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Цель исследования — изучить клинико-диагностическое значение обнаружения нуклеокапсидного (core) антигена ви-
руса гепатита С у детей с хроническим гепатитом С. Анализировали сыворотки крови 101 больных и 24 неинфициро-
ванных участников. Сore-антиген определяли хемилюминисцентным методом (Architect HCV Ag, «Abbott», США), РНК
ВГС — методом ОТ-ПЦР, фиброз печени — неинвазивными методами, специфические антитела — методом ИФА. Уста-
новлена зависимость между содержанием core-антигена и РНК ВГС, субтипами вируса, уровнем АЛТ и фиброзом пече-
ни. Показаны высокая чувствительность и специфичность хемилюминисцентного метода определения core-антигена у
детей с ХГС. Впервые предложены три диапазона концентраций core-антигена. 
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The aim of this study was to investigate the clinical and diagnostic significance of the detection of core-antigen of hepatitis C virus (HCV) in children with
chronic hepatitis C (CHC). Sera of 101 patients and 24 non-infected participants were analyzed. Core-antigen was determined by chemiluminescent
method using «ARCHITECT HCV Ag» (Abbott, USA). HCV RNA was detected by highly sensitive OT-PCA. The presence of liver fibrosis was established
by non-invasive methods. Antibody to core-antigen was detected by ELISA using commercial test-systems. A correlation was found between concentra-
tion of core-antigen and HCV RNA, viral subtypes, ALT level, and presence of liver fibrosis. High sensitivity and specificity of the chemiluminescent meth-
od for the detection of core antigen in children with CHC was shown. For the first time three ranges of core-antigen concentrations were proposed.
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В Российской Федерации (РФ) отмечается не-
благоприятная эпидемиологическая ситуация по вирусно-
му гепатиту С, доля серопозитивных лиц, по данным зару-
бежных исследователей, составляет около 4% [1, 2]. Ана-
лизируя особенности современной эпидемиологической
ситуации в РФ, специалисты отмечают значительное сни-
жение заболеваемости острым гепатитом С, но очень вы-
сокий общий показатель хронически инфицированных
лиц — 335,8 на 100 тысяч [3, 4]. Надо отметить, что хро-
нический гепатит С (ХГС) у некоторых взрослых больных
имеет истоки в детском или подростковом возрасте. Про-
блема гепатита С у детей остается сложной из-за роста
доли женщин детородного возраста, инфицированных
вирусом гепатита С (ВГС), и риском вертикальной пере-
дачи патогена [5]. Формирование ХГС в детском возрас-
те может привести к циррозу печени, гепатоклеточной
карциноме и тяжёлым внепечёночным проявлениям в мо-
лодом возрасте. 

Современный этап диагностики вирусного гепатита
С отмечается появлением и внедрением в клиническую
практику тест-систем для обнаружения нуклеокапсидно-
го (core) антигена. Работы по созданию диагностиче-
ских систем для определения core-антигена с высокой
аналитической чувствительностью продолжались более
15 лет [6—10]. В эти же годы интенсивно изучались
структура, свойства и функции core-белка. Было уста-
новлено, что этот белок вызывает в инфицированной
клетке нарушение метаболизма липидов [11], индуци-
рует окислительный стресс [12], снижает эффектив-
ность антивирусной защиты [13], влияет на фиброгенез
[14] и канцерогенез [15]. 

Диагностическая значимость обнаружения core-анти-
гена у взрослых пациентов изучалась многими исследо-
вателями [8—10, 16, 17]. Однако, лишь в одной статье,
посвященной изучению диагностической значимости это-
го антигена, были включены 11 детских сывороток в соче-
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тании с 262 образцами взрослых больных [18]. Извест-
но, что клиническое течение гепатита С у детей легче, чем
у взрослых больных, выраженность поражения печени
меньше. 

До настоящего времени не изучена связи core-антиге-
на и РНК ВГС у хронически инфицированных детей, зави-
симость количественных показателей этого антигена от
субтипа вируса, взаимосвязь его содержания с клиниче-
ской картиной заболевания, с биохимической активно-
стью гепатита и фиброзом печени, а также с наличием
анти-core IgM и анти-core IgG. Эти вопросы стали пред-
метом исследования в представленной работе. 

Целью исследования было изучение клинико-диагнос-
тической значимости обнаружения core-антигена у детей
с ХГС. 

