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Распространенность 

отдельных генотипов ВГС в мире

Gower E. Global epidemiology and genotype distribution of the hepatitis C virus. 
Jornal of Hepatology, 2014



Генотипы вируса гепатита С в Орловской области 
(по данным регистра)

В.С. Адоньева Организация оказания медицинской помощи пациентам с 
хроническим  гепатитом С в Орловской области. 2016г. г Орел
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33,8%

61,3%
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С.C.Слепцова ВИРУСНЫЕ ГЕПАТИТЫ В РЕСПУБЛИКЕ САХА (ЯКУТИЯ) И ИХ РОЛЬ В 
РАЗВИТИИ ПЕРВИЧНОГО РАКА ПЕЧЕНИ диссерт. дмн. 2013 г

Распределение различных вариантов генотипов ВГС

у больных хроническим гепатитом С в Республике 

Саха (Якутия) (n=75)



Распределение генотипов ВГС 

среди больных ХГС в Москве,  n= 74860

генотипы ВГС

генотип 1b

генотип 3a

генотип 3b

генотип 1a

генотип 2a

генотип 2b

Е.А. Нурмухаметова с  соавт. 2014г. Инфекционные болезни т.12, № 4, с.88-98



Генотипы ВГС в РФ и расчетное количество пациентов, 

инфицированных различными генотипами ВГС 

Saraswat V, Norris S, de Knegt RJ, et al. J Viral Hepat. 2015;22 Suppl 1:6-25.

Рекомендации МЗ РФ по диагностике и лечению взрослых больных гепатитом С. 2014 г.

Чуланов В.П., Пименов Н.Н., Мамонова Н.А., с соавт.  Хронический гепатит С как проблема здравоохранения России 

сегодня и завтра Терапевтический архив, 2015.- N 11.-С.5-10. 

НИКИТИН И.Г. Актуальные вопросы организации медицинской помощи пациентам с хроническими вирусными гепатитами 

в Российской Федерации: современное состояние проблемы и возможные пути ее решения

2016 г

Генотип 2 – 8%: 280 000-376 000 пациентов в 
РФ

Оценочное число случаев ХГС в РФ
3.5 - 4.7 млн





Частота достижения УВО на двойной терапии пегилированным
интерфероном и рибавирином у пациентов, инфицированных 

генотипом 2 ВГС

Fried MW, Shiffman ML, Reddy KR, et al. Peginterferon alfa-2a plus ribavirin for chronic hepatitis C virus
infection. N Engl J Med. 2002;347:975-82.



Shiffman ML, et al. N Engl J Med. 2007;357:124-134.

Частота УВО у пациентов с генотипами 2 и 3, достигших и не 
достигших БВО

Среди пациентов
с генотипом 2 ВГС 
53% 
достигают УВО 
даже в случае 
отсутствия БВО

БВО +

БВО -



Waldenström J. Short interferon and ribavirin treatment for HCV genotype 2 or 3 infection: NORDynamIC trial and real-lifeexperience. Scand J 
Gastroenterol. 2016 Mar;51(3):337-43. doi: 10.3109/00365521.2015.1087588. Epub 2015 Sep 29.

Эффективность лечения ИФН+РИБ больных ХГС, инфицированных генотипом 2 ВГС, 
получавших лечение в рамках исследования NORDynamlC

(31центр в Дании, Финляндии, Норвегии и Швеции, 115 пациентов с генотипом 2 ВГС и 333 с генотипом 3 ВГС)

87% больных ( из 225 пациентов в 
Финляндии), инфицированных 
генотипом 2 ВГС ( моложе 40 лет или 
РНК ВГС , 1000 МЕ/мл ) достигли УВО 
после 12 недельного курса терапии 

12-16 недель лечения ( из 117 
пациентов в Швеции) 97% достигли 
УВО



Возможности противовирусной терапии в РФ 
2016 г.

