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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность проблемы 

 

Острый вирусный гепатит В (ОВГВ) относится к инфекциям, управляемым 

способами специфической профилактики, что играет решающую роль в 

предотвращении распространения инфекции и дает возможность ее элиминации в 

глобальном масштабе [2,8].  

В Национальный календарь профилактических прививок Российской 

Федерации (РФ) вакцинация против гепатита В включена в 1996 году [27]. 

Благодаря проводимой иммунопрофилактике заболеваемость ОВГВ снизилась и к 

2018 году составила 0,9 на 100 тысяч населения. Тем не менее, заболевание до сих 

пор продолжает регистрироваться повсеместно, зачастую протекает крайне 

тяжело с развитием массивного некроза печени, печёночной комы и может 

привести к летальному исходу [11,38,145]. 

В терапии ОВГВ, включая тяжелые формы заболевания, средства 

этиотропной терапии используются недостаточно. В настоящее время появились 

отдельные публикации, указывающие на возможность использования препаратов 

из группы нуклеоз(т)идных аналогов (НА) для лечения пациентов с тяжёлым 

течением заболевания [84,130]. Их применение может значительно снизить 

летальные исходы и переход заболевания в хроническую форму. Однако, 

эффективность этиотропной терапии ОВГВ, осложненного острой печеночной 

недостаточностью (ОПН), остается спорной [45,84,97].   

Молекулярно-биологические исследования позволили выявить 

гетерогенность вируса гепатита В (ВГВ), а именно различные генотипы, субтипы 

и мутации, которые могут способствовать как более тяжёлому течению 

заболевания, с развитием осложнений, так и лекарственной устойчивости 

[9,10,15,93]. 

 В связи с этим, проблема ОВГВ и его терапии не до конца изучена и до 

настоящего времени остаётся актуальной. 
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Степень разработанности темы исследования 

 

Исследования, посвящённые терапии ОВГВ единичны [84,97,130]. В 

основном отечественные и зарубежные исследования посвящены хроническому 

вирусному гепатиту В (ХВГВ). Проведение противовирусной терапии (ПВТ) с 

использованием интерферонов ограничено генотипом вируса, низкой 

эффективностью, наличием противопоказаний, парентеральным введением и 

развитием нежелательных явлений. В отличие от препаратов интерферона, НА 

принимаются перорально, хорошо переносятся, практически не вызывают 

нежелательных явлений [3,6,12].  

В настоящее время появились публикации о генетической вариабельности 

ВГВ и её влиянии, как на течение заболевания, так и на эффективность терапии. 

Известно, что при ХВГВ отдельные генотипы вируса способны вызывать тяжелое 

течение заболевания, а мутации приводить к резистентности к противовирусным 

препаратам. Генотипы и «мутантные» штаммы ВГВ способны вызывать тяжелое 

течение заболевания и резистентость к препаратам, применяемым в терапии 

ХВГВ [15,23]. 

Сведений о влиянии генотипов и мутантных штаммов вируса на 

клиническое течение заболевания, эффективность терапии и исход ОВГВ 

недостаточно, что и предопределило проведение настоящего исследования [9,10]. 

 

Цель исследования 

 

Оптимизировать тактику терапии острого вирусного гепатита В при 

тяжелом течении заболевания с учетом молекулярной гетерогенности вируса.  
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Задачи исследования 

 

1.  На основании эпидемиологических и клинико-лабораторных данных 

оценить степень тяжести клинического течения ОВГВ у 

госпитализированных пациентов в период 2009 – 2017гг. и установить 

долю тяжелых форм заболевания. 

2. Определить генетические варианты ВГB, выделенного у пациентов с ОВГВ 

с тяжелым течением заболевания и установить их клиническую 

значимость. 

3. Обосновать необходимость этиотропной терапии ОВГВ при тяжелом 

течении заболевания с использованием НА и определить влияние 

молекулярно-генетических характеристик вируса на эффективность.  

4. Провести анализ результатов отдаленного обследования пациентов, 

перенесших ОВГВ в тяжелой форме, получивших этиотропную терапию и 

установить исход заболевания. 

 

Научная новизна 

 

1. Впервые получены данные о молекулярно-генетической вариабельности 

ВГВ, циркулирующего на территории Санкт-Петербурга у пациентов с 

ОВГВ при тяжелом течении заболевания в период 2009 – 2017гг. и 

определена её клиническая значимость. 

2. Получены новые данные, обосновывающие необходимость использования 

этиотропных средств в терапии ОВГВ при тяжелом течении заболевания, а 

также определена эффективность и безопасность их применения.  

3. Впервые на основании сведений, полученных при отдаленном комплексном 

клинико-лабораторном и инструментальном обследовании пациентов, 

перенесших ОВГВ в тяжелой форме и получивших этиотропную   терапию, 

проведена оценка исхода заболевания с подтверждением их выздоровления.  
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Теоретическая и практическая значимость работы 

 

Результаты проведенных исследований позволили получить объективную 

оценку клинической значимости генотипа/субтипа ВГВ и мутаций pre-core/core 

областях генома вируса при тяжёлом течении ОВГВ и эффективности 

этиотропной терапии.  

Результаты исследования обосновывают необходимость оптимизации 

существующего терапевтического алгоритма ОВГВ при тяжелом течении, с 

включением препаратов из группы НА, для предотвращения развития 

осложнений и хронизации инфекционного процесса. 

 Полученные данные позволили ввести в Национальные клинические 

рекомендации «Острый вирусный гепатит B у взрослых» препараты из группы 

НА, обладающие противовирусной активностью. 

 

Методология и методы исследования 

 

В работе применена методология специального научного познания с 

использованием системного подхода, основанного на методах доказательной 

медицины. Продуктивно применены клинические, инструментальные, 

лабораторные методы оценки состояния пациента. 

 

Основные положения, выносимые на защиту 

 

1. У пациентов, госпитализированных в Санкт-Петербурге в период 2009–

2017гг., ОВГВ в большинстве случаев протекал в лёгкой (30,3%), средней (25,4%) 

формах тяжести, доля тяжёлых форм составила 44,3%. 

2. В Санкт-Петербурге 80,5% больных ОВГВ с тяжелым   течением 

заболевания инфицированы ВГВ субтипа D2 и 30,0% – «мутантным» штаммом, 

оказывающим влияние на клиническое течение и эффективность терапии. 
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3. Использование средств этиотропной терапии при тяжёлом течении ОВГВ 

способствовало уменьшению длительности основных синдромов и осложнений 

заболевания, определяющих его тяжесть, длительность виремии и сроки 

достижения сероконверсии по HBsAg. 

4. В ходе длительного диспансерного наблюдения пациентов после 

окончания этиотропной терапии подтверждено их полное выздоровление с 

отсутствием фибротических изменений в печени, отсутствием HBsAg и ДНК ВГВ 

в плазме крови.  

 

Степень достоверности и апробация работы 

 

Степень достоверности результатов проведенного исследования 

определяется соответствием его дизайна критериям доказательной медицины, 

анализом репрезентативных выборок обследованных пациентов, достаточным 

объемом выполненных наблюдений с использованием современных методов 

исследования. Использованные статистические методы соответствуют 

поставленным задачам, а определённые положения, выводы и практические 

рекомендации аргументированы и вытекают из анализа полученных данных. 

Основные положения и результаты исследования используются в 

практической работе СПб ГБУЗ «Клиническая инфекционная больница им. С.П. 

Боткина», СПб ГБУЗ «Городская поликлиника № 107», а также в педагогическом 

процессе кафедры инфекционных болезней взрослых и эпидемиологии ФГБОУ 

ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский 

университет» Минздрава России, а также внесены в Национальные клинические 

рекомендации «Острый вирусный гепатит B у взрослых» (2019 год).  

Результаты диссертационного исследования доложены на Конкурсе 

молодых учёных V ежегодного Всероссийского конгресса по инфекционным 

болезням 2013 года, г. Москва; Конференции врачей Мариинской больницы 2013 

года, г. Санкт-Петербург; Конференции молодых учёных «Перспективы развития 

медицинской науки и практики» 2014 года, Санкт-Петербург; Конкурсе молодых 
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учёных VII ежегодного Всероссийского конгресса по инфекционным болезням 

2015 года г. Москва; XIX Международной медико-биологической конференции 

молодых исследователей «Фундаментальная наука и клиническая медицина 

человек и его здоровье» 2016 года, Санкт-Петербург. 

По теме диссертационного исследования опубликовано 14 печатных работ, 

в том числе 3 в изданиях, рекомендованных Высшей Аттестационной Комиссией 

при Министерстве науки и высшего образования Российской Федерации. 

 

Личный вклад автора в проведенное исследование 

 

Автор, совместно с научным руководителем, определила тему научного 

исследования, сформулировала цель и задачи. Диссертантом проведён подбор, 

клиническое обследование и наблюдение пациентов, формирование групп 

исследования, ретроспективный анализ медицинских карт стационарного 

больного. Автор самостоятельно подготовила обзор литературы, провела 

статистическую, графическую обработку полученных данных.  

 

Структура и объем диссертации 

 

Диссертация изложена на 115 страницах компьютерного набора, состоит из 

введения, 5 глав (обзора литературы, описания материалов и методов, трёх глав 

результатов собственных исследований), заключения, выводов, практических 

рекомендаций, перспектив дальнейшей разработки темы, списка литературы, 

включающего 42 отечественных и 119 зарубежных авторов. Работа 

иллюстрирована 25 таблицами и 16 рисунками 
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ГЛАВА 1 КЛИНИЧЕСКОЕ ТЕЧЕНИЕ ОСТРОГО ВИРУСНОГО 

ГЕПАТИТА B В УСЛОВИЯХ ГЕТЕРОГЕННОСТИ ВИРУСА И 

СОВРЕМЕННЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ ТЕРАПИИ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 

 

В настоящее время ОВГВ регистрируется повсеместно. В зависимости от 

распределения в мире, принято выделять территории с высокой заболеваемостью 

ОВГВ (> 8%), умеренной (2–7%) и низкой (<2%). В развивающихся странах, где 

зачастую отсутствует объективная статистика, данный показатель значительно 

превышает уровень “высокой” распространённости [2,3,8,114,146]. 

