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Предисловие

Данные практические реко�
мендации были созданы в по�
мощь врачам�клиницистам и
другим медицинским работни�
кам в диагностике и ведении па�
циентов с хронической инфекци�
ей, вызванной вирусом гепатита
В (HBV). Они разработаны в це�
лях оптимизации подходов к ве�
дению пациентов с хроническим
гепатитом В. Представленные ре�
комендации не претендуют на
роль единственно приемлемого и
правильного руководства по ве�
дению и лечению таких пациен�
тов. В связи с имеющимися в
каждом конкретном клиниче�
ском случае особенностями тера�
пии практические рекомендации
не могут являться единственным
приемлемым стандартом по веде�
нию пациентов с хроническим ге�
патитом В и должны совершенст�

воваться по мере поступления
новых данных.

Настоящие практические ре�
комендации разработаны и одоб�
рены Комитетом по созданию
практических рекомендаций
Американской ассоциации по
изучению заболеваний печени.
Они должны восприниматься ис�
ключительно как рекомендации,
а не как стандарт оказания меди�
цинской помощи. Данные, ис�
пользованные для разработки ре�
комендаций, получены в резуль�
тате анализа литературы, касаю�
щейся особенностей естествен�
ного течения, диагностики и ле�
чения хронического гепатита В.

При создании рекомендаций
были использованы материалы
последнего симпозиума Ассоциа�
ции национальных институтов
здоровья (США) «Ведение паци�
ентов с гепатитом В 2000» [1].
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Каждая предлагаемая рекоменда�
ция отнесена к определенной ка�
тегории в зависимости от качест�
ва доказательств в соответствии с
рейтинговой системой, приведен�
ной в табл. 1 [2].

Введение

В настоящее время во всем
мире насчитывается 350 млн че�
ловек с хронической HBV�ин�
фекцией [3]. В США зарегистри�
ровано 1,25 млн носителей HBV,
являющихся, по определению,
«лицами, у которых на протяже�
нии более чем 6 мес в сыворотке
крови обнаруживается HBsAg»
[4, 5]. Носители HBV представ�
ляют собой группу высокого рис�
ка развития цирроза печени, пе�
ченочной недостаточности и ге�
патоцеллюлярной карциномы
(ГЦК) [6]. Несмотря на то что у
большинства пациентов с HBV�
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инфекцией не возникает ослож�
нений, характерных для хрониче�
ского гепатита В, однако у
15–40% из них в определенные
периоды жизни развиваются тя�
желые нарушения функции пече�
ни [7]. Рекомендации, представ�
ленные в данном руководстве, ка�
саются следующих вопросов:

1) обследование пациентов с
хронической HBV�инфекцией;

2) профилактика HBV�ин�
фекции;

3) роль системы контроля за
распространенностью ГЦК;

4) лечение хронического гепа�
тита В.

Вирус гепатита В

HBV принадлежит к семейст�
ву гепаднавирусов. Геном HBV
представляет собой релаксиро�
ванную кольцевую частично
двухцепочечную молекулу ДНК
размером приблизительно в 3200
пар оснований. В его составе име�
ются 4 частично перекрывающи�
еся открытые рамки считывания,
кодирующие синтез антигенов
оболочки (pre S/S), белков серд�
цевины, или нуклеокапсида ви�
руса (precore/core), маркер син�
теза ДНК�полимеразы и синтез
протеина X [8, 9].

Открытая рамка считывания
pre S/S кодирует синтез боль�

ших, средних и малых поверхно�
стных протеинов. Открытая рам�
ка считывания precore/core
транслируется в precore поли�
пептид, который в дальнейшем
модифицируется в растворимый
белок – HВeAg (е�антиген HBV),
и нуклеокапсидный белок –
HВcAg (сердцевинный антиген
HBV). Установлено, что мутации
core promoter и рамки считыва�
ния precore приводят к сниже�
нию или полному прекращению
продукции HBeAg [10, 11].

Полимераза функционирует
как обратная транскриптаза, а
также как ДНК�полимераза.

Протеин X является мощным
трансактиватором и, возможно,
участвует в процессе канцероге�
неза печени.

Цикл репликации HBV начи�
нается с прикрепления вириона к
поверхности гепатоцита. Затем
внутри ядра гепатоцита заверша�
ется синтез недостающего участ�
ка плюс�цепи ДНК вируса, и ви�
русный геном трансформируется
в ковалентно�замкнутую кольце�
вую ДНК (cccДНК); сccДНК яв�
ляется матрицей для синтеза
прегеномной РНК, с которой пу�
тем обратной транскрипции син�
тезируется минус�цепь молекулы
ДНК вируса.

Существуют 2 возможных пу�

Таблица 1. Категории оценки качества доказательств, на которых основаны предлагаемые
рекомендации

Категория Определение

I Доказательства получены из нескольких хорошо организованных рандомизированных
контролируемых клинических исследований, в каждом из которых использована статистически
достоверная выборка

II Доказательства получены как минимум из одного крупного, хорошо организованного
клинического исследования с/без рандомизации, из исследований на больших группах
населения или контролируемых аналитических исследований, или из хорошо организованного
метаанализа

III Доказательства основаны на клиническом опыте или получены из описательных исследований
или официальных докладов экспертных комитетов

IV Доказательства получены из неуточненных источников

Примечание. Приведенные определения качества доказательств являются модифицированными Комитетом по созданию практи�
ческих рекомендаций Американского общества по изучению заболеваний печени категориями, взятыми из стандартов качества, раз�
работанных Американским обществом по инфекционным болезням [2].

ти накопления в организме
cccДНК HBV: проникновение в
гепатоцит новых вирусных час�
тиц или транслокация вновь син�
тезированной ДНК вируса из ци�
топлазмы гепатоцита. Большин�
ство изученных до настоящего
времени противовирусных пре�
паратов или совсем не влияет на
ковалентно�замкнутую кольце�
вую молекулу ДНК, или слабо на
нее действует [12]. Этим объяс�
няется быстрое повторное появ�
ление в сыворотке крови HBV
ДНК после прекращения проти�
вовирусной терапии.

Эпидемиология гепатита В

Несмотря на то что лица с
хронической HBV�инфекцией
встречаются во всем мире, HBV
наиболее широко распространен
в Азии, странах Южно�Тихооке�
анского региона, Южной и Цент�
ральной Африки, в отдельных
группах коренного населения,
живущего за Северным поляр�
ным кругом (Аляска, Гренлан�
дия, Северная Канада), в Австра�
лии, Новой Зеландии, странах
Южной Америки и Среднего
Востока [7, 13, 14].

HBV�инфекция также широ�
ко распространена среди некото�
рых групп населения в развитых
странах, таких, как иммигранты
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из эндемичных по гепатиту В ре�
гионов, гомосексуалисты, внут�
ривенные наркоманы, лица, веду�
щие беспорядочную половую
жизнь [5, 15–19]. В некоторых
частях земного шара, таких, как
Китай и Южная Африка, ГЦК,
ассоциированная с HBV�инфек�
цией, является одним из ведущих
онкологических заболеваний у
мужчин [6, 7]. В табл. 2 представ�
лены данные о частоте выявле�
ния серологических маркеров
HBV�инфекции в тех группах на�
селения, которые должны под�
вергаться массовому скринингу
на HBV�инфекцию и иммуно�
профилактике в случае выявле�
ния среди них серонегативных
лиц.

Путями передачи HBV явля�
ются парентеральный, половой,
перинатальный, а также контакт�
но�бытовой, реализующийся, ве�
роятно, при тесном контакте с от�
крытыми повреждениями и рана�
ми и распространенный особенно
среди детей, проживающих в эн�
демичных регионах с высокой
распространенностью HBV�ин�
фекции [5, 15–17]. HBV может
длительно сохраняться вне орга�
низма, а HBeAg�позитивные лица
с HBV�инфекцией при наличии
открытых ран и их контакте с по�
верхностями окружающей среды
способны оставлять на них боль�
шое количество (107–109) вирус�
ных частиц [20, 21].

Риск развития хронической
HBV�инфекции после инфици�

рования HBV колеблется от 90%
у новорожденных, родившихся
от HBeAg�позитивных матерей,
до 25–30% у грудных детей и де�
тей в возрасте до 5 лет и состав�
ляет менее 10% у взрослых
[22–26]. Кроме того, вероятность
трансформации острого вирусно�
го гепатита В в хронический на�
много выше у лиц с иммунодефи�
цитными состояниями [27, 28].

Группы населения, которые
должны подвергаться скри%
нингу на HBV%инфекцию: лица,
родившиеся в эндемичных регио�
нах с высокой распространеннос�
тью HBV, гомосексуалисты, вну�
тривенные наркоманы, пациен�
ты, находящиеся на гемодиализе,
ВИЧ�инфицированные, бере�
менные женщины, а также члены
семьи, лица, проживающие в тес�
ном контакте, и лица, имевшие
половые контакты с пациентами
с HBV�инфекцией (II).

Терминология и естествен0
ное течение хронической
HBV0инфекции

В табл. 3 приведены общепри�
нятые определения и диагности�
ческие критерии, касающиеся
HBV�инфекции, принятые на
симпозиуме Ассоциации нацио�
нальных институтов здоровья
(США) «Ведение пациентов с ге�
патитом В 2000».

Наиболее широко используе�
мым определением термина «но�
сительство HBV�инфекции» яв�
ляется следующее: «выявление в

яинелесанаппурГ gAsBH рекрамйобюЛ

ханоигерхынчимеднэвясеишвидор,ациЛ 31 58–07
ытсилаускесомоГ 6 08–53

ынамокранеынневиртунВ 7 08–06
езилаидомеганясеищядохан,ытнеицаП 01–3 08–02

еыннаворицифни�ЧИВ 11–8 09–98
)АШС(еыннемереБ 5,1–4,0

еишвемиежката,еищюавижорпонтсемвос,ацил,иьмесынелЧ
йеицкефни�VBHимыньлобсыткатнокеыволоп 6–3 06–03

Таблица 2. Частота выявления серологических маркеров HBV в группах населения, подлежащих
скринингу на HBV$инфекцию, %

сыворотке крови пациента
HBsAg на протяжении как мини�
мум 6 мес». Необходимо по�
мнить, что в отдельных случаях
процесс элиминации HBsAg из
организма после перенесенной
острой инфекции может затяги�
ваться и занимать промежуток
времени на несколько месяцев
больший, однако HBsAg не дол�
жен определяться в сыворотке
крови уже через 1 год после пере�
несенной острой HBV�инфекции
[25].

На начальном этапе развития
хронической HBV�инфекции в
сыворотке крови присутствует
HBeAg и определяются высокие
уровни HBV ДНК. У большинст�
ва пациентов с HBV�инфекцией
в конечном итоге из крови исче�
зает HBeAg и появляются анти�
тела к HBeAg (anti�HBe)
[29–33]. У большинства пациен�
тов, у которых произошла серо�
конверсия HBeAg в anti�HBe,
концентрация HBV ДНК в сыво�
ротке крови снижается до уров�
ня, не определяемого неампли�
фикационными методами (≈105

копий/мл), возвращается к нор�
мальным значениям уровень ак�
тивности аланинаминотрансфе�
разы (АлАТ), снижается актив�
ность воспалительного и некро�
тического процессов в печени
[29, 32]. Однако у некоторых па�
циентов заболевание принимает
персистирующий характер или
рецидивирует спустя некоторое
время после периода отсутствия
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активных проявлений. У боль�
шинства из этих пациентов опре�
деляются мутации в core promo�
ter или precore участке ДНК ви�
руса.

В настоящее время установле�
но существование 3 серологиче�
ских типов хронической HBV�ин�
фекции. Для стран Азии и
Океании, где хроническая HBV�
инфекция по меньшей мере в
50% случаев является результа�
том перинатального инфициро�
вания HBV, характерны более
длительное сохранение в крови

HBeAg и развитие сероконвер�
сии у большинства пациентов в
более старшем возрасте, после
достижения совершеннолетия
(тип 1) [34, 35].

