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Введение

В середине XX века было принято разделение гепа-

титов на две группы: «инфекционный» – с коротким 

инкубационным периодом, вызываемый вирусом ге-

патита А, и «сывороточный», с длительным инкубаци-

онным периодом (тип В) [1]. В дальнейшем различия 

между этими нозологическими формами были уточ-

нены, в частности, установлены пути передачи, при-

мерные сроки инкубационного периода и особенно-

сти клинического течения. Однако основной фактор, 

характеризующий «сывороточный» гепатит, был вы-

явлен случайно в 1965 году Барухом Самуэлем Блам-

бергом в ходе работ по изучению антител к сыворо-

точным липопротеинам у лиц с переливаниями крови 

в анамнезе. Впоследствии австралийский антиген 

был определен в сыворотке 82% больных диффузны-

ми заболеваниями печени, имевших в анамнезе гемо-

трансфузии [2]. Дэйн Д. c cоавт. в 1970 году при элек-

тронном микроскопировании сывороток пациентов, 

позитивных по австралийскому антигену, обнаружи-

ли наличие малых сферических частиц диаметром 20 

нм, названных впоследствии частицами Дейна и яв-

ляющихся возбудителем вирусного гепатита В (ВГВ, 

HBV) [3]. Именно поэтому целенаправленные шаги в 

этиотропном лечении хронических гепатитов миро-

вая медицина впервые сделала в 70-х годах ХХ столе-

тия с терапии хронического гепатита В (ХГВ). 

Эволюция противовирусной терапии ХГВ

Началось все с использования синтетических 

аналогов нуклеозидов, уже к тому времени с успе-

хом применявшихся в лечении герпетических ин-

фекций. У пациентов-носителей HBsAg, в течение 

нескольких недель получавших лечение вирамидом 

(один из первых синтетических аналогов нуклеози-

дов), оценивался титр HBsAg перед началом терапии 

и по её завершении. Авторы исследования наблюда-

ли достоверное его снижение на фоне терапии [4]. 

Подобные работы проводились и в отношении дру-

гого синтетического аналога нуклеозидов – аденин-

арабинозида (видарабин) [5, 6]. Однако побочные 

эффекты (в первую очередь гепатотоксичность) ис-

ключили длительное применение первых аналогов 

нуклеозидов у больных хроническими заболевания-

ми печени. В это же время начали проводить иссле-

дования и по оценке воздействия на вирус гепатита 

В интерферона. Человеческий лейкоцитарный ин-

терферон назначался больным ХГВ. На фоне тера-

пии наблюдалось увеличение активности иммуно-

компетентных клеток и, как следствие, нарастание 

эндогенного интерферона. Это позволило ученым 

с оптимизмом смотреть в будущие [7, 8]. В 80-е годы 

ХХ века основной упор в борьбе с хронической 

HBV-инфекцией был сделан на рекомбинантные ин-

терфероны. В этот период начали формулироваться 
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цели терапии (нормализации активности трансами-

наз, сероконверсия по НВеАg, элиминация HBsAg), 

проводиться многоцентровые рандомизированные 

исследования. Испытывались различные дозиров-

ки интерферона (от 2,5 млн/ед 3 раза в неделю до 

10 млн/ед 2 раза в неделю). Отрабатывались сроки 

лечения (от 12 недель до 6 месяцев) [9, 10, 11]. Про-

водимая в этом направлении работа, безусловно, дала 

положительный результат. Например, после четы-

рехмесячной терапии интерфероном α-2а (4,5 млн/ед 

3 раза в неделю) частота вирусологического ответа 

(отсутствие ДНК HBV после завершения лечения) 

составила 22%, а сероконверсия по HBeAg в похожем 

исследовании – 24% [9, 10]. На фоне интерфероно-

терапии отмечалась и положительная морфологиче-

ская динамика, которую связывали с подавлением 

вирусной репликации [12]. В меньшей степени про-

должали изучать воздействие аналогов нуклеозидов 

на репликацию ВГВ. В исследовании П. Марселлина 

и его коллег носители HBsAg с активной вирусной 

репликацией получали видарабин в дозе 7,5 мг/кг 

массы тела в сутки в течение 14 дней. К концу тера-

пии у большинства пациентов достоверно снизилась 

репликативная активность вируса, а в течение полу-

года сохранялся нормальный уровень АЛТ. Назначе-

ние повторного курса видарабина оказывало лишь 

транзиторное влияние на репликацию вируса, что 

уже тогда заставляло задуматься о возможном раз-

витии резистентности к аналогам нуклеозидов [13]. 

В 90-е годы энтузиазм в отношении монотера-

пии простыми рекомбининтными интерферонами 

у исследователей несколько убавился. Поводом для 

этого послужили многочисленные рандомизиро-

ванные плацебо-контролируемые исследования, 

результаты которых достоверно показали, что эф-

фективность стандартных схем интерфероноте-

рапии при хронической HBV-инфекции не превы-

шает 30%–40% [14, 15, 16, 17]. Оптимизма данному 

варианту лечения ХГВ не прибавляла и его высокая 

стоимость [18]. В то же время на волне активного 

поиска препаратов, эффективных в отношении ви-

руса иммунодефицита человека, стали появляться 

новые синтетические аналоги нуклеозидов. Так, 

в начале 90-х годов in vitro репликативную актив-

ность ВГВ удалось успешно ингибировать новым 

нуклеозидным аналогом – 3ТС, впоследствии полу-

чившим некоммерческое название ламивудин [19]. 