 Наиболее высокие показатели регистрации случаев ОВГВ характерны для 

стран Восточной Азии и Африке к югу от Сахары. К регионам с более низким 

уровнем регистрации относятся территории Северной Америки, Западной и 

Северной Европы, Австралии и часть Южной Америки [5,8,162]. 

Большинство инфицированных пациентов не обследуются и не знают о 

наличии у них поверхностного антигена ВГВ (HBsAg) [30,35,150].  

Особенностью современного эпидемического процесса гепатита B 

является ежегодная регистрация новых случаев заболевания хроническим 

гепатитом на фоне снижения острых [7,8].  

Вирусный гепатит В может протекать в различных формах клинического 

течения заболевания: от острого до хронического, с развитием цирроза печени 

или гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК) [6,13,21,23].  

У 1–2% пациентов с ОВГВ развивается ОПН, у 1% - фульминантная 

форма. В 1–4% случаев тяжёлое течение ОВГВ заканчивается летально [40].  

Ежегодно в мире от осложнений вирусного гепатита B умирает 130 000 

человек, в РФ и странах Содружеста Независимых Государств (СНГ) – 5 000 

человек, что сопоставимо с численностью смертей от туберкулеза и превышает 

летальность от ВИЧ-инфекции [7,24,35,69].  

В связи с выше сказанным, Всемирная ассамблея здравоохранения в 2010 

году признала вирусный гепатит B, наряду с другими вирусными гепатитами, 

глобальной проблемой общественного здравоохранения [113]. 
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Ряд исследователей, из США отмечают, что на фоне общего снижения 

регистрации случаев ОВГВ, у жителей городов заболеваемость значительно 

выше, чем у лиц, проживающих в сельской местности [75]. Принято считать, что 

ВГВ одинаково поражает лиц мужского и женского пола, кроме того, болеют 

люди всех возрастных групп [3,67,107,108]. 

В РФ с 1996 по 2001 гг. обязательному вакцинированию подлежали 

только лица из групп риска: медицинский персонал, проживающие с больным 

ХВГВ, а также дети, родившиеся от матерей, инфицированных ВГВ [27,29].                          

Включение вакцинации против гепатита B в «Национальные календари 

профилактических прививок» большинства стран – членов Всемирной 

организации здравоохранения (ВОЗ) было начато в 1992 году. К окончанию 2014 

года иммунизация детей с введением вакцины впервые сутки жизни, включена в 

национальные календари профилактических прививок уже в184 странах мира 

[27,28,29,38,46,127,149].  

В настоящее время против гепатита В вакцинировано 82% населения 

Европы. В Австралии, Вьетнаме, Камбодже, Китае, Корее и Филиппинах охват 

вакцинацией достиг 92% [8,145].   

Несмотря на принятые меры профилактики, круг лиц, не охваченных 

вакцинацией, остаётся достаточно большим. Например, в Китае проживает 

большое количество мигрантов около 40% которых не только не вакцинируются, 

но и не обследуются на гепатит В, соответственно инфицированные не лечатся, 

что составляет существенную проблему [92]. 

ВОЗ опубликовала сведения, что в 2017 году охват вакцинацией в РФ 

превысил этот показатель в странах Евросоюза и составил 84% (охват третьей 

дозой вакцины) что способствовало минимизации распространения вируса на 

территории страны [8].  

В результате проводимых профилактических и противоэпидемических 

мероприятий, по данным государственного статистического наблюдения 

заболеваемость ОВГВ в РФ за последние пятнадцать лет резко снизилась, а 

именно с 35,3 на 100 тыс., населения в 2001г., до менее 1,0 в 2018г. [11].  
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Несмотря на проводимые меры профилактики, гепатит B по-прежнему 

включён в перечень социально-значимых заболеваний РФ [34]. Случаи ОВГВ 

продолжают регистрироваться в стране повсеместно, включая Северо-Западный 

федеральный округ и его административный центр Санкт-Петербург [41].  

 

1.1 Современная эпидемиологическая и клинико-лабораторная 

характеристика острого вирусного гепатита В 

 

Механизм передачи ВГВ гематогенный, реализуемый, как правило, 

парентеральным и вертикальным путями [3,6,19,122,156]. 

К наиболее высоким рискам инфицирования относят проведение различных   

косметических процедур, связанных с нарушением целостности кожи и слизистых 

оболочек [19,25,30,36,112,99].  

Заболевание может протекать различно, в соответствии со степенью 

тяжести, которая определяется в зависимости от интенсивности синдрома 

интоксикации и синдрома желтухи [3,23,96,125,149].  

Для оценки тяжести течения ОВГВ используют общепринятые критерии:  

– при легком течении ОВГВ явления интоксикации выражены слабо или 

полностью отсутствуют. Гипербилирубинемия до 100,0 мкмоль/л.   

– при среднетяжёлом течении ОВГВ умеренно выражены: слабость, 

адинамия, геморрагический синдром. Уровень билирубина достигает 200,0–250,0 

мкмоль/л. 

– при тяжёлом течении ОВГВ отчётливо выражена слабость, адинамия, 

геморрагический синдром и гипербилирубинемия свыше 250,0 мкмоль/л, [37]. 

При лабораторном исследовании крови пациентов с тяжёлым течением 

заболевания определяется HBsAg, а также десятикратное от верхней границы 

нормы увеличение активности трансаминаз: аланинаминотрансферазы (АлАТ) и 

аспартатаминотрансферазы (АсАТ) [37,80].  

Манифестный ОВГВ имеет выраженное клиническое течение [30,31,32]. 

Пациенты отмечают потемнение мочи, желтушность кожных покровов. 
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Предъявляют жалобы на: тяжесть в подреберье справа, слабость, тошноту, 

недомогание, потерю аппетита [3,6,80]. 

Вирусная нагрузка (ВН) показывает активность вируса. Выделяют 

несколько степеней ВН. Низкая – когда числовой показатель менее 103, умеренная 

– 104 –105 и высокая 105 и выше [58,125].  

В исследованиях, проведённых в Китае у большинства пациентов (95,5%) 

ОВГВ протекал с синдромом желтухи. Как правило, при поступлении пациенты 

жаловались на: усталость (70%), плохой аппетит, тошноту и рвоту, которые 

купировались примерно на 14 день болезни. Клинически у больных определялись: 

потемнение мочи (68%), гриппоподобные симптомы, включая лихорадку (8%). 

Боли при перкуссии печени определялись в 73% случаев. Спленомегалия 

определялась в 17,4% случаев, а гепатомегалия у 13%. Медиана ВН в среднем 

составила 7,5х103Ме/мл. АлАТ как правило, повышалась более чем в 35 раз выше 

верхней границы нормы. Средние показатели общего билирубина в 50% случаев 

превышали 111,4 Мкмоль\л. У половины пациентов на фоне приема препаратов 

из группы НА биохимические показатели нормализовались в течение 5–6 недель 

[62,72]. 

Ряд исследователей предложили оценивать снижение аппетита и слабость, 

возникающие у пациентов с ОВГВ, по следующим критериям:  

1) мягкая – определяется как снижение суточного приема пищи менее 

одной трети от обычно потребляемой нормы;  

2) средняя – определяется, как снижение суточного потребления пищи 

между одной третью и половиной от обычно потребляемой нормы;  

3) тяжелая – определяется, как снижение суточного потребления пищи 

более чем на одну половину нормы, сопровождаемая анорексией или 

рвотой.  

Слабость классифицируется на три категории:  

–    легкая, не оказывающая влияния на повседневную работу; 

–    средняя – усталость, влияющая на повседневную работу;  
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– тяжелая – слабость настолько сильная, что пациент не может 

осуществлять свою повседневную деятельность и практически все время лежит 

[72].  

Исследования показали, что женщины, как молодые, так и зрелого возраста, 

более подвержены развитию тяжелого течения ОВГВ, в том числе и его 

фульминантых форм, в отличие от мужчин, но влияющие на это факторы изучены 

недостаточно [58,108].  

Ряд авторов указывает на то, что зачастую у пациентов с тяжелым течением 

ОВГВ и его фульминантными формами отягощён преморбидный фон, например, 

сахарный диабет в анамнезе или онкологические заболевания, особенно в 

сочетании с химиотерапией [44,63,86,91,116,119,126].  

В литературе описаны случаи «скрытого» гепатита, когда при 

серологическом обследовании маркёры ВГВ отрицательные, но при этом 

отмечаются признаки наличия репликации в печени, дезоксирибонуклеиновая 

кислота (ДНК) ВГВ «+» [1,14,33,57]. 

 Одним из исходов ХВГВ приблизительно в 30% случаев является развитие 

цирроза печени. Приблизительно у ¼ пациентов с циррозом в течение пяти лет 

развивается декомпенсация функций печени. Цирроз печени также существенно 

увеличивает риск развития ГЦК. Поскольку ХВГВ – инфекция может повышать 

риск развития ГЦК даже при отсутствии цирротических изменений в тканях, для 

предотвращения её развития, требуется подбор качественной и эффективной 

терапии [49,53,59]. Рядом авторов предложено использовать препараты из группы 

НА [20,39,49,59]. 

