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Введение

Согласно оценкам ВОЗ [1], 257 млн человек 
хронически инфицированы вирусом гепатита В 
(ВГВ), что определяется как положительная реак-
ция на наличие поверхностного антигена гепати-
та В (HВsAg) в течение по крайней мере 6 месяцев. 
Ежегодно от различных клинических форм этой 
инфекции умирает свыше 1 млн человек. Гепатит 
В (ГВ) является серьезным фактором профессио-
нального риска для работников здравоохранения.

Вирусные гепатиты – это группа полиэтиологи-
ческих заболеваний, протекающих с преимущес-
твенным поражением печени, проявляющихся 
увеличением ее размеров и нарушением функцио-
нальной способности, а также в разной степени 
выраженности симптомов интоксикации и в ряде 
случаев с желтухой. ГВ по распространенности 
занимает 2-е место после гепатита А. По разным 
оценкам, количество больных (носителей) ВГВ в 
Российской Федерации составляет 6–8 млн чело-
век. Пораженность вирусами гепатита зачастую 
регистрируется среди трудоспособного населе-
ния, являющегося основным источником донор-
ских кадров. Значительную актуальность пробле-
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ма вирусных гепатитов приобретает у онкогемато-
логических больных, что связано с особенностями 
их лечения: цитостатическая терапия, многократ-
ные гемотрансфузии.

Поражение печени у больных различными 
формами гемобластозов является одним из наи-
более частых осложнений в ходе проведения 
химио терапии или трансплантации гемопоэтиче-
ских стволовых клеток (ТГСК). Так, по нашим дан-
ным, увеличение размеров печени наблюдалось 
у 70–80% больных острыми лейкозами в первич-
но-активной фазе, что обусловлено ее лейкозной 
инфильтрацией. У больных в фазе рецидива, дли-
тельно получавших цитостатические препараты, 
по данным ультразвукового исследования, во всех 
случаях выявлялась гепатомегалия, зона пони-
женной эхогенности вдоль контура диафрагмы, 
воспалительная инфильтрация в области пече-
ни и расширение общего желчного протока. На-
блюдался рост размеров селезенки, расширение 
вен портальной системы, повышение активности 
аланинаминотрансферазы (АЛТ), уменьшение ак-
тивности протромбинового комплекса, фактора V 
и концентрации фибриногена, у части больных 
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выявлялась гипербилирубинемия, что свидетель-
ствовало о токсическом гепатите, обусловленном 
применением цитостатических препаратов [2]. 
Аналогичные изменения были обнаружены у 40% 
больных, страдающих множественной миеломой 
более 4 лет, т.е. длительно получавших различные 
программы химиотерапии: гепатомегалия, зона 
пониженной эхогенности вдоль контура диафраг-
мы вплоть до «стертости» печеночного рисунка, 
повышение активности АЛТ, а у 1/3 больных – 
умеренная гипербилирубинемия за счет прямой 
фракции, снижение активности факторов свер-
тывания крови [3]. Пациенты, получающие химио-
терапию или иммуносупрессивную терапию при 
гематологических опухолях, относятся к группе 
высокого риска заражения гепатитами В и С.

Кроме того, при гематологических опухолях, 
как при первичной диагностике, так и особенно в 
процессе проведения химиотерапии, нередко на-
блюдается снижение уровня гемоглобина <80 г/л, 
что служит показанием для переливания донорских 
эритроцитов. Гемотрансфузии несут риск развития 
ряда реакций и осложнений, в том числе инфекци-
онных, включающих вирусные гепатиты В и С [4].

Следует отметить, что выявление гепатита В 
у онкогематологических больных существенно 
ухудшает прогноз, особенно у пожилых пациентов 
[5]. Возникшее осложнение требует назначения 
противовирусной терапии, нередко является ос-
нованием для снижения дозы противоопухолевых 
препаратов, вплоть до их отмены, увеличения ин-
тервалов между циклами лечения, что негативно 
влияет на течение основного заболевания и сни-
жает выживаемость пациентов. Это определяет 
необходимость повышения эффективности про-
филактических мероприятий, проводимых в онко-
гематологических стационарах, и совершенство-
вания диагностики вирусных гепатитов у данного 
контингента больных [3, 6].

Цель исследования – систематизация и ана-
лиз отечественных и зарубежных публикаций по 
вопросам диагностики, профилактики заражения 
и активации гепатита, а также клинического тече-
ния гепатита B у больных гемобластозами. 

