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Хронический гепатит В (ХГВ) является инфекцион-

ным заболеванием, развивающимся в результате попада-

ния вируса в кровь или заражения половым путем. Воз-

можна передача вируса от матери ребенку в процессе ро-

дов и трансплацентарно. В зависимости от возраста паци-

ента частота развития ХГВ после перенесенного острого 

гепатита В составляет от 90% у детей первого года жизни 

до 5% у взрослых. В настоящее время в мире живут не ме-

нее 370 млн людей с хронической инфекцией, вызванной 

вирусом гепатита В — HBV (хроническая HBV-инфекция) 

[1]. Хроническое вирусное поражение печени развивается 

вследствие выраженного воспалительного процесса, вы-

званного репликацией вируса в гепатоцитах, что может 

привести к формированию цирроза печени (ЦП) и гепа-

тоцеллюлярной карциномы. Принципом, лежащим в ос-

нове терапии ХГВ, является достижение полного подав-

ления вирусной репликации. В различных клинических 

исследованиях вероятность ответа на 48-недельную 

терапию пегилированными интерферонами (ДНК HBV < 

10000 коп/мл) составила в среднем 30%,  а при длитель-

ном (1—5 лет) лечении нуклеозидными или нуклеотидны-

ми аналогами вирусологический ответ (ДНК HBV < 

400 коп/мл) достигал 97%. 

Крупные исследования III фазы с длительным перио-

дом лечения и последующий многолетний опыт примене-

ния препаратов в клинической практике позволили уста-

новить, что из числа аналогов нуклеоз(т)идов, применяю-

щихся для лечения ХГВ, энтекавир и тенофовир обладают 

наибольшей эффективностью и минимальным риском 

развития устойчивости.

Существенно меньшая доказательная база накоплена 

в отношении результатов лечения пациентов с неэффек-

тивностью предыдущей схемы терапии. Как правило, не-

эффективность лечения аналогами нуклеоз(т)идов обу-

словлена лекарственной устойчивостью или низкой сте-

пенью соблюдения пациентами схемы назначенного ле-

чения. Установить причину неэффективности проводи-

мой терапии и оптимизировать последующее лечение 
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AсАТ — аспартатаминотрансфераза 

АлАТ — аланинаминотрансфераза 

ПВТ — противовирусная терапия

ХГВ — хронический гепатит В

ЦП — цирроз печени

ЭГДС — эзофагогастродуоденоскопия

HBV — вирус гепатита В 
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может помочь обследование в целях выявления мутаций 

устойчивости вируса. Развитие в геноме вируса мутаций 

устойчивости к одному препарату обусловливает сниже-

ние чувствительности к другим препаратам, принадлежа-

щим к тому же самому классу. Наличие данного эффекта, 

называемого перекрестной устойчивостью, в случае раз-

вития лекарственной устойчивости диктует необходи-

мость добавления препарата другого класса или замены 

им («переключение»). Назначение лекарственного сред-

ства того же самого класса может оказаться неэффектив-

ным или дать кратковременный эффект. Стратегически 

решение вопроса выбора терапии для пациентов с лекар-

ственной устойчивостью при лечении аналогами нуклео-

зидов сводится к добавлению нуклеотидного аналога те-

нофовира или заменой им. Наоборот, при развитии 

устойчивости к аналогам нуклеотидов следует добавить 

энтекавир или заменить им. 

В тех странах, где недоступен тенофовир, при разви-

тии лекарственной устойчивости к ламивудину или телби-

вудину возможна замена энтекавиром. Однако в таких си-

туациях существенно выше риск появления дополнитель-

ных мутаций в геноме вируса и развития устойчивости к 

энтекавиру. Факторами эффективности данной тактики 

могут быть раннее «переключение» на энтекавир при срав-

нительно низкой виремии (<107 копий/мл), высокая сте-

пень соблюдения больными схемы назначенного лечения 

и частый контроль (1 раз в 3—6 мес) вирусной нагрузки.

Клинический пример. Пациентка И., 65 лет. В 1992 г. в 

возрасте 48 лет у нее был выявлен HBsAg в крови в отсут-

ствие клинических признаков заболевания печени. Регу-

лярно у инфекциониста не наблюдалась, результатов об-

следования не помнит.