Этот препарат успешно прошел и многочисленные 

клинические испытания, а главное, удовлетворял 

немаловажному требованию с точки зрения обще-

ственного здравоохранения – он мог обеспечить 

доступность эффективного лечения ХГВ практи-

чески всем социальным категориям, в первую оче-

редь за счет удобства приема, относительной недо-

роговизны и безопасности длительного примене-

ния. Проводившееся в течение одного года в Китае 

рандомизированное, двойное слепое клиническое 

исследование на 350 больных показало, что лечение 

ламивудином (25 или 100 мг 1 раз в сутки) приводило 

к значительному улучшению гистологической кар-

тины в сравнении с группой, получавшей плацебо 

[20]. Большинство пациентов (334) из этого иссле-

дования перешли в фазу дальнейшего испытания: 

то есть, больные, которые ранее получали ламиву-

дин, рандомизированно распределялись либо на 

продолжение лечения им, либо на прием плацебо. 

Те пациенты, которые ранее принимали плацебо, 

стали лечиться ламивудином. В группе, получавшей 

этот препарат, в течение последующего года со-

хранялось уменьшение количества ДНК, серокон-

версия по HBeAg, а также нормализация АЛТ. Это 

свидетельствовало о продолжающемся эффекте 

терапии в течение двух лет лечения. Последующие 

клинические исследования показали, что ламиву-

дин эффективен не только у взрослых пациентов с 

компенсированным заболеванием печени, но и при 

декомпенсированной патологии этого органа, а так-

же в педиатрической практике [21]. Ламивудин хо-

рошо проявил себя как средство профилактики ре-

инфекции у больных после трансплантации печени 

[22, 23]. Полученные результаты, с учетом хорошей 

переносимости, удобного перорального приема и 

более низкой цены, сделали данный препарат опти-

мальным для лечения хронической HBV-инфекции. 

В конце 90-х годов успешно прошел клинические 

испытания и другой синтетический аналог, но уже 

нуклеотидов – адефовир дипивоксил. Как и лами-

вудин, его отличали удобство в применении, хоро-

шая переносимость. На фоне его использования 

снижалась активность сывороточных трансаминаз, 

вирусной репликации, отмечалась положительная 

морфологическая динамика [24]. Однако достигну-

тые успехи были омрачены развитием резистент-

ности ВГВ к новым противовирусным препаратам 

(в большей степени к ламивудину, чем к адефови-

ру). Эксперименты in vitro и длительные клиниче-

ские наблюдения показали, что YMDD мутантные 

штаммы, вероятно, реплицируются менее активно, 

чем «дикие» типы вируса гепатита В, что объясняет 

медленное развитие резистентности к нуклез(т)ид-

ным аналогам [25]. На рисунках 1 и 2 представлены 

обобщенные данные по эффективности ламивуди-

на и адефовира при ХГВ [20, 24, 26].

Таким образом, к началу XXI века было на-

коплено немало опыта по лечению хронической 

HBV-инфекции и окончательно сформулированы 

цели противовирусной терапии: HBeAg серокон-

версия, негативация по ДНК ВГВ и элиминация 

HBsAg (с последующей эрадикацией хронической 

вирусной инфекции), снижение активности ХГВ 

(достижение состояния «неактивного носитель-

ства» в большинстве случаев), предупреждение 

прогрессии в цирроз печени и гепатоцеллюляр-

ную карциному. 
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Результаты многочисленных исследований от-

даленных эффектов интерферонотерапии ХГВ по-

зволили по-новому взглянуть на препарат с учетом 

появления передовой пролонгированной (пеги-

лированной) формы (ПИФН). Так, одиннадцати-

летнее наблюдение за HBeAg-позитивными паци-

ентами, получавшими стандартный интерферон, 

по сравнению с плацебо показало существенное 

снижение риска развития цирроза печени (18% и 

34%), ГЦК (3% и 13%) и увеличение выживаемости 

(98% и 53%) [27]. 

В недавних работах было установлено, что ча-

стота элиминации HBsAg увеличивается со време-

нем у пациентов, достигших устойчивого вирусоло-

гического ответа (УВО) на фоне лечения стандарт-

ным интерфероном. В частности, клиренс HВsAg 

у HВеAg-позитивных пациентов после успешной 

интерферонотерапии составил 40% через 5 лет, 

60% через 10 лет и 80% через 15 лет, а у HВеAg-

негативных – 45% через 1,5 года наблюдения [28, 

29]. Ранее в ретроспективном исследовании у 309 

больных HBV циррозом печени, среднее наблюде-

ние за которыми составило 5,7 лет, было показано, 

что элиминация HBsAg напрямую связана с повы-

шением выживаемости больных ХГВ [30].

Таким образом, было определено существен-

ное отличие терапии ХГВ интерферонами (им-

муномодулирующий и противовирусный эффек-

ты) от лечения аналогами нуклеоз(т)идов (только 

противовирусный эффект). Если пациент отвечал 

на определенной длительности интерферонотера-

пию, то развиваелся стойкий ответ, который мог 

приводить к элиминации HBsAg уже после лече-

ния. В то же время нуклеоз(т)идные аналоги ока-

зывали более мощный противовирусный эффект. 

Однако отсутствие влияния на иммунную систему 

и высокая частота рецидивов после прекращения 

лечения обосновывали их длительное назначение 

(годы) до наступления HBeAg сероконверсии, эли-

минации HBsAg или развития резистентности.