  

1.2 Молекулярно-генетическая характеристика вируса гепатита В и её 

клиническая значимость 

 

Таксономически ВГВ отнесен к семейству Hepadnaviridae, роду Orthohepadnavirus 

[56,137]. Он является двухцепочечным круговым ДНК-вирусом, состоящим из 

внутреннего ядерного антигена (HBcоreAg) ядерный антиген, содержащим 
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круглую молекулу ДНК примерно 3,2 КБ длинной, и внешней оболочки, 

содержащей HBsAg. Одна из двух ДНК цепей является неполной и связывается с 

ДНК-полимеразой, способной зав1ершить эту цепь (нить) [48,56,157]. 

Более длинная цепь ДНК ВГВ (L нить) образует полный круг, в то время 

как вторая комплементарная цепь значительно короче (минус нить). Минус нить 

ДНК является шаблоном для синтеза вирусных транскриптаз М-рибонуклеиновой 

кислоты (РНК).  ДНК ВГВ имеет компактную организацию кодирования с 

четырьмя частично перекрывающимися открытыми рамками считывания. Эти 

рамки преобразуются в семь белков: полимеразный белок (ген Pol); HBcAg и 

HBeAg (оба из гена C); большой, средний и малый HBsAg (ген S); и  Х 

регуляторный белок (генX) [56,73,142].                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                  

 Перекрытие рамок считывания по всей видимости, не ограничивает 

изменчивость вируса, поскольку все гены ВГВ имеют варианты [56]. 

Первым шагом в жизненном цикле ВГВ является его прикрепление к 

гепатоциту путём взаимодействия белков оболочки (область pre-S1) с 

рецепторами клеток-хозяев. Затем он проникает в гепатоцит и вирусный геном, 

после чего попадает в ядро и превращается в ковалентно-замкнутую кольцевую 

ДНК, которая в свою очередь действует как шаблон для транскрипции четырех 

М-РНК областей: pre-core (pre-C) и прогеномной рибонуклиновой кислоты (РНК), 

большой поверхностной М-РНК, средней и малой поверхностной М-РНК. 

Прогеномная РНК служит в качестве шаблона для обратной транскриптазы и 

после транспортировки в цитоплазму кодирует вирусный белок капсид и 

вирусную полимеразу, таким образом, играя важную роль в усилении и 

репликации вирусного генома [48,73,86]. Последними транскрибируется в 

продукты гена вирусной РНК: поверхностный белок HBV, структурный белок 

ядра, неструктурный белок ядра (секретируемый HBeAg), X белок и вирусная 

полимераза [68,85]. После этого этапа происходит сборка вируса 

(инкапсидирование core белком с образованием вирусного нуклеокапсида) с 

последующей секрецией вириона или рециркуляцией вновь образованного 
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нуклеокапсида в ядро для превращения в ковалентно-замкнутую кольцевую ДНК 

[18]. Структура вируса гепатита В показана на рисунке 1. 

 

                    

Рисунок 1– Структура вируса гепатита В [18] 

 

Постоянство ковалентно-замкнутой кольцевой ДНК в ядре гепатоцитов 

является основным фактором персистенции вируса, поскольку позволяет 

возобновить репликацию вируса, либо вовремя ПВТ (резистентность), либо после 

её прекращения(реактивация) [18]. 

Генотипы являются вариантами вируса, отличающимися друг от друга 

структурой генома не менее чем на 8% [4,10].  

Достижения современной молекулярной вирусологии свидетельствуют, что 

филогенетический анализ с использованием последовательностей цепей геномов 

позволил выделить десять генетических групп, обозначенных латинскими 

буквами от A до J [10]. Дальнейшее таксономическое дробление предусматривает 

деление генотипов на субтипы, которые имеют более 4, но менее 8% различий в 

структуре генома. Например, вирус генотипа А имеет два подтипа: Aa (A1) 

преимущественно в Африке и Азии и Ae (A2) в Европе и Северной Америке. 

Генотипы E, G, H, I, J субгенотипов не имеют [10,50]. 
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Исследования показали различное географическое распространение 

генотипов ВГВ, которое может меняться в связи с активной миграцией 

населения [10,42,88]. Изучение субтипов вируса, показало, что они также имеют 

чёткое географическое распределение, механизмы передачи и свои 

вирусологические особенности. Ярким примером таких различий являются 

субтипы А1 и А2. Вирус субтипа А1 встречается в Африке и Южной Азии, а 

субтип А2 в Европе и Северной Америке. Субтипы D1, D2, D3, D4, D5 и D7 

описываются как широко распространённые в мире, значительно выделяясь в 

восточной Европе, Средиземноморском бассейне, России, Ближнем Востоке, 

Индии [10,50,59,89]. Субтип D3 циркулирует в Азии, в Южной Африке, Европе. 

В Китае, в провинции Юньань, циркулирует несколько субтипов – B1, B2, B4, 

C1, C2, C3, C4, C8 и C17. Отсутствие субтипов у генотипов E, G, H, связывают с 

их недавним открытием и недостаточной изученностью [10].  

На примере ХВГВ, в субъектах Северо-Западного федерального округа 

циркулируют вирусы генотипов А и D, с преобладанием генотипа D [42]. 

Предполагаемые основные пути распространения генотипов А и D с помощью 

филогеографического анализа показаны на рисунках 2 и 3.  

 

Рисунок 2 – Предполагаемые основные пути распространения генотипа D с 

помощью филогеографического анализа [88] 



18 

 

 

Рисунок 3 – Предполагаемые основные пути распространения генотипа А с 

помощью филогеографического анализа [88] 

Кроме того, учёные прослеживают чёткую связь между генотипами вируса 

и способами их передачи. Дальнейшие исследования генотипов ВГВ показали, 

что регион проживания и возможно, этническое распределение также оказывают 

влияние на клиническое течение заболевания [9,16,42,89,118,129].  

В Индии, у пациентов, инфицированных ВГВ генотипа D, заболевание 

протекает более тяжело, чем при генотипе A. В Азии, где наиболее 

распространены генотипы В и С основным путём передачи ВГВ является 

вертикальный, а для других генотипов преобладающим является 

парентеральный путь [10,66]. Для ВГВ субтипа А1 характерен перинатальный 

путь передачи, в то время, как субтип А2 главным образом передаётся 

парентеральным или половым путями [50,108].  

В отечественной и зарубежной литературе, появляется всё больше данных 

указывающих на то, что именно генотип ВГВ может влиять на скорость 

сероконверсии по HBsAg, тяжесть течения заболевания, частоту развития 

хронизации и вероятность малигнизации [10,104,139,124].  

Генотипы представляют клиническую значимость и влияют не только на 

течение, исход заболевания, но и эффективность этиотропной терапии. 

Например, как показали зарубежные исследования, в частности проведённые в 

Италии, ВГВ генотипа С имеет самый высокий уровень репликации ДНК ВГВ 
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(диапазон 2,2×104 – 1,1×107), характеризуется более тяжёлым течением 

инфекции и медленной скоростью ответа на терапию по сравнению с генотипом 

В, а более лёгкое течение заболевания наблюдаются при генотипе D ВГВ [118].  

Исследования, проведенные в странах Африки, где широко распространен 

ВГВ генотипа А показали, что вызванный им ОВГВ, несмотря на достаточно 

низкую вирусную нагрузку, протекает тяжело, с ярко выраженными, 

повреждениями печени (средний показатель фиброза достоверно выше, чем у 

пациентов с ХВГВ генотипа D) и повышенным риском развития ГЦК [50]. 

Быстрое прогрессирование заболевания и развитие ГЦК чаще встречается при 

субтипе A1 ВГВ, таким образом, дифференцирование между субтипами A1 и A2 

является важным [50]. Генотип Е имеет самый низкий уровень репликации ДНК 

ВГВ. Считается, что он оказывает самое минимальное влияние на течение 

гепатита В. Однако большинство пациентов, имеющих мутации резистентности 

к терапии были инфицированы ВГВ генотипа Е [139].  

По результатам исследования проведённого в Италии, средние значения 

АлАТ у пациентов с разными генотипами ВГВ достоверно не различались [118].  

Изоляты ВГВ, даже с одинаковым генотипом, могут различаться с точки 

зрения вирусологической и клинической характеристик. При одновременной 

инфекции, вызванной ВГВ различных генотипов, могут образовываться 

рекомбинантные генотипы [9,65]. Например, в Белоруссии проводилось 

исследование по определению циркулирующих генотипов ВГВ и определена 

циркуляция рекомбинантых генотипов А+С и А+D [9].  

Таким образом, изучение генотипов и субтипов является важным, 

поскольку могут влиять, как тяжесть течения ВГВ, так и риск перехода 

заболевания в хроническую форму, возможность развития ГЦК, а также на 

эффективность ПВТ [124]. 

В последние годы проведено много исследований, свидетельствующих о 

том, что на течение гепатита В и его терапию влияют не только генотипы, но и 

точечные мутации. В настоящее время известно более 150 мутаций вируса. 

Вопрос о влиянии мутаций на течение ОВГВ является не до конца изученным. 
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Наиболее часто определяются и имеют клиническое значение, мутации pre-core и 

core гена, а также мутации pre-S и S гена [17,43,47,146], которые приведены в 

таблице 1. 

 

Таблица 1 – Разновидности мутаций ВГВ 

 

В геноме ВГВ имеются наиболее подверженные мутациям участки, при 

которых происходят изменения на уровне одного или двух азотистых оснований 

Участок генома 
Коды наиболее часто 

встречающихся мутаций 
Значение 

pre-S 1 T105C 
способствуют 

уклонению от 

иммунного ответа 

pre-S 2 S182,  M1L, Q2K 

специфические мутации 

у пациентов с 

оккультным гепатитом 

В, влияющие на 

сероконверсию HBsAg. 

