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Введение

По данным Всемирной организации здраво-
охранения, в мире насчитывается более 350 млн 
человек, хронически инфицированных вирусом 
гепатита В (HBV), не менее половины из которых 
были инфицированы перинатально или в раннем 
детстве [1]. Введение в конце прошлого – начале 
нынешнего века в национальные прививочные 
календари большинства стран вакцинации ново-
рожденных от гепатита В (ГВ) значительно снизи-
ло риск вертикальной передачи этой инфекции. 
В последние пять лет в Российской Федерации 
заболеваемость острым гепатитом В детей до года 
колеблется около одного случая на 100 000 лиц это-
го возраста, что в 15–17 раз меньше по сравнению 
с концом 1990-х гг. [2]. 

До внедрения пассивно-активной иммунопро-
филактики новорожденных (иммуноглобулин 
против ГB (HBIG) и несколько доз вакцины против 
ГВ) хронический ГB (ХГВ) развивался у 70–90% 
детей, рожденных носительницами поверхност-
ного антигена (HBsAg) и e-антигена (HBeAg) HBV 
[3]. У новорожденных, получивших иммунопро-
филактику, частота вертикальной передачи HBV 
снижается до 5–10%. Однако при высокой HBV-
виремии у матери, несмотря на вовремя проведен-
ную пассивно-активную иммунопрофилактику, в 
8–30% случаев происходит инфицирование ново-
рожденных HBV [3–5]. 

Согласно Российским рекомендациям и реко-
мендациям Европейской ассоциации по изучению 
печени, ламивудин, телбивудин и тенофовир мож-
но использовать для профилактики перинатальной 
и внутриутробной передачи вируса в последнем 
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триместре беременности у HBsAg-позитивных 
женщин с высоким уровнем виремии (более  
106–7 МЕ/мл). Недавно проведенный метаанализ 
доказал эффективность телбивудина в снижении 
частоты вертикальной передачи ГВ [6]. Исследуе-
мая группа включала 306 беременных с ХГВ (сред-
няя вирусная нагрузка 7,66 lg копий/мл), получав-
ших по 600 мг телбивудина в сутки во втором или 
третьем триместре беременности. Контрольная 
группа состояла из 270 беременных с ХГВ (сред-
няя вирусная нагрузка 7,39 lg копий/мл), не полу-
чавших каких-либо противовирусных препаратов. 
У большинства беременных прием телбивудина 
на 28–30-й неделе быстро приводил к снижению 
вирусной нагрузки до показателя в среднем 2,44 lg 
копий/мл, что значительно снизило риск верти-
кальной передачи HBV [6, 7]. Результаты иссле-
дования показали полное отсутствие вертикаль-
ной передачи HBV в группе женщин, получавших 
телбивудин, тогда как, несмотря на проведенную 
всем новорожденным пассивно-активную имму-
нопрофилактику HBIG и одной дозой вакцины от 
ГВ, в контрольной группе женщин, не получавших 
противовирусной терапии, в 8% случаев зареги-
стрирована вертикальная передача HBV [7]. 
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Пациентка Т., 27 лет, родом из Архангельска, 
была направлена в КИБ им. С.П. Боткина в связи 
с впервые выявленным ГВ при планировании бе-
ременности. В анамнезе простудные заболевания, 
аппендэктомия в 2000 г. Данных о заболеваниях 
ГВ в семье нет. Употребление наркотиков, пир-
синг, татуировки отрицает. При обследовании до 
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беременности биохимические и гематологиче-
ские показатели были в пределах нормы. Марке-
ры гепатитов С и Д, ВИЧ-инфекции отрицатель-
ны. Степень фиброза, оценка которого была про-
ведена методом фиброэлластометрии с помощью 
аппарата Фиброскан, у пациентки соответствова-
ла стадии F0 по шкале METAVIR. Согласно реко-
мендациям Европейской ассоциации по изучению 
печени, у женщин детородного возраста без выра-
женного фиброза печени, планирующих беремен-
ность в ближайшем будущем, возможна отсрочка 
терапии до рождения ребенка.