Появление пегинтерферона (ПИФН α-2а 

180 мкг/сут. и ПИФН α-2b 1,5 мкг/кг/сут. 1 раз 

в неделю) позволило повысить эффективность 

терапии больных ХГВ [31, 32, 33, 34]. Так, частота 

HВеAg сероконверсии, по данным двух крупных 

рандомизированных исследований Janssen (2005) 

и Lau (2005), по окончании терапии составила 25% 

и 27% соответственно, через шесть месяцев на-

блюдения – 29%–32%, а через 12 месяцев – 42% 

по данным Lau. При этом было показано, что ком-

бинация ПИФН с ламивудином в течение 1 года 

достоверно эффективнее моноинтерферонотера-

пии в процессе лечения, но становится сравнимой 

в процессе динамического наблюдения.

Кроме того, трехлетнее наблюдение за 266 

HbeAg-позитивными пациентами, получавши-

ми ПИФН α-2b по 100 мкг в неделю в течение 52 

недель и достигшими УВО, продемонстрировало 

высокую частоту элиминации HBeAg (81%), нор-

мализацию активности АЛТ (77%), значительное 

снижение репликативной активности вируса ме-

нее 10 тыс. копий в мл (58%), клиренс HBsAg (30%). 

Следует отметить, что через полгода после завер-

шения терапии элиминация HBsAg наблюдалась 

у 7% пациентов, а через 3 года у 11% [35]. В свою 

очередь, через год после завершения лечения 230 

HBeAg-негативных пациентов ПИФН α-2а элими-

нация HBsAg составила 1%, через 3 года – 9%, че-

рез 4 года – 11%, а через 5 лет – 12% [36].

Анализ эффективности противовирусной тера-

пии больных HBeAg-позитивным ХГВ пегилирован-

ным интерфероном в зависимости от генотипа виру-

са показал наибольшую ее эффективность при гено-

типе А (оценивалась HBeAg сероконверсия) – 52% 

Рис. 1 Эффективность ламивудина у больных ХГВ

Рис. 2 Эффективность адефовира у больных ХГВ
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(12 из 23 человек). Наименьшая эффективность от-

мечена при лечении пациентов с генотипом D – 22% 

(2 из 9 человек). Больные с генотипом В и С отвечали 

на лечение в 30% (23 из 76 человек) и 31% (50 из 162 

человек) случаев соответственно [31]. В этой связи 

наилучшими кандидатами для проведения интерфе-

ронотерапии HBeAg-позитивного ХГВ рассматрива-

лись пациенты с генотипами вируса А, В и С, имею-

щие высокую активностью АЛТ (более двух норм) 

и/или низкую репликацию вируса (<2,0×108 МЕ/мл) 

[37]. Следует отметить, что в России, особенно на ев-

ропейской территории, частота встречаемости гено-

типа D достигает 96% [38]. С другой стороны, частота 

элиминации HBsAg у HBeAg-негативных больных с 

генотипом D, получивших 48-недельный курс проти-

вовирусного лечения ПИФН α-2а, была сопоставима 

со среднепопуляционной (11% – при генотипе D к 

5 году наблюдения; 12% – в среднем при остальных 

генотипах), что обусловлено иммуномодулирующим 

эффектом препарата [36]. Поэтому в настоящее вре-

мя генотип ВГВ, по мнению ведущих европейских 

экспертов, имеет недостаточную прогностическую 

ценность и как единственный критерий не должен 

исключать возможность проведения терапии [39].

В процессе мониторинга интерферонотерапии 

за больными ХГВ было установлено, что снижение 

концентрации HBsAg более информативно для про-

гнозирования УВО, чем снижение в крови уровня 

ДНК ВГВ (рис. 3). [40, 41]. Было продемонстриро-

вано, что концентрация HBsAg в большей степени, 

чем уровень сывороточной ДНК ВГВ, отражает со-

стояние внутрипеченочной и в особенности цирку-

лярной, ковалентно замкнутой ДНК (сссDNA). 

В последних исследованиях выявлена высокая 

прогностическая значимость количественного опре-

деления HBsAg как для HBeAg-позитивных, так и 

HBeAg-негативных больных ХГВ. Показано, что 57% 

и 54% пациентов с концентрацией HBsAg менее 1500 

МЕ/мл на 12-й и 24-й неделях интерферонотерапии 

достигали HBeAg сероконверсии через 6 месяцев 

после окончания лечения, а у 18% и 20% этих боль-

ных, соответственно, отмечалась элиминация HBsAg 

[42]. Moucari и соавт. обнаружили, что снижение со-

держания HBsAg более 0,5 log МЕ/мл на 12-й неделе 

лечения ПИФН α-2а HBeAg-негативных пациентов 

достоверно предсказывало УВО (HBV ДНК к 24-й не-

деле наблюдения менее 70 копий/мл) в 89% случаев, 

а снижение на 1log МЕ/мл на 24-й неделе – в 92%. 

Однако необходимо отметить, что к 12-й неделе ле-

чения значимое снижение концентрации HBsAg в 

сыворотке крови отмечалось лишь у 19% пациентов, 

а на 24-й – у 25% [43].

В 2005 г. совещательный комитет по противови-

русным препаратам Управления по контролю за пи-

щевыми продуктами и лекарственными препарата-

ми США единогласно рекомендовал одобрить при-

менение перорального противовирусного препара-

та энтекавир, ставшего третьим нуклеозидным ана-

логом и разрешенным для лечения HBV-инфекции. 

В 2006 г. тем же комитетом был одобрен четвертый 

аналог нуклезидов, активный в отношении вируса 

гепатита В – телбивудин. Данные препараты от-

личали удобство в применении, безопасность и, в 

отличие от ламивудина и адефовира, значительно 

более выраженное подавление репликации ВГВ. 