Среди лиц с HBV�инфекцией,
приобретенной в перинатальный
период, у большого процента
HBeAg�позитивных пациентов
имеется высокое содержание
HBV ДНК в сыворотке крови
при нормальном уровне активно�
сти АлАТ [34, 35]. Считается, что
эти пациенты находятся в фазе
«иммунологической толерантно�

Таблица 3. Основные клинические термины и определения, связанные с HBV$инфекцией

Определения
Хронический гепатит В

Хроническое воспалительно�некротическое заболевание печени, связанное с персистирующей инфекцией, вы�
званной HBV. Хронический гепатит В подразделяется на HBeAg�позитивный и HBeAg�негативный гепатит В

«Носительство HBsAg»
Персистирующая HBV�инфекция печени без выраженного воспалительно�некротического процесса

Разрешившийся гепатит В
Перенесенная HBV�инфекция с отсутствием в дальнейшем вирусологических, биохимических
или гистологических доказательств активности вирусной инфекции или патологического процесса в печени

Обострение или рецидив гепатита В
Периодическое повышение активности печеночных аминотрансфераз более чем в 10 раз по сравнению с верхней
границей нормы и более чем в 2 раза по сравнению с исходным уровнем

Реактивация гепатита В
Повторное развитие воспалительно�некротического процесса в печени у пациентов, находившихся в фазе
«носительства HBsAg» или перенесших гепатит В

Элиминация HBeAg
Исчезновение HBeAg из крови у ранее HBeAg�позитивных пациентов

Сероконверсия HBeAg
Исчезновение HBeAg и появление anti�HBe в крови у ранее HBeAg�позитивных и anti�HBe�негативных пациен�
тов, сопровождающееся снижением уровня HBV ДНК <105 копий/мл

Реверсия HBeAg
Повторное появление в крови HBeAg у ранее HBeAg�негативных и anti�HBe�позитивных пациентов

Диагностические критерии
Хронический гепатит В

1. Наличие в крови HBsAg более 6 мес
2. Уровень HBV ДНК в сыворотке крови >105 копий/мл
3. Постоянно или периодически повышенный уровень активности АлАТ/АсАТ в сыворотке крови
4. Гистологическая картина хронического гепатита по данным биопсии печени (гистологический индекс активно�
сти воспалительно�некротического процесса в печени ≥4)1

«Носительство HBsAg»
1. Наличие в крови HBsAg более 6 мес
2. Отсутствие в крови HBeAg и наличие anti�HBe
3. Уровень HBV ДНК в сыворотке крови <105 копий/мл
4. Нормальный уровень активности АлАТ/АсАТ в сыворотке крови
5. Отсутствие гистологической картины гепатита по данным биопсии печени (гистологический индекс активно�
сти воспалительно�некротического процесса в печени <4)1

Разрешившийся гепатит В
1. Перенесенный острый или хронический гепатит В в анамнезе или наличие в крови anti�HBc ± anti�HBs
2. Отсутствие в крови HBsAg
3. Отсутствие HBV ДНК в сыворотке крови2

4. Нормальный уровень активности АлАТ в сыворотке крови

1 Необязательный критерий.
2 Очень низкие уровни HBV ДНК могут определяться высокочувствительным методом ПЦР.

сти». У многих из них в дальней�
шем развивается HBeAg�пози�
тивный хронический гепатит В с
повышенным уровнем активнос�
ти АлАТ в сыворотке крови, и
уже в более старшем возрасте
они описываются как серологи�
ческий тип 2 [33, 36, 37].

В странах Южной и Цент�
ральной Африки, на Аляске и в
Средиземноморском регионе
HBV передается, как правило, от
человека к человеку в детском
возрасте, в то время как перина�
тальный путь инфицирования
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является менее распростра�
ненным (тип 2) [25, 38–40].
В этих популяциях большинство
HBeAg�позитивных детей имеет
повышенный уровень активнос�
ти АлАТ в сыворотке крови, а се�
роконверсия HBeAg в anti�HBe
обычно происходит в пубертат�
ный период или вскоре после его
начала.

Серологический тип 3 встре�
чается, как правило, у пациентов,
которые стали HBV�инфициро�
ванными уже будучи взрослыми.
Этот тип сходен с типом 2 и наи�
более широко распространен в
развитых странах, где преоблада�
ющим путем передачи инфекции
являются половые контакты
(тип 3) [15, 41]. Характерные
особенности серологического ти�
па 3 в настоящее время мало изу�
чены, но в то же время установле�
но, что у пациентов с высоким
уровнем HBV ДНК в сыворотке
крови, как правило, наблюдается
патологический процесс в печени
[30, 32, 42].

В странах Азии и Океании у
взрослого населения, имеющего
повышенный уровень активнос�
ти АлАТ в сыворотке крови, а
также у пациентов всех возраст�
ных групп с HBV�инфекцией,
приобретенной в детском возрас�
те или во взрослом состоянии,
частота элиминации HBeAg из
организма варьирует в среднем
от 8 до 12% в год [29–33, 43].

Частота элиминации HBeAg
намного ниже у детей в странах
Азии (большинство из которых
имеет нормальный уровень ак�
тивности АлАТ в сыворотке кро�
ви) [34, 35], а также у лиц с имму�
нодефицитными состояниями
[28, 44]. В самом крупном про�
спективном исследовании, про�
веденном на Аляске, в которое
были включены 1536 детей и
взрослых с HBV�инфекцией, на�
блюдавшихся в течение 12 лет,
спонтанная элиминация HBeAg
из организма отмечалась у 45%

пациентов через 5 лет и у 80%
спустя 10 лет [43].

В исследованиях, проведен�
ных на Тайване и в Италии, в ко�
торые были включены дети с по�
вышенным уровнем активности
АлАТ в сыворотке крови, не по�
лучавшие лечения, спонтанное
исчезновение HBeAg из организ�
ма через 3 года и 5 лет наблюда�
лось соответственно у 50 и 70%
исследованных детей [36, 39].
Старший возраст и повышенный
уровень активности АлАТ в сы�
воротке крови являются предик�
торами элиминации HBeAg из
организма. Исчезновение HBeAg
из организма может также на�
блюдаться после обострения ге�
патита, которое проявляется по�
вышением активности АлАТ в
сыворотке крови [31, 33].

Большинство пациентов с
HBV�инфекцией, у которых про�
изошла сероконверсия HBeAg, в
последующем остаются HBeAg�
негативными и anti�HBe�пози�
тивными с нормальным уровнем
активности АлАТ в сыворотке
крови и отсутствием воспалитель�
ного и некротического процессов
в печени или их минимальной ак�
тивностью. Такое состояние было
названо носительством HBsAg
[29, 32, 33, 39, 40, 43, 45]. Течение
и исход носительства HBsAg, как
правило, но не без исключения
имеют доброкачественный харак�
тер и зависят от длительности и
тяжести предшествующего хро�
нического гепатита.

В связи с тем, что в различные
периоды хронической HBV�ин�
фекции имеются колебания ак�
тивности АлАТ и концентрации
HBV ДНК в сыворотке крови,
пациентам до того, как они будут
признаны носителями HBsAg, с
определенным интервалом в по�
следующем должны проводиться
стандартные диагностические те�
сты. У 20% носителей HBsAg мо�
гут развиваться обострения гепа�
тита, которые подтверждаются

повышением активности АлАТ в
сыворотке крови в 5–10 раз по
сравнению с верхней границей
нормы с/без реверсии anti�HВe ⇒
HBeAg [33, 37, 46, 47]. Повтор�
ные рецидивы или реактивация
вируса могут способствовать раз�
витию прогрессирующего фиб�
роза печени.

HBeAg�негативный хрониче�
ский гепатит, характеризующий�
ся высоким уровнем HBV ДНК в
сыворотке крови, определяемым
неамплификационными метода�
ми и активностью воспалитель�
но�некротических процессов в
печени, встречается во всех стра�
нах мира, однако наиболее широ�
ко распространен в Средиземно�
морском регионе и странах Азии
[48–64]. Большинство пациентов
с HBeAg�негативным хрониче�
ским гепатитом В инфицирова�
ны штаммами HBV, имеющими
мутации в core promoter или pre�
core участках генома [49–56, 59,
62–67].

Наиболее распространенная
мутация precore участка ДНК,
G1896A, приводит к появлению
преждевременного терминально�
го кодона в последовательности,
кодирующей синтез precore анти�
гена, и таким образом блокирует
продукцию HBeAg [67]. Эта му�
тация обычно характерна для ге�
нотипа D HBV, который преоб�
ладает в странах Средиземно�
морского региона и редко связа�
на с генотипом А HBV, который
широко распространен в США и
странах Северо�Западной Евро�
пы [51, 68].

Наиболее распространенная
мутация core promoter участка,
А1762Т + G1764А, нарушает процесс
транскрипции РНК с precore по�
следовательности ДНК и снижа�
ет тем самым продукцию HBeAg
[11]. Существуют также разли�
чия в клинической картине
HBeAg�позитивного и HBeAg�
негативного хронического гепа�
тита В [57]. Пациенты с HBeAg�
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негативным хроническим гепати�
том В имеют тенденцию к более
низкому содержанию HBV ДНК
в сыворотке крови и более высо�
кую вероятность волнообразного
течения заболевания, характери�
зующегося постоянно повышен�
ной или колеблющейся активно�
стью АлАТ в сыворотке крови
[57, 60, 62].

Элиминация HBsAg из крови
ежегодно регистрируется при�
близительно у 0,5% носителей
HBsAg; у большинства из них
происходит сероконверсия
HВsAg ⇒ anti�HBs [43, 69, 70].
Несмотря на это у 50% этих па�
циентов после исчезновения
HBsAg в крови могут обнаружи�
ваться низкие уровни HBV ДНК,
определяемые только методом
полимеразной цепной реакции
(ПЦР) [71]. Значимость обнару�
жения в сыворотке крови очень
низких уровней HBV ДНК оста�
ется неизвестной.

В одном популяционном ис�
следовании, в которое были
включены носители HBsAg, бы�
ло установлено, что частота раз�
вития у них декомпенсированно�
го цирроза печени составляет
0,5 случаев на 1000 лет. В то же
время у носителей HBsAg, на�
блюдающихся в медицинских
центрах, частота развития цирро�
за достигает 2–3% в год, что, воз�
можно, связано с наличием у них
сопутствующего хронического
гепатита [61, 72–74].

К прогностическим факторам
развития цирроза печени отно�
сятся: наличие в крови HBeAg,
старший возраст пациента и по�
вышенная активность АлАТ в
сыворотке крови [72, 73, 75]. Для
пациентов с компенсированным
циррозом печени 5� и 10�летняя
выживаемость составляют соот�
ветственно 84 и 68% [75, 76]. У
носителей HBsAg c декомпенси�
рованным циррозом 5�летняя
выживаемость составляет всего
14% [76, 77]. Факторами риска

развития декомпенсации у паци�
ентов с циррозом печени являют�
ся: наличие в крови HBeAg и от�
сутствие ответа на лечение ин�
терфероном [77, 78].

Показатели 5�летней выжива�
емости при компенсированном
циррозе печени оказываются зна�
чительно выше у HВeAg�нега�
тивных пациентов (97%), чем у
HBeAg�позитивных (72%) [76].
Спонтанное или связанное с про�
тивовирусной терапией исчезно�
вение из крови HBeAg снижает
риск развития печеночной недо�
статочности и повышает выжива�
емость пациентов [72, 74, 76–81].

К факторам риска развития
ГЦК у пациентов с хронической
HBV�инфекцией относятся:
мужской пол, наличие в семей�
ном анамнезе случаев ГЦК, стар�
ший возраст, цирроз печени, а
также коинфекция вирусом гепа�
тита С (HCV) [6, 7, 43, 77, 82].
Однако, несмотря на то что ГЦК
наиболее часто встречается у па�
циентов с циррозом печени, в
30–50% случаев ГЦК, ассоцииро�
ванная с HBV, развивается при
отсутствии цирроза [7]. Элими�
нация HBsAg снижает риск раз�
вития печеночной недостаточно�
сти и, возможно, риск возникно�
вения ГЦК [69, 83], однако по�
следняя может развиваться и у
HBsAg�негативных пациентов
при условии длительного пред�
шествующего носительства
HBsAg [43, 70, 84].

Коинфекция HCV или виру�
сом иммунодефицита человека
(ВИЧ) обычно встречается у
внутривенных наркоманов [5].
Сочетание HBV� и ВИЧ�инфек�
ций регистрируется также у го�
мосексуалистов. У пациентов с
сочетанной хронической HBV� и
HCV�инфекцией может быстрее
прогрессировать патологический
процесс в печени [85] и, кроме
того, для них характерен более
высокий риск развития ГЦК, чем
у пациентов с изолированной

HBV�инфекцией [7]. Для паци�
ентов с сочетанной HBV� и ВИЧ�
инфекцией характерны более вы�
сокое содержание HBV ДНК в
сыворотке крови, более низкая
частота спонтанной сероконвер�
сии HBeAg в anti�HBe [28, 44] и
более тяжелое течение болезни
[86].

Вирус гепатита D (HDV)
представляет собой сателлитный
вирус, синтез белков внешней
оболочки которого зависит от
присутствия в гепатоцитах HBV
[87]. Сочетанная HBV/HDV�ин�
фекция наиболее широко распро�
странена в Средиземноморском
регионе и некоторых странах
Южной Америки. Появление до�
ступных вакцин против вирусно�
го гепатита В, а также реализация
массовых образовательных про�
грамм по вопросам предотвраще�
ния передачи HBV�инфекции
привели к значительному сниже�
нию распространенности HDV�
инфекции в последнее десятиле�
тие [88, 89].

HDV�инфекция может проте�
кать в 2 формах. Одна из них
обусловлена одновременным ин�
фицированием вирусами гепати�
та B и D (коинфекция), что обыч�
но приводит к более тяжелому
течению острого гепатита с более
высокой летальностью по срав�
нению с изолированным острым
гепатитом В [87, 90], но значи�
тельно реже вызывает развитие
хронической инфекции. Другая
форма является результатом су�
перинфекции HDV у пациента с
HBV�инфекцией.

Суперинфекция HDV может
манифестировать как тяжелый
«острый» гепатит у ранее бес�
симптомных носителей HBV или
проявляться в виде обострений
предсуществующего хроническо�
го гепатита В. В отличие от коин�
фекции суперинфекция HDV у
HBV�инфицированных пациен�
тов почти во всех случаях приво�
дит к развитию хронической ин�



170

Клиническая микробиология и антимикробная химиотерапия № 2, Том 4, 2002

фекции, вызванной обоими виру�
сами. У пациентов с хронической
формой сочетанной HBV/HDV�
инфекции чаще, чем у пациентов
с изолированной хронической
HBV�инфекцией, регистрируют�
ся случаи развития цирроза пече�
ни, печеночной недостаточности
и ГЦК [91, 92].

