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Методом иммуноферментного анализа исследованы сыворотки крови 176 больных хрони-
ческим гепатитом С (ХГС) для определения антител к NS5-белку вируса гепатита С (HCV) и 
анти-HCV IgM как возможных предикторов ответа на интерферонотерапию ХГС. Антитела к 
NS5 выявлены у 63,1%, анти-HCV IgM — у 48,6% больных. При обнаружении анти-NS5 и ан-
ти-HCV IgM чаще выявлялся повышенный уровень АЛТ (р < 0,05). Вирусологический ответ на 
курс интерферонотерапии значимо чаще ассоциировался с отсутствием анти-NS5 (62,5%, р = 
0,038) и анти-HCV IgM (75,0%, р = 0,040). Антитела к NS5 и анти-HCV IgM могут использо-
ваться и в качестве прогностических факторов эффективности интерферонотерапии. Изучение 
анти-HCV IgM в динамике интерферонотерапии позволяет оценивать эффективность лечения. 
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We studied sera samples from 176 of chronic hepatitis C (CHC) patients with the use of 
ELISA method to detect antibodies to hepatitis C virus (HCV) NS5 protein (anti-NS5) and anti-
bodies to HCV IgM (anti-HCV IgM) as possible predictors of response to interferon therapy. 
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Anti-NS5 were revealed in 63,1% of patients, anti-HCV IgM — in 48,6%, their revealing corre-
lated with increased ALT levels (p < 0,05). Virologic response to interferon therapy course was 
revealed significantly more frequently in those without anti-NS5 (62,5%, p = 0,038) and anti-
HCV IgM (75,0%, p = 0,040). Both anti-NS5 and anti-HCV IgM showed predictive value of 
response to interferon therapy of CHC. The study of anti-HCV IgM during the interferon therapy 
can be useful for evaluation of treatment efficacy. 

Key words: chronic hepatitis C, antibodies to hepatitis C virus (HCV) NS5 protein, antibod-
ies to HCV IgM, interferon therapy, efficacy prediction. 

 
 
Введение 
Хронический гепатит С (ХГС) пред-

ставляет собой одну из важнейших про-
блем современного здравоохранения в свя-
зи с частотой распространения, неуклон-
ным ростом заболеваемости, высоким рис-
ком трансформации в цирроз печени и разви-
тия гепатоцеллюлярной карциномы [1, 6, 7]. 
Примерно 1% населения Республики Бела-
русь инфицированы вирусом гепатита С 
(HCV), что составляет около 100 000 чело-
век, из которых около 10% имеют манифе-
стные формы инфекции [1]. 

Как известно, геном HCV кодирует 
структурные (C, E1, E2) и неструктурные 
(NS2, NS3, NS4, NS5) белки. К каждому из 
этих белков вырабатываются антитела, 
циркулирующие в крови [2]. Однако спе-
цифический гуморальный иммунный ответ 
при HCV-инфекции не является протек-
тивным [1, 5]. В крови больных хрониче-
ским гепатитом С (ХГС) закономерно об-
наруживаются антитела к core-белку и не-
структурным протеинам, чаще всего при 
ХГС выявляются антитела к NS4 (анти-NS4) 
[2, 4, 5]. Исчезновение антител к core бел-
ку, NS4 и NS5 в динамике может являться 
признаком, указывающим на формирова-
ние клинико-биохимической ремиссии [8]. 
Предполагается, что титры антител к NS5 
могут отражать эффективность терапии 
препаратами α-интерферона (α-ИФН), 
причем их повышенные титры характер-
ны для лиц, не отвечающих на терапию 
α-ИФН [10]. 

Антитела к HCV класса IgM (анти-
HCV IgM) свидетельствуют об активной 
репликации вируса, отражая уровень ви-
ремии и активности ХГС [2, 5, 9, 13]. Из-
вестно, что антитела к неструктурным бел-
кам HCV и анти-HCV IgM обнаруживают-
ся гораздо реже у больных ХГС в стадии 
ремиссии, чем при повышенной активно-
сти ХГС [2, 6, 8, 13]. 