Материалы и методы исследования
Под наблюдением с 2010 г. по 2015 г. на кафед-

ре инфекционных болезней у детей РНИМУ им. Н.И. Пиро-
гова находились 101 пациент с ХГС (которые составили
основную группу), в ходе катамнестического обследова-
ния которых было получено 123 образца крови. Группу
сравнения составили 24 участника, от которых было по-
лучено 38 образцов крови в ходе катамнистического об-
следования. Проведение данного исследования было
одобрено этическим комитетом РНИМУ им. Н.И. Пирого-
ва, пациенты или их законные представители дали ин-
формированное согласие на участие.

Обнаружение РНК ВГС проводили методом ОТ-ПЦР
с высокой чувствительносью 15 МЕ/мл («РеалБест РНК
ВГС», качественный Вектор-Бест, РФ). Количественное
определение РНК выполняли с помощью тест-системы
«АмплиСенс HCV-Монитор-FL» (ИнтерЛабСервис,
Россия).

Генотипирование ВГС выполняли методом ОТ-ПЦР с
системой специфических праймеров и в ряде случаев ме-
тодом автоматического секвенирования зон 5’-NTR-core
и NS5B. 

Иммуноглобулины М и G к антигенам ВГС определяли
в тест-системах аналогичных «РекомбиБест анти-ВГС
IgM» (специальное изготовление, где вместо смеси 4-х
антигенов присутствовал только core-антиген) и «Реком-
биБест анти-ВГС — спектр» (специальное изготовление,
где вместо смеси конъюгатов для обнаружения IgM и IgG
присутствовал только конъюгат для выявления IgG). Про-
изводство наборов выполнено в Вектор-Бест (РФ).

Обнаружение и количественная оценка содержания
core-антигена выполнена хемилюминисцентным методом
с использование набора реагентов ARCHITECT HCV Ag и
анализатора Architect i2000 («Abbott», США) на базе
ДГКБ №9 им. Г.Н. Сперанского. Чувствительность опре-
деления антигена рассчитывали по формуле: а/(а + с);
специфичность по формуле: d/(b + d), где а — количество
положительных результатов, b — количество ложнополо-
жительных результатов, d — количество отрицательных
результатов, с — количество ложноотрицательных ре-
зультатов. 

Определение стадии фиброза печени было выполне-
но разными методами: биохимической биопсией (фибро-
тест, BioPredictive, Франция), транзиентной эластометри-
ей (аппарат Fibroscan FS 502, Echosens, Франция) и ме-
тодом УЗИ с использованием прибора Aloka (Roche,
Франция) по специальным разработанным ранее прото-
колам кафедры инфекционных болезней у детей РНИМУ
им. Н.И. Пирогова. 

Для статистической обработки данных использовали
программу Microsoft Office Excel 2007 и пакет статисти-
ческого анализа Statistica 10.0 (StatSoft, Inc. Tulsa, США).
Проверка закона распределения для анализа количест-
венных данных проводилась при помощи теста Колмого-
рова-Смирнова. Количественные показатели в группах
пациентов представляли как среднее (арифметическое и
геометрическое) или медиана. Различия между сравни-
ваемыми величинами (признаками) считали достоверны-
ми при вероятности более 95% (т.е. p < 0,05). Для оценки
достоверности использовали тест Манн-Уитни, критерии

Таблица 1. Обнаружение core-антигена в группе детей с ХГС и в группе сравнения

Результат определения Образцы от детей с ХГС 
(n = 123)

Образцы группы сравнения 
(n = 38)

Количество позитивных 
и негативных образцов 

Антиген обнаружен 119 0 119

Антиген не обнаружен 4 38 42

Таблица 2. Показатели медиан содержания core-антигена и РНК ВГС в трёх группах пациентов, сформированных с учетом кон-
центрационных диапазонов 

*— в скобках указаны диапазоны значений, попадающий в интервал между квартилями Q1 и Q3

Сравниваемые параметры 
и величина р

Группа 1 
(до 200 фмоль/л)

Группа 2 
(200—2500 фмоль/л)

Группа 3 
(более 2500 фмоль/л)

Медиана содержания core-
антигена, фМоль/л

89,0 
(23,0 — 148,0)*

828,0 
(475,0 — 1950,0)

7123,5 
(4171,0 — 11280,0)

Медиана содержания РНК, 
МЕ/мл.