Так, исследование, проведенное на 715 HBeAg-

позитивных пациентах, по сравнению энтекавира 

(0,5 мг в сут. в течение 52 нед., 314 человек) и лами-

вудина (100 мг в сут. в течение 52 нед., 401 человек) 

показало, что терапия энтекавиром достоверно 

улучшила гистологическую картину, значительно 

снизила вирусную репликацию и активность сы-

вороточных трансаминаз по сравнению с ламиву-

дином. По безопасности применения препараты 

не уступали друг другу. Немаловажно отметить, 

что в ходе исследования к энтекавиру не наблю-

далось развития резистентности [44]. Энтекавир 

показал аналогичную эффективность и в лече-

нии HBeAg-негативных пациентов. В исследова-

ние было включено 648 больных. Препарат также 

сравнивался с ламивудином. Использовались те 

же терапевтические дозы, длительность лечения 

составила 52 недели [45]. Кроме того, 96-недельное 

применение энтекавира продемонстрировало от-

сутствие развития к нему резистентности [46].

Обобщенные данные по эффективности энте-

кавира представлены на рисунке 4. 

В частично похожих по дизайну исследованиях 

проводилось сравнение телбивудина и ламивудина 

(GLOBE). В течение 104 недель HBeAg-позитивные 

(921 человек) и HBeAg-негативные пациенты 

(446 человек) получали либо телбивудин (600 мг в 

сут.), либо ламивудин (100 мг в сут.). У обеих ка-

тегорий пациентов телбивудин показал статисти-

чески значимую, более выраженную супрессию 

репликативной активности вируса, по сравнению 

с ламивудином. Безопасность исследуемых пре-

паратов была полностью сопоставима. Однако у 

Рис. 3 Уровень HBsAg у пациентов с УВО, рецидивом 

и отсутствием ответа на лечение ПИФН α-2а (HBeAg -)
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25% HBeAg-позитивных и у 11 HBeAg-негативных 

пациентов через 2 года развилась вирусная рези-

стентность к телбивудину [47, 48].

Обобщенные данные по эффективности телби-

вудина представлены на рисунке 5.

Рис. 5 Эффективность телбивудина при ХГВ

Результаты исследования GLOBE также проде-

монстрировали, что подавление репликации виру-

са ГВ к 24-й неделе лечения телбивудином является 

высокоинформативным критерием эффективности 

терапии через 2 года [47, 49]. Все это, а также опыт, 

накопленный в ходе многочисленных исследований 

по безопасности и эффективности нуклеоз(т)ид ных 

аналогов, позволило выработать алгоритм монито-

рирования больных ХГВ, получающих данные про-

тивовирусные препараты (рис. 6) [50]. 

Рис. 6 Алгоритм мониторирования больных ХГВ, 

получающих терапию нуклеоз(т)идами

В начале ХХI века была обнаружена противови-

русная активность в отношении ВГВ у нового ну-

клеотидного аналога тенофовира. С 2002 года начали 

проводиться клинические испытания данного пре-

парата. Обобщенные данные по эффективности те-

нофовира как у HBeAg-позитивных, так и у HBeAg-

негативных пациентов представлены на рис. 7 [51].

Рис. 7 Эффективность тенофовира при ХГВ

Обращает на себя внимание высокая противо-

вирусная активность и отсутствие резистентности 

ВГВ к препарату в течение трех лет терапии. Это 

позволяет с оптимизмом смотреть на длительную 

многолетнюю монотерапию тенофовиром хрони-

ческой HBV-инфекции. Следует отметить, что в 

отличие от большинства стран в РФ данный пре-

парат пока еще не зарегестрирован.

Таким образом, на сегодняшний день резуль-

таты многочисленных клинических исследований 

эффективности и безопасности терапии ХГВ легли 

Рис. 4 Эффективность энтекавира при ХГВ
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в основу практических рекомендаций ведущих ми-

ровых ассоциаций по изучению печени. Наиболее 

удобными в практическом применении являются 

рекомендации Европейской ассоциации (EASL), 

где основными критериями для начала лечения 

как HBeAg-позитивных, так и HBeAg-негативных 

пациентов являются следующие [39]:

1. Уровень ДНК ВГВ более 2000 МЕ/мл (для 

компенсированного HBV-цирроза достаточно по-

ложительной качественной ПЦР);

2. Активность АЛТ выше референтных величин 

(для компенсированного HBV-цирроза активность 

АЛТ не имеет значения);

3. Умеренная и выраженная некровоспалитель-

ная активность (А2-А3 по METAVIR);

4. Умеренный и выше фиброз (F2-F4 по 

METAVIR).

При этом терапия определенной длительности 

(для ПИФН 48 недель как при HBeAg-позитивном, так 

и HBeAg-негативном ХГВ; для нуклеоз(т)идов только 

при HBeAg-позитивном ХГВ до достижения HBeAg-

сероконверсии с последующей 6–12-месячной про-

лонгацией) предпочтительна у пациентов с реплика-

тивной активностью ВГВ менее 2×106 МЕ/мл и актив-

ностью АЛТ более 3-х норм. Среди нуклеоз(т)идов к 

препаратам первой линии относятся энтекавир, тел-

бивудин и тенофовир. При этом телбивудин следует 

продолжать только при неопределенной ДНК ВГВ на 

24-й неделе лечения. В остальных случаях возможна 

длительная терапия энтекавиром или тенофовиром 

до наступления HBeAg-сероконверсии, элиминации 

HBsAg или развития резистентности. 