Данная беременность первая, протекала удов-
летворительно. На 29-й неделе у пациентки раз-
вился острый пиелонефрит (лейкоциты в моче 
более 100 в п/зр), который был купирован с помо-
щью нитрофурановых препаратов и уросептиков 
растительного происхождения. Основные лабора-
торные показатели пациентки в первом и третьем 
триместрах беременности представлены в табли-
це. В связи с высоким риском вертикальной пере-
дачи инфекции, обусловленной высокой вирусной 
нагрузкой и наличием HBeAg, пациентке была на-
значена противовирусная терапия, старт которой 
был отложен до 32-й недели из-за острого пиело-
нефрита. 

Таблица

Основные лабораторные показатели

Показатель I триместр 28–29 нед. 38 нед.

Билирубин 6,5 7,2 5,3

АЛАТ 26 32 17

АСАТ 15 12

HBsAg (МЕ/мл) > 125 000 > 125 000 > 125 000

HBV ДНК (МЕ/мл) > 108 > 108 > 108

С 32-й недели пациентка получала телбивудин 
(Себиво) в дозе 600 мг один раз в сутки. Несмотря 
на проводимую терапию, через 6 недель от нача-
ла приема препарата (38-я неделя беременности) 
снижение вирусной нагрузки не было отмечено. 
В связи с отсутствием первичного ответа на тера-
пию на 38-й неделе был взят образец крови для 
полного вирусологического исследования. 

Секвенирование полного генома HBV прово-
дили на секвенаторе MiSeq (Illumina, США) с ис-
пользованием набора реагентов MiSeq Reagent Kit 
v2 500 с ячейкой Standard FC (Illumina, США). Би-
блиотеку готовили из больших перекрывающихся 
фрагментов генома, полученных методом ПЦР, 
с использованием набора Nextera XT DNA Sam-
ple Prep Kit (Illumina, США). Сборку и анализ гено-
ма проводили с помощью пакетов CLC Genomics, 
LASERGENE, Clustal W, Mega v.5.05. Анализ пол-

ного генома HBV установил, что доминирующим 
генетическим изолятом был «дикий» вариант ви-
руса субтипа D3 серотипа ayw2, не несущий зна-
чимых мутаций в preS/S области, стоп-мутаций в 
preСore/core, ни одну из мутаций, ассоциирован-
ных с резистентностью к телбивудину, ламивуди-
ну, тенофовиру, адефовиру или энтекавиру (в по-
ложении rt204 располагался метионин (М), в rt80 и 
rt180 – лейцин (L), в rt181и rt 194 – аланин (A), в 
rt184 – треонин (Т), в rt202 – серин (S), в rt236 – 
аспарагин (N)). 

На 41-й неделе роды самостоятельные, с дли-
тельным безводным периодом (7 ч). Родилась 
девочка, рост 52 см, вес 3860 г, оценка по шкале 
Апгар 7/8 баллов. Новорожденной сразу после 
рождения был введен иммуноглобулин против ГВ 
(Антигеп, 2,0 мл в/м) и вакцина против ГВ (Эндже-
рикс, 1 доза, в/м). Последующие дозы вакцины 
были сделаны в поликлинике по месту жительства 
по схеме 0 (в роддоме) – 1–2–12 месяцев. В свя-
зи с приемом телбивудина пациентке был реко-
мендован отказ от грудного вскармливания. 

После родов пациентка продолжала прием 
телбивудина в течение двух месяцев, но в связи 
с отсутствием вирусологического ответа на 12-й 
неделе терапии препарат был отменен. На фоне 
приема телбивурина и после его отмены (через 1 и 
3 месяца) не было отмечено подъема трансаминаз. 

Ребенок наблюдался в течение двух лет: HBsAg 
отрицательный, ДНК HBV отрицательная, биохи-
мические анализы в пределах нормы. В настоящее 
время снят с учета.

Заключение

Назначение телбивудина в третьем триместре 
беременности, в совокупности с вовремя прове-
денной пассивно-активной иммунизацией ново-
рожденного, позволяет предотвратить перина-
тальное инфицирование даже при таких небла-
гоприятных факторах, как отсутствие снижения 
высокой вирусной нагрузки (>108 МЕ/мл) на фоне 
приема препарата, наличие HBeAg, длительный 
безводный период. 

Отсутствие вирусологического ответа на телби-
вудин у беременной с высокой вирусной нагруз-
кой, инфицированной «диким» штаммом HBV, 
требует дальнейшего углубленного исследования 
эпигенетических факторов, влияющих на исход 
противовирусной терапии.
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