Мононуклеарные клетки крови, выде-
ленные от больных ХГС, способны проду-
цировать антитела к HCV классов IgM и 
IgG, как показано в исследовании in vitro. 
При этом показана прямая связь между 
продукцией антител и активностью ХГС 
(биохимической и гистологической) [14, 15]. 
Также показано влияние продукции анти-
тел (в том числе IgM) на эффективность 
интерферонотерапии: у 7 из 8 «неответчи-
ков» антитела продуцировались, тогда как 
у 8 из 10, ответивших на терапию, антите-
ла не вырабатывались [14]. Была выявлена 
зависимость ответа на интерферонотера-
пию от уровня антител класса IgM (у отве-
тивших на терапию титры антител до ле-
чения и в его процессе были ниже) [13]. 

В настоящее время основным спосо-
бом этиотропного лечения ХГС с доказан-
ной эффективностью является применение 
препаратов альфа-интерферона (α-ИФН) 
[1, 5, 6, 7, 12]. Препараты α-ИФН обладают 
противовирусной и, в меньшей степени, им-
муномодулирующей способностью [5, 6]. К 
сожалению, стабильные положительные 
результаты интерферонотерапии удается 
достичь лишь у 25% больных ХГС. При-
менение комбинированной терапии с риба-
вирином повышает эффективность лечения 
до 30–40% [6, 11, 12], при этом возрастает 
число побочных эффектов терапии и уве-
личивается его стоимость. Для выбора 
стратегии и анализа эффективности тера-
пии ХГС необходимо исследовать иммун-
ный статус организма перед назначением 
ИФН и в процессе терапии [3, 11]. Показано, 
что частота вирусологического ответа на 
ИФН выше у пациентов с нормальным ис-
ходным состоянием системы иммунитета [3]. 

Важно прогнозировать возможный ответ 
на интерферонотерапию до начала лечения, 
чтобы подобрать адекватную схему терапии и 
снизить финансовые затраты на лечение. В 
качестве предикторов ответа на терапию 
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предлагаются: пол, возраст, продолжитель-
ность заболевания, уровни аланинами-
нотрансферазы (АЛТ), морфологические кри-
терии, наличие отягощающих факторов (ин-
фекция HBV и ВИЧ, злоупотребление алкого-
лем). Наличие высокого исходного уровня ви-
ремии и 1 (особенно 1b) генотипа HCV являют-
ся неблагоприятным прогностическим призна-
ком ответа на интерферонотерапию [1, 6, 7].  

Цель исследования: выявить различия 
в частоте обнаружения антител к NS5- 
белку HCV и анти-HCV IgM в зависимости 
от пола, возраста больных, уровней АЛТ и 
получаемой терапии, а также определить 
их значение для прогноза эффективности 
интерферонотерапии ХГС. 

Материалы и методы 
Нами обследовано 176 больных ХГС, 

находившихся на стационарном лечении в 
Гомельской областной клинической ин-
фекционной больнице. Диагноз у всех 
больных был подтвержден обнаружением 
антител к HCV (анти-HCV), РНК HCV ме-
тодом полимеразной цепной реакции у 94, 
а также морфологическим изучением био-
птатов печени у 58 больных. Сыворотки 
крови этих больных исследовались мето-
дом ИФА на определение антител к NS5 

антигену HCV (анти-NS5) и антител к HCV 
класса IgM (анти-HCV IgM) у 142 больных. 
Проводилась качественная оценка результатов 
иммуноферментного анализа в соответствии с 
инструкциями по применению данных тест-
систем. Статистическая обработка полученных 
результатов проводилась с использованием 
программы STATISTICA v.5.0, были примене-
ны метод вариационной статистики Фишера - 
Стьюдента, критерий χ2, непараметрический 
критерий Манна-Уитни. 

Результаты и обсуждение 
Анти-NS5 выявлялись у 111 из 176 боль-

ных (63,13,6%). Анти-HCV IgM выявля-
лись у 69 из 142 больных (48,64,2%). 