Частым осложнением у больных гемобластоза-
ми, получающих длительную цитотоксическую и 
гемокомпонентную терапию, является развитие 
токсического гепатита с печеночной дисфункцией 
и возможное заражение и/или активация вирусов, 
в частности вируса гепатита В. Так, частота выяв-
ления HВsAg у больных, госпитализированных в 
гематологическую клинику Российского  научно-
исследовательского центра гематологии и транс-
фузиологии, составила в 2001 г. 6,4%, а в 2015 г. – 
4,2%, ее колебания в отдельные годы были крайне 

незначительны [7]. Такой высокий процент выяв-
ления маркеров гепатита В обусловлен, во-первых, 
цитотоксическим повреждением печени, а во-
вторых, частым применением гемокомпонентной 
терапии у этой категории больных, получавших до 
33 переливаний эритроцитарной массы и тромбо-
взвеси за время нескольких последовательных го-
спитализаций. Вирусная реактивация в результате 
химиотерапии по поводу злокачественных заболе-
ваний представляет собой актуальную проблему, с 
которой сегодня столкнулись гематологи, инфек-
ционисты и гепатологи. Высокая вероятность по-
добной реактивации ВГВ диктует необходимость 
адекватной курации HВsAg-позитивных пациен-
тов, поскольку она может способствовать прогрес-
сированию поражения печени, включая фульми-
нантные гепатиты.

Важным фактором, значительно усугубляющим 
течение основного заболевания у онкогематологи-
ческих больных, является развитие оппортунисти-
ческих инфекций, ведущими из которых являются 
герпес-вирусные инфекции. Для них характерна 
широкая распространенность, пожизненная пер-
систенция и крайне высокая инфицированность 
населения [8]. В то же время надо отметить особен-
ности влияния ВГВ на активацию герпес-вирусов. 
М.Н. Корниенко и др. [9] было выявлено статисти-
чески достоверное повышение удельного веса лиц 
с маркерами острой ВГЧ-6 инфекции среди гема-
тологических больных, инфицированных ВГВ, по 
сравнению с пациентами, у которых маркеры ин-
фицирования ВГВ отсутствовали, а в отношении 
других герпес-вирусов (ВПГ-1,2, ЦМВ, ВЭБ) такой 
закономерности обнаружено не было.

Поскольку трансфузионный путь инфицирова-
ния онкогематологических больных ВГВ считается 
ведущим, частота маркера этого вируса (HBsAg) 
среди пациентов в значительной мере отражает 
уровень переливания инфицированных гемоком-
понентов, недовыявленных в процессе лаборатор-
ного контроля. Поэтому качественное обследова-
ние доноров на наличие маркеров гемотрансмис-
сивных инфекций является основным условием 
обеспечения безопасности гемотрансфузий. По-
рядок обследования доноров и проведение ла-
бораторных анализов, включая использование 
диагнос тических систем, регламентированы при-
казами МЗ РФ. В настоящее время кровь доноров 
исследуется на наличие маркеров вирусного ге-
патита B (HВsAg), вирусного гепатита С (ВГС) – 
антитела к ВГС, вируса иммунодефицита человека 
(ВИЧ) – антитела к ВИЧ-1, ВИЧ-2 и антиген р24, а 
также сифилиса – антитела к бледной трепонеме.

Из указанных инфекционных агентов только 
гепатит B относится к инфекциям, управляемым 
способами специфической профилактики, осно-
вой которой является активная вакцинация про-
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тив ВГВ. Это внесло значительный вклад в сниже-
ние заболеваемости ГВ. Тем не менее, заболевание 
до сих пор продолжает регистрироваться повсе-
местно.

Тщательный отбор донорского контингента 
привел к тому, что риск инфицирования реципи-
ентов латентными гемотрансфузионными инфек-
циями, включающими вирусные гепатиты В и С, 
стал ниже, но он сохраняется. Изучение динамики 
обнаружения HВsAg у доноров России за период 
с 2010 по 2016 г. выявило его постепенное сниже-
ние. Так, в 2016 г. этот показатель составил 0,26%, 
что является рекордно низким значением за все 
годы наблюдения [10] и коррелирует с общим сни-
жением заболеваемости гепатитом В в стране.