4,1 х 104

(1,0 х 104 — 6,8 х 104) 
4,5 х 105

(1,3 х 105— 7,8 х 105)
2,7 х 106

(1,5 х 106— 4,5 х 106)

Достоверность различий, р  < 0,05  < 0,05  < 0,05
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Пирсона, Стьюдента и Фишера. Корреляционный анализ
проводился по методу Спирмена.

Результаты и их обсуждение
Результаты определения core-антигена в образ-

цах крови от детей с ХГС и от участников группы сравне-
ния представлены в таблице 1. 

В образцах участников группы сравнения core-анти-
ген не был обнаружен. Среди 123 образцов от больных
ХГС антиген выявлен в 119 пробах. На основании полу-
ченных данных (табл. 1) рассчитана специфичность теста,
которая отражает способность достоверно определять
отсутствие заболевания. Она составила 98,36%; с уче-
том 95% доверительного интервала (95% ДИ) — 96,72—
100%. Чувствительность теста (отражает способность до-
стоверно определять наличие заболевания) составила
96,75% (95% ДИ 95,14—98,36). На основании этих
данных была определена прогностическая ценность тес-
та: прогностичность положительного результата — 100%,
отрицательного результата — 84,61%. Ранее этот тест
обнаружения core-антигена был использован для образ-
цов от взрослых больных, где были рассчитаны чувстви-
тельность (90,2%; 94,89%) и специфичность (100%;
100%) [16, 19]. Публикаций по установлению чувстви-
тельности и специфичности определения core-Ag в сыво-
ротках крови детей с ХГС пока нет. 

У детей с ХГС core-антигена был обнаружен в широ-
ком диапазоне количественных значений — от 3 до вели-
чин более 20000 фмоль/л. Путем логического анализа
множественных параметров пациентов впервые были ус-
тановлены три диапазона значений концентраций core-
антигена: ниже 200 фмоль/л — как низкие, от 200 до
2500 фмоль/л — как средние, свыше 2500 фмоль/л —
как высокие. Между тремя группами пациентом обнаруже-
но достоверное различие в содержании РНК ВГС, что сви-
детельствует о взаимосвязи core-антигена и РНК (табл. 2). 

Рассчитана корреляционная зависимость между кон-
центрациями core-Ag и РНК ВГС (рис. 1).

Между концентрациями core-антигена и РНК получе-
на прямая сильная корреляция (r = 0,89). Ранее две груп-
пы исследователей, используя образцы сыворотки крови
взрослых больных, показали аналогичную зависимость
между core-антигеном и РНК (r = 0,89 и r = 0,94) [16, 20].

В нашем исследовании установлено соотношение меж-
ду концентрациями РНК ВГС и core-антигеном: медиана со-
отношения составила 387,59 (Q1-Q3:226,06-541,51).
Анализируя образцы крови взрослых больных, M. Bouvier-
Alias и соавторы пришли к выводу, что один фмоль/мл
core-антигена соответствует диапазону значений РНК
300—720 МЕ/мл [21], а R.S. Ross и соавторы — конкрет-
ному значению 257 МЕ/мл РНК [22]. Ни для детей, ни
для взрослых больных нашей страны медианы соотноше-
ний РНК ВГС и core-антигена не установлены. 

Ранее было показано влияние субтипов ВГС на соот-
ношение вирусной РНК и core-антигена [22, 23]. В на-
стоящем исследовании это было изучено для доминирую-
щих субтипов вируса у детей с ХГС (табл. 3). 

Самое высокое соотношение установлено для субти-
па 3а, что подтверждается данными, полученными при
анализе образцов взрослых пациентов [10, 22, 23].

Было проанализировано влияние анти-core антител на со-
держание антигена в крови. В сыворотках крови детей, имею-
щих анти-core IgM, содержание антигена ниже, чем у участ-
ников без антител: 914,0 фМоль/л и 2010,0 фМоль/л, со-
ответственно. Однако различия не имели статистической
достоверности. Аналогично, наличие анти-core IgG в тит-
рах 1:1024 и выше снижало содержание антигена, но
различия не достоверны. Вероятно, продукция антигена в
инфицированных клетках очень высокая, что снижает эф-
фект антител. 

