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Резюме 
Цель: провести анализ результатов клинико-лабора-

торного мониторинга у больных хроническим гепати-
том В после отмены долгосрочной противовирусной те-
рапии с использованием нуклеозидных аналогов с целью 
определения дальнейшей тактики ведения.

Материалы и методы: проведено ретроспективно-
проспективное наблюдение за 106 пациентами с диагно-
зом хронический гепатит В HBeAg-негативный на фоне 
противовирусной терапии с использованием нуклеозид-
ных аналогов. Средняя продолжительность терапии со-
ставила 190,1±77,7 недель. Со второго по пятый год те-
рапия была прекращена 29 пациентам, которые наблюда-
лись от 6 месяцев до 6 лет. В ходе мониторинга проводи-
лось определение активности аминотрансфераз, уровень 
ДНК вируса гепатита В и эластометрия печени. Разви-
тие рецидива после отмены терапии подразумевало нали-
чие вирусной нагрузки при уровне ДНК вируса гепатита В 
более 2000 МЕ/мл в плазме крови пациента и/или повыше-
ние активности АлАТ более референсных значений.

Результаты. В 86,2% случаев при определении 
ДНК вируса гепатита В через 6 месяцев после отме-
ны терапии уровень вирусной нагрузки варьировал от 
4,0×102 МЕ/мл до 2,87×107 МЕ/мл. В дальнейшем медианы 
вирусной нагрузки в различные сроки наблюдения были 
не более 2,5×103 МЕ/мл. У 62,1% пациентов количество 
ДНК ВГВ было более 2000 МЕ/мл, что позволило диагно-
стировать у них рецидив. В 13,8% случаев клинический 
рецидив не был диагностирован при длительности на-
блюдения от 6 месяцев до 2 лет. В продолжении прове-
дения противовирусной терапии не нуждаются 37,9%, 
в остальных случаях необходимо рассмотреть возмож-
ность предоставления противовирусных препаратов.

Заключение: после отмены противовирусной терапии 
должно проводиться диспансерное наблюдение с периоди-
ческим клинико-лабораторным и инструментальным об-
следованием с целью своевременного выявления рецидива 
заболевания и его прогрессирования для решения вопроса о 
необходимости продолжения противовирусной терапии.

Ключевые слова: хронический гепатит В, прекраще-
ние терапии, нуклеозидные аналоги, рецидив.

Abstract 
Study aims: The study purpose was to analyze the results 

of the clinical and laboratory monitoring of HBeAg-negative 
chronic hepatitis B patients after discontinuation of long-
term nucleosides analogues antiviral therapy in order to de-
termine further management.

Materials and methods: A retrospective-prospective in-
vestigation was performed in 106 patients with diagnosis 
of HBeAg-negative chronic hepatitis B during the course 
of antiviral therapy using nucleosides analogues. Average 
treatment duration was 190,1±77,7 weeks. The therapy was 
discontinued for 29 patients in the period of time from two 
to five years of the treatment, they were followed up from 6 
months to 6 years. The activity of aminotransferases, the lev-
els of HBV DNA were evaluated, the liver elastometry was 
performed during the patients monitoring. The relapse of 
disease after the treatment discontinuation was considered 
when the viral load exceeded 2.0x103 IU / ml and/or alanine 
aminotransferase levels were above the reference values.

Results: The viral load varied from 4,0х102 IU/ml to 2,87 
х 107 IU/ml at 86,2% cases after the 6 months of discontinu-
ation of the treatment. However median levels of viral load 
were not higher than 2,5 х 103 IU/ml at different timepoints of 
observation. The VL was higher than 2,0 х 103 IU/ml in 62,1% 
patients and it matched to relapse criterion. Clinical relapse 
was not revealed in 13,8% cases at observational period from 
6 months to 2 years. The second course of antiviral therapy 
was not required for 37,9% patients, at the same time it was 
necessary to consider it for the rest ones.

Conclusion: Regular medical checkups with periodical 
clinical, laboratory and instrumental examinations after an-
tiviral treatment discontinuation are required for timely de-
tection of relapse and decision regarding the next course of 
antiviral therapy.

Key words: Chronic hepatitis B, stopping therapy, treat-
ment discontinuation, nucleosides analogues, relapse.
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Введение 

В настоящее время считается абсолютно дока-
занным, что вирус гепатита В (ВГВ) при длитель-
ной персистенции в организме инфицированного 
может приводить к развитию цирроза печени, его 
осложнений и гепатоцеллюлярной карциноме [1–
5]. Согласно опубликованным результатам эпи-
демиологических и клинических исследований, 
основным фактором, определяющим скорость 
прогрессирования патологического процесса в 
печени и исход хронического гепатита В (ХГВ) яв-
ляется уровень вирусной нагрузки, в том числе и 
у HBeAg-негативных пациентов, которые в насто-
ящее время преобладают на территории Россий-
ской Федерации (РФ) [2, 6]. 