Омбитасвир/Паритапревир/Ритонавир + Дасабувир(± РБВ)

Софосбувир+ Симепревир(± РБВ)

Софосбувир+ Даклатасвир (± РБВ) в Российской инструкции не 
указано, что можно лечить генотип 2

ПЕГ ИФН + РБВ+ Софосбувир

ПЕГ ИФН + РБВ+ симепревир

Безинтерфероновые режимы

Интерферон-содержащие режимы

Генотип ВГС

1

1, 4

Все

1, 4

Все

Даклатасвир /Асунапревир 1в

ПЕГ ИФН + РБВ+ Даклатасвир+асунапревир 1

1ПЕГ ИФН + РБВ+ Нарлапревир/ритонавир

ПЕГ ИФН + РБВ Все



Рекомендуемые схемы терапии Даклатасвиром
и софосбувиром* у пациентов с различными генотипами ВГС и 

различными классами ЦП по Чайльд-Пью

Режим/ Генотип ВГС/ Популяция пациентов Продолжительность

Даклатасвир + софосбувир
Генотипы 1, 3, 4;

пациенты без цирроза печени, как ранее не получавшие лечение
хронического гепатита С, так и с предшествующей неэффективностью
терапии

12 недель

Даклатасвир + софосбувир + рибавирин
Генотипы 1, 3, 4;

пациенты с циррозом печени (классы А или В по Чайлд-Пью), как ранее
не получавшие лечение хронического гепатита С, так и с
предшествующей неэффективностью терапии

12 недель

Терапия даклатасвиром и софосбувиром без
рибавирина может рассматриваться для пациентов с
циррозом печени класса А по Чайлд-Пью.

Для генотипа 3 возможно продление терапии до 24
недель, с применением рибавирина или без.

Генотипы 1, 3, 4;

пациенты с циррозом печени класса С по Чайлд-Пью, как ранее не
получавшие лечение хронического гепатита С, так и с предшествующей
неэффективностью терапии

24 недели

Для пациентов с непереносимостью рибавирина
может рассматриваться терапия даклатасвиром и
софосбувиром без рибавирина в течение 24 недель.

Генотипы 1, 3, 4;

пациенты после трансплантации печени с рецидивом инфекции ВГС

12 недель

*Инструкция по медицинскому применению препарата Даклинза®



Рекомендации EASL по лечению ХГС  2015г. 



Рекомендации EASL по лечению ХГС  2016 г.

Генотип 2 ВГС

Генотип 2 ВГС

ХГС без ЦП

ХГС с ЦП



Рекомендации EASL по лечению ХГС  2016 г.
Генотип 2 ВГС, декомпенсированный ЦП

Для пациентов с MELD <18-20
Софосбувир/велпатасвир или софосбувир+
даклатасвир 12 недель с рибавирином

Для пациентов  с 
непереносимостью/противопоказаниями к 
рибавирину
Софосбувир/велпатасвир или софосбувир+
даклатасвир 24 недели без рибавирина

Для пациентов с возвратной инфекцией ВГС 
после трансплантации 
(F0- F3, компенсированный ЦП, 
декомпенсированный ЦП )
софосбувир+ даклатасвир 12 недель с 
рибавирином



Эффективность лечения  пациентов, инфицированных генотипом 2 ВГС  
безинтерфероновыми режимами терапии 

( обобщенные данные, 2015 г)



Регистрационные клинические исследования 
безинтерфероновой противовирусной терапии, включавшие 

пациентов с  генотипом 2 ВГС 

Исследования 
комбинации 

DCV+SOF+/-RBV, 
включавшие 

пациентов с GT2 ХГС

Фаза II Фаза III

AI444-040
(n=26/211)
Не получавшие 
ранее лечения.
F0-F3
DCV+SOF+/-RBV 
24 недели

ALLY-2
(n=19/203)
Получавшие и 
не получавшие 
ранее лечения с 
коинфицией
ВИЧ и ВГС.
DCV+SOF 8 или 
12 недель

ALLY-1, когорта 
пациентов с 
выраженным 
циррозом  
(n=5/60)
DCV+SOF+RBV 
12 недель
1 пац. с ЧП А
2 пац. с ЧП В
2 пац. с ЧП С