S 
М1L, Q2crt, A181T, 

SW172 F132Y 

способствуют 

уклонению от 

иммунного ответа, 

развитию ГЦК 

X K130M, V131I,  I127T 

могут привести к 

снижению или 

повышению регуляции 

генов и привести к 

развитию ГЦК 

Pre-core nts 1814-1900, А1896 подавляют экспрессию 

HBeAg  

Core 

Ядерная 

предшествующая 

регуляторная 

последовательность 

nts 1613-1849,  

Т1762,А1764 

подавляют экспрессию 

HBeAg и усиливают 

репликацию генома 

ВСP 

T1753C, A1762T, G1764A 

и T1768A 

K130M, V131I и 

Развитие тяжёлого 

течения ГВ. 

Способствуют развитию 

цирроза и ГЦК. 

Р 
A799G,A9876, T155A, 

RTV173L, L180M, M204V 
Мутации устойчивости 

к НА. 
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[17,47,52]. Это области pre-core (мутация А1896) и core-promoter (мутация 

Т1762/А1764). Отечественные и зарубежные учёные определили, что мутации 

могут ассоциироваться с тем или иным генотипом вируса [4,45,54,93,101].  

Мутации могут возникнуть на любом из участков генома и обнаруживаться как у 

пациентов с ОВГВ, так и с ХВГВ [17,93]. 

Мутации pre-core и core гена.  Ряд авторов, отметили, что состояние 

некоторых пациентов с HBeAg(–) ВГВ не становится на фоне терапии 

стабильным и даже усугубляется. Это явление связывают с мутациями в 

предъядерных (pre-core; nts1814-1900) и основных промоторах (core; nts1613-

1849) генома ВГВ [54]. 

Исследования показали, что двойная мутация nt1762А\nt1764G наиболее 

часто встречается в области основного базального промотора (BCP) и нередко 

сопровождается дополнительными мутациями, что может способствовать 

развитию тяжёлого течения заболевания. Одновременное присутствие мутаций 

nt1762A/T и nt1764G/A BCP ВГВ в 50–70% случаев приводит к снижению 

транскрипции РНК и усилению репликации вируса. Мутации T1753V, G1899A и 

G1862 могут вызывать устойчивость к препаратам этиотропной терапии, 

поддерживать репликацию вируса и провоцировать развитие ГЦК 

[17,47,55,77,147]. 

Исследования, проведённые в Бразилии у пациентов с ХВГВ, показали, что 

данные мутации чаще встречаются при ВГВ генотипа А и С, чем при D [139]. В 

настоящее время нет достоверных эпидемиологических данных о влиянии 

мутаций pre-core и core областей на прогрессирование ОВГВ [47,100]. 

Мутации pre-S и S гена. Поверхностные белки ВГВ включают три 

компонента: Pre-S1, Pre-S2 и S, которые кодируются с помощью открытых рамок 

чтения генома Pre-S1, Pre-S2 и S [18,52]. Мутации данной области способствуют 

развитию ГЦК [76]. Мутации M1L, Q2K и S182 в области pre-S2 и T105C в 

регионе pre-S/S были зарегистрированы как специфические мутации у пациентов 

с оккультным гепатитом В, способные оказывать влияние на сероконверсию 

HBsAg [90,146]. Однако, исследования, проведённые в Японии, никаких 
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уникальных мутаций, присущих оккультному течению гепатита В, не 

подтвердили. Следовательно, вопрос влияния мутаций pre-S и S областей генома 

остаётся не до конца изученным [76]. Кроме того, эти мутации связаны с 

антигенным изменением HBsAg и способствуют уклонению от иммунного ответа 

[146]. 

Несколько специфических мутаций, включая g119r, C124Y, I126S, Q129R, 

S136P, C139R, T140I, K141E, D144A, и G145R, снижают секрецию вириона и/или 

S протеина in vitro. Мутанты I126S/T обнаружены только при наличии HBsAg, в 

связи, с чем было высказано предположение, что его титр в подобных ситуациях 

через некоторое время под действием этой мутации, может уменьшиться [146].  

В Китае провели исследование, в котором определили, что мутации pre-s 2 

способствуют развитию рецидива ГЦК после первичной резекции печени, 

независимо от стадии опухоли [76,155]. Изучение мутаций pre-s/s участков дало 

возможность определить, что данные мутации обладают мощным онкогенным 

потенциалом, а мутация rtA181T/sW172 ещё и способствует развитию 

резистентности к противовирусным препаратам из группы НА. Данные мутации и 

их влияние на ВГВ и течение ОВГВ продолжают активно изучаться [90]. 

Мутации гена полимеразы (Р). Полимераза является единственным 

ферментативно активным белком и участвует во многих этапах цикла репликации 

вируса, таких как энкапсидация, упаковка, нуклеокапсидная сборка (минус синтез 

ДНК) и деградация РНК [4,141].  

Полимеразу ВГВ можно разделить на четыре раздела:  

– терминальный домен белка,  

– домен обратной транскриптазы,  

– домен H-подобной РНК-азы,  

– домен распорки.  

Среди них для полимеразной функции необходимы домены обратной 

транскриптазы и H-подобной РНК-азы. Исследования показали, что мутации 

a799g, A987G и T1055A в области обратной транскриптазы являются 

прогностическими маркерами возникновения ГЦК [17,93,141]. Мутации гена 
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полимеразы, находящегося в области обратной транскриптазы генома ВГВ 

являются важным фактором низкой терапевтической эффективности. Именно 

благодаря этим мутациям развивается резистентость к препаратам, используемым 

в терапии ВГВ [93, 152]. 

Мутации гена полимеразы rtV173L/L180M/M204V – мутации 

резистентности к препаратам, используемым в этиотропной терапии. Эти мутации 

rtL180M/M204V способны обеспечивать сопротивление терапии, связанное со 

снижением эффективности репликации вируса, а мутация rtV173L наоборот 

способствует усилению репликации вируса [154,159]. Есть предположение, что 

мутации гена полимиразы, могут оказывать влияние и на терапию другими 

препаратами группы НА. Из всех препаратов, относящихся к НА, энтекавир 

обладает самым низким уровнем резистентости, поэтому в настоящее время 

является препаратом выбора, используемым в терапии ХВГВ [87]. 

Мутации X гена. Область промотора Х инициирует транскрипцию гена X, 

который создает HBX белок 154-аминокислоты. Он обладает способностью 

манипулировать многочисленными внутриклеточными процессами, включая 

механизмы репарации ДНК, вмешиваться в ключевые клеточные сигнальные пути 

и индуцировать метастазы опухоли [43,83]. Таким образом, мутации Х гена могут 

приводить к снижению или повышению регуляции генов, способствующих 

развитию ГЦК [43]. Встречаются мутации Х гена с одинаковой частотой во всех 

генотипах вируса [153].  Китайские ученые указывают на то, что двойная мутация 

HBХ k130m+V131I увеличивает частоту прогрессирования ОВГВ [153]. Мутации 

в области Х гена являются частыми и выявляются у пациентов, болеющих 

гепатитом В, с осложнениями. Путем сравнения последовательностей области 

генома Х было выявлено несколько точечных и комбинационных мутаций, 

коррелирующих с тяжестью и прогрессирующими клиническими фазами 

инфекции, вызванной ВГВ. Изучение этих мутаций может быть использовано для 

прогнозирования клинического исхода у пациентов, инфицированных ВГВ, а их 

выявление может являться ранним маркером риска развития ГЦК [83]. 
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Мутации ядра промотера. Роль ядерного промотера гепатоцита в регуляции 

экспрессии генов и репликации вируса ВГВ недостаточно изучена [47]. Промотер 

ядра играет ведущую роль в репликации вируса [54]. Мутации P21 и Р27 

участвуют в развитии ГЦК, способствуя бесконтрольному росту опухолевых 

клеток [47,95].  

Таким образом, на сегодняшний день изучение мутаций генома ВГВ 

остаётся актуальной проблемой. 

 

1.3 Современные возможности этиотропной терапии HBV-инфекции 

 

В настоящее время большинство публикаций посвящено терапии ХВГВ, а 

исследований по ОВГВ недостаточно [21,31,67,132]. 

В мире, за последние два десятилетия для лечения больных ХВГВ было 

одобрено семь препаратов: два препарата интерферона (ИФН): короткого 

действия (IFN-a2b) и пегилированный (Peg-IFN-a2a), и пять аналогов 

нуклеози(ти)дов: ламивудин, телбивудин, энтекавир, адефовир и тенофовир 

[46,47,140,144]. На территории РФ зарегистрированы следующие препараты из 

группы НА: ламивудин, телбивудин, энтекавир, тенофовир [39,60]. 

Пегилированный ИФН-альфа(pegIFN-α) подавляет вирусную репликацию 

примерно у 25% пациентов, но сопровождается выраженными побочными 

эффектами и широким спектром противопоказаний [140]. 

Противовирусные препараты нового поколения из группы НА, обладают, 

как высокой противовирусной активностью, так и способствуют подавлению 

репликации вируса [70]. 

Целью терапии ОВГВ является в первую очередь предотвращение таких 

нежелательных исходов как летальный или переход в хроническую форму. 

Выделяют несколько критериев, позволяющих оценить эффективность терапии:  

–    биохимические (нормализация активности АлАТ)  
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– вирусологические (снижение ВН до неопределяемого уровня, с 

использованием чувствительных, в режиме реального времени, анализов ПЦР с 

чувствительностью 10–20 МЕ/мл)  

– серологические (сероконверсия по HBsAg) 

– гистологические (отсутствием воспаления печени с уменьшением фиброза 

или без него) [132]. 