Обследование и ведение
пациентов с хронической
HBV0инфекцией

Первичное обследование

Первичное обследование па�
циентов с хронической HBV�ин�
фекцией должно включать тща�
тельный сбор анамнеза и физиче�
ское исследование. При этом осо�
бое внимание следует уделять
выявлению факторов риска раз�
вития сочетанной инфекции,
употребления пациентом алкого�

ля, а также выявлению в семей�
ном анамнезе случаев HBV�ин�
фекции и рака печени.

Лабораторные методы иссле�
дования должны включать оцен�
ку характера патологических
процессов в печени, определение
маркеров репликации HBV, а
также тесты для выявления ко�
инфекции вирусами гепатита С,
D и ВИЧ у пациентов, относя�
щихся к группе риска (табл. 4).
Кроме того, следует провести
вакцинацию против вирусного
гепатита А согласно схемам, ре�
комендованным Центрами по
контролю и профилактике забо�
леваний (CDC) для лиц с хрони�
ческим гепатитом В [93]. Перед
вакцинацией необходимо опре�
делить в крови пациента антите�
ла к HАV (всех классов или толь�
ко IgG) при условии, что распро�
страненность инфекции в данной

Таблица 4. Обследование пациентов с хронической HBV$инфекцией

Первичное обследование
Анамнез и физическое обследование
Лабораторные методы исследования, позволяющие оценить характер процесса в печени: развернутый общий
анализ крови с определением количества тромбоцитов, активности ферментов печеночного комплекса, протром�
бинового времени
Методы определения репликативной активности HBV: определение в крови HBeAg/anti�HBe, HBV ДНК
Методы обследования, позволяющие исключить другие причины заболевания печени: определение в крови
anti�HCV, anti�HDV
Методы, используемые для скрининга на ГЦК: тест на α�фетопротеин, УЗИ у пациентов группы высокого риска
Биопсия печени с целью определения степени активности и стадии процесса у пациентов, соответствующих кри�
териям хронического гепатита

Приблизительный план дальнейшего наблюдения пациентов, не нуждающихся в лечении
Пациенты с HBeAg�позитивным хроническим гепатитом В, содержанием в крови HBV ДНК >105 копий/мл
и нормальным уровнем активности АлАТ в сыворотке крови

Определение уровня активности АлАТ каждые 3–6 мес
При повышении активности АлАТ более чем в 1–2 раза по сравнению с верхней границей нормы – повторный
контроль активности АлАТ каждые 1–3 мес
При повышении уровня активности АлАТ более чем в 2 раза по сравнению с верхней границей нормы в течение
3–6 мес, наличии HBeAg в крови и содержании HBV ДНК в сыворотке крови >105 копий/мл – рассмотреть
вопрос о проведении биопсии печени и назначении лечения
Проведение скрининга на ГЦК в гуппах риска

Пациенты в фазе «носительства HBsAg»
Определение уровня активности АлАТ каждые 6–12 мес
При повышении активности АлАТ более чем в 1–2 раза по сравнению с верхней границей нормы – определить
концентрацию HBV ДНК в сыворотке крови и исключить другие причины заболевания печени
Проведение скрининга на ГЦК в группах риска

популяции составляет выше 33%
[93].

Рекомендации по вакцина%
ции против гепатита А паци%
ентов с хронической HBV%ин%
фекцией: всем лицам с хрониче�
ским гепатитом В, не иммунизи�
рованным против гепатита А,
следует ввести 2 дозы вакцины
против гепатита А с интервалом
от 6 до 18 мес.

В настоящее время не разрабо�
тано оптимального метода оценки
уровня HBV ДНК в сыворотке
крови, который мог бы приме�
няться при первичном обследова�
нии пациента с хронической
HBV�инфекцией. Произвольное
значение, соответствующее более
105 копий ДНК в 1 мл, выбрано в
качестве диагностического крите�
рия хронического гепатита В на
последнем симпозиуме Ассоциа�
ции национальных институтов
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здоровья США по проблемам ге�
патита В [1]. Тем не менее до сих
пор существует ряд проблем, свя�
занных с использованием этого
критерия.

В о � п е р в ы х, существую�
щие методы количественного
определения HBV ДНК недо�
статочно стандартизированы
(табл. 5) [94–96].

В о � в т о р ы х, для некото�
рых пациентов с хроническим ге�
патитом В характерны колебания
уровня HBV ДНК в сыворотке
крови, который иногда снижает�
ся до менее 105 копий/мл.

В � т р е т ь и х, пороговый
уровень HBV ДНК в сыворотке
крови, который служит показате�
лем прогрессирования патологи�
ческого процесса в печени, до на�
стоящего времени неизвестен.

Количественные амплифика�
ционные методы позволяют
обнаруживать содержание HBV
ДНК, составляющее менее
102 копий/мл, однако результа�
ты, полученные с использовани�
ем этих методов, должны интер�
претироваться с большой осто�
рожностью в связи с отсутствием
четких представлений о клиниче�
ской значимости обнаружения в
крови низких уровней ДНК ви�

руса. С учетом современных зна�
ний и критериев течения хрони�
ческого гепатита В подходящими
для первичного обследования па�
циентов с хронической HBV�ин�
фекцией можно считать количе�
ственные неамплификационные
методы, имеющие порог чувстви�
тельности, составляющий от 105

до 106 копий ДНК вируса в 1 мл.
Биопсия проводится для

оценки степени поражения пече�
ни, а также исключения других
возможных причин патологиче�
ского процесса. Международная
группа экспертов предложила
включать в гистологический ди�
агноз хронического гепатита
следующие разделы: этиологию
заболевания, степень активнос�
ти некротического и воспали�
тельного процессов в печени и
степень выраженности и распро�
страненности фиброза [97]. Бы�
ло разработано несколько сис�
тем количественной оценки, ко�
торые позволяют статистически
сравнивать активность воспали�
тельно�некротического процесса
в печени и степень выраженнос�
ти фиброза [98–100].

Результаты гистологического
исследования могут также по�
мочь в определении прогноза за�
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Таблица 5. Сравнительная характеристика методов количественного определения HBV ДНК [25]

1 1 пг HBV ДНК = 283 000 копиям (≈3×105 вирусных геномов).
2 Скорректированный порог выявления.

болевания [101]. Однако необхо�
димо знать, что гистологическая
картина печени может значи�
тельно улучшаться при стойком
ответе на противовирусную тера�
пию, а также при спонтанной се�
роконверсии HBeAg. С другой
стороны, гистологическая карти�
на печени может быстро ухуд�
шаться у пациентов с рецидиви�
рующим течением болезни или
реактивацией гепатита. Биопта�
ты печени могут быть использо�
ваны для иммуногистохимиче�
ского исследования c целью об�
наружения HBsAg и HBcAg в
тканях печени.

Наблюдение пациентов, не
нуждающихся в противови0
русной терапии

HBeAg%позитивные пациен%
ты с высоким содержанием
HBV ДНК и нормальной актив%
ностью АлАТ в сыворотке кро%
ви. Эти пациенты должны прохо�
дить обследование 1 раз в 3–
6 мес (табл. 4). В целом биопсия
печени не является необходимой
процедурой, если пациенту не
предполагается назначение про�
тивовирусной терапии. Более ча�
стое обследование следует прово�
дить в том случае, если отмечает�
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ся повышение активности АлАТ
в сыворотке крови.

Имеются сообщения о том,
что перед спонтанной элимина�
цией HBeAg из крови у 40% па�
циентов может развиваться обо�
стрение болезни [31, 33, 37, 47].
У пациентов, которые остаются
HBeAg�позитивными и сохраня�
ют уровень HBV ДНК в сыво�
ротке крови более 105 копий/мл
после периода повышенной ак�
тивности АлАТ длительностью
от 3 до 6 мес, следует рассмот�
реть вопрос о биопсии печени и
назначении противовирусной
терапии.

Рекомендации по наблюде%
нию пациентов с хронической
HBV%инфекцией:

1) HBeAg�позитивные паци�
енты с повышенным уровнем ак�
тивности АлАТ в сыворотке кро�
ви могут наблюдаться в течение
3–6 мес перед назначением про�
тивовирусной терапии в связи с
возможностью возникновения у
них спонтанной сероконверсии
HВeAg ⇒ anti�HBe (III);

2) пациенты, соответствую�
щие критериям хронического ге�
патита В (содержание HBV ДНК
в сыворотке крови более 105 ко�
пий/мл и постоянно или перио�
дически повышенная активность
печеночных аминотрансфераз), в
дальнейшем должны наблюдать�
ся в зависимости от результатов
биопсии печени (III);

3) пациенты, являющиеся но�
сителями HBsAg, должны нахо�
диться под наблюдением с перио�
дическим определением у них
биохимических показателей ак�
тивности процесса в печени в
связи с тем, что заболевание мо�
жет перейти в активную фазу да�
же после многих лет неактивного
состояния (III).

Консультирование пациентов
и профилактика гепатита В

Пациенты с хронической
HBV�инфекцией должны быть

проконсультированы по вопро�
сам изменения их образа жизни и
предотвращения передачи виру�
са другим лицам. В настоящее
время не существует специфиче�
ских диетических мероприятий,
которые бы обладали каким�либо
эффектом на прогрессирование
хронического гепатита В. Тем не
менее со злоупотреблением алко�
голем (употребление более
40 г/сут в пересчете на чистый
спирт) связаны повышение ак�
тивности АлАТ в сыворотке кро�
ви [102, 103] и развитие цирроза
печени [104]. Более того, выявле�
но, что развитие цирроза печени
и ГЦК у лиц с хроническим гепа�
титом В, злоупотребляющих ал�
коголем, наблюдается в более мо�
лодом возрасте [105, 106].

HBV�инфицированные долж�
ны быть проконсультированы в
отношении риска передачи виру�
са другим лицам. Рекомендации
должны касаться соблюдения
мер предосторожности для пред�
отвращения передачи вируса во
время половых контактов, в пе�
ринатальный период, а также
случайной его передачи путем
контаминации предметов окру�
жающей среды при попадании на
них крови.

Лица, проживающие в тесном
контакте с носителями HBV�ин�
фекции, составляют группу повы�
шенного риска развития HBV�ин�
фекции, в связи с чем они должны
быть вакцинированы против гепа�
тита В, но только при наличии у
них отрицательных результатов
исследования на серологические
маркеры HBV�инфекции [5]. Так�
же следует проводить скрининг с
определением в крови HBsAg и
anti�HBs. Положительные резуль�
таты исследования на наличие ан�
тител к HBcAg не позволяют про�
вести дифференциальный диа�
гноз между перенесенной и хро�
нической инфекциями. Более то�
го, ложноположительные резуль�
таты не являются редкостью у па�

циентов с наличием в крови анти�
тел к HBcAg [107, 108].

Продемонстрировано также,
что вакцинация половых партне�
ров является эффективной ме�
рой профилактики передачи
HBV�инфекции половым путем
[5]. Постоянные половые партне�
ры должны быть обследованы.
При отрицательных результатах
исследования на серологические
маркеры HBV�инфекции их сле�
дует вакцинировать против гепа�
тита В.

Случайные или постоянные
половые партнеры, которые не
прошли комплексное обследова�
ние или не завершили полный
курс иммунизации, должны ис�
пользовать барьерные методы
контрацепции. HBsAg�позитив�
ные беременные женщины долж�
ны быть предупреждены о том,
что их детям сразу после рожде�
ния могут быть введены специ�
фический иммуноглобулин и
вакцина против гепатита В [5].
Более того, их следует проинфор�
мировать о том, что их дети долж�
ны пройти полный курс вакцина�
ции в соответствии с действую�
щими схемами иммунизации про�
тив гепатита В и в возрасте 1 года
пройти дополнительное обследо�
вание на наличие серологических
маркеров HBV�инфекции.

Было продемонстрировано,
что эффективность профилакти�
ки в перинатальный период
HBV�инфекции, проводимой
сразу после рождения путем од�
новременного введения специ�
фического иммуноглобулина и
вакцины против гепатита В, со�
ставляет 95% [16, 109]. Лицам с
HBV�инфекцией необходимо со�
ветовать закрывать открытые ра�
ны и царапины, удалять с ис�
пользованием дезинфицирую�
щих средств капли крови, попав�
шие на предметы окружающей
среды, поскольку на них вирус
может сохраняться по меньшей
мере в течение недели [20].
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Следует отметить, что пациен�
ты с HBV�инфекцией, имеющие
высокий уровень HBV ДНК в сы�
воротке крови, являются более
контагиозными, что доказывается
передачей вируса от таких мате�
рей детям [110]. В ряде исследова�
ний показана также возможность
передачи инфекции в редких слу�
чаях при выполнении медицин�
скими работниками своих про�
фессиональных обязанностей
[111, 112].

Для пациентов с HBV�инфек�
цией, являющихся медицински�
ми работниками, CDC дает сле�
дующие рекомендации: HBeAg�
позитивные лица не имеют права
выполнять инвазивные процеду�
ры без предварительной консуль�
тации и решения экспертной ко�
миссии, согласно которому они
допускаются к проведению этих
процедур только при наличии
определенных условий [113].
Эти условия включают предва�
рительное информирование па�
циентов до выполнения процеду�
ры о наличии у врача HBV�ин�
фекции.