Благодаря прогрессу в разработке и внедрению 
в клиническую практику новых терапевтических 
препаратов, относящихся к группе нуклеозид-
ных аналогов (НА), появилась возможность кон-
троля естественного течения хронической ВГВ-
инфекции путем подавления репликации вируса 
до неопределяемого уровня, что привело к сниже-
нию не только заболеваемости, но и смертности, 
связанной с данной инфекцией [7, 8]. 

Несмотря на все преимущества [9–11], к од-
ному из наиболее значимых недостатков тера-
пии с использованием НА относят неопределен-
ность оптимальной длительности курса у НВеАg-
негативных пациентов. В соответствии с реко-
мендациями Европейской (EASL) и Американской 
(AASLD) ассоциаций по изучению печени реко-
мендуется продолжать терапию до достижения 
клиренса HBsAg с наличием сероконверсии или 
без нее или пожизненно [12, 13]. Однако в реко-
мендациях Азиатско-Тихоокеанской ассоциации 
по изучению печени (APASL) рассматривается 
возможность остановки терапии после двух лет ле-
чения при условии трехкратного неопределяемого 
уровня дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК) 
ВГВ при проведении исследований с интервалом в 
6 месяцев [14]. 

К сожалению, в реальной клинической прак-
тике проведение долгосрочной противовирусной 
терапии (ПВТ) не всегда удается по различным 
причинам, как объективным, так и субъективным. 
В настоящее время доступ к противовирусным 
препаратам в ряде стран ограничен, а привер-
женность пациентов с увеличением длительности 
терапии снижается. Кроме того, длительное ис-
пользование НА может привести к еще одной про-
блеме – развитию мутаций ВГВ и, как следствие, 
лекарственной резистентности с последующим 
вирусологическим прорывом и развитием острой 
печеночной недостаточности [15].

В настоящее время недостаточно данных о даль-
нейшем течение заболевания после прекращения 

терапии при длительном использовании НА у па-
циентов с ХГВ HBeAg-негативным, в частности о 
частоте развития рецидивов и необходимости про-
должения ПВТ [16, 17]. 

Именно поэтому в последние несколько лет фо-
кус исследований клиницистов различных стран 
сместился с изучения эффективности и безопас-
ности НА на определение оптимальной длительно-
сти терапии, а также на поиск достоверных преди-
кторов, которые смогут прогнозировать течение 
заболевания после прекращения терапии [18, 19]. 

Цель исследования – провести анализ резуль-
татов клинико-лабораторного мониторинга у боль-
ных ХГВ после отмены долгосрочной противо-
вирусной терапии с использованием НА с целью 
определения дальнейшей тактики ведения.

Задачи исследования

1. Выявить частоту и сроки развития рецидива 
после отмены долгосрочной противовирусной те-
рапии с использованием НА.

2. Охарактеризовать клинико-лабораторные 
проявления при рецидиве заболевания.

3. Разработать алгоритм дальнейшего ведения 
пациентов с рецидивом ХГВ, включая показания 
для продолжения противовирусной терапии.

Материалы и методы 

Для определения частоты и сроков развития ре-
цидива после прекращения терапии и его клини-
ко-лабораторной характеристики было проведено 
ретроспективно-проспективное динамическое на-
блюдение 106 пациентов (69 мужчин и 37 женщин) 
в возрасте от 18 до 70 лет, длительно получавших 
ПВТ. Диагноз ХГВ был установлен анамнестиче-
ски и подтвержден наличием в крови маркеров 
ВГВ и фиброза ткани печени.

Терапия была инициирована HBsAg-пози-
тивным HBeAg-негативным пациентам преиму-
щественно трудоспособного возраста, мужско-
го пола, с наличием фиброза печени (F2–4 по 
METAVIR), инфицированным ВГВ генотипа D с 
вирусной нагрузкой (ВН) более 2000 МЕ/мл, с нор-
мальной или умеренно повышенной цитолитиче-
ской активностью (табл. 1).

Для лечения пациентов использовались препа-
раты из группы нуклеозидных аналогов: 

– энтекавир (Бараклюд®, производство Бри-
стол-Майерс Сквибб Компани, США) назначали 
по 0,5 мг один раз в сутки внутрь натощак; 

– телбивудин (Себиво®, производство Новар-
тис Фарма АГ, Швейцария) назначали по 600 мг 
один раз в сутки внутрь независимо от приема 
пищи. 