В 2002 г. обратилась к гастроэнтерологу по поводу 

снижения аппетита, дискомфорта в животе. При осмотре: 

нормального питания (индекс массы тела 23 кг/м2), на ко-

же воротниковой зоны, шее и плечах единичные «сосуди-

стые звездочки», пальмарная эритема, печень выступает 

из-под края реберной дуги на 2 см, селезенка не увеличе-

на. По данным эзофагогастродуоденоскопии (ЭГДС) ва-

рикозное расширение вен пищевода не выявлено. По дан-

ным УЗИ органов брюшной полости: выраженные диф-

фузные изменения печени, ЦП? Портальной гипертензии 

нет. Пункционная биопсия печени не выполнялась. 

С учетом данных лабораторного обследования (в крови 

обнаружены HBsAg, HBeAg, повышенная активность ала-

нинаминотрансферазы — АлАТ  50—60 ед/л, отсутствие 

анти-ВИЧ, анти-HBe, анти-HCV, анти-HDV) диагности-

рован HBe-позитивный ХГВ без дельта-агента. Данных об 

уровне виремии HBV нет. По результатам обследования 

пациентке назначена противовирусная терапия (ПВТ): 

стандартный интерферон «Интрон А» 5 млн ЕД ежеднев-

но в течение 4 мес, затем пегилированный интерферон 

пегинтрон 80 мкг 1 раз в неделю в сочетании с нуклеозид-

ным аналогом зеффиксом 100 мг ежедневно в течение го-

да. Суммарная длительность курса лечения составила 

16 мес, пегинтрон и зеффикс отменены одновременно.

Но фоне ПВТ регистрировались снижение массы тела 

с 60 до 44 кг, депрессия, диагностирован сахарный диабет 

2-го типа, не достигнута сероконверсия по HBeAg 

(HBeAg+/анти-НВе–) ДНК HBV в крови не выявлялась с 

7-го месяца лечения. Возврат виремии зарегистрирован 

через 4 мес после отмены ПВТ. 

C 2003 по 2007 г. пациентка к врачу не обращалась, 

самочувствие было удовлетворительным. В 2007 г. посту-

пила на лечение в инфекционный стационар с жалобами 

на слабость, повышение температуры тела до 37,5 °С, 

тошноту, кашицеобразный стул, дискомфорт в области 

живота, нарушение сна, головокружение. Объективно 

при осмотре: печень выступает из-под края реберной дуги 

на 2 см, селезенка не увеличена, асцита нет. На основании 

клинико-лабораторного обследования (AлАТ 37—38 ед/л, 

аспартатаминотрансфераза — AсАТ 45 — 58 ед/л, тромбо-

циты 73 000 в мм3, общий белок 82 г/л, альбумин 37 г/л, 

общий билирубин 15 мкмоль/л, α-фетопротеин 4,7 нг/л, 

УЗИ органов брюшной полости: v. lienalis 6,5 см, v. portae 
13 мм, асцита нет; ЭГДС: эрозивный антральный гастрит, 

рефлюкс эзофагит I степени, варикозное расширение вен 

пищевода II степени без признаков угрозы желудочно-ки-

шечного кровотечения) диагностирован ЦП, класс А по 

Чайлд—Пью в исходе HBe-позитивного ХГВ. Сопутству-

ющий диагноз: гипертоническая болезнь II стадии. Уро-

вень ДНК HBV 1,0·108 МЕ/мл, генотип С HBV. Рекомен-

дованы освидетельствование комиссией медико-социаль-

ной экспертизы, противовирусная терапия.

C октября 2007 г. по февраль 2009 г. пациентка наблю-

далась у инфекциониста, оформила инвалидность, лече-

ние не получала в связи с отсутствием нуклеозидных ана-

логов в списке лекарственных препаратов для льготного 

обеспечения. В ноябре 2008 г. отказалась от предложенно-

го лечения в рамках клинического исследования, ознако-

мившись с текстом информированного согласия. В рам-

ках Национального проекта «Здоровье» с 26 февраля 

2009 г. пациентка стала получать телбивудин (себиво) 600 

мг/сут. Однако выбор препарата в данном случае был не-

верным. Согласно рекомендациям EASL по лечению па-

циентов с HBe-позитивным ХГВ с исходом в ЦП телбиву-

дин не является препаратом выбора у пациентов данной 

категории вследствие высокого риска развития устойчи-

вости к препарату и возможности декомпенсации ЦП из-

за неэффективности лечения. Кроме того, пациентка уже 

получала лечение ламивудином, а при применении ука-

занных препаратов описаны мутации перекрестной 

устойчивости в гене полимеразы HBV [1]. 