Рекомендации по предот%
вращению передачи вируса ге%
патита В от пациентов с хро%
нической HBV%инфекцией:

1) пациенты с HBV�инфекци�
ей должны быть проконсульти�
рованы по вопросам предотвра�
щения передачи вируса другим
лицам (I);

2) лица, находившиеся в поло�
вом и тесном бытовом контактах с
носителями HBV�инфекции,
должны быть обследованы на на�
личие серологических маркеров
HBV�инфекции (HBsAg и anti�
HBs) и при отрицательных ре�
зультатах исследования пройти
полный курс вакцинации против
гепатита В (II);

3) новорожденным, родив�
шимся от матерей с HBV�инфек�
цией, сразу после рождения сле�
дует ввести специфический им�
муноглобулин и вакцину против

гепатита В, а в последующем за�
вершить полный курс вакцина�
ции согласно схемам иммуниза�
ции (I);

4) даже после вакцинации ли�
ца, составляющие группу риска
по HBV�инфекции, к которым от�
носятся дети грудного возраста,
родившиеся от HBsAg�позитив�
ных матерей, медицинские работ�
ники и пациенты, находящиеся на
гемодиализе, должны пройти об�
следование для определения тит�
ра anti�HBs в сыворотке крови;
дети, родившиеся от матерей�но�
сителей HBV�инфекции, должны
обследоваться через 3–9 мес, а ме�
дицинские работники – через
1–6 мес после вакцинации; паци�
енты, находящиеся на гемодиали�
зе, должны обследоваться ежегод�
но (I);

5) для лиц с HBV�инфекцией
рекомендуется полный отказ или
ограничение употребления алко�
голя (III).

Периодический скрининг
на ГЦК

В длительных проспективных
клинических исследованиях убе�
дительно продемонстрировано,
что пациенты с HBV�инфекцией
имеют повышенный риск разви�
тия ГЦК [6, 7, 39]. ГЦК может
иметь длительный период бес�
симптомного течения продолжи�
тельностью до 2 и более лет [114].

У большинства пациентов рак
печени начинается как появле�
ние одиночной опухоли, нередко
инкапсулированной. В клиниче�
ских исследованиях установле�
но, что период, за который ГЦК
увеличивается в 2 раза, колеблет�
ся от 2 до 12 мес, составляя в
среднем 4 мес [115–117].

Имеются убедительные дока�
зательства того, что ГЦК может
быть выявлена еще на ранних
стадиях, если пациентов с HBV�
или HCV�инфекцией подвергать
периодическому скринингу. Бы�
ли опубликованы результаты

4 популяционных скрининговых
исследований пациентов с HBV�
инфекцией, в которых использо�
вался тест на α�фетопротеин.
В 3 из них проводилось периоди�
ческое обследование пациентов, а
в одном – однократный массо�
вый скрининг [118–121]. Ис�
пользуя тест на α�фетопротеин в
качестве скрининг�метода, у
37–59% пациентов с ГЦК были
обнаружены гепатоцеллюлярные
карциномы малых размеров,
определяемые как опухоли диа�
метром менее 5 см.

В клинических исследовани�
ях эффективности периодиче�
ского скрининга пациентов с
HBV�инфекцией, в которых ис�
пользовались тест на α�фетопро�
теин и ультразвуковое исследо�
вание, опухоли малых размеров
были выявлены соответственно у
57 и 83% пациентов с ГЦК [122,
123]. Эффективные лечебные ме�
роприятия при ГЦК малых раз�
меров приводили к успешному
радикальному удалению опухоли
и увеличению периода безопухо�
левой выживаемости [124–129].

В двух популяционных иссле�
дованиях сообщается о том, что
период выживаемости у пациен�
тов, у которых при скрининге с
использованием теста на α�фето�
протеин были обнаружены ГЦК
малых размеров, в последующем
удаленные хирургическим путем,
составил от 5 до 10 лет [118, 119].
Продолжительность периода
безопухолевой выживаемости
более 5 лет свидетельствует в
пользу того, что решающим фак�
тором скорее всего является вре�
мя от момента выявления опухо�
ли до начала лечения.

В одном из этих исследований
использовался в качестве скри�
нинг�метода только тест на α�фе�
топротеин и сравнивалась выжи�
ваемость пациентов, прошедших
скрининг, и контрольных пациен�
тов из той же популяции. Значи�
тельное увеличение 5� и 10�лет�
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ней выживаемости наблюдалось в
первой группе пациентов [119].

В других неконтролируемых
клинических исследованиях со�
общается о длительной выживае�
мости пациентов, которые после
выявления у них ГЦК малых раз�
меров подверглись хирургиче�
скому лечению или лечились
чрескожными инъекциями эта�
нола непосредственно в карцино�
му [126]. Однако, несмотря на
убедительное доказательство
связи длительного периода вы�
живаемости некоторых пациен�
тов с ГЦК малых размеров и
своевременным хирургическим
лечением, до настоящего време�
ни не проводилось рандомизиро�
ванных клинических исследова�
ний, в которых сравнивались бы
пациенты с HBV�инфекцией,
проходившие и не проходившие
скрининг на ГЦК.

Более того, необходимо отме�
тить, что высокая частота ложно�
положительных результатов теста
на α�фетопротеин у пациентов с
HBV�инфекцией и хроническим
гепатитом или циррозом печени
приводит к увеличению расходов
на такие дорогостоящие процеду�
ры, как радиографическое обсле�
дование или биопсия печени.

Основываясь на знании фак�
торов риска развития ГЦК, опи�
санных выше, можно легко опре�
делить группы пациентов с HBV�
инфекцией, которым в первую
очередь следует проводить скри�
нинг на ГЦК (например, мужчи�
ны старше 45 лет, пациенты с
HBV�инфекцией и циррозом пе�
чени, с наличием в семейном
анамнезе случаев ГЦК). Однако,
несмотря на это, у пациентов с
HBV�инфекцией любого возрас�
та, в том числе и у пациентов с
бессимптомным течением, нор�
мальной активностью АлАТ в
сыворотке крови и отсутствием
или минимальной активностью
патологического процесса в пече�
ни, может развиться ГЦК.

В исследовании, проведенном
на Аляске, была продемонстри�
рована более высокая выживае�
мость более молодых пациентов
с диагностированной ГЦК, у
большинства из которых не было
цирроза печени [119]. Тем не ме�
нее необходимо помнить, что в
большинстве случаев ГЦК у па�
циентов с хронической HBV�ин�
фекцией развивается через не�
сколько десятилетий от момента
инфицирования. В связи с этим
оптимальный возраст, с которого
следует начинать проведение
скрининга на ГЦК, остается не�
известным.

Проведено несколько про�
спективных скрининговых ис�
следований пациентов с HBV�
инфекцией, в которых использо�
вались лабораторные и радиогра�
фические методы исследования
[119–123, 130–134]. Из всех ла�
бораторных методов наиболее
тщательно изучено определение
α�фетопротеина. Чувствитель�
ность метода зависит от исполь�
зуемых пограничных значений.
Нормальный уровень в крови
α�фетопротеина составляет ме�
нее 8–20 нг/мл. Если в качестве
пограничного значения исполь�
зуется концентрация 20 нг/мл, то
чувствительность данного мето�
да для выявления ГЦК малых
размеров колеблется в пределах
от 50 до 75%.

Специфичность теста на α�фе�
топротеин составляет более 90% в
исследованиях, включающих не
только пациентов с хроническим
гепатитом или циррозом, но так�
же и носителей HBsAg. Прогнос�
тическое значение отрицательно�
го результата данного теста со�
ставляет 99% [119, 122]. Тем не
менее достоверность получаемых
положительных результатов до�
статочно низкая и колеблется в
пределах 9–30%.

Ступенчатое повышение со�
держания в крови α�фетопротеи�
на – убедительное подтвержде�

ние наличия ГЦК, и пациенты с
постоянной умеренно повышен�
ной концентрацией его в крови
(<200 нг/мл) имеют более высо�
кий риск развития ГЦК, чем па�
циенты, у которых выявлялось
лишь однократное повышение
его уровня [119].

В других исследованиях в ка�
честве маркеров для выявления
ГЦК малых размеров использо�
вались дес�γ�карбоксипротром�
бин (DCP), фракция II сыворо�
точной γ�глутамилтранспепти�
дазы и α�L�фукозидаза [135–
140]. Только в отношении DCP
были проведены проспективные
исследования. В нескольких ис�
следованиях было показано, что,
несмотря на увеличение концен�
трации DCP при ГЦК малых раз�
меров, метод, основанный на
определении DCP в крови, обла�
дает меньшей чувствительнос�
тью, чем тест на α�фетопротеин
[135–137]. Однако в двух послед�
них исследованиях с использова�
нием более чувствительных ме�
тодов установлено, что при соче�
танном применении тестов по
определению концентрации в сы�
воротке крови DCP и α�фетопро�
теина достигается более высокая
чувствительность, чем примене�
ние каждого из этих методов в от�
дельности [141, 142]. В настоя�
щее время методы, основанные
на определении содержания DCP
в крови, недоступны для приме�
нения в США и пока не могут
рассматриваться в качестве скри�
нинга пациентов.

Единственный метод лучевой
диагностики, который изучен в
проспективных клинических ис�
следованиях как средство визуа�
лизации для контроля за распро�
страненностью ГЦК – ультра�
звуковое исследование (УЗИ). Со�
гласно данным, полученным в
клинических исследованиях,
чувствительность метода УЗИ
при выявлении ГЦК малых раз�
меров колеблется от 68 до 87%, а
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частота ложноположительных
результатов – от 28 до 82% [122,
123, 133, 134, 143].

Самая распространенная при�
чина ложноположительных ре�
зультатов – узлы, обнаруживае�
мые в печени у пациентов с цир�
розом. УЗИ является значитель�
но более дорогостоящим методом
по сравнению с тестом на α�фето�
протеин. В большинстве разви�
тых стран для его выполнения
требуется наличие врача лучевой
диагностики. Чувствительность
метода УЗИ при выявлении ГЦК
малых размеров варьирует в за�
висимости от опыта проводящего
его специалиста.

Более того, крупное телосло�
жение пациента затрудняет визу�
ализацию печени. Определенные
трудности представляет также
выявление опухолей малых раз�
меров в цирротически изменен�
ной печени. Однако метод УЗИ
обладает более высокой чувстви�
тельностью при выявлении ГКЦ
малых размеров, чем тест на
α�фетопротеин. Оказалось, что
комбинация теста на α�фетопро�
теин и УЗИ по чувствительности
превосходит каждый из этих ме�
тодов в отдельности. Тем не ме�
нее пока проведено всего одно
рандомизированное клиническое
исследование, изучавшее чувст�
вительность комбинированного
использования обоих методов, а
количество случаев и длитель�
ность наблюдениия (36 мес) ока�
зались недостаточными, чтобы
достоверно установить какие�ли�
бо различия в чувствительности
данных методов при использова�
нии их в ранней диагностике
ГЦК [122].

Отсутствуют также рандоми�
зированные исследования, в ко�
торых бы изучалась оптимальная
периодичность обследования для
выявления ГЦК у пациентов с
HBV�инфекцией (или лиц с дру�
гими заболеваниями печени, ко�
торые составляют группу риска

по ГЦК). Тем не менее результа�
ты 6 клинических исследований,
в которых использовались тест
на α�фетопротеин и УЗИ, вклю�
чавших от 140 до 1069 пациентов
с циррозом печени, развившимся
как осложнение HBV� или HCV�
инфекции, показали, что прове�
дение скрининга каждые 6 мес
имеет преимущество перед еже�
годным обследованием с целью
выявления ГЦК малых размеров
[122, 123, 130–133]. Оказалось,
что нет никаких различий между
результатами скрининга, прово�
димого каждые 3 или 6 мес.

Проведено несколько фарма�
коэкономических исследований
системы периодического скри�
нинга пациентов с HBV�инфек�
цией на ГЦК. В одном из клини�
ческих исследований в Гонконге
(имеет государственную систему
здравоохранения) для скрининга
всех пациентов использовались
тест на определение α�фетопро�
теина и УЗИ, а также компьютер�
ная томография у пациентов с
концентрацией α�фетопротеина
более 20 нг/мл. Вычислено, что
стоимость одной выявленной
опухоли составляет 1667 долла�
ров США [144]. В этом исследо�
вании, использовавшем тест на
α�фетопротеин, обнаруженные
ГЦК в 61% случаев оказались
операбельными.

В других исследованиях сто�
имость одной выявленной опу�
холи варьировала в пределах от
11 800 до 25 000 долларов США
[121, 145]. В клинических иссле�
дованиях на Аляске [146] стои�
мость качества года жизни, со�
храненного благодаря лечению,
колебалась от 10 000 до 15 000
долларов США и была значи�
тельно ниже широко распрост�
раненного лимита за качество
сохраненного года жизни, со�
ставляющего 50 000 долларов
США. Однако проспективные
исследования по изучению пока�
зателя цена/эффективность и

влиянию системы контроля за
распространенностью ГЦК на
выживаемость пациентов долж�
ны проводиться до того, как бу�
дут разработаны конкретные ре�
комендации по контролю за
ГЦК.