Средняя длительность ПВТ составила 
190,1±77,7 недель. Мониторинг за эффективнос-
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тью терапии осуществлялся с использованием 
биохимических показателей крови и молекуляр-
но-биологических маркеров ВГВ в сроки 12 недель 
(W), 24W, 36W, 52W в первый год наблюдения, за-
тем один раз в год. 

Последующая средняя длительность наблюде-
ния после ее прекращения была равна 22,9±10,3 
месяцам. После прекращения ПВТ первое клини-
ко-биохимическое и вирусологическое обследова-
ние пациентам проводили через 6 месяцев, а затем 
один раз в год.

Оценку наличия и выраженности цитолити-
ческого синдрома проводили путем определения 
активности в крови ферментов: аланинамино-
трансферазы (АлАТ) и аспартатаминотрасферазы 
(АсАТ). Кроме того, определяли протромбиновый 
индекс (ПТИ), активности гамма-глютамилтран-
спептидазы (ГГТП) и щелочной фосфатазы (ЩФ), 
концентрацию общего билирубина (О. билиру-
бин). Биохимические анализы выполнены на авто-
матическом биохимическом анализатopе Аrhiteсt 
c8000 (Abbot Laboratories, США).

Качественное выявление наличия ДНК ВГВ в 
плазме крови, а также ее количественное опреде-
ление (уровень ВН) проводили методами обратной 
транскрипции и ПЦР в режиме реального времени 
(тест-система «РеалБест ДНК ВГВ», ЗАО «Вектор-
Бест», Россия). Определение генотипа ВГВ выпол-
няли с помощью тест-системы «АмплиСенс HBV-
генотип-FL» (производство ЦНИИЭ, Россия).

Определение степени выраженности фиброза 
печени (F) по шкале METAVIR проводили в амбу-
латорных условиях с использованием неинвазив-
ного метода – транзиентная непрямая ультразву-
ковая эластометрия печени (аппарат FibrоScаn, 
Франция) – на старте ПВТ, при ее завершении, 
а также через 2–3 года наблюдения.

В рамках статистического анализа проведе-
на оценка типа распределения количественных 
признаков, которое выполняли с помощью тecтa 
Koлмoгoрoвa – Cмиpнoвa. Использованы методы 
описательной статистики: в выборках с нормаль-
ным распределением высчитывали среднее зна-
чение показателей (M), определяли стандартное 
отклонение (SD), в остальных случаях вычисля-
ли медиану и интерквартильные интервалы (Me; 
25/75). Значимость различий (p) между выборками 
оценивали с помощью тестов Манна – Уитни (для 
независимых выборок) или Уилкоксона (для зави-
симых выборок). Различия считали достоверными 
при достигнутом р ≤ 0,05. При оценке статистиче-
ской погрешности использовали «точный» интер-
вал Клоппера – Пирсона (95% ДИ).

Результаты и обсуждение

 В отсутствие фармакологических средств, обла-
дающих возможностью приводить к элиминации 
ВГВ, основной задачей терапии ХГВ по-прежнему 
является стойкое подавление репликации вируса 
[9, 12]. В РФ активное использование НА было на-

Таблица 1

Общая характеристика пациентов на старте ПВТ

Критерий Значение

Средний возраст, лет 41,9±12,8

Гендерная структура, % Мужчины 65,1

Женщины 34,9

Степень фиброза (по METAVIR), %

0 20,4

1 36,2

2 22,2

3 13,6

4 7,6

Медиана уровня общего билирубина, мкмоль/л (Ме (25/75‰)) 13,3 (10,8 / 23,2)

Медиана активности АлАТ, МЕ/л (Ме (25/75‰)) 40,5 (27,1 / 70,4)

Медиана активности АсАТ, МЕ/л (Ме (25/75‰)) 34,6 (25,2 / 54,0)

Частота выявления HBsAg,% 100,0

Частота выявления HBeAg,% 0,0

Медиана вирусной нагрузки, МЕ/мл (Ме (25/75‰)) 2,5×104 

(2,2×103 / 4,2×105)

Генотипы ВГВ,%

А 24,4

D 68,9

Не типируется 6,7
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чато более 10 лет назад после регистрации и разре-
шения к применению первых препаратов из дан-
ной фармакологической группы. Следовательно, 
в настоящее время стало возможным оценить не 
только эффективность длительной ПВТ, но и кли-
ническое течение заболевания после ее прекраще-
ния. 