Что касается возможности элиминации HBsAg 

на фоне лечения аналогами нуклеоз(т)идов, то в 

докладе Hoofnagle J.H. на последней конферен-

ции Европейского общества по изучению печени 

(2009 г.) была показана возрастающая вероятность 

HBsAg сероконверсии по мере увеличения дли-

тельности терапии (рис. 8).

Несмотря на достигнутые успехи в лечении 

больных ХГВ, все же остается одна немаловажная 

проблема – экономическая составляющая тера-

пии. В исследовании Rajendra A. и Wong J.B. было 

показано, что стоимость лечения ПИФН в течение 

1 года примерно соответствует стоимости терапии 

современными нуклеоз(т)идами в течение двух-

трех лет. Это связано с иммуномодулирующим 

эффектом интерферона, развивающимся и дли-

тельно сохраняющимся даже после завершения 

лечения [52].

Что касается применения комбинированной 

терапии в качестве первой линии терапии у пер-

вичных пациентов с ХГВ в широком масштабе, то 

сегодня мы можем обсуждать только перспективы 

такого лечения, поскольку рандомизированных 

исследований недостаточно, чтобы судить об окон-

чательной его эффективности. Данные исследова-

ния включали изучение комбинаций пегилирован-

ного интерферона с ламивудином или адефовиром 

и нуклеоз(т)идных аналогов (ламивудин с адефо-

виром). Вместе с тем, ограниченность полученных 

результатов заключалась в отсутствии исследова-

ний с использованием недавно зарегистрирован-

ных препаратов, таких как энтекавир, телбивудин 

и тенофовир. Более того, все режимы комбиниро-

ванной терапии сводились к одновременному на-

чалу и окончанию лечения ПИФН и нуклеоз(т)идом. 

Хотя альтернативные способы назначения пре-

паратов возможны. Например, начало терапии с 

нуклеоз(т)идного аналога с добавлением в после-

дующем интерферона и/или продолжение лече-

ния нуклеоз(т)идом после комбинированной тера-

пии определенной длительности. 

Совсем недавно весьма интересные результа-

ты были получены голландскими гепатологами у 

79 пациентов с ХГВ (37 HBeAg-позитивных и 42 

HBeAg-негативных), которые в течение 48 недель 

получили комбинацию ПИФН-α-2а 180 мкг/нед и 

адефовира 10 мг/сут с последующим наблюдени-

ем до 5 лет. Обращают на себя внимание высокие 

показатели элиминации HBsAg (15%, 17% и 22%) 

и HBsAg-сероконверсии (13%, 17% и 17%) в конце 

лечения, через 24 и 72 недели наблюдения соответ-

ственно [53]. 

Суммируя известные данные фундаменталь-

ных и клинических исследований в гепатологии, 

следует отметить, что на сегодняшний день нет 

преимуществ комбинированного лечения больных 

ХГВ над монотерапией в отношении быстроты до-

стижения супрессии ДНК ВГВ, частоты HBeAg-

сероконверсии, HBsAg-сероконверсии и гистоло-

гического улучшения. Однако комбинированная 

терапия достоверно снижает показатель вирусной 

резистентности. Кроме того, комбинация ПИФН 

и ламивудина, как оказалось, в целом имеет адди-

тивный эффект на подавление репликации ВГВ.

Таким образом, еще раз необходимо подчер-

кнуть, что в настоящий момент у нас недостаточно 

данных, чтобы рекомендовать комбинированное 

Рис. 8 Возможности длительной терапии аналогами 

нуклеоз(т)идов
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лечение как терапию первой линии для первичных 

пациентов с ХГВ. Однако она может быть исполь-

зована лицами с повышенным риском осложнений 

основного заболевания: суб- и декомпенсирован-

ный HBV-цирроз, HBV/ВИЧ коинфекция, реципи-

енты печеночного трансплантанта. Для пациентов 

с лекарственно-резистентными мутантными штам-

мами ВГВ комбинация нуклеоз(т)идов с отсутстви-

ем перекрестной резистентности и высоким гене-

тическим барьером резистентности может быть 

рекомендована для профилактики последующего 

развития полирезистентности возбудителя.

Запланированные перспективные исследова-

ния должны помочь определить в будущем место 

комбинированной терапии. Среди главных задач: 

оценка эффективности новых нуклеоз(т)идов с 

высоким генетическим барьером резистентно-

сти как в комбинации с пегинтерфероном, так и 

между собой; изучение эффективности комбини-

рованной терапии ПИФН определенной длитель-

ности и нуклеоз(т)идным аналогом при длитель-

ном использовании; анализ эффективности новой 

комбинации по сравнению с добавлением второго 

препарата к предыдущему при развитии лекар-

ственной резистентности вируса; определение 

эффективности добавления нового препарата или 

переключения на него при недостаточном ответе 

на предшествующую терапию нуклеоз(т)идом.

Эволюция противовирусной терапии ХГD 

В 1977 г. М. Ризетто открыл вирус гепатита D 

(ХГD), вызывающий дельта-инфекцию только при 

наличии у больного HBsAg. В 80-е годы, как было 

сказано выше, основной упор в лечении ХГВ, а 

соответственно и ХГD, исследователи делали на 

рекомбинантные интерфероны, которые показа-

ли недостаточную эффективность в отношении 

HBV-инфекции и оказывали слабое воздействие 

на дельта-вирус [54]. В 90-е годы исследовались и 

подбирались дозировки простого рекомбининтно-

го интерферона для лечения хронической HDV-

инфекции, однако значимого эффекта в терапии 

ХГD достичь не удалось [55, 56, 57]. 