Известно, что в ряде случаев у больных ОВГВ сероконверсия по HBsAg 

может произойти спонтанно, поэтому не все пациенты нуждаются в этиторопной 

терапии. Показания к проведению терапии с использованием препаратов из 

группы НА зависят от активности ВН и тяжести течения заболевания. При ОВГВ 

показания к терапии зависят от риска развития ОПН, перехода в хроническое 

течение и риска развития ГЦК в будущем [70,134] 

Американские и Европейские специалисты по изучению печени считают, 

что показания к проведению терапии ОВГВ и ХВГВ с использованием препаратов 

группы НА зависят от активности цитолиза и тяжести поражения печени. Для 

оценки риска развития ГЦК были разработаны критерии, включающие: пол 

пациента, возраст, маркёры ГВ, уровень ДНК ВГВ, показатели активности АлАТ, 

числа тромбоцитов, уровня фиброза [64,135]. 

Комиссия, входящая в состав Американской (AASLD), Азиатско-

Тихоокеанской(APASL) и Европейской (EASL) Ассоциаций по изучению 

заболеваний печени, рекомендует проведение этиотропной терапии, пациентам с 

декомпенсированным циррозом печени не зависимо от уровня ВН или активности 

АлАТ, а также пациентам с тяжёлыми обострениями ХВГВ, ОПН и при высоком 

риске развития летального исхода заболевания [64,115,135,136]. 

ИФН – отдельное семейство цитокинов, обладающее противовирусным, 

антипролиферативным, апоптотическим и иммуномодулирующим свойствами.  

Препараты ИФН были первыми, которые стали использовать в терапии вирусных 

инфекций и опухолей, а в дальнейшем активно использовать в терапии ХВГВ и 

ХВГС [32,133]. Специалисты, входящие в состав AASLD, считают, что препараты 

интерферона эффективны в борьбе с ВГВ и способствуют достижению быстрой 
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сероконверсии по HBsAg, а также   снижению уровня ВН до авиремии.  Инъекции 

препаратов пегилированного ИФН-α вводят один раз в неделю с расчетом 

индивидуальной дозы в течение 48 недель. Его использование ограничено 

развитием таких побочных эффектов как гриппоподобные симптомы, дисфункция 

щитовидной железы, нарушения со стороны желудочно-кишечного тракта, 

нейтропения и другие. [64,143]. 

Препараты ИФН-а противопоказаны пациентам с декомпенсированным 

циррозом печени, заболеваниями щитовидной железы, иммуносупрессивными 

болезнями, с расстройствами психики, находящимся на лучевой и химиотерапии, 

а также беременным. Кроме того, парентеральное введение препарата подходит 

не всем пациентам [123].  

Исходя из вышеперечисленных данных, можно сделать вывод, что 

препараты ИФН-а могут назначаться молодым людям без сопутствующих 

соматических или психиатрических заболеваний, готовых к еженедельным 

подкожным введениям препарата [123,133].  

При проведении терапии препаратами пегилированного ИФН-а только у 

ограниченного числа пациентов происходит достижение устойчивого 

вирусологического ответа [123,143,158]. Пациентам, имеющим противопоказания 

к терапии ИФН, назначаются препараты из группы НА [132,138,158].  

Ламивудин из-за высокой резистентости в настоящее время не входит в 

перечень препаратов первой линии [78,132,103]. Имеет низкий «генетический 

барьер», который определяется минимальным количеством мутаций, 

одновременно возникающих в геноме ВГВ, достаточных для того, чтобы вирус 

приобрел устойчивость к данному лекарственному препарату. Наличия всего 

лишь одной мутации в геноме вируса достаточно для развития резистентности к 

ламивудину, что и способствует отказу от его использования [102].  

В Индии проведено исследование, в которое были включены пациенты с 

ХВГВ, получавшие на протяжении 24 недель разные препараты из группы НА, 

такие как ламивудин, аденофовир, энтекавир и телбивудин с целью оценки их 

сравнительной эффективности. Была доказана недостаточная эффективность 
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ламивудина и развитие резистентости к нему, особенно при его приёме более года 

[130]. Несколько лет назад было предложено использовать ламивудин в 

комбинированной терапии, для повышения противовирусного эффекта.  Проведен 

ряд исследований, посвящённых терапии ХВГВ с использованием сочетания 

ИФН и препаратов из группы НА, что дало положительный результат. Однако 

комбинированные методы терапии требуют дальнейших исследований и 

наблюдений, в то время как уже зарегистрированы препараты из группы НА 

второго поколения (энтекавир, телбивудин, тенофовир), обладающие высоким 

генетическим барьером к резистентности и мощным противовирусным действием 

[71,82,87,106,117,128,143,161]. 

Проведены исследования у пациентов с ОВГВ, в терапии которых 

использовали препараты НА и определяли мутации вируса, приводящие к 

лекарственной резистентности. Анализ результатов исследования показал, что    

энтекавир по сравнению с другими НА (ламивудин и телбивудин) наиболее 

эффективен и имеет высокий генетический барьер по развитию мутаций вируса 

[128,130,131].  

Китайские ученые описывают мутации устойчивости вируса, которые 

вызывают резистентность к препаратам НА. Резистентность может развиться при 

терапии ОВГВ, поэтому необходимо тщательно подходить к выбору препаратов, 

для предотвращения развития перехода в хроническое течение инфекции. 

Пациентам с тяжёлым течением ОВГВ рекомендовано назначение телбивудина в 

дозировке 600 мг или энтекавира в дозировке 0,5 мг [49,121,131].  

Недавние исследования, проведённые в Японии и Китае, показали, что на 

терапию ХВГВ с использованием препаратов группы НА второго поколения, 

генотипы ВГВ не влияют, что нельзя сказать о лечении с использованием 

интерферонов. Клинические наблюдения показали, что генотипы ВГВ оказывают 

влияние на терапию интерферонами, зачастую снижая их эффективность, однако 

неясным остаётся механизм этого воздействия [148].  

Американские учёные провели исследование у пациентов с ХВГВ, 

получавших препараты интерферона и инфицированных ВГВ разными 
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генотипами. Им удалось определить, что ответ на терапию с использованием, 

интерферонов-а, большее влияние оказывает чувствительность к нему 

гепатоцитов, чем генотип ВГВ [94]. 

Вопрос о влиянии на противовирусную терапию субтипов остался не до 

конца изученным [111]. Исследователи определили, что у пациентов, 

инфицированных ВГВ субтипа С1, отмечен быстрый вирусологический ответ, а 

также низкая частота генотипической резистентности, в отличие от пациентов, 

инфицированных ВГВ субтипа В2 и С2. У пациентов, инфицированных ВГВ 

субтипа С1, имеющих резистентность к терапии телбивудином, развивается 

меньшее количество вторичных мутаций [153]. 

Исследования по поводу терапии у рекомбинантных типов ВГВ были 

проведены в Китае. Ранее немецкие ученые обратили внимание на то, что в 

терапии гепатита В, вызванного одним генотипом вируса, в последующем 

определяется другой. Замена генотипа происходила за столь короткое время, что 

не могла быть следствием мутации гена или суперинфекции. Это позволило 

предположить изначальное инфицирование рекомбинантным штаммом вируса 

[65,119]. Используя метод глубокого секвенирования, китайским учёным удалось 

подтвердить инфицирование рекомбинантным штаммом ВГВ и выявить, что при 

терапии с использованием НА, первым уходит более чувствительный к данному 

препарату генотип. Например, ВГВ генотипа С при лечении аденофовиром 

смещался и у пациента начинал определяться генотип D, как менее 

чувствительный к данному препарату. Объяснить это можно следующим образом: 

изоляты ВГВ генотипа С имеют более низкую способность к репликации, в 

отличие от ВГВ генотипа D, следовательно, быстрее реагируют на терапию НА. 

Такие наблюдения и исследования мало изучены, как и тактика подбора терапии у 

пациентов с рекомбинантным штаммом ВГВ [65]. 

Резистентность к противовирусным препаратам является наиболее важным 

фактором, способствующим отказу от лечения пациентов с использованием 

препаратов из группы НА, например, ламивудина в терапии ХВГВ. Ряд учёных 
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продолжают проводить исследования в отношении поиска терапии ХВГВ при 

наличии мутаций устойчивости вируса к препаратам НА [109]. 

В Бразилии были разработаны препараты нового поколения, для пациентов 

с ХВГВ, имеющих резистентность к препаратам из группы НА. Эти препараты 

устойчивы к лекарственным мутациям вируса. Недавно было установлено, что 

новый фторированный аналог цитидина ингибирует ВГВ человека in vitro и in 

vivo. Это исследование было сконструировано для того чтобы оценить 

противовирусную работу цитидина против ламивудин-устойчивого ВГВ. Данные 

исследования существенно помогут в терапии ХВГВ, однако для объективной 

оценки эффективности терапии с использованием цитидина требует многолетних 

исследований, в том числе и при лечении тяжёлого течения ОВГВ, перед 

включением их в активную клиническую практику [51,85]. 

В Китае и Индии проведены единичные исследования, в которых пациентам 

с ОВГВ в терапию вводили препарат из группы НА энтекавир, что позволило 

предотвратить переход ОВГВ в ХВГВ, летальный исход и развитие ГЦК. 

Пациенты хорошо переносили терапию и уже к шести неделям, отмечалась 

нормализация биохимических показателей и снижение уровня ВН [130,131]. 

В настоящий момент вопрос терапии тяжёлого течения ОВГВ остаётся 

открытым. Исследования, проводимые в РФ и за ее пределами, посвящены 

преимущественно ХВГВ. Сейчас есть отдельные публикации о результатах 

терапии, но и они в основном, посвящены ХВГВ [49,110].  

В связи с высоким риском развития мутаций устойчивости, в Японии 

предложили терапию ХВГВ с использованием комбинации ламивудина, 

тенофавира и пегилированного интерферона, но последствия такой терапии ещё 

предстоит изучить [105]. 