Наблюдение 

G
T 

1
 р

ан
ее

 н
е 

л
еч

е
н

ы
е

41 

15

14 C: DCV + SOF

E: DCV + SOF + RBV  

41

15

A: SOF × 7 д, затем DCV + SOFSOF

G: DCV + SOF

H: DCV + SOF + RBV 

G
T 

2
/3

 р
ан

ее
 

н
е 

л
еч

е
н

ы
е 16

D: DCV + SOF   

F: DCV + SOF + RBV  

14

B: SOF × 7 д, затем DCV + SOFSOF

14 

I: DCV + SOF   

J: DCV + SOF + RBV  

21

20

G
T 

1
 

п
р

ед
ш

е
ст

ву
ю

щ
ая

 н
е

уд
ач

а 
н

а 
И

П

n

AI444-040: Открытое рандомизированное исследование 
комбинации DCV + SOF ± RBV

Страны 

США

Пуэрто Рико

Статус исследования

Завершено 

BOC=boceprevir; DCV=daclatasvir; GT=genotype; PI=protease inhibitor; QD=once daily; RBV=ribavirin; SOF=sofosbuvir; 
SVR12=sustained virologic response at posttreatment week 12; TVR=telaprevir.
Sulkowski M, et al. N Engl J Med 2014;370:211–221; BMS data on file DACL-002.

Режим 
 DCV 60 мг QD + SOF 400 мг QD ± RBV (GT 2/3,

800 мг/день; GT 1, 1000-1200 мг/д)

 12 или 24 недели терапии
– Группа A и B: 7-дней предшествующая терапия SOF,

затем 23 недели DCV + SOF

Пациенты (N = 211)
 Популяция пациентов

– GT 1 ранее не леченые:  n = 126; 79% GT 1a
– GT 2 или 3 ранее не леченые: n = 44; 59% GT 2
– GT 1, предшествующая неудачная терапия 

с TVR или BOC: n = 41

 Без цирроза
– F3/F4 FibroTest : GT 1 ранее не леченые, 13%; 
GT2 или 3 ранее не леченые, 14%; предшествующая 
неудача на ИП, 22% 

День 0 Неделя 24Неделя 12

Первичная конечная точка: УВО12



Генотип 2 ВГС . Эффективность лечения больных ХГС в 

зависимости от наличия/отсутствия цирроза и степени компенсации 

функции печени
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Sulkowski M, et al. N Engl J Med 2014;370:211–221; BMS data on file DACL-002 www.clincaltrials.gov NCT02032875.  2. Poordad F et al. EASL 2015. Abstract LO8
Wyles DL et al. N Engl J Med 2015;373:714–725. 2. Wyles DL et al. CROI 2015; February 23-26, 2015. Seattle,
USA. Presentation 151LB

Данные не прямых 
сравнительных исследований



Генотип ВГС 2                    УВО 
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24 недели Длительность терапии 12 недель

17
17

B+D

8
9

8
9

F

4
5

2
2

11
11

Sulkowski M, et al. N Engl J Med 2014;370:211–221; BMS data on file DACL-002 www.clincaltrials.gov NCT02032875.  2. Poordad F et al. EASL 2015. Abstract LO8
Wyles DL et al. N Engl J Med 2015;373:714–725. 2. Wyles DL et al. CROI 2015; February 23-26, 2015. Seattle,
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На слайде 
представлены данные 

не подлежащие 
сравнению

1 пациент не 
явился на 

повторные 
визиты, 
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известный 

результат на 
14 нед. 

лечения 
РНК ВГС не 

определяетс
я

5
6

1 пациент с 
рецидивом

12 
недель



Природный рекомбинант RF1_2k/1b в 

структуре современной популяции ВГС

С 2005 года природный рекомбинант RF1_2k/1b официально внесен 

в классификацию ВГС, как рекомбинантная форма RF 01_1b/2k, а с 2009 

- как циркулирующая рекомбинантная форма CRF 01_1b/2k

Современная классификация ВГС 2014 г. включает 7 генотипов, 

более 88 субтипов, а также 9 межгенотипных рекомбинантных форм

Один из фундаментальных механизмов изменчивости вируса гепатита С 

–рекомбинацию, долгое время не принимали во внимание, считая, что 

природные рекомбинанты ВГС,  если и образуются, то являются 

нежизнеспособными . 