В начале XXI столетия с появлением пегилиро-

ванных интерферонов эффективность противо-

вирусной терапии ХГD несколько возросла. Так, 

в исследованиях с ПИФН α-2b 1,5 мкг/кг/нед, вы-

полненных в 2004 и 2006 гг., частота УВО колеба-

лась от 17% до 36%. Также необходимо отметить, 

что добавление к терапии рибавирина достоверно 

не увеличивало частоту УВО [58, 59].

Исследователями из Германии, Греции и 

Турции в 2006 г. под руководством M. Manns и 

C. Yurdaydin была выполнена оригинальная ра-

бота – HEP-NET/Международное исследование 

(HIDIT-1) по оценке эффективности и безопасно-

сти ПИФНα-2а и адефовира при ХГD. В исследо-

вание был включен 91 пациент: 39 в Турции; 43 в 

Германии; 9 в Греции. Больных рандомизировали на 

3 группы: 1. – ПИФНα-2а 180 мкг/нед и Aдефовир 

10 мг/сут. (n=30); 2. – ПИФНα-2а 180 мкг/нед и 

плацебо (n=29); 3. – Адефовир 10 мг/сут (n=31). 

Курс лечения в каждой группе составил 48 недель, 

наблюдения – 24 недели. В ходе исследования была 

установлена интересная закономерность: содержа-

ние HBsAg достоверно не отражало уровень ДНК 

ВГВ. Напротив, отмечалась прямая корреляционная 

взаимосвязь между концентрацией HBsAg и уров-

нем РНК ВГD (r=0,324; p=0,002). Нормализация 

активности АЛТ к 48-й неделе терапии обнаружи-

валась у четверти больных во всех группах, за ис-

ключением пациентов, получавших монотерапию 

адефовиром. Репликативная активность ВГВ зна-

чимо снижалась у всех пациентов к 48-й неделе, од-

нако в конце периода наблюдения возвращалась к 

исходному уровню. Уровень HBsAg у больных ХГD, 

получавших комбинацию ПИФНα-2а и адефовира, 

на фоне лечения достоверно снижался по сравне-

нию с монотерапией ПИФНα-2а или адефовиром. 

При этом у трех пациентов первой группы (у двух 

в процессе терапии и у одного в ходе наблюдения) 

наблюдалась элиминация HBsAg. У всех больных на 

фоне терапии выявлялось достоверное снижение 

РНК HDV к 48-й неделе (рис. 9) [60, 61].

Рис. 9 Уровень РНК ВГD на фоне противовирусной 

терапии

Данное исследование продемонстрировало 

значимый противовирусный эффект ПИФНα-2а в 

отношении ВГD более чем у 40% пациентов (сни-

жение вирусной нагрузки на 2 порядка и более): 

УВО развился у 27% пациентов. В то же время 

было показано, что адефовир не влияет на репли-

кацию ВГD, но может использоваться у пациен-

тов с высоким уровнем ДНК ВГВ. Комбинация же 

ПИФНα-2а и адефовира не имела преимущества 

по сравнению с монотерапией ПИФНα-2а в отно-

шении снижения репликативной активности ВГD, 

но достоверно влияла на уменьшение концентра-

ции HBsAg и его элиминацию.
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Эволюция противовирусной терапии ХГС

Несмотря на то, что вирус ГС (ВГС, HCV) был 

выделен М. Houghton и его коллегами в 1989 г. [62], 

взгляды на этиотропную терапию хронического ге-

патита С (ХГС) уже с начала 90-х годов претерпели 

значительные изменения. По настоящее время не 

останавливается процесс оптимизации лечения. 

Условно выделяют, а также прогнозируют следую-

щие этапы в развитии противовирусной терапии 

HCV-инфекции: 1. Эмпирическая фаза (охватыва-

ет период с 1990 по 2000 гг.); 2. Фаза усовершен-

ствования (2000–2010 гг.); 3. Фаза специфической 

направленности терапии (с 2011 г.), переходящая в 

этап, прогнозируемый как фаза «комбинации ма-

лых молекул» [63]. 

Эмпирическая фаза. В 90-е годы ХХ века, опи-

раясь на опыт лечения ХГВ, в качестве этиотроп-

ного препарата стали исследовать рекомбинатные 

интерфероны. Вначале они применялись в моно-

режиме, подбирались дозировки, увеличивались 

сроки лечения с 6 до 12 месяцев, было установлено 

значение генотипов ВГС и вирусной нагрузки для 

прогнозирования результатов и длительности те-

рапии. Появились и первые успехи, однако частота 

УВО (отсутствие РНК HCV в течение 24 недель по-

сле завершения лечения) не превышала 25%. Добав-

ление к стандартному интерферону нуклеозидного 

аналога рибавирина, одобренного FDA в качестве 

противовирусного препарата, активного в отноше-

нии ВГС, в середине 90-х годов значимо повысило 

эффективность лечения [64, 65, 66, 67, 69]. В этот 

период активно изучались интенсивные режимы 

высокодозной интерферонотерапии, когда препа-

рат пытались вводить ежедневно по 5–10 млн МЕ. 

Благодаря общим усилиям, к началу нового столе-

тия удалось увеличить частоту УВО до 47% [68].