У трёх участников не определялись анти-core IgG на фо-
не высокого содержания антигена, более 8000 фМоль/л
(дети из группы 3, где концентрация core-антиген была
наивысшей). За время наблюдения стойкое отсутствие
антител отмечалось у двух детей, у одной пациентки анти-
тела появились. Впервые сыворотки крови с отсутствием
антител к core-антигену при его наличии в крови были об-
наружены у пациентов из Камбоджы в 2011 году [24].
Исследователи, установившие этот факт, связывали от-
сутствие антител с наличием в 106-й позиции остатка ас-
парагина. Нами ранее были установлены нуклеотидные
последовательности зоны core [25, 26]. В позиции 106
был локализован остаток серина, а не аспарагина. Таким
образом, отсутствие антител нельзя объяснить заменой в
106-м остатке. Феномен отсутствия антител к core-анти-
гену нуждается в дальнейшем изучении. 

Хотя клинические проявления заболевания у детей в
нашем исследовании (диспепсический и астенический
синдромы, спленомегалия, внепеченочные знаки) чаще
обнаруживались при высоком содержании core-антиге-

Рисунок 1. Корреляционная зависимость между концентрация-
ми core-Ag и вирусной РНК
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Таблица 3. Соотношение содержания РНК ВГС и core-антиге-
на для отдельных субтипов вируса

Субтипы ВГС
(n-количество образцов) 

Медианы соотношения содержания 
РНК и core-антигена, (Q1—Q3) 

1а, n = 13 332,64 (204,54—500,0)

1b, n = 34 269,54 (202,27—409,09) 

3a, n = 36 482,17 (335,77—565,43)
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на, различия не имели статистической достоверности.
При сопоставлении количества тромбоцитов, альбумина,
билирубина, общего холестерина, уровня щелочной фос-
фатазы и гамма-глутаминтранспептидазы с содержани-
ем core-антигена аналогично, различия также были не до-
стоверны.

Обнаружена слабая положительная корреляционная
связь (r = 0,38) между показателями аланинаминотранс-
феразы (АЛТ) и концентрацией core-антигена в крови. Ра-
нее в образцах от взрослых пациентов была установлена
корреляционная зависимость между показателями АЛТ и
концентрацией core-антигена: r = 0,57 и r = 0,26 [16, 27].
В таблице 4 представлены данные по средним величинам
АЛТ в трёх группах детей. 

Различия в показателях АЛТ статистически значимы
для групп 1 и 2, 1 и 3 (р < 0,008).

Учитывая, что основным тропным органом при гепати-
те С является печень, был проведен анализ возможной
зависимости наличия фиброза печени от концентрации
core-антигена в крови. Фиброз печени был обнаружен у
40 участников, медиана содержания core-антигена в этой
группе составила 2575,0 фмоль/л; у 61 пациента фиб-
роз не выявлен, медиана содержания core-антигена —
742,0 фмоль/л (р = 0,0002). Установлены достоверные
различия в частоте фиброза во всех трех группах паци-
ентов (р < 0,02), данные представлены в таблице 4. В ис-
следовании A. Iijima и соавторов была отмечена связь вы-
соких содержаний core-антигена с фиброзом печени
[27]. В работе E. Durante-Mangoni и соавторов была по-
казана слабая корреляция фиброза с core-антигенемией,
гистологической активностью и стеатозом [28]. Масоло-
вой О.В. и соавторами обнаружено, что наличие core-ан-
тигена в периферической крови прямо коррелирует с гис-
тологической и биохимической активностью гепатита у
взрослых больных [29].

Проведенное исследование является одним из первых
в педиатрической практике, показывающим значимость
нового маркера гепатита С. ВОЗ и Европейская ассоци-
ация по изучению печени рассматривают определение
core-антигена в крови как доступное и перспективное на-
правление в диагностике гепатита С [30, 31].

Заключение
Показано, что сore-антиген вируса гепатита С

является специфичным и чувствительным маркером хро-
нической ВГС-инфекции у детей. Подтверждена прямая
сильная корреляция между концентрациями core-антиге-
на и РНК ВГС. Показано влияние субтипов вируса на со-
отношение вирусной РНК и сore-антигена. Для участни-
ков исследования оно составило при инфицировании
субтипом 1а — 332,64; при 1b — 269,54; при 3а —
482,17. Впервые предложены концентрационные диапа-

зоны содержания сore-антигена: менее 200 фМоль/л,
200—2500 фМоль/л, более 2500 фМоль/л. Установле-
на возможность отсутствия анти-core IgM и анти-core IgG
при высоком содержании сore-антиген у детей с ХГС. По-
казана связь содержания сore-антигена в крови инфици-
рованных детей с показателями АЛТ и фиброзом печени. 
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