Лабораторное обследование доноров на гемо-
трансмиссивные инфекции все время совершен-
ствуется. Внедрение технологий амплификации 
нуклеиновых кислот (NAT) позволило значитель-
но сократить период инфекционного окна [11, 12]. 
Однако при очень низкой вирусной нагрузке даже 
использование амплификационных методов, осо-
бенно в случае «молчащих» форм ВГВ-инфекции, 
может приводить к ложноотрицательному резуль-
тату. Был зафиксирован случай гемотрансмиссив-
ной передачи ВГВ даже при использовании инди-
видуального (не пулированного) NAT-скрининга 
ВГВ [13].

В этой связи следует отметить необходимость 
продолжения определения активности аланин-
аминотрансферазы (АЛТ) как суррогатного мар-
кера гепатитов. В.В. Белякова [14] выявила случаи 
гепатитов В у доноров, у которых повышенный 
уровень АЛТ был обнаружен раньше, чем марке-
ры ВГВ, что оказалось единственным барьером, 
благодаря которому инфицированные компонен-
ты крови не были использованы для переливания. 
Высокий уровень активности АЛТ следует рассма-
тривать как повод для более тщательного обследо-
вания этих доноров, с целью выявления не только 
инфекционной, но и общесоматической патоло-
гии. Нет никакой гарантии, что у ряда лиц высокий 
уровень фермента не связан с какой-либо иной, 
неизвестной на сегодняшний день патологией (в 
том числе и вирусной этиологии).

Десятилетия клинических наблюдений пока-
зали, что доноры с антителами к поверхностно-
му антигену ВГВ (анти-HBs), а их около 50%, по 
существу не опасны при переливании. Антитела 
к ядерному антигену вирусного гепатита В (анти-
НВс) без выявляемых анти-HBs, умеренно опас-
ны для иммунокомпетентных реципиентов. Тем 
не менее, известно, что HBsAg-негативная/анти-
HBc-положительная кровь может передавать ВГВ 
иммунокомпрометированным больным, пожилым 
людям и пациентам, подвергнутым иммуносу-
прессивному и химиотерапевтическому лечению 

[15]. Это указывает на необходимость более тща-
тельного подхода к обеспечению инфекционной 
безопасности гемотрансфузий у иммуносупрес-
сированных онкогематологических больных. Так, 
совершенствование процедуры отбора доноров – 
переход только на безвозмездное донорство, про-
ведение программы вакцинации населения против 
гепатита В – способствовало снижению встречае-
мости HВsAg. В частности, по данным исследова-
ний Т.А. Туполевой и др. [16], выявляемость HвsAg 
в крови доноров сократилась в 2,5 раза. Еще одним 
фактором является скрининг образцов крови до-
норов на анти-НВс. Статистически значимо со-
кратилась доля образцов крови доноров, положи-
тельных по дополнительному маркеру анти-НВс за 
период наблюдения с 2014 по 2016 г. У повторных 
доноров частота обнаружения анти-HBc снизи-
лась с 4,2% до 0,76% [17].

В настоящее время активно обсуждается во-
прос о выделении в естественном течении хрони-
ческого гепатита В так называемой пятой фазы – 
оккультной (скрытой) ВГВ-инфекции, которая ха-
рактеризуется наличием вирусной ДНК в печени 
(с определяемой или неопределяемой ДНК ВГВ в 
сыворотке крови) у пациентов с отрицательным 
тестом на НвsАg [18, 19]. 

Инфекция может развиваться у пациентов, пе-
ренесших острый гепатит В, у пациентов с хрониче-
ским ГВ, у которых произошла элиминация HBsAg, 
и у серонегативных пациентов, инфицированных 
малыми количествами вируса, недостаточными для 
формирования иммунного ответа. Скрытая ВГВ-
инфекция имеет важное клиническое значение, 
проявляющееся в передаче вируса при гемотранс-
фузиях, реактивации инфекции у иммуносупрес-
сированных больных, интерферирующем влиянии 
на эффективность лечения гепатита C [20]. Т.А. Се-
мененко и др. [21] на основании исследования сы-
вороток крови 129 онкологических больных уста-
новили высокую частоту обнаружения серологи-
ческих маркеров инфицирования ВГВ. ДНК ВГВ 
была выявлена у 13 пациентов (10,1%), причем у 
пяти человек отмечены «скрытые» формы гепати-
та В (HBsAg-/ДНК ВГВ+). Два носителя «скрытых» 
форм были позитивными только по одному из серо-
логических маркеров (анти-HBs+ или анти-HBc+), 
у трех пациентов маркеры отсутствовали. У че-
тырех из шести HBsAg+/ДНК ВГВ+ больных в 
S-гене ВГВ обнаружены серологические значимые 
мутации (T115N, G101R, T118V/A128V). Высокий 
уровень инфицирования ВГВ, наличие «скрытых» и 
HВsAg-мутантных форм «ускользания» от диагнос-
тического контроля представляют значительную 
опасность реактивации ВГВ-инфекции у гематоло-
гических больных. 