Фаза усовершенствования. В конце XX, на-

чале ХХI веков в клиническую практику нача-

ли внедряться пегилированные интерфероны 

(ПИФНα-2а и ПИФНα-2b). Применение этих пре-

паратов в комбинации с рибавирином позволило 

сделать качественный прорыв в лечении хрони-

ческой HCV-инфекции. Частота УВО (при всех 

генотипах вируса) возросла до 66%. Также было 

показано, что комбинированная противовирус-

ная терапия более успешна у пациентов, инфи-

цированных не первым и не четвертым геноти-

пами вируса. Так, частота УВО при лечении паци-

ентов с генотипом 1 HCV составила от 29% (при 

24-недельном курсе терапии и дозе рибавирина 

200 мг/сут.) до 52% (при 48-недельном курсе ле-

чения и дозе рибавирина 1000–1200 мг/сут). В то 

же время у пациентов с генотипами вируса 2 и 3 

УВО наблюдался у 79%–84% как при 24, так и при 

48-недельной терапии. Это позволило обозначить 

оптимальные сроки лечения и дозу рибавирина: 

для пациентов с генотипом 1 ВГС – 48 недель и 

рибавирин 1000–1200 мг/сут. (в зависимости от 

массы больного), для больных с генотипами 2 и 

3 – 24 недели и рибавирин 800 мг/сут. [70, 71].

Однако недостаточная эффективность комби-

нированной терапии ХГС требовала более точных 

прогностических критериев. На основании нако-

пленного опыта такие критерии были сформули-

рованы. Быстрый вирусологический ответ (БВО) – 

HCV РНК отрицательная к концу 4-й недели лече-

ния (<50 МЕ/мл). Полный ранний вирусологиче-

ский ответ (РВО) – БВО отсутствует, но HCV РНК 

не определяется на 12-й неделе лечения (<50 МЕ/мл). 

Частичный РВО – нет БВО, РНК HCV выявляется 

на 12-й неделе, но при снижении на 2log10 и более 

от исходной. Медленный вирусологический ответ 

(МВО) – отсутствие БВО, наличие частичного РВО 

и исчезновение вируса из сыворотки крови лишь 

на 24-й неделе терапии [72, 73]. 

Как показали результаты исследования, про-

веденного под руководством П. Марселина и 

доложенные на 18-й конференции Азиатско-

Тихоокеанской ассоциации по изучению печени 

в 2008 г., частота УВО у пациентов с генотипом 1, 

достигших БВО, составила 87%. Однако таких лиц 

оказалось всего 16%. Больные, у которых наблю-

дался полный РВО, составили 68%, а частичный 

РВО – 27%. У пациентов, не достигших РВО, УВО 

был отмечен лишь в 5% случаев (рис. 10) [73].

Рис. 10 УВО при генотипе 1b в зависимости от ответа 

в процессе лечения

Опираясь на сформулированные прогностиче-

ские критерии и результаты клинических иссле-

дований, были предложены более эффективные 

схемы лечения хронической HCV-инфекции с ге-

нотипом 1. В частности, при БВО и низкой вирус-

ной репликации (менее 800 000 МЕ/мл) больные 

ХГС могут получать лечение ПИФН и рибавири-

ном в течение 24-х недель. Проведенные иссле-

дования показали, что в данной ситуации часто-

та УВО на фоне полугодового лечения составила 

93%, а годового – 96%. Необходимо отметить, что 

при высокой вирусной нагрузке, наличии метабо-

лического синдрома, цирроза, ВИЧ коинфекции 
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и других неблагоприятных факторов, несмотря 

на высокую частоту УВО в двух группах, реци-

дивы заболевания достоверно реже встречались 

у больных, получавших терапию 1 год (4%), про-

тив 37% у пациентов, лечившихся 24 недели. Вот 

почему 24-недельная терапия у пациентов с 1 ге-

нотипом может быть рекомендована только при 

наличии БВО, исходно низкой вирусной нагрузке 

и отсутствии неблагоприятных прогностических 

факторов [74, 75].

Не меньшей прогностической ценностью обла-

дает и РВО. Пациенты, у которых наблюдался пол-

ный РВО, достигали УВО, по данным разных ав-

торов, от 52% до 77%. При этом продление сроков 

терапии до 72 недель достоверно не увеличивало 

частоту УВО [70,76, 77, 78, 79, 80].

В свою очередь, больным, у которых наблю-

дался частичный РВО, а к 24-й неделе РНК ВГС не 

выявлялась (МВО), напротив, продление сроков 

лечения до 72-х недель достоверно увеличивало 

вероятность УВО (от 46% до 69%), в то время как 

при стандартных сроках терапии данной катего-

рии больных УВО отмечался в 16%–52% [79, 81]. 

Таким образом, на основании полученного опы-

та, был предложен алгоритм лечения пациентов, 

инфицированных генотипом 1 ВГС (рис. 11). 

Рис. 11 Алгоритм лечения ХГС – генотип 1

Хорошо известно, что генотипы 2 и 3 ВГС наи-

более благоприятны в прогностическом плане. 

На фоне стандартных режимов противовирус-

ной терапии БВО наблюдается у 60%–71% па-

циентов; полный РВО – у 24%–29%; частичный 

РВО – у 1%–3%; УВО – у 68%–77%. При этом 

у пациентов с БВО при генотипах 2 и 3 УВО раз-

вивался в 86% случаев [82]. Встает закономерный 

вопрос: возможно ли укорочение длительности 

терапии при генотипах 2, 3 и БВО? В исследо-

вании North-C было показано, что при наличии 

БВО частота УВО статистически значимо не раз-

личалась как при длительности терапии 14 не-

дель (91%), так и при стандартном 24-недельном 

курсе лечения (95%) [83].

Однако в исследовании АССELERATE, на пер-

вый взгляд, 16-недельный курс терапии у боль-

ных с БВО не продемонстрировал существенных 

преимуществ по сравнению с 24-недельным. Ча-

стота УВО, соответственно, составила 79% и 85% 

(р=0,02). В то же время у пациентов, достигших 

БВО и имевших исходно низкую репликацию ВГС 

(менее 400 000 МЕ/мл), частота УВО была сопоста-

вима как при укороченном, так и при стандартном 

курсе лечения, приближаясь к 90% [84]. 