Длительность нашего наблюдения в период ПВТ 
колебалась от 52 до 416 W. Первоначально терапия 
была инициирована 106 пациентам, но с течением 
времени их число постепенно снижалось в связи 
с прекращением ПВТ по разным причинам – от 
объективных до субъективных (отсутствие бес-
платного доступа к препаратам, личные причины 
или нежелание пациента принимать препараты). 
К окончанию второго года терапии препараты 
принимали 67% пациентов, третьего – 57%, чет-
вертого – 44,4%, пятого – 38%. 

Для оценки отдаленных результатов ПВТ были 
проанализированы результаты лабораторно-ин-
струментального обследования 29 пациентов из 
завершивших лечение. 

Длительность ПВТ пациентов анализируемой 
группы составила в среднем 190,1±77,7W. 

Средняя длительность наблюдения после за-
вершения терапии – 22,9±10,3 месяца (рис. 1).

При решении вопроса о развитии рецидива 
большинство исследователей, описывающих кли-
ническое течение заболевания после прекраще-
ния ПВТ, ориентировались на наличие в плазме 
крови ДНК ВГВ, активность АлАТ и различные 
временные параметры. Первоначально в различ-
ных исследованиях не учитывался уровень ВН, а 
термин «рецидив» и его диагностические крите-
рии отсутствовали. В настоящее время в литера-
туре встречается термин «клинический рецидив», 
в понятие которого входит молекулярно-биологи-
ческий (уровень ВН) и биохимический критерии 
(активность АлАТ) [20, 21]. 

Следует отметить, что клинический рецидив 
может быть частичным, одним из которых явля-
ется «вирусологический». Развитие вирусологи-
ческого рецидива после отмены ПВТ подразуме-
вает наличие ВН при уровне ДНК ВГВ более 2000 
МЕ/мл в плазме крови пациента [22, 23]. Из всех 
наблюдаемых нами пациентов только у четырех 
(13,8%) ВН оставалась на неопределяемом уровне, 
но сроки их наблюдения были относительно ко-
роткими – от 6 мес. до 2 лет. 

У остальных при определении ДНК ВГВ через 
6 мес. после отмены терапии уровень ВН варьи-
ровал от 4,0×102 МЕ/мл до 2,87×107 МЕ/мл. При 
обследовании через 2 года медиана ВН составила 
2,2×103 МЕ/мл, через 4 – 1,8×103 МЕ/мл, через 
6 лет – 2,4×103 МЕ/мл. 

За весь период наблюдения у семи пациентов 
(24,1%) уровень ВН не превышал 2,0×103 МЕ/мл 
(среднее значение – 955,4±500,1 МЕ/мл), что не 
соответствовало критериям развития «вирусоло-
гического рецидива». 

У 18 пациентов (62,1%) через 6 месяцев наблю-
дения ВН превысила 2,0 × 104 МЕ/мл и оставалась 
на высоком уровне весь период наблюдения. 

Под клиническим рецидивом подразумевает-
ся выделение, кроме вирусологического реци-
дива, биохимического, для которого характерно 
повышение активности АлAТ более 1N, 1,5N или 
2N [20, 21]. 

Развитие вирусологического рецидива заболе-
вания сопровождалось незначительными изме-
нениями в биохимическом анализе крови. Через 
6 месяцев наблюдения у 34,5% пациентов актив-
ность АсАТ превышала нормальные значения 
(69,8±25,5МЕ/л). 

Шестилетний динамический мониторинг пока-
зателей биохимического анализа крови не выявил 
выраженных отклонений от референсных значе-
ний (табл. 2). 

Цитолитическая активность (активность АлАТ 
и АсАТ), а также маркеры синдрома холестаза (ак-
тивность ЩФ и ГГТП) весь период наблюдения 
находились в пределах референсных значений. 
Только в единичных случаях отмечалось транзи-

Рис. 1. Длительность наблюдения после завершения 
ПВТ, число пациентов и их распределение по полу

На старте ПВТ уровень ВН составил 3,39 × 
106±5,2×105 МЕ/мл. На момент окончания терапии 
у всех пациентов был неопределяемый уровень ВН 
при наличии HBsAg, что подтверждает факт о не-
значительной доле лиц с клиренсом поверхност-
ного антигена в результате длительной ПВТ [7, 18]. 
Активность АлАТ, снизившись до референсных 
значений к 12 W терапии, в дальнейшем не превы-
шала нормальных значений, включая показатели 
на момент ее окончания. 
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торное повышение цитолитической активности не 
более 1,5N. Вместе с тем, обращает на себя внима-
ние статистически достоверное повышение актив-
ности АлАТ и ЩФ через 6 лет после отмены ПВТ, 
что может свидетельствовать об активации некро-
воспалительного процесса в печени.

