

привели к тому, что в 1999—2000 г. на рынке препара-

тов появились первые диагностические наборы для каче-

ственного определения HCV core-Ag методом ИФА. В

2003 году «Ortho-Clinical Diagnostics» выпустила усовер-

шенствованный тест «Trak-С Assay», позволяющий прово-

дить как качественный, так и количественный анализ HCV
core-Ag в сыворотке крови [8].

После появления коммерческих тест-систем многими

исследователями была показана возможность определе-
ния core-Ag в период «серонегативного окна»[9,10]. Хо-

рошая корреляция выявления антигена с РНК HCV позво-

лила исследователям предложить тест-системы для конт-
роля эффективности терапии. Однако практическое при-

менение этого подхода не нашло широкого применения

из-за недостаточной чувствительности тест-систем для
core-Ag [11—13]. Нижней предел чувствительности коли-

чественного теста «Trak-С Assay» равен 3 пг/мл [8], каче-

ственного 1,5 пг/мл [14]. Дальнейшие исследования в
этой области были направлены на повышение чувстви-

тельности определения этого антигена. Применение ме-

тода хемилюминесценции для обнаружения core-Ag в пе-
риод «серонегативного окна» было описано в 2002 году

[15]. В 2009 году появилась коммерческая тест-система

ARCHITECT HCV Ag — Assay, основанная на данном ме-
тоде. Она имеет высокую чувствительность, нижний пре-

дел определения равен 3 фмоль/л, (что соответствует

0,06 пг/мл) и сильную корреляцию между содержанием
антигена и HCV РНК в сыворотке крови [16—18]. Descam

P V. et al. показали хорошую связь между обнаружением

core-Ag как в печени, так и сыворотке и количеством РНК
HCV у больных [19].

Некоторыми исследователями получены данные о

влиянии на уровень core-Ag генотипа вируса, что может
приводить к недооценке ВН в сыворотке крови, если ее

рассчитывать по содержанию core-антигена [17, 20].

В других работах корреляция core-Ag и ВН не зависела
от генотипа HCV [19, 21, 22]. В работе Asako Murayama

et al. показано, что замены в геноме, а именно, в core-об-

ласти, действительно, могут влиять на количественный
уровень антигена, приводя к недооценке ВН [20].

Недавно опубликована отечественная работа, в кото-

рой показана целесообразность обследования на HCV

core-Ag только пациентов группы риска (код 120) по ин-
фицированию парентеральными гепатитами [23].

Известно, что core-Ag играет важную роль в патогене-

зе HCV-инфекции. Он вызывает в инфицированной клет-
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ке окислительный стресс, накопление радикалов кисло-

рода, нарушение метаболизма липидов [24], сигнальных

путей и защитных антивирусных механизмов, индуцирует

канцерогенез [25] , подавляет цитотоксический Т-клеточ-

ный ответ [26] и приводит к поражению печени [27].

Отсутствие опыта оценки качественного и количест-

венного определения HCV core-Ag в РФ объясняет прак-

тическую необходимость проведения данного исследо-

вания. Тем более что недавно появилась отечественная
тест-система для выявления только core-Ag в сыворотке

крови «ВГС core-антиген-ИФА-БЕСТ» («Вектор-Бест»,

Россия).

Изучение взаимосвязи данного антигена с клинико-ла-

бораторными и инструментальными данными представля-

ет интерес для изучения патогенеза HCV-инфекции.

Целью исследования было изучение диагностической

значимости количественного определения HCV core-Ag в

сыворотке крови детей с гепатитом С, с учетом генетиче-

ских вариантов вируса, оценки корреляционной взаимо-
связи РНК и антигена, соотношения этих параметров,

изучение особенностей иммунного ответа на core-Ag.

Материалы и методы исследования
Под наблюдением в гепатитном отделении

ДГКБ № 9 им. Г. Н. Сперанского г. Москвы в 2013 г. на-

ходилось 35 детей с острым и хроническим гепатитом С

от 6 мес. до 18 лет. Диагноз ХГС устанавливали при на-

личии клинико-лабораторного симптомокомплекса гепа-

тита, выявлении антител и /или РНК HCV в сыворотке
крови продолжительностью более 6 мес., при отсутствии

в сыворотке маркеров иных вирусных гепатитов.

На 1-ом этапе работы оценивалась корреляционная

зависимость между HCV core-Ag и ВН у всех обследован-

ных пациентов (4-х с ОГС и 31-о с ХГС). Всего обследо-

вано 48 образцов сыворотки крови от 35 пациентов.

На 2-ом этапе исследования были проанализированы

результаты обследования детей с ХГС (18 мальчиков и

13 девочек) с целью установления у них зависимости

между HCV core-Ag и другими клинико-лаборатоными
данными. Для этого были сформированы 3 группы паци-

ентов с различным содержанием HCV core-Ag: низким

(менее 300 фмоль/л), средним (от 300 до 2500 фмоль/л)

и высоким (более 2500 фмоль/л). Все пациенты и/или их

законные представители дали информированное согла-

сие на проведение данного исследования.