В 2002 г. был идентифицирован первый межгенотипный

рекомбинантный вариант ВГС RF2k/1b , успешно распространяющийся 

в популяции, что явилось доказательством явления рекомбинации в 

эволюции вируса.1

1. Kalinina O, Norder H, Mukomolov S, Magnius LO. A natural intergenotypic recombinant of hepatitis C virus identified in St. 

Petersburg. J Virol. 2002 Apr;76(8):4034-43.



точка рекомбинации между 

различными «родительскими» геномами        

ВГС

2k/1b

У рекомбинанта ВГС RF2k/1b точка рекомбинации двух 

«родительских» геномов  картирована

в  NS2 области генома ВГС

Стандартные методы 

генотипирования не 

позволяют выявить 

RF2k/1b, 

поскольку тест-системы 

основаны на анализе

core – области генома

Выявить RF2k/1b

позволяет только прямое 

секвенирование NS5B 

области генома ВГС

2k 1b

5’UTR

Аминокислотный профиль ISDR области белка NS5А рекомбинантов RF2k/1b, выделенных во 

всех регионах мира, и RF2b/1b, выделенных в Японии, полностью идентичен таковому изолята

HCV-J4 субтипа 1b «дикого» типа, ассоциированного с устойчивостью к действию интерферона 

и, следовательно, может потенциально влиять на ответ при проведении интерферонотерапии



2i/6p 
recombination 

point within the 
NS2/NS3 region

from blood donor, 
Ho Chi Minh City 

Vietnam 

2005

2/5 

recombination 
point within 
the NS2/NS3 

region, France 
2007

2b/1b 
recombination 

point within the 
NS2/NS3 region

Metro Manila 
Philippines

2006

RF1_2k/1b (2002)

Россия (СПб, Москва, Москвовская и 
Тамбовская области, Сибирь), Эстония, 

Белоруссия, Узбекистан, 
Азербайджан, Швеция, Ирландия, 
Голандия, Франция, Кипр, Испания, 

Канада, США
2b/1a 

recombination point 
within the NS2/NS3 

region, USA 

2011

2b/6w 
recombination 
point beginning 
the NS3 region

Taiwan 

2010

Природные рекомбинантные межгенотипные

варианты ВГС



Территория
Всего 

изолятов

Субтипы ВГС
RF1_2k/1b

1a 1b 2a 2b 2с 2к 3a

Санкт-Петербург 75 3 30 2 - 1 2 31 6 (8%)

Москва 64 - 19 1 - - - 42 2 (3%)

Эстония 67 - 43 - - - - 23 1 (2%)

Швеция 100 41 3 - 22 - - 33 1 (1%)

всего 306 44 95 3 22 1 2 129 10 (3%)

RF
RF RF RF

Санкт-Петербург ШвецияЭстонияМосква

Распределение субтипов ВГС с учетом природного 

рекомбинанта RF1_2k/1b на изученных 

территориях 2002-2005гг



Чуланов В.П. Резистентность ВГС: теоретические основы и 
практическое значение 2016 г.