Препараты, относящиеся к группе НА ингибируют обратную транскриптазу 

вируса.  Их назначение рекомендовано для улучшения прогноза ХВГВ и тяжёлых 

форм ОВГВ. В Китае провели исследование, посвящённое эффективности 

ламивудина у пациентов, инфицированных ВГВ, которым проводилась 

трансплантация почек. Положительные результаты были достигнуты только в 
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41,7% случаев. В остальном терапию ламивудином пришлось прекратить и 

заменить другими препаратами из группы НА, поскольку не произошла 

элиминация вируса [116]. 

Недавние исследования показали, что при назначении женщинам с ХВГВ 

телбивудина во время беременности, помогло добиться снижения у них ВН и 

предотвратить вертикальный путь инфицирования.  При обследовании в крови у 

90% новорожденных HBsAg обнаружен не был. Нежелательных побочных 

явлений и тератогенного влияния препарат не оказал, что подтвердило 

безопасность применения телбивудина как у беременных женщин, так и у 

младенцев [79,120].  

Влияние беременности на клиническое течение ОВГВ недостаточно 

изучено. Китайские врачи провели исследование, в котором описывается 

клиническое течение ОВГВ на фоне беременности. Установлено, что ОВГВ у 

беременных протекает тяжелее, с высокими показателями общего билирубина и 

значительным снижением активности АлАТ в отличие от мужчин и женщин с тем 

же диагнозом [74]. Авторы не исключают возможность и необходимость 

включать в терапию беременным с ОВГВ препараты из группы НА, но этот 

аспект остаётся не до конца изученным [61]. 

На сегодняшний день тенофовир и энтекавир являются самыми мощными 

противовирусными препаратами в терапии ХВГВ.  Оба препарата эффективны и 

безопасны в терапии ХВГВ на протяжении пяти лет и более. Лечение 

монотерапией тенофовиром или энтекавиром в течении трёх лет способствовало 

достижению устойчивой вирусологической ремиссии у подавляющего 

большинства пациентов [22,78].  

Также установлено, что терапия тенофовиром оказывет положительный 

эффект у пациентов, имеющих резистентность к предыдущей этиотропной 

терапии ХВГВ [82].  

Таким образом, тенофовир и энтекавир рекомендовано использовать в 

качестве монотерапии первой линии [136]. 



31 

 

Другие противовирусные препараты предпочтительны только в той 

ситуации, когда тенофовир или энтекавир недоступны или по какой-либо причине 

не подходят пациенту [87].  

Считается, что от момента сероконверсии HBsAg терапию нужно продлить 

ещё на 12 месяцев. Данная терапевтическая тактика рекомендована для пациентов 

с циррозом печени независимо от количества HBsAg в плазме крови [136]. 

Несмотря на то, что беременным с ХВГВ в качестве предотвращения 

перинатального инфицирования назначали ламивудин, энтекавир и тенофовир, 

ПВТ ОВГВ во время беременности остается существенной проблемой, поскольку 

данные по безопасности ограничены [81,82,79]. Существуют различные 

исследования, которые предполагают использование тенофовира в качестве 

монотерапии беременным с ХВГВ для предотвращения вертикального пути 

передачи вируса.  

Использование ИФН во время беременности категорически запрещено, в 

связи с провокацией выкидыша, кроме того, препараты группы интерферона 

могут вызвать неконтролируемую сильную депрессию или другие расстройства 

психики [120]. 

Таким образом, несмотря на принятые меры профилактики, ОВГВ 

регистрируется повсеместно. Мутации и генотипы вируса могут влиять, как на 

тяжесть течения, так и на эффективность проводимой терапии. Использлвание 

препаратов из группы НА показали высокую эффективность в терапии ХВГВ. На 

сегодняшний день публикаций по терапии ОВГВ недостаточно, что 

обуславливает актуальность дальнейшего изучения этой проблемы. 
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ГЛАВА 2 МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

 

2.1 Общая характеристика пациентов 

 

Исследование проведено в 2015–2019 гг. на кафедре инфекционных 

болезней взрослых и эпидемиологии ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский 

государственный педиатрический медицинский университет» Минздрава России 

(заведующая кафедрой – доктор медицинских наук профессор Эсауленко Елена 

Владимировна), клинической базы кафедры – СПб ГБУЗ «Клиническая 

инфекционная больница им. С.П. Боткина» (главный врач – доктор медицинских 

наук профессор А.А. Яковлев).   

Для определения доли тяжёлого течения ОВГВ проведена оценка общего 

числа зарегистрированных случаев ОВГВ у взрослых в Санкт-Петербурге за 

период 2009-2017гг. (n=926) приведённого в форме федерального статистического 

наблюдения № 2 «Сведения об инфекционных и паразитарных заболеваниях».  

Выполнен ретроспективный анализ медицинских карт стационарного 

больного с диагнозом ОВГВ и проспективный анализ карт стационарного 

больного пациентов, находящихся на стационарном лечении в СПб ГБУЗ 

«Клиническая инфекционная больница им. С.П. Боткина» в период 2015–2019 гг. 

– всего 185 пациентов. 

Для оценки эффективности и безопасности противовирусной терапии 

проведено проспективное наблюдение 40 пациентов (средний возраст 

39,5±11,1года) с тяжёлым течением ОВГВ (основная группа), в схему терапии, 

которых были включены противовирусные препараты: энтекавир или телбивудин.   

Выполнен ретроспективный анализ 40 медицинских карт стационарных 

больных госпитализированных в период 2009–2012гг., с тяжёлым течением ОВГВ 

(средний возраст 39,5±12,1 лет.) сопоставимых по возрасту и полу, которым не 

проводилась ПВТ (группа сравнения). 

Все этапы исследования соответствуют законодательству РФ., 

международным этическим нормам и нормативным документам 
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исследовательских организаций, а также одобрены Этическим Комитетом при 

ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический 

медицинский университет» Минздрава России (протокол № 5/7 от 30 мая 2016г.).  

 

2.2 Клинико–лабораторное и инструментальное обследование 

 

При поступлении в стационар у всех пациентов проводился сбор 

эпидемиологического анамнеза с целью определения предполагаемых сроков 

инфицирования и вероятных путей заражения.  

Анамнез заболевания включал опрос, жалобы, длительность 

преджелтушного периода (при наличии синдрома желтухи). 

Клинический осмотр включал в себя: оценку состояния кожных покровов и 

слизистых, аускультацию лёгких и сердца, перкуссию, пальпацию печени для 

оценки гепатомегалии при ее наличии (умеренная до 3см ниже края реберной 

дуги, выраженная более 3см ниже края реберной дуги). Перкуссия и пальпация 

селезёнки для оценки спленомегалии при её наличии (умеренная до 1см ниже 

края реберной дуги; выраженная более 1см ниже края реберной дуги).  

Одной из задач исследования была характеристика пациентов с тяжёлым 

течением ОВГВ, в связи с этим все 185 пациентов были разделены на 3 группы с 

лёгким, среднетяжёлым и тяжёлым течением. 

Тяжесть состояния пациентов с ОВГВ оценивалась с учетом общепринятых 

критериев (показателя общего билирубина, выраженности желтухи и синдрома 

интоксикации). Также учитывались изменения уровня протромбинового индекса 

(ПТИ) и белково-синтетической функции печени (общий белок, альбумины и 

гамма-глобулины).   
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Оценивалась выраженность: 

– геморрагического синдрома (кровоточивость дёсен, носовые, кожные, 

внутренние кровотечения);  

– холестатического синдрома (выраженность и длительность желтухи, 

характерное изменение цвета мочи и/или стула, иктеричность склер, желтуха 

кожных покровов и видимых слизистых – лёгкая, умеренная, яркая). 

Критерии оценки тяжести приведены в таблице 2. 

 

Таблица 2 – Критерии изменений биохимических показателей крови в 

зависимости от степени тяжести течения ОВГВ 

  

Оценка развития острой печёночной энцефалопатии (ОПЭ) и её стадия 

оценивалась с учётом общепринятой классификации 1994 года [26]. 

 

 

 

 

 

Критерий 
Референсные 

значения 

Степень тяжести 

Легкая средняя Тяжелая 

Общий 

билирубин, 

мкмоль/л 

3,4 – 20,5 100,0  250,0 выше 250,0  

ПТИ, % 80 – 100 80 – 100 55 – 60 ниже 55  



35 

 

Таблица 3 – Стадии ОПЭ в соответствии с классификацией, принятой в 

1994 году  

 

Сопутствующая патология учитывалась только в случае наличия 

документального подтверждения специалиста соответствующего профиля. 

Для подтверждения диагноза ОВГВ было проведено серологическое 

исследование методом иммуноферментного анализа (ИФА), с помощью которого 

определяли вирусные антигены (HBsAg и HBeAg), антитела к ВГВ (HBsAb, 

HBeAb, HBcorIgM, HBcorIgG). Исследование проведено с использованием тест-

систем производства ЗАО «Вектор-Бест» («ДС-ИФА-HBsAg», «ДС-ИФА-АНТИ-

HBsAg», «ВектоHBcAg-антитела», Россия). 

С целью выявления инфицирования другими вирусами гепатитов всем 

пациентам проведено дополнительное серологическое исследование сыворотки 

крови методом ИФА с определением серологических маркеров вируса гепатита С 

(ВГC) HCVAb (тест-система «МилаЛаб-ИФА-АНТИ-HCV», Россия).   