Второй вопрос, решение которого заинтересо-

вало исследователей, нужно ли увеличение дли-

тельности терапии пациентам с генотипами 2 и 3 

ВГС, не достигшим БВО? Как было доложено на 

42-м конгрессе Европейской ассоциации по изу-

чению печени в 2007 г., частота УВО достоверно 

не различалась у данных пациентов, получавших 

лечение в течение 24-х и 48-ми недель (67%–76%, 

р=0,46). Однако частота рецидивов заболевания 

была статистически значимо ниже у больных, про-

леченных в течение 1 года (4 и 26%) [85]. В этой свя-

зи в настоящее время заканчивается клиническое 

исследование (NCORE 2/3) у пациентов с геноти-

пами 2 и 3 и отсутствием БВО, для того чтобы отве-

тить на поставленный вопрос о возможной пользе 

увеличения терапии до 48-ми недель.

Таким образом, на сегодняшний день, опираясь 

на имеющиеся результаты, предложен следующий 

алгоритм лечения больных ХГС с генотипами 2 и 3 

ВГС (рис. 12).

Рис. 12 Алгоритм лечения ХГС при генотипе 2,3

В настоящее время делаются попытки оптими-

зировать лечение больных ХГС и первым геноти-

пом вируса, имеющих высокую репликативную 

активность ВГС и/или другие неблагоприятные 

прогностические факторы. Результаты некоторых 

пилотных исследований показали достоверное 

повышение частоты УВО при увеличении дозы 

ПИФН и рибавирина, по сравнению со стандарт-

ным курсом лечения [86]. В этой связи для оконча-

тельного суждения о необходимости повышения 

дозы используемых препаратов необходимы даль-

нейшие многоцентровые рандомизированные ис-

следования.
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Этапы будущего терапии ХГС. 
Фаза специфической направленности 
терапии в отношении ВГС

Возможно, повышать дозировку ПИФН и ри-

бавирина, а также длительность терапии не при-

дется, по аналогии с использованием стандартного 

интерферона в конце 90-х годов, когда ему на сме-

ну пришел пегилированный интерферон. В насто-

ящее время активно исследуются новые прямые 

с мощным противовирусным эффектом препара-

ты – малые молекулы – ингибиторы полимеразы 

и протеазы ВГС, регистрация которых планирует-

ся в ближайшее время (табл. 1). 

Таблица 1

Новые прямые противовирусные препараты

Ингибиторы протеазы Ингибиторы полимеразы

Телапревир Боцепревир R7128 PS-00868554

R7227 TMC 435 BI 207127 ANA 598

BI 201335 MK-7009 VCH-916 VCH-212

SCH 900518 ABT-333 MK-3281

 IDX 184

На эти лекарственные средства возлагается 

особая надежда. Уже сейчас результаты клини-

ческих исследований эффективности и безопас-

ности телапревира и боцепревира, используемых 

в качестве третьего компонента в комбинирован-

ной противовирусной терапии, показали, что УВО 

у пациентов с генотипом 1, получавших тройную 

терапию (ПИНФα-2а, рибавирин, телапревир или 

ПИНФα-2b, рибавирин, боцепревир), достигает 

69% и 75%, против 46% и 38% на фоне стандартных 

схем лечения, соответственно [87, 88]. 

Значительное снижение вирусной нагрузки 

при лечении не ответивших на стандартную тера-

пию пациентов с генотипами 2 и 3 продемонстри-

ровала тройная терапия с использованием нового 

ингибитора полимеразы R7128. Так, комбинация 

ПИНФα-2а, рибавирина и R7128 приводила к БВО 

в 88% случаев по сравнению с 20% при стандарт-

ной терапии ПИНФα-2а и рибавирином [89]. 

В данной статье не рассматриваются вопросы, 

связанные с противовирусной терапией у пациен-

тов, которые не достигли УВО на первый курс ле-

чения ПИФН и рибавирином. В настоящее время 

лишь пациенты с рецидивом после первого курса 

могут рассчитывать на повторную терапию боль-

шей длительности. Что касается пациентов, кото-

рые имеют частичный ответ или вообще «не отве-

чают» в процессе лечения, то все надежды специ-

алистов связаны именно с внедрением в практику 

ингибиторов ферментов ВГС, которые должны по-

мочь этой трудной категории больных.

Заключение

В заключении необходимо отметить, что золо-

тым стандартом в оценке эффективности проти-

вовирусного лечения ХГС является УВО. В этой 

связи интересно 18-летнее наблюдение за 344 

HCV-инфицированными пациентами, получив-

шими монотерапию стандартным интерфероном 

и достигшими УВО. По результатам данного ис-

следования, через 18 лет после окончания интер-

феронотерапии РНК HCV не определялась во всех 

образцах сыворотки крови и мононуклеаров. Она 

выявлялась в ткани печени только у двух из 114 че-

ловек (1,7%). Стабилизация или регрессия фибро-

за были отмечены у 88% пролеченных больных, а 

прогрессия фиброза (12%) ассоциировалась толь-

ко с сопутствующей жировой болезнью печени. 

Биохимические показатели находились в пределах 

нормы у 94% пациентов. Таким образом, было по-

казано, что УВО является длительным и ассоции-

руется с эрадикацией HCV-инфекции [90]. Это бо-

лее чем убедительное доказательство значимости 

и необходимости этиотропной терапии у больных 

хроническими вирусными гепатитами.
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