Определение степени выраженности фиброти-
ческих изменений в печени на старте ПВТ и при ее 
завершении было выполнено 26 пациентам, через 
2–3 года после завершения ПВТ – 22 пациентам. 
Распределение пациентов по степени выражен-
ности фиброза на различных этапах лечения и на-
блюдения представлено на рисунке 2. 

печени отсутствовали или были минимальными. 
Несмотря на то, что F2 был диагностирован только 
в 2 случаях, обращает на себя внимание тенденция 
к увеличению доли пациентов с F1 и уменьшению 
с F0 (с 46,2% до 52,4% и с 42,3% до 38,1% соответ-
ственно).

Таким образом, можно сделать вывод, что у зна-
чительной части пациентов в течение нескольких 
лет после завершения ПВТ развивается рецидив 
заболевания, требующий проведения терапии. 
Вместе с тем, данных о вирусологических, биохи-
мических и гистологических последствиях реци-
дива ХГВ HBeAg-негативного, скорости его про-
грессирования в цирроз и гепатоцеллюлярную 
карциному недостаточно, что обусловливает даль-
нейшее проведение исследований в данной облас-
ти [24]. 

Заключение

В настоящее время в международных и россий-
ских клинических рекомендациях представлена 
информация о том, когда необходимо начинать 
ПВТ при ХГВ. Однако нет четкого понимания от-
носительно того, когда прекращать лечение, осо-
бенно у пациентов, которые отвечают на терапию. 
Необходим дальнейший поиск предикторов, по-
зволяющих выявить пациентов, которым можно 
остановить терапию.

Хорошо известно, что после остановки приема 
противовирусных препаратов у пациентов может 
развиться клинический рецидив, и тогда перед вра-
чом встанет вопрос о необходимости продолжения 
курса терапии. Пациенты с ХГВ HBeAg-негативным 
после остановки длительной ПВТ с использованием 
НА развивают рецидив в первые 6 месяцев в боль-
шинстве случаев – 62,1%. У данной категории не-
обходимо рассмотреть вопрос о необходимости 

Таблица 2

Динамика изменения показателей биохимического анализа крови

Показатель Средние значения показателей, M±SD

1 год 2 года 3 года 4 года 5 лет 6 лет

АсАТ, МЕ/л
(N 11–40)

30,2±10,5 21,3±6,7 24,8±7,7 24,9 ±6,3 27,8±4,1 31,8±11,9

АлАТ, МЕ/л
(N 11–40)

32,3±19,6 21,1±6,9 28,1±10,9 29,8 ±9,8 30,5± 11,7 36,2**±20,4

О. билирубин, мкмоль/л
(N 3,4–20,5)

27,1±13,9 19,7±16,3 15,6 ± 4,1 13,9* ±5,1 15,3 ±4,9 19,2 ±5,8

ГГТП, МЕ/л
(N 9–64)

19,0±8,9 15,5±2,4 23,5±12,8 33,3±11,7 25,4±8,7 21,3±9,4

ЩФ, МЕ/л
(N 40–150)

109,4±75,9 98,9±33,8 75,1±25,7 54,9±13,9 80,5±20,0 110,7***±21,2

* р = 0,05 при сравнении с уровнем общего билирубина через 1 год после отмены ПВТ; 
** р = 0,01 при сравнении с активностью АлАТ через 2 года после отмены ПВТ; 
*** р = 0,004 при сравнении с активностью ЩФ через 4 года после отмены ПВТ.

Рис. 2. Распределение пациентов по степени 
выраженности фиброза печени

Установлено, что к завершению курса ПВТ 
удельный вес пациентов с F2 снизился с 19,2% до 
11,5%, однако эта разница не была статистически 
достоверной. Через 2–3 года после завершения 
ПВТ у большинства обследованных (91,7%; 95% ДИ: 
73,0% – 98,9%) фибротические изменения в ткани 
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назначения противовирусных средств. В случае 
незначительного повышения активности АлАТ при 
наличии низкой вирусной нагрузки (уровень ДНК 
ВГВ менее 2000 МЕ/мл) пациенты все еще могут 
наблюдаться без возобновления лечения – 24,1%. 
В 13,8% случаев клинический рецидив у пациентов 
может не развиваться в течение длительного време-
ни. Следовательно, не нуждаются в продолжении 
терапии 37,9% пациентов. 

Возможный алгоритм тактики ведения пациен-
тов, завершивших ПВТ, представлен на рисунке 3. 
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