В заключение приводятся
имеющиеся данные, подтвержда�
ющие необходимость контроля
за распространенностью ГЦК:

1) периодическое обследова�
ние пациентов позволяет вы�
явить ГЦК на операбельной ста�
дии более чем в 50% случаев;

2) у некоторых пациентов с
HBV�инфекцией после резекции
ГЦК малых размеров наблюдает�
ся длительный период выживае�
мости;

3) проведение скрининга с
использованием только теста на
α�фетопротеин позволяет вы�
явить ГЦК на ранних стадиях у
некоторых пациентов с HBV�ин�
фекцией из эндемичных райо�
нов, где высок риск перинаталь�
ного инфицирования или инфи�
цирования в раннем детстве; в
одном популяционном исследо�
вании, в котором участвовали
преимущественно пациенты с
HBV�инфекцией без цирроза пе�
чени, 10�летняя безопухолевая
выживаемость отмечалась в 27%
случаев;

4) установлено, что УЗИ, не�
смотря на более высокую сто�
имость, является более чувстви�
тельным методом выявления
ГЦК, чем тест на α�фетопротеин;
комбинированное использование
обоих методов является опти�
мальным диагностическим под�
ходом;

5) несмотря на то что тест на
α�фетопротеин обладает мень�
шей чувствительностью по срав�
нению с УЗИ, он имеет высокую
специфичность, составляющую
99% у пациентов с низким рис�
ком развития ГЦК, что предпола�
гает возможность использования
этого метода в качестве первич�
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ного скрининг�теста у пациентов
без цирроза печени из группы
низкого риска [120, 122, 143];

6) кроме пациентов группы
высокого риска, всем пациентам
с HBV�инфекцией целесообраз�
но проходить периодическое об�
следование с проведением теста
на α�фетопротеин. Возраст, в ко�
тором следует начинать обследо�
вание пациентов с HBV�инфек�
цией из группы низкого риска и
кратность обследования, остают�
ся неизвестными; согласно имею�
щимся доказательным данным,
пациентам с низким риском раз�
вития ГЦК достаточно только те�
ста на α�фетопротеин, тогда как
пациенты группы высокого
риска должны проходить тест на
α�фетопротеин и УЗИ;

7) возраст, в котором следует
начинать скрининг пациентов на
ГЦК, остается неизвестным;

8) оптимальная кратность об�
следования на ГЦК составляет
1 раз в 6 мес. Точных данных о
степени риска развития ГЦК у
таких групп пациентов из неэн�
демичных регионов, как инфици�
рованные в зрелом возрасте бело�
кожие пациенты с HBV�инфек�
цией, проживающие в развитых
странах, не получено, в связи с
чем роль скрининга на ГЦК в

этих группах населения остается
неизвестной.

Рекомендации по контролю
за распространенностью
ГЦК

Пациенты с HBV�инфекцией
из группы высокого риска разви�
тия ГЦК, к которым относятся
мужчины старше 45 лет, больные
циррозом печени и лица с на�
личием в семейном анамнезе слу�
чаев ГЦК, должны проходить
периодическое обследование,
включающее тест на α�фетопро�
теин и УЗИ (III).

Дать точные рекомендации по
проведению скрининга на ГЦК у
пациентов с хронической HBV�
инфекицей и низкой степенью ри�
ска не представляется возможным
в связи с недостаточным количе�
ством доказательных данных. В то
же время следует рассмотреть
возможность периодического об�
следования на ГЦК путем прове�
дения теста на α�фетопротеин у
пациентов с HBV�инфекцией из
эндемичных регионов (III).

Лечение хронического
гепатита В

Цель лечения хронического
гепатита В – достижение стойко�
го подавления репликации виру�

Таблица 6. Типы ответов на противовирусную терапию при хроническом гепатите В
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са и ремиссии хронического гепа�
тита В. Критериями, используе�
мыми для оценки эффективнос�
ти лечения, являются:

– нормализация активности
АлАТ в сыворотке крови;

– отсутствие HBV ДНК в сы�
воротке крови, определяемой не�
амплификационными методами;

– исчезновение HВeAg;
– улучшение гистологической

картины печени.
Несоответствие различных

критериев ответа на лечение, от�
сутствие стандартизированных
методов количественного опреде�
ления HBV ДНК и неоднород�
ность пациентов в различных
группах не позволяют адекватно
сравнить эффективность терапии
при клинических исследованиях.
На последнем симпозиуме Ассо�
циации национальных институ�
тов здоровья (США) «Ведение
пациентов с гепатитом В 2000»
было предложено разделить ответ
на противовирусное лечение на
такие категории, как биохимичес�
кий ответ (БО), вирусологический
ответ (ВО) и гистологический
ответ (ГО), а также на категории
в зависимости от сроков оценки –
ответ на фоне терапии и стой�
кий ответ после завершения тера�
пии (табл. 6) [1].
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В настоящее время Админис�
трацией по контролю за лекар�
ствами и пищевыми продуктами
США (FDA) для лечения хрони�
ческого гепатита В одобрено
2 препарата.

Интерферон

Интерфероны (ИФН) обла�
дают противовирусным, проти�
воопухолевым и иммуномодули�
рующим действием. Установле�
но, что α�интерферон (ИФН�α)
эффективно подавляет реплика�
цию HBV и приводит к ремиссии
болезни. Тем не менее сфера его
применения ограничивается от�
носительно небольшим количе�
ством пациентов, соответствую�
щим критериям отбора для тера�
пии данным препаратом.

Эффективность ИФН0αα
у различных категорий
пациентов

1. Пациенты с HBeAg%пози%
тивным хроническим гепати%
том В.

Постоянно или периодически
повышенная активность АлАТ в
сыворотке крови. Данные показа�
тели характерны для пациентов с
«типичным» течением хрониче�
ского гепатита В. Метаанализ
15 рандомизированных контро�
лируемых клинических исследо�
ваний, в которые были включены
837 взрослых пациентов, пока�
зал, что у пациентов, получавших
лечение α�интерфероном, виру�
сологический ответ наблюдался

значительно чаще, чем у боль�
ных, не получавших лечение
(табл. 7) [147]. Наиболее важны�
ми предикторами ответа на тера�
пию ИФН�α являются высокая
активность АлАТ до начала лече�
ния и низкое содержание HBV
ДНК в сыворотке крови.

Нормальная активность АлАТ
в сыворотке крови. Данные пока�
затели наблюдаются, как прави�
ло, у детей и лиц молодого возра�
ста с HBV�инфекцией, приобре�
тенной в перинатальный период.
Вирусологический ответ на тера�
пию регистрируется менее чем у
10% этих пациентов [150–153].

Пациенты из стран Азии. В
клинических исследованиях,
проведенных в странах Азии, в
которые были включены пациен�
ты с HBeAg�позитивным хрони�
ческим гепатитом В, было обна�
ружено, что лица с нормальной
активностью АлАТ в сыворотке
крови имеют неудовлетворитель�
ный ответ на лечение [153], тогда
как у пациентов с повышенной
активностью АлАТ регистриру�
ется ответ на терапию, сходный с
таковым у представителей белой
расы [150].

Дети. Эффективность тера�
пии у детей сходна с таковой у
взрослых. В клинических иссле�
дованиях установлено, что у де�
тей с повышенной активностью
АлАТ в сыворотке крови элими�
нация HBeAg у получавших те�
рапию ИФН�α наблюдалась в
30% случаев по сравнению с 10%

ртемараП
норефретнИ нидувимаЛ

ден42–21 яаньлортноK
аппург ден25 яаньлортноK

аппург
КНДVBHиворкзиеиневонзечсИ 73 71

gAeBHиворкзиеиневонзечсИ 33 21 23–71 11–6
gAeBHяисревнокореС %81теялватсосацинзаР 81–61 6–4

gAsBHиворкзиеиевонзечсИ 8,7 8,1 1< 0
ТАлАитсонвиткаяицазиламроН %32теялватсосацинзаР 27–14 42–7

инечепынитракйоксечиголотсигеинешчулУ 65–94 52–32

Таблица 7. Частота ответа на противовирусную терапию интерфероном и ламивудином у пациентов
с HBeAg$позитивным хроническим гепатитом В, %

у пациентов контрольной группы
[154–156]. В то же время элими�
нация HBeAg отмечалась менее
чем у 10% детей, получавших те�
рапию ИФН�α и имевших нор�
мальный уровень активности
АлАТ в сыворотке крови [151,
152]. Метаанализ исследований,
включавший 240 детей, показал,
что терапия ИФН�α увеличивает
частоту элиминации HBV ДНК
(отношение шансов – 2,2), часто�
ту элиминации HBeAg (отноше�
ние шансов – 2,2) и нормализа�
цию активности АлАТ (отноше�
ние шансов – 2,3) по сравнению с
контрольными пациентами, не
получавшими лечение [157]. Не�
желательные лекарственные ре�
акции были сходными с таковы�
ми у взрослых пациентов.

2. Пациенты с HBeAg%нега%
тивным хроническим гепати%
том В.

Исчезновение HBeAg или его
сероконверсия у этой группы па�
циентов не может служить крите�
рием оценки ответа на терапию.
В связи с этим ответом на тера�
пию считаются исчезновение
HBV ДНК в сыворотке крови
при исследовании неамплифика�
ционными методами и нормали�
зация активности АлАТ. Анализ
результатов клинических иссле�
дований эффективности терпаии
ИФН�α у HBeAg�негативных па�
циентов с хроническим гепати�
том В затрудняется неоднород�
ностью не только клинической
картины болезни, но также и ге�
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терогенностью вируса и дизайна
самих исследований.

Согласно результатам четырех
рандомизированных контролиру�
емых клинических исследова�
ний, включавших 86 пациентов,
получавших терапию ИФН�α,
и 84 контрольных пациентов, от�
вет по окончании терапии наблю�
дался у 38–90% больных, полу�
чавших лечение, по сравнению с
0–37% в контрольной группе. Ча�
стота стойкого ответа, регистри�
руемого через 12 мес после завер�
шения терапии, составляла
10–47% (в среднем – 24%) у па�
циентов, получивших лечение,
по сравнению с 0% у пациентов
контрольной группы [158–161].
Ни факторы до начала терапии,
ни доза ИФН�α не имели прогно�
стического значения в определе�
нии ответа на лечение. Однако
более продолжительные курсы
лечения (12 мес vs ≤6 мес) опо�
средуют в 2 раза более высокую
частоту достижения стойкого от�
вета [1, 162, 163].

Основная проблема при лече�
нии ИФН�α пациентов c HBeAg�
негативным хроническим гепати�
том В – рецидивирование болез�
ни. Приблизительно у 50% паци�
ентов с ответом на терапию после
ее завершения регистрируются
рецидивы заболевания [164]. Ре�
цидивирование хронического ге�
патита В может наблюдаться еще
в течение 5 лет после завершения
терапии [164]. Тем не менее стой�
кий ответ может быть достигнут
в 15–25% случаев, а длительные
наблюдения показали, что у
15–30% пациентов со стойким
ответом на терапию отмечается
элиминация HBsAg из организма
[1, 164].

3. Пациенты с отсутствием
ответа на терапию ИФН$αα.

Во многих клинических ис�
следованиях продемонстрирова�
на низкая эффективность по�
вторных курсов ИФН�α у паци�
ентов с отсутствием эффекта на

ранее проводимую терапию
ИФН�α. Тем не менее в недавно
проведенном исследовании пока�
зано, что частота элиминации
HBeAg у пациентов, получавших
повторный курс лечения ИФН�α,
составляет 33% по сравнению с
10% у пациентов, не получавших
лечение [165]. Однако в описан�
ное исследование были включе�
ны больные, предварительно по�
лучавшие субоптимальные дозы
ИФН�α, в связи с чем существу�
ет опасность переоценки преиму�
ществ назначения повторных
курсов терапии ИФН�α.

4. HBV ДНК%позитивные па%
циенты с циррозом печени.

Приблизительно у 20–40%
пациентов с HBeAg�позитивным
хроническим гепатитом В на фо�
не терапии ИФН�α регистриру�
ется внезапное резкое повыше�
ние активности АлАТ в сыворот�
ке крови (цитолитический криз).
Предполагается, что повышение
активности АлАТ в процессе ле�
чения является отражением ин�
дуцированного интерфероном
иммуннологически опосредован�
ного разрушения инфицирован�
ных гепатоцитов и представляет
собой предиктор ответа на тера�
пию. У больных циррозом пече�
ни цитолитический криз может
сопровождаться развитием пече�
ночной недостаточности.

В двух клинических исследо�
ваниях по оценке эффективности
терапии ИФН�α у пациентов с
циррозом печени, относящихся
по степени тяжести к классам В и
С (гистологический индекс
Child – Pugh), не было выявлено
никаких преимуществ проводи�
мой терапии. Более того, у паци�
ентов развивались серьезные не�
желательные лекарственные ре�
акции, обусловленные присоеди�
нением бактериальной инфекции
и обострением патологического
процесса в печени, которые на�
блюдались даже при использова�
нии низких доз ИФН�α (3 млн

МЕ/сут через день) [166, 167].
Тем не менее ИФН�α является
безопасным препаратом и может
эффективно использоваться при
компенсированном циррозе пе�
чени. Так, до 60% пациентов с
HBeAg�позитивным хрониче�
ским гепатитом В, включенных в
исследования, имели гистологи�
чески подтвержденный цирроз
печени. При этом печеночная не�
достаточность развилась менее
чем у 1% пациентов, получавших
стандартные дозы ИФН�α [149,
150].

Режим дозирования

ИФН�α назначается в виде
подкожных инъекций. Рекомен�
дуемая доза для взрослых –
5 млн МЕ ежедневно или 10 млн
МЕ 3 раза в неделю и 6 млн
МЕ/м2 3 раза в неделю для детей
(максимальная разовая доза –
10 млн МЕ). Рекомендуемая про�
должительность терапии для па�
циентов с HBeAg�позитивным
хроническим гепатитом В со�
ставляет 16–24 нед.