Проведено сравнение частоты выявле-
ния анти-NS5 и анти-HCV IgM в зависимо-
сти от пола, возраста больных, уровней 
АЛТ, а также частоты выявления повы-
шенного уровня АЛТ (более 0,20 мккат/л, 
что соответствует повышению в 1,5 раза от 
нормы) (табл. 1). Для оценки различий 
применялся t-критерий Стьюдента (возраст 
и процент повышенной АЛТ) и критерий χ2 

(пол), а также критерий Манна-Уитни для 
сравнения уровней АЛТ, учитывая их не-
параметрическое распределение (по крите-
рию Колмогорова-Смирнова р < 0,01). 

Таблица 1 

Пол, возраст, уровень и частота повышения АЛТ 
у больных с наличием (+) и отсутствием (–) анти-NS5 и анти-HCV IgM 

Анти-NS5 Анти-HCV IgM 
Параметры 

+ (n = 111) – (n = 65) р + (n = 69) – (n = 73) р 
Пол: м/ж (абс.) 74/37 36/29 0,14 43/26 49/24 0,55 

Возраст, лет, Mm 35,21,3 33,71,8 0,25 34,91,6 32,51,6 0,14 

АЛТ, мккат/л, Mm 0,570,08 0,490,08 0,09 0,610,08 0,480,13 0,001 
% повышенной АЛТ 79,63,8 62,56,0 0,047 79,74,8 59,75,7 0,011 

 
 
Как видно из таблицы 1, значимые раз-

личия в частоте выявления анти-NS5 и анти-
HCV IgM в зависимости от пола и возраста 
отсутствовали (p > 0,05). Повышенные 
уровни АЛТ чаще были у лиц с наличием 
анти-NS5, чем при их отсутствии (р = 0,047). 
Уровни АЛТ также были выше у лиц с на-
личием анти-HCV IgM, чем при их отсутст-
вии (p = 0,001). Анти-NS5 и анти-HCV IgM 
могут рассматриваться как дополнительные 
маркеры активности процесса при ХГС. 

Для изучения влияния интерфероноте-
рапии на антителообразование проведено 
сравнение частоты выявления специфиче-

ских антител у больных, получающих пато-
генетическую терапию (I группа, 118 боль-
ных), и после 3–6 месяцев интерфероноте-
рапии (II группа, 58 больных). Сравнение 
частоты выявления анти-NS5 и анти-HCV 
IgM у больных I и II групп проводилось с 
помощью t-критерия Стьюдента (табл. 2). 

Значимо реже (p < 0,05) анти-NS5 и ан-
ти-HCV IgM регистрировались во II груп-
пе. По нашему мнению, этиотропная тера-
пия препаратами α-ИФН подавляет вирус-
ную репликацию, что приводит к сниже-
нию образования специфических антител. 
Антитела к NS5 и антитела к HCV класса 
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IgM могут считаться дополнительными 
маркерами вирусной репликации и актив-

ности процесса, в том числе при этиотроп-
ной терапии ХГС. 

Таблица 2 

Сравнение частоты выявления анти-NS5 и анти-HCV IgM у больных I и II групп 

Группы больных Анти-NS5, % (N) Анти-HCV IgM, % (N) 

I группа  68,64,3 (118) 57,05,3 (86) 
II группа  51,76,6 (58) 35,76,4 (56) 
p 0,028 0,013 

 
 
Для выявления возможной связи между 

обнаружением специфических антител и ис-
ходом интерферонотерапии ретроспективно 
проанализирована частота выявления анти-
NS5 и анти-HCV IgM до начала интерферо-
нотерапии в зависимости от вирусологиче-
ского ответа (отрицательный результат РНК 
HCV методом ПЦР) к завершению курса ле-
чения у больных II группы. При этом из 
48 больных вирусологический ответ (ВО) на 

терапию зарегистрирован у 16 (33,3%), а от-
сутствие вирусологического ответа (вирусо-
логический неответ, ВН) — у 32 (66,7%). Ан-
титела к NS5-белку HCV выявлялись у 28 из 
48 больных (58,3%), анти-HCV IgM — у 22 
из 48 больных (45,8%). Оценка значимости 
различия частот наблюдений в четырех-
польных таблицах проводилась с помощью 
χ2-критерия Пирсона. Результаты исследова-
ния представлены в таблице 3. 