N АмплиСенс HCV-1/2/3-FL 
или РеалБест
РНК ВГС-1/2/3

Секвенирование NS5b

149 2 2a
150 2 2a
151 2 2c
152 2 2a
154 2 1b
157 2 2a
160 2 1b
163 2 1b
166 2 1b
167 2 2a

Доля RF2k/1b ВГС среди изолятов, типируемых стандартными тест-
системами как генотип 2 ВГС, в

2015 и 2016 гг в РФ  составляет  уже 40-67%

Доля RF2k/1b среди образцов крови больных ХГС (моноинфекция ВГС)
МГМСУ им А.И. Евдокимова г. Москва (2015 г) - 40%

Н.Е.Дементьева,  О.В.Калинина,  О.О.Знойко, Н.А.Беляков, А.Б.Жебрун. 
Циркулирующая рекомбинантная форма вируса гепатита с rf2k/1b: 
проблемы диагностики и терапии. «ВИЧ-инфекция и 
иммуносупрессии», 2016 г., том 8, № 1 стр. 42-49

Частота выявления RF2k/1b составляет  
67% в образцах крови 
коинфицированных ВИЧ/ВГС пациентов 
г.Санкт-Петербург   2015-2016 г

Референс центр по мониторингу за вирусными гепатитами, 
г.Москва 2016                RF2k/1b – 40%



Когда появился рекомбинантный вариант 
ВГС RF1_2k/1b?

Анализ молекулярных
часов (molecular clock analysis)
показал, что время формирования
рекомбинантного варианта
RF1_2k/1b располагается между
1923 и 1956 гг.

Этот период включает
создание в 1926 г. первого в мире
Научно-практического института
переливания крови в Москве,
начало широкого использования
гемотрансфузий на всей
территории СССР и Великую

Отечественную войну.

Raghwani J., Thomas X.V., Koekkoek S.M. et al. Origin and Evolution of the unique hepatitis C virus 

circulating recombinantform 2k/1b // J. Virol. — 2012. — Vol. 86, N 4. — P. 2211-2220.



Как выглядят результаты исследования по определению генотипа 

ВГС, если выявлен рекомбинантный вариант?

Какое лабораторное исследование необходимо провести?



Клиническая характеристика  12 пациентов с выявленным рекомбинантными
вариантами ВГС участвовавших в исследованиях с софосбувиром

Варианты выявленных межгенотипных рекомбинантов 2b/1a (n=4), 2b/1b (n=4) and 2k/1b (n=4) 
7 из 12 (58%) в прошлом не ответили на двойную терапию,

8 из 11 (73%) пациентов не ответили на терапию 
Софосбувиром и рибавирином

C. Hedskog . Characterization of Hepatitis C Virus Inter-Genotypic Recombinant Strains and Associated Virologic Response to Sofosbuvir/Ribavirin,  

Hepatology 2015



Клиническое значение рекомбинантных вариантов ВГС

в эру препаратов с прямым противовирусным 

действием

В научной литературе в настоящее время имеются единичные

сообщения о результатах противовирусной терапии у пациентов,

инфицированных RF1_2k/1b ВГС. Все описанные в научной литературе на

настоящий момент результаты ПВТ ХГС, вызванного RF1_2k/1b ВГС (22

пациента из России, США, Бельгии, Грузии, Франции), обобщены в декабре

2015 г1.

Только в 22% (4/18) случаев получен ответ на терапию ПЕГ ИФН и

РИБ. Из 4 пациентов, получавших терапию софосбувиром и

рибавирином в течение 12 недель, только 1 пациент (25%) достиг УВО.

Один пациент, которого удалось перелечить комбинацией

ПЕГ ИФН + РИБ + SOF достиг УВО.

Н.Д. Ющук, О.О. Знойко, К.Р. Дудина, А.Н.Козина, О.В. Калинина

Эффективность противовирусной терапии больных ХГС, инфицированных рекомбинантными вариантами вируса 

гепатита С. Терапевтический Архив №6 2016 г.