В настоящее время имеется
мало данных по изучению эф�
фективности более длительных
курсов лечения пациентов с
HBeAg�позитивным хрониче�
ским гепатитом В [168–170]. В
одном клиническом исследова�
нии было выявлено, что ответы
на терапию ИФН�α у пациентов
после 12� и 24�недельных курсов
лечения были одинаковыми
[169]. В другом клиническом ис�
следовании у больных с сохраня�
ющимся HBeAg в крови после за�
вершения 16�недельного курса
терапии ИФН�α, рандомизиро�
ванных для продолжения лече�
ния общей продолжительностью
32 нед, частота элиминации
HBeAg была значительно выше,
чем у пациентов, прекративших
лечение [170].

Имеющиеся данные свиде�
тельствуют о том, что длитель�
ность терапии пациентов с
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HBeAg�негативным хрониче�
ским гепатитом В должна состав�
лять не менее 12 мес, однако ос�
тается неясным, будут ли более
длительные курсы лечения уве�
личивать частоту достижения
стойких ответов.

Предварительная терапия
глюкокортикоидами («пред0
низолоновый прайминг»)

Обоснованием для назначе�
ния до начала противовирусной
терапии курса глюкокортикои�
дов с постепенным снижением
дозы («преднизолоновый прай�
минг») является то, что восста�
новление функции иммунной
системы, развивающееся после
отмены кортикостероидов, мо�
жет вызывать дополнительный
эффект, особенно если по време�
ни оно совпадает с началом тера�
пии ИФН�α.

Метаанализ 7 рандомизиро�
ванных клинических исследова�
ний эффективности монотера�
пии ИФН�α и комбинации тера�
пии ИФН�α и «преднизолоново�
го прайминга» у 376 пациентов с
HBeAg�позитивным хрониче�
ским гепатитом В не подтвердил
дополнительных преимуществ
предварительного назначения
глюкокортикоидов [171]. Однако
проведенное позже исследова�
ние, в которое были включены
200 пациентов, показало, что у
больных, получивших «предни�
золоновый прайминг», частота
развития сероконверсии HBeAg
оказалась значительно выше
[172].

Несмотря на это необходимо
помнить, что «преднизолоновый
прайминг» вызывает дополни�
тельный эффект при лечении
лишь небольшого числа пациен�
тов, в то время как у пациентов с
сопутствующим циррозом печени
существует риск развития тяже�
лых обострений. В связи с этим
назначение «преднизолонового
прайминга» не рекомендуется в

качестве стартовой терапии хро�
нического гепатита В.

Нежелательные
лекарственные реакции

Для терапии ИФН�α харктер�
но большое количество нежела�
тельных лекарственных реакций.
Наиболее распространенными из
них являются гриппоподобный
синдром, общая слабость, лейко�
пения и депрессия. Тогда как у
большинства пациентов гриппо�
подобный синдром исчезает в те�
чение первой недели после нача�
ла лечения, такие симптомы, как
слабость, анорексия, выпадение
волос и эмоциональная лабиль�
ность, включая тревогу, раздра�
жительность и депрессию, могут
сохраняться на протяжении все�
го курса лечения, а также в тече�
ние нескольких недель после его
завершения.

Терапия ИФН�α может также
способствовать развитию обост�
рений сопутствующих аутоим�
мунных заболеваний. Анализ
9 рандомизированных контроли�
руемых клинических исследова�
ний (n=552) показал, что у 35%
пациентов, получавших терапию
ИФН�α, пришлось уменьшить
дозу препарата, а в 5% случаев
досрочно прекратить лечение
[173].

Длительность ответа и отда0
ленные исходы у пациентов,
получавших терапию ИФН0αα

Согласно результатам клини�
ческих исследований, длитель�
ное (в течение 4–8�летнего пери�
ода наблюдения) отсутствие
HBeAg в крови после лечения
ИФН�α зарегистрировано у
80–90% пациентов [80, 81,
174–176]. Тем не менее содержа�
ние HBV ДНК в сыворотке кро�
ви у многих из этих пациентов
оставалось на уровне, определяе�
мом методом ПЦР. В 5 клиниче�
ских исследованиях, проведен�
ных в Европе и США, была выяв�

лена замедленная элиминация
HBsAg, наблюдавшаяся у
12–65% пациентов, HBeAg�нега�
тивных уже на протяжении 5 лет.
В то же время в 2 других исследо�
ваниях, проведенных в Китае, не
зарегистрировано задержки эли�
минации HBsAg [78–81, 174, 175,
177].

Достижение стойкого вирусо�
логического ответа на терапию
обычно сопровождается сниже�
нием активности воспалительно�
го и некротического процессов в
печени. Однако достаточно часто
при этом сохраняются остаточ�
ные изменения в печени [178].
Согласно данным нескольких
клинических исследований, об�
щая 5�летняя частота элимина�
ции HBeAg оказалась сходной у
пациентов, получавших лечение,
и у больных контрольной груп�
пы. Однако у пациентов, полу�
чавших терапию ИФН�α, часто
регистрировались нормальная
активность АлАТ в сыворотке
крови и элиминация HBsAg [79,
179]. Эти результаты позволяют
говорить о том, что основная
роль ИФН�α заключается в со�
кращении продолжительности
периода активности процесса в
печени путем ускорения осво�
бождения организма от вируса.

Количество данных о длитель�
ности сохранения эффекта от те�
рапии ИФН�α весьма ограничен�
но в связи с тем, что хронический
гепатит В является «коварной»
болезнью, и такие неблагоприят�
ные исходы, как трансформация в
цирроз, развитие печеночной не�
достаточности или ГЦК, могут
клинически не проявляться в те�
чение нескольких десятков лет.
Более того, пациентам, первона�
чально рандомизированным в
контрольную группу, после завер�
шения клинического исследова�
ния назначается противовирусная
терапия.

В настоящее время имеются
результаты всего одного клини�
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ческого исследования, в котором
сравнивались исходы заболева�
ния у пациентов, получавших ле�
чение, и больных контрольной
группы. Результаты 8�летнего
наблюдения больных мужского
пола (n=101), включенных в кон�
тролируемое клиническое иссле�
дование эффективности терапии
ИФН�α, проведенное на Тайва�
не, показали, что пациенты, полу�
чавшие лечение, имели более
низкую частоту развития ГЦК
(1,5% против 12%, р=0,04) и бо�
лее высокую выживаемость (98%
против 57%, р=0,02) [80]. В дру�
гих клинических исследованиях
не было достоверно подтвержде�
но, что терапия ИФН�α снижает
частоту развития ГЦК у пациен�
тов стран Европы и Северной
Америки, что, вероятно, обуслов�
лено низкой распространеннос�
тью ГЦК у лиц, не получавших
лечение [79, 81].

В клинических исследовани�
ях, сравнивавших исходы болез�
ни у пациентов, достигших отве�
та на лечение, и у больных с от�
сутствием эффекта от терапии,
было обнаружено, что HBeAg�не�
гативные пациенты имели более
высокие показатели выживаемо�
сти в целом и периода выживае�
мости без развития печеночной
недостаточности в частности [78,
80, 81].

Количество данных по отда�
ленным клиническим исходам
болезни у пациентов с HBeAg�
негативным хроническим гепати�
том В, получавших лечение, в на�
стоящее время ограниченно. Со�
гласно результатам клинических
исследований, у 20% лиц со стой�
ким ответом на терапию элими�
нация HBsAg наблюдалась через
5 лет после завершения терапии
[1, 164]. Более того, оказалось,
что лица со стойким ответом на
терапию имели сниженный риск
развития ГЦК и летальных исхо�
дов от различных заболеваний
печени [164].

Ламивудин
(эпивир0HBV, 3TC)

Ламивудин представляет со�
бой (–) энантиомер 2′�3′дидеок�
си�3′�тиацитидина. Встраивание
активного трифосфата (3TC�TP)
в растущие цепи ДНК приводит
к преждевременному заверше�
нию репликации и таким обра�
зом подавляет синтез HBV ДНК.

Эффективность ламивудина
у различных категорий
пациентов

1. Пациенты с HBeAg%пози%
тивным хроническим гепати%
том В.

Постоянно или периодически
повышенная активность АлАТ в
сыворотке крови. В 3 клиниче�
ских исследованиях, включав�
ших 731 пациента, не получав�
ших ранее лечения, которые в те�
чение 1 года получали ламиву�
дин, сероконверсия HBeAg
(определялась как отсутствие
HBeAg, наличие в крови anti�
HBe и отсутствие в сыворотке
крови HBV ДНК, определяемое
неамплификационными метода�
ми) наблюдалась в 16–18% слу�
чаев по сравнению с 4–6% в кон�
трольной группе [180–182]
(табл. 7).

Улучшение гистологической
картины печени, определяемое
как снижение индекса активнос�
ти некротического и воспали�
тельного процессов более чем на
2 балла, отмечалось у 49–56% па�
циентов, получавших лечение, и
у 23–25% больных контрольной
группы. Результаты многоцент�
рового клинического исследова�
ния, проведенного в Азии, пока�
зали, что частота сероконверсии
HBeAg увеличивается парал�
лельно с увеличением длитель�
ности терапии с 17% при продол�
жительности курса лечения, со�
ставляющем 1 год, до 27, 33 и 47%
при длительности 2, 3 и 4 года со�
ответственно [183–185].

Вопрос о том, является ли
увеличение частоты сероконвер�
сии HBeAg результатом увели�
чения продолжительности тера�
пии ламивудином, остается не�
ясным. Это объясняется тем, что
многие пациенты, рандомизиро�
ванные в группу плацебо, на вто�
ром году иссследования были
переведены на лечение ламиву�
дином.

Установлено, что активность
АлАТ в сыворотке крови до нача�
ла лечения является наиболее
важным предиктором ответа на
терапию [186]. Результаты не�
скольких клинических исследо�
ваний, в которые были включены
406 пациентов, в течение 1 года
получавших ламивудин в дозе
100 мг ежедневно, показали, что
сероконверсия HBeAg отмеча�
лась у 2, 9, 21 и 47% пациентов с
нормальным уровнем активности
АлАТ в сыворотке крови до нача�
ла терапии, повышенным в 1–2
раза, 2–5 раз и более чем в 5 раз
соответственно [187]. Эти же по�
казатели у 196 пациентов в груп�
пе плацебо составили 0, 5, 11 и
14% соответственно.

Нормальный уровень активно�
сти АлАТ в сыворотке крови. Се�
роконверсия HBeAg наблюда�
лась менее чем у 10% пациентов,
имевших до начала терапии по�
вышенный уровень активности
АлАТ в сыворотке крови по срав�
нению с нормой менее чем в 2 ра�
за [186, 187].

Пациенты стран Азии. Харак�
тер ответа на терапию ламивуди�
ном у пациентов в странах Азии
сходен с таковым у представите�
лей белой расы.

Дети. В настоящее время
опыт применения ламивудина у
детей ограничен. В одно контро�
лируемое клиническое исследо�
вание были включены 286 детей
в возрасте от 2 до 17 лет с актив�
ностью АлАТ в сыворотке крови,
превышавшей нормальные зна�
чения более чем в 1,3 раза. Все де�
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ти были рандомизированы в
2 группы в соотношении 2:1, в од�
ной из которых получали лами�
вудин в дозе от 3 до 100
мг/кг/сут в течение 52 нед. Дру�
гая группа была контрольной, в
которой дети получали плацебо.
Предварительные результаты
этого исследования показали, что
у детей, получавших лечение, ча�
стота сероконверсии HBeAg бы�
ла значительно выше и составля�
ла 23% по сравнению с 13% в кон�
трольной группе [187а].

Как и у взрослых, частота се�
роконверсии HBeAg оказалась
выше у тех детей, у которых ак�
тивность АлАТ в сыворотке кро�
ви до начала терапии превышала
нормальные значения более чем
в 2 раза (34 против 16%). Частота
и характер нежелательных лекар�
ственных реакций оказались
сходными в обеих группах. Эти
данные свидетельствуют о том,
что ламивудин представляет со�
бой безопасный и эффективный
препарат для лечения детей. Од�
нако возможные преимущества
его применения должны быть
тщательно взвешены с риском се�
лекции мутантных штаммов ви�
руса, резистентных к препарату.
В этом исследовании ламивуди�
норезистентные штаммы HBV
были выделены от 18% детей, по�
лучавших препарат.

2. Пациенты с HBeAg%нега%
тивным хроническим гепати%
том В.

В клинических исследовани�
ях продемонстрировано, что ла�
мивудин обладает эффективнос�
тью у пациентов с HBeAg�нега�
тивным хроническим гепати�
том В [188–193]. В одном клини�
ческом исследовании вирусоло�
гический и биохимический отве�
ты достигнуты у 34 (63%) из 54
пациентов, получавших терапию
ламивудином в течение 24 нед,
по сравнению с 3 из 53 пациентов
(6%) контрольной группы
(р<0,001).

Из 54 пациентов, которые по�
лучали терапию ламивудином в
течение 1 года, концентрация
HBV ДНК в сыворотке крови до�
стигла уровня, не определяемого
методом Branched DNA, у 65%, и
методом ПЦР – у 39% пациентов.
При этом улучшение гистологи�
ческой картины печени наблюда�
лось в 60% случаев [188]. Другие
исследователи сообщают о сход�
ной частоте ответа (70%) у паци�
ентов, получавших лечение в те�
чение 1 года [189, 191, 193]. Тем
не менее у подавляющего боль�
шинства пациентов (90%) после
прекращения терапии возникали
рецидивы болезни [194].

3. Пациенты с отсутствием
ответа на терапию ИФН$αα.