Стадия 
Состояние 

сознания 

Интеллектуальный 

статус 
Поведение 

Нейромышечные 

функции 

0 

 
Не изменено 

Снижение 

внимания и 

памяти (при 

целенаправленном 

исследовании) 

Не изменено 

Повышено время 

выполнения 

психометрических 

функций 

I 

Дезориентация, 

Нарушение 

ритма сна и 

бодрствования 

Снижена 

способность к 

логическому 

мышлению, 

вниманию, счёту 

Депрессия, 

раздражительность, 

беспокойство 

Тремор, 

гиперрефлексия, 

дизартрия 

II Сомноленция 

Дезориентация во 

времени, 

способность к 

счёту 

Апатия/ агрессия, 

неадекватные 

реакции на 

внешние 

раздражители 

Астериксис, 

выраженная 

дизартрия, 

гипертонус 

III Сопор 

Дезориентация в 

пространстве, 

амнезия 

Делирий, 

примитивные 

реакции 

Астериксис, 

нистагм, 

ригидность 

IV Кома Отсутствует отсутствует 

Атония, 

арефлексия, 

отсутствие 

реакции на боль 
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Гепатит Е и гепатит А исключался с помощью тест-систем производства 

ЗАО «Вектор-Бест» («ДС-ИФА-АНТИ-HЕV-G», «ДС-ИФА-АНТИ-HEV-M» и 

контрольной панели сывороток, содержащих и не содержащих анти-HЕV-G, 

«Вектогеп А Ig M», Россия).  

Антитела к вирусу гепатита D определяли с использованием тест-систем 

производства ЗАО «Вектор-Бест» методом ИФА («ИФА-АНТИ-HDV» и ИФА-

АНТИ-HDV-M»).  

Проведено определение антитeл к BИЧ всем пациентам методом ИФA с 

использованием тecт-cиcтeмы Genscreen Ultra HIV Ag/Ab прoизводcтва Bio-Rad 

Laboratories (Франция). Все исследованные образцы были отрицательными. 

Биохимический анализ крови включал определение уровней общего 

билирубина, общего белка и его фракций, активностей ферментов: AлАТ, AсАТ, 

гамма-глутамилтранспептидазы (ГГТП), щелочной фосфатазы (ЩФ), проведен 

фотометрическим и потенциометрическим методами нa автoмaтическoм 

биoхимичeском анaлизaторе Arhitect c8000 прoизводствa фирмы Abbot 

Laboratories (США). 

Референсные значения показателей биохимического анализа крови и 

коагулограммы представлены в таблице 4. 

 

Таблица 4 – Референсные значения показателей биохимического анализа 

крови и коагулограммы 

Показатель Значение 
Единицы 

измерения 

Общий билирубин 3,4–20,5 мкмоль/л 

Общий белок 66–83 г/л 

Альбумины 35–50 г/л 

Гамма-глобулины 8,1–17,0 г/л 

АсАТ 11–40 МЕ/л 

АлАТ 11–40 МЕ/л 

Протромбиновый индекс 80–120 % 
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Для выявления наличия/отсутствия анемии, изменений со стороны красной 

крови, определения воспалительных изменений, выполнялся развёрнутый 

клинический анализ на гематологическом анализаторе РСЕ–90 (фирма "ERMA", 

Япония). Данные приведены в таблице 5. 

 

Таблица 5 – Референсные значения показателей клинического анализа 

крови 

 

Инструментальное исследование включало фиброгастродуоденоскопию 

(ФГДС), которая проводилась с помощью волоконного эндоскопа GIF Q 10 

фирмы Olympus (Япония) с целью оценки состояния пищевода и желудка, 

исключения кровотечений из верхних отделов желудочно-кишечного тракта, 

ультразвуковое исследование (УЗИ) органов брюшной полости ультразвуковым 

сканером ALOKA с секторным датчиком 3,5 МГц.  

Непрямую эластометрию печени проводили на аппарате FibroScan 

(Франция) в показательном пределе от 2,5 до 75 кПа. У людей со здоровой 

печенью этот показатель ниже семи кПа. 

 

Показатель Значение Единицы измерения 

Гемоглобин мужчины 130–160 

женщины 120–140 
г/л 

Тромбоциты 180–320 109/л 

Эритроциты мужчины 4,0–5,0 

женщины 3,9–4,7 
1012/л 

Лейкоциты 4,0–9,0 109/л 

Нейтрофилы 2,0–5,8 109/л 
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2.3 Молекулярно-биологическое и молекулярно-генетическое 

исследования вируса гепатита В 

                                                                                                                                             

Молекулярно-биологическое исследование проводили с целью выделения 

ДНК ВГВ с последующим определением уровня ВН методом обратной 

транскрипции и полимеразной цепной реакции (ПЦР) в режиме реального 

времени с использованием тест-систем «АмплиСенс HBV-FRT» (качественная 

детекция) и «АмплиСенс HBV-монитор-FRT» (количественная детекция). Обе 

тест-системы произведены ЦНИИЭ (Россия).  

Секвенирование ВГВ проводили на генетическом анализаторе ABI-PRISM 

3100 ("Applied Biosystems" США) с определением генотипа/субтипа ВГВ в 

изолятах. Исследование проведено в соответствии с инструкцией к 

используемому набору реагентов (ABI PRISMÒ BigDyeÔ Terminator v3.1. Applied 

Biosystems, США). Полученные в ходе секвенирования фрагменты первичного 

сравнительного анализа определяли с помощью программы NCBI Blast. Для 

сравнения нуклеотидных последовательностей использовали международную 

базу данных GenBank. Выравнивание последовательностей проведено при 

помощи программы MEGA 5, используя алгоритм ClustalW. 

Выявляли мутации pre-corе/соre областей генома ВГВ: BCP A 1762/ G 1764 

и T1762/A1724 и PC codon 28. Их определение проведено с использованием 

коммерческой тест-системы INNO-LIPA HBV PreCorе (США) согласно 

прилагаемой аннотации.  

 

2.4 Терапия острого вирусного гепатита B 

 

Пациентам (n=40), госпитализированным в период с 2012 по 2016 с 

диагнозом ОВГВ тяжёлое течение проведена этиотропная терапия с 

использованием препаратов из группы НА (телбивудин и энтекавир) – основная 

группа: 
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– энтекавир (бараклюд®, производство Бристол-Майерс Сквибб Компани, 

США) назначали по 0,5 мг один раз в сутки внутрь натощак; 

– телбивудин (себиво®, производство Новартис Фарма АГ, Швейцария) 

назначали по 600 мг один раз в сутки внутрь независимо от приема пищи; 

Пациентам (n=40), госпитализированным в период с 2009–2011г., с 

диагнозом ОВГВ тяжёлое течение противовирусная терапия не проводилась – 

группа сравнения. Отбор пациентов проводился методом исторического контроля. 

Пациенты обеих групп были сопоставимы по возрасту и полу.  

Для оценки безопасности терапии с использованием НА, оценивалось 

наличие/отсутствие нежелательных явлений при помощи анализа клинико-

лабораторных данных. 

Схема терапии включала ежедневный приём препаратов в стандартных 

дозировках. Длительность терапии – до наступления сероконверсии по HBsAg с 

последующей консолидирующей терапией в течение 6 месяцев.  

Мониторинг результатов клинико-лабораторных показателей проводился 

перед стартом терапии (BL), далее через неделю (W1), W4, W12, W24, W32 и на 

момент окончания терапии – W48–W56.  

После улучшения клинико-лабораторных показателей, пациенты были 

выписаны из отделения круглосуточного пребывания, продолжая лечение и 

наблюдение в условиях дневного стационара. После наступления сероконверсии 

по HBsAg консолидирующая терапия была продолжена в течении шести месяцев.  

Для оценки отдалённых исходов заболевания у пациентов, получивших 

противовирусную терапию, ежегодно осуществлялось их обследование с 

последующим анализом клинико-лабораторных и инструментальных показателей 

на протяжении пяти лет. Анализ клинико-лабораторных показателей проведен в 

следующие сроки наблюдения после окончания ПВТ: 12–24 недели (визит 1), 36 

недель (визит 2), 48 недель (визит 3) и 60 недель (визит 4).  
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2.5 Статистическая обработка данных 

 

Данные из первичной медицинской документации вносились в 

индивидуальные регистрационные карты пациентов, разработанные перед 

началом исследования с использованием лицензионной программы Microsoft 

Office Excel 2007. 

Статистическая обработка полученных результатов проводилась с 

использованием лицензионного пакета программ SPSS Statistica 17.0 в два этапа  

На первом этапе при помощи теста Колмогорова-Смирнова оценивался вид 

распределения количественных признаков в выборках, и дальнейший анализ 

данных проводился с его учетом. 

В случае нормального распределения рассчитывали среднее значение и его 

стандартное отклонение (М±SD). В случае распределения, отличающегося от 

нормального, вычисляли медиану и интерквартильные интервалы (Me; 25/75). 

Значимость различий (p) между независимыми выборками оценивали с помощью 

U-теста Манна-Уитни, а между зависимыми – теста Уилкоксона.  

Для оценки качественных переменных использовали точный критерий 

Фишера для таблиц 2х2 или критерий χ2 Пирсона.  

Доверительный интервал (ДИ) использовался для интервальной оценки 

статистических параметров при небольшом объёме выборки. Расчёт производили 

при помощи лицензионной программы clopper.  

Относительный риск (ОР или RR) оценивали для определения отношения 

частоты исходов среди исследуемых на которые оказывал влияние, изучаемый 

фактор к частоте исходов среди исследуемых, не подвергавшихся влиянию этого 

фактора. Рассчёт ОР производился с использованием следующих формул:  

    

где A, B, C, D – количество наблюдений в ячейках таблицы сопряженности. 

Затем находим значения границ доверительного интервала – 95% ДИ. 

Формула расчета верхней границы: 
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Формула расчета нижней границы: 

 

Показатель относительного риска сравнивался с единицей для того, чтобы 

определить характер связи фактора и исхода: 

– если ОР равен 1, можно сделать вывод, что исследуемый фактор не влияет на 

вероятность исхода (отсутствие связи между фактором и исходом); 

– при значениях более 1 делается вывод о том, что фактор повышает частоту 

исходов (прямая связь); 

– при значениях менее 1 – о снижении вероятности исхода при воздействии 

фактора (обратная связь). 