Тем не менее на фоне 24-недельного лечения телби-

вудином зафиксировано снижение уровня виремии до 

6,0·103 МЕ/мл, сохранялись повышенная активность 

АлАТ и АсАТ (АсАТ>АлАТ до 2,5-кратного превышения 

верхней границы нормы), тромбоцитопения (43—73 тыс. 

в 1 мм3). На 34-й неделе лечения появилась возможность 

перевода пациентки на терапию энтекавиром (бараклю-

дом), который был назначен в дозе 0,5 мг ежедневно 1 раз 

в сутки (с октября 2009 г). На 4-й неделе от начала лечения 

энтекавиром регистрировалось снижение виремии до 

400 МЕ/мл при сохраняющейся повышенной активности 

трансаминаз. 

Ретроспективно проведено молекулярно-генетиче-

ское исследование образцов крови пациентки для выявле-

ния мутаций в гене полимеразы HBV. Результаты генети-

ческого анализа показали, что к началу терапии телбиву-

дином у пациентки уже выявлялись мутации устойчиво-

сти как к ламивудину, так и к телбивудину (L180M, 

M204V — 2007 г.). К 30-й неделе лечения телбивудином 

выявлена мутация T184S. Появление ее при наличии ра-

нее сформировавшихся мутаций L180M и M240I опреде-

О.О. Знойко и соавт.
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ляет возникновение устойчивости к энтекавиру. Таким 

образом, к началу лечения энтекавиром пул HBV уже со-

держал генетические варианты, обладающие устойчиво-

стью к данному препарату. 

Учитывая данные молекулярно-генетического обсле-

дования, с января 2010 г. пациентка продолжила лечение 

энтекавиром уже в дозе 1 мг/сут ежедневно (дозировка для 

резистентных к ламивудину пациентов) в течение 2,5 года, 

однако до августа 2012 г. на контрольное обследование не 

являлась. При обследовании в августе 2012 г. АлАТ 

39,4 ед/л, АсАТ 41,7 ед/л, HBeAg положительно, тромбо-

цитопения (66 000/мм3), по данным фиброэластометрии — 

IV стадия фиброза печени (медиана эластичности 22 кПа), 

виремия менее 150 МЕ/мл, мутации в гене полимеразы 

HBV — L180M, M204V и ранее не выявлявшаяся S202G, ко-

торая также характерна для комплекса мутаций, обуслов-

ливающих устойчивость к энтекавиру. Обращало внима-

ние, что ДНК HBV в крови обнаруживалось только при 

ультрачувствительном исследовании (вирусная нагрузка 

менее 150 МЕ/мл). Эти данные свидетельствуют о глубо-

ком подавлении вирусной репликации, несмотря на сфор-

мировавшиеся мутации устойчивости. Тем не менее суще-

ствование пула HBV, содержащего генетические варианты, 

обладающие устойчивостью к данному препарату, опреде-

ляет высокий риск вирусологического прорыва в ходе 

дальнейшего лечения [2, 3]. В связи с этим пациентке реко-

мендован переход на терапию тенофовиром — препаратом, 

не имеющим перекрестной устойчивости к энтекавиру. 

Заключение
Данный клинический пример демонстрирует важ-

ность своевременного исследования для выявления мута-

ций устойчивости к противовирусным препаратам у па-

циентов, ранее проходивших лечение аналогами нуклео-

зидов или нуклеотидов. С одной стороны, это позволяет 

принять правильное решение при выборе терапии с уче-

том перекрестной устойчивости. С другой стороны, дан-

ный случай показывает, что энтекавир в дозе 1 мг/сут мо-

жет в течение длительного времени эффективно пода-

влять репликацию HBV даже при наличии у вируса небла-

гоприятного профиля мутаций устойчивости. 

Лечение хронического гепатита В
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