В одном многоцентровом кли�
ническом исследовании 238 па�
циентов с отсутствием ответа на
терапию ИФН�α были рандоми�
зированы в 3 группы, в одной из
которых проводилась монотера�
пия ламивудином в течение
52 нед, в другой пациентов лечи�
ли ламивудином в течение 8 нед с
переходом на комбинированную
терапию ламивудином и ИФН�α
в течение последующих 16 нед, в
третьей группе пациенты получа�
ли плацебо. У пациентов, полу�
чавших монотерапию ламивуди�
ном, отмечалась самая высокая
частота сероконверсии HBeAg,
которая составила 18% по срав�
нению соответственно с 12 и 13%
в двух других группах, однако
различия оказались статистичес�
ки незначимыми [195].

Эти данные позволяют пред�
положить, что пациенты с отсут�
ствием эффекта на терапию
ИФН�α имели ответ на терапию
ламивудином, сходный с таковым
у ранее не получавших лечение, а
повторные курсы терапии комби�
нацией ИФН�α и ламивудина не
обладают преимуществами по
сравнению с дополнительным
курсом монотерапии ламивуди�
ном.

4. HBsAg%позитивные паци%
енты с циррозом печени.

Исследования эффективнос�
ти терапии ламивудином у паци�
ентов с декомпенсированным
циррозом печени показали, что
препарат обладает хорошей пере�
носимостью и способствует улуч�
шению течения заболевания у
многих пациентов [196–199], од�
нако оптимальные сроки начала
лечения и категории пациентов, у
которых будет достигаться наи�
более выраженный эффект, оста�
ются неизвестными.

В одном клиническом иссле�
довании, в которое были включе�
ны 35 пациентов (10 пациентов
были отнесены к классу С по
шкале Child–Pugh и 25 – к клас�
су В), улучшение течения болез�
ни, определяемое как снижение
индекса степени тяжести цирро�
за по шкале Child–Pugh более
чем на 2 балла, наблюдалось у 22
из 23 пациентов, которые про�
шли минимальный 6�месячный
курс терапии. Несмотря на это у
7 пациентов заболевание приоб�
рело прогрессирующий характер,
что потребовало трансплантации
печени и привело к 5 летальным
исходам в течение первых 6 мес.

Основной проблемой, связан�
ной с ранним началом терапии,
является селекция мутантных
штаммов вируса, резистентных к
ламивудину. В упомянутом ис�
следовании [197] у 3 пациентов
было зарегистрировано обостре�
ние инфекции на фоне терапии.
Несмотря на то что во всех 3 слу�
чаях пациенты остались клини�
чески стабильными, необходимо
провести исследования, которые
позволят установить характер от�
даленных исходов у пациентов с
циррозом печени и развившейся
резистентностью к ламивудину,
а также риск развития у них ре�
цидивов гепатита В и эффектив�
ность применения специфиче�
ского иммуноглобулина против
гепатита В для предотвращения
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рецидивирования после транс�
плантации печени.

Нежелательные
лекарственные реакции

В целом ламивудин обладает
хорошей переносимостью. Раз�
личные нежелательные реакции,
включая умеренное (в 2–3 раза)
повышение активности АлАТ в
сыворотке крови, отмечались у
пациентов, получавших ламиву�
дин. Однако эти реакции наблю�
дались с такой же частотой и у
пациентов контрольной группы
[180–182].

Длительность ответа
на терапию

Имеется небольшое количест�
во данных, касающихся длитель�
ности сероконверсии HBeAg по�
сле прекращения терапии лами�
вудином. По предварительным
данным исследования пациентов
с положительной динамикой во
II или III фазе клинических ис�
пытаний эффективности ламиву�
дина, у 34 (81%) из 42 пациентов
с сероконверсией HBeAg наблю�
дался длительный ответ на тера�
пию через 21 мес наблюдения
(колебания – от 0 до 30 мес).
Нормальные значения активнос�
ти АлАТ отмечались у 28 (65%)
пациентов. Более того, у 9 (21%)
пациентов наблюдалась серо�
конверсия HBsAg [200].

Однако в 2 клинических ис�
следованиях, проведенных в
Азии, отмечалась более низкая
частота длительного ответа на
терапию, составлявшая от 38 до
73% [185, 201]. В исследовании,
проведенном в Корее, у 34 паци�
ентов сероконверсия HBeAg
наблюдалась после завершения
курса лечения, составившего в
среднем 9,3±3,0 мес [201]. Об�
щая частота развития рецидивов
заболевания через 1 и 2 года по�
сле завершения лечения соста�
вила 38 и 49% соответственно.
В большинстве случаев (у 12 из

16 пациентов) рецидивы заболе�
вания развивались в течение
первых 12 мес после прекраще�
ния терапии.

При множественном анализе
установлено, что длительность
дополнительных курсов терапии
ламивудином, проводимой после
сероконверсии HBeAg, и уровень
HBV ДНК в сыворотке крови яв�
ляются независимыми предикто�
рами рецидивирования болезни
после завершения терапии.

Резистентность
к ламивудину

Селекция ламивудинорезис�
тентных штаммов является ос�
новной проблемой при лечении
ламивудином. Наиболее распро�
страненной является мутация
YMDD участка, кодирующего
ДНК�полимеразу HBV
(М204V/I, или по старой класси�
фикации M552V/I) [202, 203].
Эта мутация часто сопровожда�
ется мутацией L180M (по старой
классификации L528M).

Резистентность к ламивудину
проявляется, как правило, в виде
обострения инфекции на фоне
терапии, определяемого как по�
вторное выявление неамплифи�
кационными методами HBV
ДНК в сыворотке крови, регист�
рируемое 2 или более раз после
ее первоначального исчезнове�
ния. Однако возникновение обо�
стрения на фоне терапии ламиву�
дином также может быть следст�
вием низкой комплаентности па�
циента. Генотипически обуслов�
ленная резистентность может
выявляться у 14–32% пациентов
через 1 год после завершения ле�
чения [180–182].

В исследовании, проведенном
в Азии, уровень генотипически
обусловленной резистентности,
составившей через 1 год после за�
вершения лечения 14%, увели�
чился до 38, 49 и 66% соответст�
венно через 2, 3 и 4 года после за�
вершения терапии [183–185].

Клиническое течение заболева�
ния у пациентов с HBV�инфек�
цией, вызванной ламивудиноре�
зистентными штаммами, носит
разнообразный характер, а изуче�
ние отдаленных исходов терапии
требует дальнейшего исследова�
ния.

У некоторых пациентов появ�
ление ламивудинорезистентных
штаммов вируса может сопро�
вождаться обострением патоло�
гического процесса в печени, в
редких случаях – развитием пе�
ченочной недостаточности
[204–206]. Несмотря на это у
большинства пациентов, которые
продолжают терапию ламивуди�
ном, отмечаются более низкие по
сравнению со значениями до на�
чала лечения уровни HBV ДНК
и активности АлАТ в сыворотке
крови. Сохраняющаяся эффек�
тивность лечения, возможно,
связана с подавляющим эффек�
том ламивудина на сохранив�
шийся в организме вирус дикого
типа и нарушенной способнос�
тью мутантных штаммов вируса
к репликации [207, 208]. Более
того, приблизительно у 25% па�
циентов, продолживших лечение
после выделения у них ламиву�
динорезистентных штаммов ви�
руса, была зарегистрирована се�
роконверсия HBeAg [183, 204].

Клинические исследования
показали, что распространен�
ность резистентности вируса к
ламивудину подвержена боль�
шим колебаниям у получавших
лечение пациентов с HBeAg�не�
гативным хроническим гепати�
том В (0–27% через 1 год после
прекращения терапии и 10–56%
– через 2 года) [188–190, 192].

Режим дозирования

Рекомендуемая доза для
взрослых с сохраненной функци�
ей почек (клиренс креатинина
более 50 мл/мин) и отсутствием
коинфекции ВИЧ составляет
100 мг/сут ежедневно. Рекомен�
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дуемая доза для детей составляет
3 мг/кг/сут (максимальная –
100 мг/сут). У пациентов с по�
чечной недостаточностью требу�
ется уменьшение дозы. Пациен�
ты с сочетанной ВИЧ� и HBV�
инфекцией должны получать
150 мг ламивудина 2 раза в сутки
ежедневно в сочетании с другими
антиретровирусными препарата�
ми.

Конечной целью лечения
HBeAg�позитивных пациентов
является достижение серокон�
версии HBeAg. В целом ламиву�
дин следует принимать в течение
1 года, так как уменьшение дли�
тельности терапии ассоциирует�
ся с более низкой частотой серо�
конверсии HBeAg [180–182, 209,
210]. Лечение должно быть за�
вершено у тех пациентов, кото�
рые прошли годовой курс тера�
пии и имеют стойкую серокон�
версию HBeAg (отсутствие
HBeAg, наличие в крови anti�
HBe и отсутствие HBV ДНК в
сыворотке крови при определе�
нии неамплификационными ме�
тодами в нескольких исследова�
ниях, проведенных с интервалом
в 2–3 мес).

Предполагается, что стойкий
ответ на терапию после заверше�
ния лечения будет достигаться в
70–80% случаев. Вопрос о том,
можно ли прекратить терапию
ламивудином у тех пациентов,
прошедших годовой курс тера�
пии, у которых отмечается стой�
кое отсутствие в крови HBeAg и
anti�HВe, остается открытым. На
основании результатов исследо�
вания, проведенного в Корее, ус�
тановлена нецелесообразность
назначения терапии длительнос�
тью менее 1 года у пациентов с
ранней сероконверсией HBeAg
[201].

В связи с тем, что сероконвер�
сия HBeAg может возникать при
увеличении длительности тера�
пии, лечение ламивудином мо�
жет быть продолжено у пациен�

тов, не достигших сероконверсии
HBeAg и не имеющих признаков
«обострения инфекции на фоне
терапии» [183]. Однако целесо�
образность увеличения продол�
жительности терапии более 1 го�
да до конца не изучена, а ее пре�
имущества должны быть тща�
тельно взвешены с учетом воз�
можного риска селекции резис�
тентных штаммов вируса.

У пациентов с развитием
«обострения на фоне терапии ла�
мивудином», обусловленной по�
явлением ламивудинорезистент�
ных штаммов вируса, терапия
может быть продолжена до тех
пор, пока она сохраняет свои пре�
имущества (эффективность оце�
нивается на основании клиниче�
ских данных, определения актив�
ности АлАТ и уровня HBV ДНК
в сыворотке крови). Пациенты, у
которых регистрируется ухудше�
ние течения патологического
процесса в печени, вызванное ла�
мивудинорезистентными штам�
мами вируса, должны включать�
ся в клинические исследования
для проведения им «спаситель�
ной» терапии другими аналогами
нуклеозидов/нуклеотидов, таки�
ми, как адефовир дипивоксил и
энтекавир.

Обострения хронического ге�
патита с/без развития печеноч�
ной недостаточности могут воз�
никать после прекращения тера�
пии ламивудином. Обострения
могут развиваться даже у паци�
ентов с достигнутой сероконвер�
сией HBeAg и наблюдаться в те�
чение года (в среднем 4 мес) по�
сле завершения терапии [211].

Таким образом, все пациенты
должны находиться под наблю�
дением в течение как минимум
1 года после завершения лечения.
Назначение повторных курсов
терапии ламивудином обычно
оказывается эффективным при
контроле обострений хрониче�
ского гепатита В у пациентов без
«обострений инфекции на фоне

терапии» в анамнезе, лечение ла�
мивудином которых может спо�
собствовать возникновению в по�
следующем сероконверсии
HBeAg [211].

Однако у пациентов с разви�
тием «обострений инфекции на
фоне терапии ламивудином» эф�
фект от повторного лечения ла�
мивудином является кратковре�
менным, что связано с быстрой
селекцией резистентных штам�
мов вируса, наблюдающейся по�
сле отмены препарата [192].

Критерии оценки эффектив�
ности терапии пациентов с
HBeAg�негативным хрониче�
ским гепатитом В окончательно
не установлены. Рецидивы бо�
лезни после завершения лечения
могут развиваться даже у паци�
ентов с уровнем HBV ДНК в сы�
воротке крови, не определяемым
методом ПЦР. В связи с высокой
частотой рецидивирования
болезни у пациентов с ответом на
терапию, развившимся после
12�месячного курса лечения, мо�
жет потребоваться назначение
более длительных курсов тера�
пии. Тем не менее до настоящего
времени не определены критерии
завершения терапии, а клиниче�
ское значение ламивудинорезис�
тентных штаммов у пациентов,
имеющих мутации в core promo�
ter/precore участках HBV ДНК,
остается неясным.

Другие препараты

Фамцикловир представляет
собой препарат�пролекарство,
действующим веществом которо�
го является пенцикловир. В кли�
нических исследованиях было
показано, что фамцикловир обла�
дает хорошей переносимостью и
эффективно подавляет реплика�
цию HBV, однако его противови�
русная активность уступает тако�
вой ламивудина. При проведе�
нии фазы III клинического ис�
следования, в которое были
включены 417 пациентов с
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HBeAg�позитивным хрониче�
ским гепатитом В, была зарегист�
рирована более высокая, чем в
контрольной группе, частота се�
роконверсии HBeAg (9 против
3%) [212].

В некоторых исследованиях
выявлена резистентность вируса
к фамцикловиру, обусловленная
мутацией L180M (по старой
классификации L528M) [213].
Учитывая низкую эффектив�
ность препарата, обусловливаю�
щую необходимость 3�кратного
приема препарата в течение су�
ток, и перекрестную резистент�
ность с ламивудином, маловеро�
ятно, что фамцикловир будет иг�
рать большую роль в лечении
хронического гепатита В.