Частота выявления RF1_2k/1b, 

n = 86, 2016 г 

S. Susser at al. EASL 2016 April 14-17 Barcelona (n=279)

http://www.natap.org/2016/EASL/EASL_128.htm

Доля пациентов, инфицированных рекомбинантным вариантом 

RF1_2k/1b (образцы крови из Германии,  Израиля и Италии)

среди больных ХГС , у которых по результатам стандартного 
обследования выявлен генотип 2 ВГС 



Большинство пациентов с рекомбинантным вариантом ВГС 
в странах западной Европы – выходцы из СССР

Susser S, Dietz J , Barak M Prevalence and clinical importance of hepatitis c virus genotype 2 k/1b chimeras
Journal of Hepatology 2016 Volume 64, Issue 2, Supplement, Page S136

Страна происхождения 
пациента

Россия n=14
Грузия n=8
Украина n=4 
Азербайджан n=3
Израиль n=2
Казахстан n= 2
Армения n=1
Чехия n=1
Греция n=1
Румыния n=1



2k/1b

Межгенотипный рекомбинант ВГС RF2k/1b нельзя 

относить ни к генотипу 2 ВГС, ни к генотипу 1 ВГС,  

нет  также основания лечить инфицированных им 

пациентов режимами, предназначенными только  для  

генотипа 1 ВГС

2k 1b

5’UTR

Белок NS5A рекомбинантных вариантов RF2k/1b и RF_2b/1b принадлежит к  субтипу 1b. 

Аминокислотный профиль ISDR области белка NS5А рекомбинантов RF2k/1b,  полностью 

идентичен таковому изолята HC-J4 субтипа 1b «дикого» типа, ассоциированного с 

устойчивостью к действию интерферона и, следовательно, может потенциально влиять на 

ответ при проведении интерферонотерапии



Эффективность противовирусной терапии у пациентов, 
инфицированных рекомбинантным вариантом RF1_2k/1b (пациенты из 

Германии и  Израиля)
данные 2016 г

S. Susser et al. EASL http://www.natap.org/2016/EASL/EASL_128.htm ...

В исследование включены 279 пациентов с генотипом 2 (из Германии, Израиля, Италии). Среди них выявлены 43 (15%) с рекомбинантом 
RF1_2k/1b - Германия n=32 (17%), Израиль n=11 (25%), Италия n=0

Рецидив на схеме SOF+RBV– 88%
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2
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%
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и
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то
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http://www.natap.org/2016/EASL/EASL_128.htm


Возможности противовирусной терапии при инфицировании пациента 
RF2k/1b ВГС 
в РФ в 2016 г

Омбитасвир/Паритапревир/Ритонавир + Дасабувир(± РБВ)
не приемлемо

Софосбувир+ Симепревир(± РБВ)
не приемлемо

Софосбувир+ Даклатасвир (± РБВ)

Безинтерфероновые режимы

Интерферон-содержащие режимы не оптимальны в 
связи с особенностями генома RF2k/1b

Генотип ВГС

1

1, 4

Все

Даклатасвир /Асунапревир
не приемлемо

1в

Софосбувир +  РБВ (УВО - только 12% - 25% при лечении RF2k/1b ) 2



Рекомбинантная форма ВГС RF_2b/1b
Заключение

• Рекомбинантная форма ВГС RF_2b/1b - особый активно 
циркулирующий вариант ВГС  ( НЕ 1-й генотип и НЕ 2-й 
генотип ВГС)

• Чтобы выявить RF_2b/1b нужно делать специальное 
обследование – секвенирование NS5B области генома  у 
пациентов, которым по данным стандартного 
обследования определен генотип 2 ВГС

• RF_2b/1b резистентен к двойной терапии ПЕГ ИФН и РИБ, 
терапии софосбувиром и рибавирином

• Полигенотипная схема даклатасвир+софосбувир в 
настоящий момент является единственной 
патогенетически оправданной для лечения больных, 
инфицированных RF_2b/1b ВГС, так как доказана ее 
противовирусная активность в отношении как генотипа 1, 
так и генотипа 2 ВГС



На основании полученных научных 
данных на рассмотрение в МЗ РФ 

подана дополненная версия 
инструкции к препарату 

даклатасвир, где указано, что схема 
даклатасвир+софосбувир показана 

для лечения больных ХГС, 
инфицированных генотипом 2 ВГС 

Планируется указание в Российских 
рекомендациях необходимости 

лечения этой категории больных, 
а также пациентов, 

инфицированных рекомбинантным
вариантом 2k/1b ВГС

данной полигенотипной схемой