Всем детям проводилось клиническое обследование с

обязательным сбором анамнеза. Общий и биохимиче-

ский анализы крови проводились стандартными метода-
ми, ультразвуковое исследование органов брюшной по-

лости в отделении функциональной диагностики 9 ДГКБ.

Стадия фиброза определялась у 8-и детей методом фиб-

роэластографии (аппарат Fibroscan, «Echosense», Фран-

ция) на кафедре РМАПО, у 3-ех — «FibroTest» («BioPredic-

tive» , Франция) в коммерческой лаборатории, у 20-и де-

тей — методом УЗИ на кафедре инфекционных болезней

у детей по разработанным ранее протоколам [28].

Обнаружение РНК HСV и количественная оценка

проводилась в ЦНИИ эпидемиологии и НИИ вирусоло-

гии им. Д. И. Ивановского методом ОТ-ПЦР с высокой

чувствительностью (15 МЕ/мл), используя тест-набор

«РеалБест РНК ВГС» («Вектор-Бест», Россия). Генотипи-

рование вируса проводилось, как описано ранее [29],

определение core-Ag в сыворотке крови выполняли, ис-

пользуя тест-систему «ВГС core-антиген-ИФА-БЕСТ»

(«Вектор-Бест», Россия) в НИИ вирусологии им. Д. И.

Ивановского. Количественное определение содержа-

ния антигена в сыворотке крови проводилась в лабора-

тории 9 ДГКБ с использованием иммунохемилюнесцент-

ного анализатора Architect i2000 (Abbot, США). Анти-

тела к структурным и неструктурным антигенам HCV оп-

ределяли в НИИ вирусологогии им. Д. И. Ивановского

методом ИФА в тест-системах «РекомбиБест анти-ВГС-

IgM» и «РекомбиБест анти-ВГС — спектр» («Век-

тор-Бест», Россия). Оценку содержания специфических

антител выполняли титрованием.

Достоверность различий сравниваемых показателей

определяли параметрическими и непараметрическими

методами, корреляционную зависимость по методу

Спирмена. Количественные показатели результатов ис-

следований представлены как среднее арифметическое

(М) и средняя ошибка среднего арифметического (m).

Для статистической обработки полученных результатов

использовались программа Microsoft Office Excel 2007 и

STATISTICA 6.0.

Результаты и их обсуждение
У всех больных, имевших РНК HCV, был обна-

ружен core-Ag. Получена прямая сильная корреляция (r =

= 0,91; p < 0,0001) между концентрацией HCV core-Ag и

ВН, не зависящая от генотипа вируса. Генетическое типи-

рование вируса проведено у 31 больного гепатитом С:

субтип 3а выявлен у 13 детей (41,9%), 1b — у 10

(32,2%), 1а — у 5 (16,1%), 2b — субтип у 1 (3,2%) , ре-

комбинантная форма 2k/1b — у 2 детей (6,4%). Надо

отметить, что в некоторых работах недооценка вирус-

ной репликации была показана для HCV генотипа

2 (преимущественно субтипа 2a) [17, 20]. В нашем ис-

следовании не было пациентов, инфицированных виру-

сом субтипа 2а.

У детей ХГС протекал преимущественно с минималь-

ной биохимической активностью (в 64,5% случаев) и не-

тяжелым поражением печени (70%). Умеренно выражен-

ный и выраженный фиброз встречался редко, в 12,9%

случаев. На 2-ом этапе исследования впервые выявлена

прямая корреляционная зависимость между HCV core-Ag

и фиброзом (r = 0,37, p < 0,05), а также между ВН и фиб-

розом (r = 0,35, p < 0,05), АЛТ и фиброзом (r = 0,36, p <

< 0,05). При сопоставлении анамнестических, биохими-

ческих, иммунологических и вирусологических данных

было установлено, что ни длительность инфицирования,

ни клинико-биохимические показатели: количество тром-

боцитов, альбумина, билирубина, общего холестерина,
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уровня АЛТ, щелочной фосфатазы (ЩФ) — не зависят от
содержания core-Ag в сыворотке крови (табл. 1). Корре-

ляция между HCV core-Ag и АЛТ в нашем исследовании

не выявлена. Однако ряд зарубежных авторов сообщают
о наличии такой связи (r = 0,7) [7, 18]. Очевидно, необ-

ходимо дальнейшее изучение этой зависимости.