Адефовир дипивоксил пред�
ставляет собой пролекарство,
действующим веществом которо�
го является адефовир. Фазы I и II
клинических исследований пре�
парата показали, что адефовир
снижает уровень HBV ДНК в сы�
воротке крови в 100–10 000 раз
[214]. В высоких дозах адефовир
обладает нефротоксичностью.

В настоящее время проводит�
ся фаза III клинических исследо�
ваний, целью которой является
изучение безопасности и эффек�
тивности низких доз адефовира.
Данные in vitro и предваритель�
ные результаты клинических ис�
следований показывают, что аде�
фовир эффективно подавляет
репликацию ламивудинорезис�
тентных штаммов HBV [215, 216].

Другие противовирусные
препараты. К другим противо�
вирусным препаратам, проде�
монстрировавшим в клиниче�
ских исследованиях обнадежива�
ющие результаты, относятся
эмтрицитабин (FTC) [217] и
энтекавир [218]. In vitro исследо�
вания показали, что энтекавир
обладает активностью в отноше�
нии ламивудинорезистентных
штаммов HBV [219]. Однако от�
сутствуют данные по его эффек�

тивности in vivo у пациентов с
«обострениями инфекции на фо�
не терапии ламивудином», обус�
ловленными мутантными штам�
мами вируса.

Тимозин. Известно, что пеп�
тиды, являющиеся производны�
ми компонентов вилочковой же�
лезы, могут стимулировать
Т�клеточный иммунитет. В кли�
нических исследованиях выявле�
на хорошая переносимость
тимозина. Однако данные о его
эффективности остаются весьма
противоречивыми [220–223].

Таким образом, необходимо
провести больше клинических
исследований, прежде чем можно
будет рекомендовать тимозин
для лечения хронического гепа�
тита В.

Комбинированная терапия

Комбинированная терапия
может обеспечивать аддитивное
или синергидное противовирус�
ное действие, снижать резистент�
ность к препаратам или тормо�
зить ее развитие. Доказано, что
комбинированная терапия обла�
дает большей эффективностью
при лечении хронической HCV�
инфекции и ВИЧ�инфекции.

К недостаткам комбиниро�
ванной терапии относятся более
высокая стоимость, повышенная
токсичность и особенности ле�
карственного взаимодействия.

Комбинация ИФН%αα и лами%
вудина. Эффективность комби�
нирванной терапии ИФН�α и ла�
мивудином оценивалась в 2 кли�
нических исследованиях. В од�
ном исследовании 226 не полу�
чавших ранее лечения пациентов
были рандомизированы в 3 груп�
пы, в одной из которых больные
получали монотерапию ламиву�
дином в течение 52 нед, в другой
– монотерапию ИФН�α в тече�
ние 16 нед, в третьей – монотера�
пию ламивудином в течение
8 нед с последующим переходом
на применение комбинации ла�

мивудина и ИФН�α в течение
еще 16 нед.

Через 52 нед от начала лече�
ния частота сероконверсии
HBeAg в группах пациентов со�
ставила соответственно 18, 19 и
29%, однако различия между
группами оказались статистичес�
ки незначимыми [182]. Эти ре�
зультаты указывают на то, что го�
довой курс монотерапии ламиву�
дином обладает такой же эффек�
тивностью, как и 16�недельный
курс ИФН�α, а комбинированная
терапия ламивудином и ИФН�α
не обладает дополнительными
преимуществами.

Подобные результаты получе�
ны и в другом исследовании, оце�
нивавшем эффективность раз�
личных схем терапии у пациен�
тов с хроническим гепатитом В, у
которых ранее не был достигнут
ответ на терапию [195]. Однако
недостатки дизайна этих двух ис�
следований, связанные с числен�
ностью групп, более короткой
продолжительностью терапии
ламивудином (24 нед по сравне�
нию с 52) в группе пациентов, по�
лучавших комбинацию препара�
тов, и сроками проведения по�
вторной биопсии печени (28 нед
после завершения терапии по
сравнению с биопсией во время
лечения), не позволяют сделать
окончательного заключения по
поводу эффективности комбини�
рованной терапии ламивудином
и ИФН�α. В настоящее время
проводятся исследования других
режимов терапии.

Таким образом, комбиниро�
ванная терапия ИФН�α и лами�
вудином не может быть реко�
мендована для лечения хрониче�
ского гепатита В до тех пор, пока
не будет получено достаточного
количества достоверных дан�
ных.

Комбинация ламивудина и
фамцикловира. В исследовани�
ях in vitro и in vivo, проведенных
на североамериканских лесных
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сурках, было показано, что ком�
бинация ламивудина и фамцик�
ловира обладает аддитивным или
синергидным противовирусным
действием. В одном пилотном ис�
следовании было установлено,
что короткий курс комбиниро�
ванной терапии ламивудином и
фамцикловиром вызывает адди�
тивный противовирусный эф�
фект [224]. Вопрос о том, будет
ли этот эффект способствовать
увеличению частоты достижения
стойкого ответа на противови�
русную терапию или снижению
резистентности, требует дальней�
шего изучения.

Сочетанный вирусный
гепатит B и D

Первоначальной целью лече�
ния является подавление репли�
кации HDV, которое обычно со�
провождается нормализацией ак�
тивности АлАТ в сыворотке кро�
ви и уменьшением активности
воспалительного и некротическо�
го процессов, выявляемых при
биопсии печени. Во многих стра�
нах единственным препаратом,
одобренным для терапии хрони�
ческого гепатита D, является

ИФН�α. В настоящее время коли�
чество данных об эффективности
ИФН�α при лечении хроническо�
го гепатита D весьма ограниченно.

В одном клиническом иссле�
довании (n=61), в котором срав�
нивались результаты лечения па�
циентов, получавших ИФН�α в
дозе 3–5 млн МЕ/м2 3 раза в неде�
лю в течение 12 мес, и у контроль�
ных пациентов, не получавших те�
рапию, не было выявлено ника�
ких различий в длительности ви�
русологического ответа между
этими группами. И только у 1 па�
циента был зарегистрирован
стойкий биохимический ответ на
противовирусную терапию [225].

В другом клиническом иссле�
довании (n=42) было обнаруже�
но, что пациенты, получавшие
высокие дозы ИФН�α (9 млн МЕ
3 раза в неделю), имели более вы�
сокую частоту как вирусологиче�
ского, так и биохимического и ги�
стологического ответов на проти�
вовирусную терапию [226]. Не�
смотря на то что у большинства
пациентов, получавших высокие
дозы ИФН�α, в последующем на�
блюдались вирусологические ре�
цидивы, улучшение гистологиче�

gAeBH KНДVBH 1 ТАлА яинечелакиткаТ

+ + еенемымронешыВ
азар2вмеч

�НФИкакиипаретьтсонвиткеффэяакзиН α монидувималикат,
иинечанзаноасорповеинертомссар,атнеицапеинедюлбаН

иворкекторовысвТАлАитсонвиткаиинешывопирпиипарет
+ + еелобымронешыВ
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Таблица 8. Рекомендации по лечению хронического гепатита В

1 Концентрация HBV ДНК >105 копий/мл. Это значение выбрано эмпирически и может быть ниже для пациентов
с HBeAg�негативным хроническим гепатитом В и с декомпенсированным циррозом печени.

ской картины печени сохраня�
лось у них в течение 10 лет после
завершения терапии [227].

В клинических исследовани�
ях на небольшом числе пациен�
тов установлено, что ламивудин
не дает ингибирующего эффекта
на репликацию HDV [228].

Таким образом, исходя из по�
лученных данных можно гово�
рить о том, что применение высо�
ких доз ИФН�α (9 млн МЕ 3 раза
в неделю) в течение 1 года вызы�
вает длительный благоприятный
эффект у пациентов с хрониче�
ским гепатитом D. В связи с низ�
кой распространенностью гепа�
тита D пациенты с хронической
HDV�инфекцией должны на�
правляться для лечения в специ�
ализированные центры.

Рекомендации по лечению
хронического гепатита В:
кого лечить и чем лечить
(табл. 8).

Современная терапия хрони�
ческого гепатита В обладет огра�
ниченной по продолжительности
эффективностью.

Таким образом, перед приня�
тием решения о необходимости
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лечения следует тщательно взве�
сить такие факторы, как возраст
пациента, степень тяжести болез�
ни, вероятность достижения от�
вета на терапию, возможные не�
желательные лекарственные ре�
акции и осложнения.

У всех пациентов, за исключе�
нием пациентов с декомпенсиро�
ванным циррозом печени, в каче�
стве стартовой терапии может
быть использован ИФН�α или ла�
мивудин. К преимуществам
ИФН�α относятся более короткая
продолжительность терапии и от�
сутствие риска развития резис�
тентности. Недостатками препа�
рата являются его высокая стои�
мость и высокая частота нежела�
тельных лекарственных реакций.
Ламивудин по сравнению с
ИФН�α является более экономи�
чески выгодным препаратом (ес�
ли курс лечения составляет 1 год)
и обладает хорошей переносимос�
тью. Однако остаются неопреде�
ленными длительность ответа на
терапию и клиническое значение
формирования резистентных
штаммов вируса.

1. HBeAg%позитивные паци%
енты с хроническим гепати%
том В.

Уровень активности АлАТ в
сыворотке крови превышает нор�
мальные значения в 2 раза и более
или средняя/тяжелая степень ге�
патита по данным биопсии пече�
ни. Пациенты этой группы нуж�
даются в лечении. Терапия мо�
жет приводить к достижению ви�
русологического, биохимическо�
го и гистологического ответов (I)
и улучшать клиничесий исход
(II). Терапия может быть начата
как ламивудином, так и ИФН�α в
связи с тем, что оба препарата
обладают одинаковой эффектив�
ностью.

Нормальный уровень активно�
сти АлАТ в сыворотке крови или
минимальное его повышение (ме�
нее чем в 2 раза выше нормальных
значений). Эти пациенты не нуж�

даются в лечении, за исключени�
ем тех случаев, когда при био�
псии печени обнаруживается
высокая активность воспали�
тельного и некротического про�
цессов (II).

Дети с уровнем активности
АлАТ в сыворотке крови, превыша�
ющем нормальные значения более
чем в 2 раза. Пациенты этой груп�
пы нуждаются в терапии (II). Для
лечения детей с хроническим ге�
патитом В одобрены 2 препарата:
ИФН�α и ламивудин.

2. HBeAg%негативные паци%
енты с хроническим гепати%
том В (уровень HBV ДНК в сы�
воротке крови составляет >105

копий/мл, активность АлАТ пре�
вышает норму более чем 2 раза,
средняя/тяжелая степень гепати�
та по данным биопсии печени)
нуждаются в терапии. Лечение
может быть начато ламивудином
или ИФН�α (II).

3. Пациентам с отсутстви%
ем эффекта на предшествую%
щую терапию ИФН$αα может
быть назанчен дополнительный
курс лечения ламивудином при
условии, что они соответсвуют
критериям, описанным выше (II).

4. Пациенты с декомпенсиро%
ванным циррозом печени нужда�
ются в терапии (III). Лечение
должно быть согласовано с цент�
рами по трансплантации печени.
У пациентов с декомпенсирован�
ным циррозом печени не следует
использовать ИФН�α (II).

5. «Носителям HBsAg» про�
тивовирусная терапия не пока�
зана.

Режимы дозирования

1. ИФН�α назначается в виде
подкожных инъекций.

Рекомендуемая доза ИФН�α
для взрослых составляет 5 млн
МЕ ежедневно или 10 млн МЕ
3 раза в неделю.

Рекомендуемая доза ИФН�α
для детей составляет 6 млн
МЕ/м2 3 раза в неделю, при этом

максимальная разовая доза со�
ставляет 10 млн МЕ.

Рекомендуемая продолжитель�
ность лечения для HBeAg�пози�
тивных пациентов с хроническим
гепатитом В составляет 16 нед.

Рекомендуемая продолжи�
тельность лечения для HBeAg�
негативных пациентов с хрониче�
ским гепатитом В составляет
12 мес.

2. Ламивудин применяется
внутрь.

Рекомендуемая доза ламиву�
дина для взрослых с нормальной
функцией почек и отсутствием
коинфекции ВИЧ составляет
100 мг/сут.

Рекомендуемая доза ламиву�
дина для детей составляет
3 мг/кг/сут, при этом макси�
мальная суточная доза составля�
ет 100 мг.

Рекомендуемая продолжитель�
ность лечения для HBeAg�пози�
тивных пациентов с хроническим
гепатитом В составляет 1 год.
Длительность терапии может
быть увеличена у пациентов, у ко�
торых не произошла сероконвер�
сия HBeAg. При этом необходимо
тщательно взвесить преимущест�
ва продолжения лечения с воз�
можным риском развития резис�
тентности к препарату.

У пациентов с развитием
«обострений инфекции на фоне
терапии ламивудином», вызван�
ных ламивудинорезистентными
штаммами вируса, терапия мо�
жет быть продолжена до тех пор,
пока она сохраняет свои преиму�
щества (достигаемая эффектив�
ность оценивается на основании
клинических данных, определе�
ния активности АлАТ и уровня
HBV ДНК в сыворотке крови).

Рекомендуемая продолжитель�
ность лечения для HBeAg�нега�
тивных пациентов с хроническим
гепатитом В составляет более
1 года. Однако оптимальная дли�
тельность терапии до настояще�
го времени не установлена.
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