Описаны случаи реактивации оккультного ГВ 
при проведении цитотоксической противолейкоз-
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ной терапии [22], в том числе и с летальными ис-
ходом [23]. Castillo et al. [24] определяли ДНК ВГВ 
и РНК ВГС в ткани печени у 76 HBsAg-негативных 
пациентов со стабильным повышением уровня 
активности АЛТ, наблюдавшихся в течение 2 лет. 
В указанной группе у 22% пациентов была выявле-
на скрытая ВГВ-инфекция, у 46% – ВГС-инфекция, 
у 32% – скрытая ко-инфекция обоими вирусами 
(т.е. у 54% пациентов в ткани печени обнаружива-
ли ДНК ВГВ и РНК ВГС). Ю.В. Останкова и А.В. Се-
менов [25] для оценки встречаемости оккультного 
гепатита В исследовали 500 образцов плазмы до-
норской крови и показали, что при использовании 
коммерческого набора «АмплиСенс® HBV-FL» 
(ФБУНЦНИИЭ, Москва) ДНК ВГВ обнаружить 
не удалось. Однако применение метода на основе 
двухэтапной ПЦР с последующим секвенировани-
ем позволило обнаружить ДНК ВГВ у 47 (9,4%) до-
норов.

С началом широкого применения ритуксимаба 
(анти-CD20 моноклонального антитела) у пациен-
тов с лимфопролиферативными заболеваниями в 
литературе стали появляться сообщения о клини-
ческих наблюдениях, описывающих тяжелые ви-
русные инфекции у больных, получавших такую 
терапию. I. Dervite et al. [26] в 2001 г. впервые сооб-
щили о реактивации вируса гепатита В, возникше-
го у больного с антителами к вирусу гепатита В и 
получавшего лечение ритуксимабом. S. Vento [27] 
et al. отметили, что одновременно с положитель-
ным лечебным эффектом схем противоопухолевой 
терапии, включающих ритуксимаб, у некоторых 
больных наблюдается реактивация ВГВ-инфеции, 
в результате которой может развиться фульми-
нантный гепатит с летальным исходом. Механизм 
реактивации вирусной инфекции до конца не изу-
чен, но высказываются предположения о ведущей 
роли выраженной В-лимфоцитопении.

 На фоне лечения ритуксимабом происходит 
резкое снижение количества В-клеток в крови. 
Продолжительный период уменьшения числа 
В-клеток, обусловленный терапией ритуксима-
бом, приводит к угнетению гуморального иммуни-
тета, что, в свою очередь, может увеличить частоту 
реактивации вирусных инфекций [28, 29]. В насто-
ящее время в случае выявления у больного вируса 
гепатита В ритуксимаб применяется на фоне про-
тивовирусных препаратов (нуклеозидные анало-
ги –лавимудин, бараклюд, телбивудин, адефовир, 
энтекавир и тенофовир) или интерферона альфа-
2b. Убедительно показано, что профилактика ла-
мивудином эффективна в снижении реактивации, 
а также в снижении показателя летальности до 
70% у пролеченных пациентов. Иногда альфа-ин-
терфероны («Интерферон альфа-2а», «Виферон», 
«Роферон-А», «Интрон А» и др.) применяются в 
комплексе с нуклеозидными аналогами. 

Как было указано выше, в отличие от других 
вирусных гепатитов, ГВ относится к инфекциям 
с управляемыми способами специфической про-
филактики, и вакцинирование играет решающую 
роль в предотвращении распространения инфек-
ции. Однако показано, что протективный иммуни-
тет, определяемый по титру анти-HBs, c годами мо-
жет падать до критического уровня, особенно если 
заражение происходит вариантом ВГВ, отличным 
от вакцинного [30].