Таблица 3 

Выявление анти- NS5 и анти-HCV IgM в зависимости 
от вирусологического ответа на интерферонотерапию у больных ХГС 

Вирусологический 
ответ 

Анти-NS5 + Анти-NS5 – Анти-HCV IgM + Анти-HCV IgM – 

Ответ (n = 16) 6 (37,5%) 10 (62,5%) 4 (25,0%) 12 (75,0%) 

Неответ (n = 32) 22 (68,7%) 10 (31,3%) 18 (56,3%) 14 (43,7%) 

χ2, р χ2 = 4,29; р = 0,038 χ2 = 4,20; р = 0,040 

 
 
Как видно из приведенных в таблице 

данных, вирусологический ответ на ин-
терферонотерапию значимо чаще (p < 
0,05) ассоциировался с отсутствием анти-
NS5 (62,5%) и анти-HCV IgM (75,0%), в 
то же время у не ответивших чаще выяв-
лялись анти-NS5 (68,7%) и анти-HCV IgM 
(56,3%). Нами подтверждается мнение, 
что наличие и титры антител к NS5 белку 
HCV могут отражать эффективность тера-
пии α-ИФН, причем их повышенные зна-
чения характерны для лиц, не отвечающих 
на терапию α-ИФН [10, 13]. 

У 18 больных II группы определение 
антител к HCV проводилось в динамике: 
до назначения интерферонотерапии и на ее 
фоне (через 3–9 месяцев). Антитела к NS5-
белку выявлялись у 11 больных до начала 
терапии и сохранялись у тех же больных 
на фоне лечения. Анти-HCV IgM выявля-
лись у 8 из 18 больных перед курсом ин-

терферонотерапии. При этом у 6 человек 
анти-HCV IgM продолжали выявляться и в 
динамике терапии, а у 2 — антитела в ди-
намике не выявлены (у обоих пациентов 
был достигнут вирусологический ответ к 
окончанию 12-месячного курса терапии). 
Из 10 пациентов, не имевших изначально 
анти-HCV IgM, у 5 в динамике они также 
не были выявлены, а у 5 — антитела стали 
позитивными (у 3 вирусологический ответ 
не был достигнут, у 2 был вирусологический 
ответ к окончанию 12 месячного курса тера-
пии, однако у 1 из них вскоре после завер-
шения курса терапии развился рецидив). 

Заключение 
Таким образом, антитела к NS5 выяв-

лены у 63,1%, антитела анти-HCV IgM — 
у 48,6% больных. При обнаружении анти-
NS5 и анти-HCV IgM чаще выявлялся по-
вышенный уровень АЛТ (р < 0,05). Значи-
мые различия в частоте выявления анти-
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NS5 и анти-HCV IgM в зависимости от по-
ла и возраста отсутствовали (p > 0,05). Ан-
ти-NS5 и анти-HCV IgM регистрировались 
значимо реже (p = 0,028 и р = 0,013 соот-
ветственно) на фоне этиотропной терапии 
α-интерфероном, что свидетельствует о по-
давлении вирусной репликации и активно-
сти ХГС при лечении препаратами α-ИФН. 
Анти-NS5 и анти-HCV IgM могут считать-
ся дополнительным маркером вирусной 
репликации и активности процесса при 
этиотропной терапии ХГС. Вирусологиче-
ский ответ на курс интерферонотерапии 
значимо чаще ассоциировался с отсутстви-
ем анти-NS5 (62,5%, р = 0,038) и отсутст-
вием анти-HCV IgM (75,0%, р = 0,040). 
Антитела к NS5 и анти-HCV IgM могут 
использоваться и в качестве прогностиче-
ских факторов эффективности интерферо-
нотерапии. Изучение анти-HCV IgM в дина-
мике интерферонотерапии позволяет оцени-
вать эффективность лечения. 
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