В группе с высоким содержанием HCV core-Ag (выше

2500 фмоль/л) получены косвенные данные в пользу им-
муносупрессивного действия core-белка. Об этом свиде-

тельствует различная частота выявления аnti-HCV IgM,

аnti-core IgG и аnti-NS4аb IgG в группах. При сравнении
групп с умеренным и высоким содержанием core-Ag

обнаружено достоверно более частое отсутствие аnti-

HCV IgM в группе с высокой концентрацией данного Ag
(р < 0,02). Титры аnti-core IgG также достоверно (p <

< 0,05) различались (табл. 1). При сравнении групп с ни-

зким и высоким содержанием core-Ag обнаружено раз-
личие в титрах аnti-NS4аb IgG. В группе с высоким со-

держанием core-Ag титры аnti-NS4аb IgG были достовер-

но (р < 0,05) ниже (табл. 1). У детей с высокими значе-
ниями НСV core-Ag в сыворотке крови обнаружено пре-

обладание HCV субтипа 3а (р < 0,05) и более частое

выявление (р < 0,05) фиброза ткани печени (табл. 1).

Соотношение РНК HCV на 1 фмоль/л core-Ag в на-
шем исследовании в среднем составило 379,9 МЕ/мл.

В некоторых работах показано влияние генотипа на это

соотношение [17]. Ряд авторов, исходя из теоретического

анализа и практических подсчетов, показали, что около

20% core-Ag связано с РНК [11, 18, 19]. Остальная доля

core-белка может быть связана с дефектными нуклеокап-

сидами, не содержащими РНК [30]. При сравнении групп

с умеренными и высокими значениями core-Ag нами об-

наружено, что соотношение РНК HCV / HCV core-Ag не

постоянно. В группе с умеренными и высокими значения-

ми core-Ag это соотношение в среднем по группе равно

341 ± 28,5 и 499 ± 76 соответственно. Различия в этих

группах имели характер тенденции (t = 1,94, а p < 0,05

при t = 2,06). Схожие данные приводятся и в других рабо-

тах [18].

Заключение
Нами показано, что HCV сore-Ag имеет высо-

кую степень корреляционной зависимости с содержани-

ем HCV РНК в сыворотке крови. HCV сore-Ag является не-

прямым маркером интенсивности репликации. Получены

косвенные данные в пользу иммуносупрессивного дейст-

вия HCV core-Ag при его содержании выше 2500 фмоль/л

в сыворотке крови. Необходимо дальнейшее изучение

причин данного явления. У детей с высокими значениями

HCV core-Ag в сыворотке крови достоверно чаще выявля-

ется фиброз ткани печени.

Содержание вирусной РНК и сore-Ag в сыворотке не

эквивалентные параметры. Дальнейшее сравнение их

Таблица 1. Значения клинико-лаборатоных данных при различном содержании HCV core-Ag в сыворотке крови детей с ХГС

* — p < 0,05

До 300 фмоль/л 

(n = 6)

300—2500 фмоль/л 

(n = 15)

Более 2500 фмоль/л 

(n = 10)

Длительность инфицирования, г. 7,66 ± 1,7 9,4 ± 1,33 7,4 ± 1,35

Тромбоциты, тыс/мкл 245 ± 45,8 263,6 ± 16,32 241,2 ± 11,9

Альбумин, г/л 43,8 ± 1,93 40,69 ± 0,86 42 ± 0,26

Билирубин, мкмоль/л 13,8 ± 4,95 15 ± 3,5 10,12 ± 1,68

АЛТ, превышение нормы 1,78 ± 0,49 1,396 ± 0,114 1,9 ± 0,348

Фиброз, стадия 0,33 ± 0,247* 0,75 ± 0,25 1,1 ± 0,221*

HCV субтип 3а , % 20 ± 20 23 ± 12,1* 70 ± 15,2*

HCV генотип 1, % 80 ± 20 * 61,5 ± 14 20 ± 13,3*

Аnti-HCV IgM, log 2 1/титр 1 ± 0,63 3,71 ± 1,66 0,9 ± 0,87

Отсутствие аnti-HCV IgM % 66 ± 21,2* 14,2 ± 9,68* 70 ± 15,3*

Аnti-core IgG, log2 1/титр 11,5 ± 0,56 11,86 ± 0,29* 8,6 ± 1,45*

Аnti-NS3 IgG, log2 1/титр 6,2 ± 1,44 6,35 ± 1,13 5,4 ± 0,8

Аnti-NS4 IgG, log2 1/титр 5,66 ± 2,0* 2,14 ± 0,67 1,1 ± 0,48*

Аnti-NS5 IgG, log2 1/титр 1,7 ± 2,0 1,35 ± 0,95 1 ± 0,80

Анализируемые параметры

Концентрация HCVcore-Ag
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связей с клиническими данными может выявить новую ин-

формацию о патогенезе и течении HCV-инфекции.

Определение HCV core-Ag может быть использовано

как подтверждающий тест для оценки репликативной ак-

тивности вируса, учитывая возможность быстрого получе-

ния результата исследования, и его низкую себесто-

имость. В случае хранения и транспортировки сыворотки

с возможным нарушением правил температурного режи-

ма предпочтение лучше отдавать HCV core-Ag, как более

стабильному маркеру. Также количественное определе-

ние HCV core-Ag ввиду хорошей корреляционной зависи-

мости с ВН может служить более экономичным решением

задач, направленных на назначение и контроля терапии.
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