Очевидно, с этим феноменом связан недоста-
точный профилактический потенциал ряда пре-
паратов, использованных для вакцинации против 
ГВ в России. Наличие общей «консервативной» 
а-детерминанты HВsAg не вызывает универсаль-
ный иммунный ответ против всех известных под-
типов ВГВ, которых насчитывается более десяти. 
Все эти подтипы вируса можно разбить на две ос-
новных группы: серотип «ay» и серотип «ad», от-
личающиеся второй взаимоисключающей анти-
генной детерминантой (y или d). В разных зонах 
земного шара обычно превалирует один из серо-
типов. В России доминирующим является серотип 
«ay» (от 75% до 95% в разных регионах) [31]. Поэто-
му вакцинацию населения следует проводить про-
тив ВГВ серотипа «ау». В последние 20 лет во всем 
мире используются рекомбинантные вакцины, со-
стоящие из HBsAg того или иного серотипа. Кроме 
того, имеются данные о растущей распространен-
ности мутантов, «ускользающих» от вакцинации. 
Это ставит вопрос о создании вакцин нового поко-
ления, способных защитить как от «диких» штам-
мов, так и от мутантных форм ВГВ [32].

У пациентов с гемобластозами используется 
вакцинация против ГВ. Показана целесообраз-
ность применения вакцины против гепатита В по 
экстренной схеме вакцинации (0–7–21 день) в 
период развернутых проявлений основного забо-
левания и во время проведения интенсивной хи-
миотерапии [33].

Вакцинация приводит к выработке антител у 
реципиентов и позволяет добиться резкого сни-
жения (до 90%) распространенности гепатита В. 
Однако вакцинированным онкогематологическим 
больным при отсутствии определяемых количеств 
HBsAg перед проведением курса химиотерапии 
дополнительная вакцинация не рекомендуется. 
В то же время у ревакцинированных пациентов 
проведение иммунизации позволяет в 70% случа-
ев достигнуть и сохранить адекватный титр анти-
тел в течение года после проведения курса химио-
терапии [34]. Живые противовирусные вакцины 
противопоказаны во время проведения химиоте-
рапии или выполнения трансплантации гемопоэ-
тических стволовых клеток. Вакцинация должна 
проводиться за 2 недели до начала химиотерапии 
и противопоказана во время лечения и в течение 
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6 месяцев после химио- и иммунотерапии. Ревак-
цинация может проводиться через 3 месяца после 
окончания этих видов лечения [35]. 

Таким образом, представленные данные ука-
зывают на необходимость проведения расширен-
ного мониторинга серологических маркеров и вы-
сокочувствительной молекулярной диагностики 
гепатита В всем пациентам, нуждающимся в про-
ведении химиотерапии или трансплантации гемо-
поэтических стволовых клеток в связи с необходи-
мостью выбора стратегии вакцинации, противови-
русной и иммуносупрессивной терапии.

Заключение

Совершенствование технологий лаборатор-
ной диагностики, внедрение безвозмездного до-
норства и вакцинации против гепатита В снизило 
опасность гемотрансфузионной передачи ВГВ. 
Однако риск заражения при переливании крови 
и ее компонентов от доноров, инфицированных 
вирусами гепатитов, остается. Особую остроту эта 
проблема приобретает для онкогематологичес ких 
больных ввиду их иммунодепрессии и чувстви-
тельности к ряду инфекционных агентов, безо-
пас ных для иммунокомпетентных реципиентов. 
Поэтому необходимо решить вопрос о внесении 
соответствующего дополнения в порядок обсле-
дования доноров для этой категории пациентов. 
У иммуносупрессированных онкогематологиче-
ских больных реактивация ВГВ-инфекции ведет к 
увеличению интервалов между циклами химиоте-
рапии, а иногда приводит к ее прекращению, т.е. 
к неадекватному лечению соответствующей зло-
качественной опухоли. Необходимо также учиты-
вать возможную роль мутантов ВГВ как при орга-
низации специфической профилактики, так и при 
терапии онкогематологических больных. Пробле-
ма оккультной (скрытой) ВГВ-инфекции диктует 
необходимость повышения качества диагностики, 
важнейшим моментом которой является внедре-
ние серологических методов выявления анти-HBc 
и высокочувствительных методов выявления ДНК 
ВГВ с помощью ПЦР.
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