Также обязательно оценивались значения границ 95% доверительного 

интервала. Если доверительный интервал не включал 1, то делался вывод о 

статистической значимости выявленной связи между фактором и исходом с 

вероятностью ошибки p <0,05. Если нижняя граница 95% ДИ меньше 1, а верхняя 

больше, то делается вывод об отсутствии статистической значимости влияния 

фактора на частоту исхода, независимо от величины показателя ОР p >0,05. 

Корреляционная связь рассчитывалась с использованием лицензионного 

пакета программ SPSS STATISTICA 4.0.  
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ГЛАВА 3 КЛИНИЧЕСКОЕ ТЕЧЕНИЕ ОСТРОГО ВИРУСНОГО 

ГЕПАТИТА B У ГОСПИТАЛИЗИРОВАННЫХ ПАЦИЕНТОВ С УЧЁТОМ 

МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИХ ОСОБЕННОСТЕЙ ВИРУСА 

 

3.1. Клинико-эпидемиологическая и лабораторная характеристика  

 

По данным статистики в период 2009–2017 гг. в Санкт-Петербурге было 

зарегистрировано 926 случаев ОВГВ у взрослых, из них госпитализировано 185 

(20,0%). Пациенты с тяжелым течением заболевания составили 8,8% (n=82) от 

общего числа зарегистрированных случаев.  

Острое течение вирусного гепатита B подтверждалось выявлением у 

пациентов в сыворотке крови HBsAg в сочетании с анти-HBcore IgM, а также 

увеличением активности АлАТ до 1000 и более Ме/л (средний показатель АлАТ 

2511,1±1044,0 Ме/л).  

Течение ОВГВ у госпитализированных пациентов было различным – от 

легкого до тяжёлого, с развитием ОПЭ у 4,4% пациентов. 

Степень тяжести заболевания определяли на основании общепринятых 

критериев с учетом выраженности синдрома интоксикации и 

гипербилирубинемии. Доля пациентов с тяжёлым течением заболевания 

составила 44, 3%, среднетяжёлым – 25,4% и лёгким – 30,3%. 

Средний возраст у пациентов с лёгким, средним и тяжёлым течением ОВГВ 

статистически значимо не различался (Таблица 6). 

 

Таблица 6 – Средний возраст пациентов в зависимости от степени тяжести 

ОВГВ 

 * р≥0,05 

Показатель 

Степень тяжести 

Лёгкая 

(n=56) 

Средняя 

(n=47) 

Тяжёлая       

(n=82) 

Средний возраст 33,3±6.3* 34,7±10,9* 37,1±11,5* 
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Число мужчин и женщин было сопоставимо – 112 и 73 пациента 

соответственно (р≥0,05). Распределение пациентов по возрасту, полу и степени 

тяжести представлено на рисунке 4. 
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Рисунок 4 – Распределение пациентов по возрасту, полу и степени тяжести 

Гендерно-возрастной анализ показал, что чаще ОВГВ заболевают мужчины 

и женщины в возрасте от 19 до 39 лет (81,9 и 68,7% соответственно).  В данной 

возрастной группе число мужчин достоверно преобладало (p=0,0005). Число 

мужчин и женщин других возрастных групп в зависимости от степени тяжести 

достоверно не различалось (р≥0,05). Выявлено, что в возрастной группе 19 – 29 

лет, мужчин с тяжёлым течением ОВГВ достоверно больше (в два раза), чем 

женщин: 46,1% и 21,7% соответственно (p=0,02).  

Таким образом, установлено, что пол и возраст не влияли на тяжесть 

течения ОВГВ (ОР 1,328±0,181, 95% ДИ 0,932–1,891 и ОР 1,174±0,216, 95% ДИ 

0,770 – 1,791 соответственно).  

При сборе эпидемиологического анамнеза выявлено, что ни один из 

госпитализированных пациентов не был вакцинирован от гепатита В. У всех, 
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ОВГВ выявлен впервые. Данных за ХВГВ или вирусные гепатиты другой 

этиологии не было. Ранее пациенты по поводу вышеуказанных заболеваний на 

диспансерном учете не состояли. 

Установлено, что из 185 пациентов постоянно на территории Санкт-

Петербурга проживает 133 человека (71,9%), 52 (28,1%) – на территории 

Ленинградской области. Из анамнеза известно, что в период 6 месяцев до начала 

появления первых симптомов ОВГВ, 19 человек (10,3%) выезжали за пределы 

домашнего региона, из них шестеро (31,6%) – в Турцию, четверо (21,1%) - в 

Таджикистан, трое (15,7%) – Узбекистан, остальные (31,6%) единично выезжали в 

Дагестан, Финляндию, Таиланд, Киргизию, Африку, Европу. Накануне отъезда в 

другие регионы, никто из вышеуказанных лиц не отмечал ухудшений 

самочувствия, во время отъезда проявлений тех или иных симптомов заболевания 

не отмечалось.  

Среди пациентов госпитализированных с тяжёлым течением ОВГВ на долю 

выезжавших за пределы домашнего региона пришлось 18,3%. Показатель 

относительного риска (ОР 1,966±0,151) свидетельствует о наличии прямой связи 

между выездом за пределы домашнего региона и тяжестью течения ОВГВ. 

Уровень значимости данной взаимосвязи соответствует p <0,05.  

 В 54,6% случаев (n=101) пациенты затруднялись указать 

предположительную причину инфицирования и отрицали промискуитет, 

обращение в медицинские учреждения, посещение косметологических салонов, 

употребление наркотических веществ в течение 6 месяцев до появления первых 

симптомов ОВГВ. В 45,4% случаев (n=84) пациенты могли предположить 

вероятные пути инфицирования, которые можно было разделить на две основные 

группы: 

– инфицирование ВГВ произошло вероятнее всего в лечебно-

профилактических учреждениях (ЛПУ) – 47 человек (56,0%); 

–    инфицирование вне медицинских учреждений – 37 человек (44,0%). 

Из 47 пациентов первой группы, 23 (48,9%) указывали на проведение им 

различных хирургических вмешательств, в том числе искусственное прерывание 
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беременности (n=7; 14,8%), стоматологическую помощь (n=19; 40,4%), 

переливание крови (n=2; 4,2%). 

Из 37 пациентов, у кого инфицирование вероятнее всего произошло вне 

ЛПУ, 24 человека (64,9%) указало на посещение косметологических салонов, где 

им проводились различные манипуляции: маникюр (51,4%) педикюр (5,4%), 

татуаж (35,1%) и пирсинг (8,1%). На парентеральное введение в прошлом 

психотропных препаратов (наркотических веществ) указало 7 человек (18,1%) 

          Нами было проведено сравнение предполагаемых путей инфицирования в 

зависимости от степени тяжести течения ОГВ (Рисунок 5). 
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Рисунок 5 – Предполагаемые пути инфицирования в зависимости от 

степени тяжести течения ОВГВ 

Установлено, что пациенты с лёгким течением ОВГВ чаще всего указывали 

на выполнение им различных медицинских манипуляций (42,8%) и половой путь 

(21,4%). Пациенты с течением ОВГВ средней тяжести указывали на проведение 

им различных медицинских манипуляций (58,8%), в том числе и 

стоматологических (23,5%). Пациенты с тяжёлым течением ОВГВ чаще всего 
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указывали на проведение им различных медицинских манипуляций (47,9%) из 

них больше половины пришлось на стоматологические (25,0%). Влияния путей 

инфицирования на тяжесть течения ОВГВ не выявлено. 

У 96,7% пациентов заболевание протекало в желтушной форме. 

Преджелтушный период протекал по смешанному типу (преобладали 

астеновегетативный, диспептический и артралгический синдромы). Длительность 

преджелтушного периода у пациентов была различной: минимально 7 суток и 

максимально 21 сутки (средняя продолжительность 14,3 суток). Установлена 

зависимость длительности преджелтушного периода от степени тяжести 

заболевания: Минимальная – при легкой степени и максимальная при тяжелой. 

Длительность преджелтушного периода при тяжёлом течении ОВГВ в 3 раза 

выше, чем при лёгком течении. Средняя продолжительность преджелтушного 

периода в зависимости от тяжести течения ОВГВ приведена на рисунке 6. 

                        

Рисунок 6 – Длительность преджелтушного периода в зависимости от 

степени тяжести ОВГВ 

При сборе анамнеза заболевания преджелтушный период характеризовался 

общей слабостью, снижением работоспособности и аппетита, диспептическими 

расстройствами, тяжестью в правом подреберье/эпигастрии, артралгиями и др. 

Частота встречаемости различных клинических проявлений в 

преджелтушном периоде у пациентов в зависимости от степени тяжести показана 

на рисунке 7. 
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 Рисунок 7 – Клинические проявления преджелтушного периода у пациентов 

с ОВГВ в зависимости от степени тяжести (n=185) 

 

Частота встречаемости клинических проявлений в преджелтушном периоде 

была сопоставимой вне зависимости от степени тяжести. Доминировали жалобы 

на общую слабость (при легкой степени тяжести – 69,6%, средняя – 91,5%, 

тяжелая – 100%), снижение аппетита (легкая – 94,6%, средняя – 87,2%, тяжелая – 

100%) и кожный зуд (легкая – 94,6%, средняя – 95,7%, тяжелая – 97,5%). 

В период разгара заболевания при объективном осмотре у всех пациентов 

определялась иктеричность склер, желтушность кожных покровов и видимых 

слизистых разной степени интенсивности.  

Прогрессирование ОВГВ сопровождалось развитием клинических 

симптомов и синдромов разной степени выраженности (Таблица 7). 
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Таблица 7 – Выраженность клинических симптомов/синдромов ОВГВ в 

зависимости от тяжести течения заболевания 

Примечание: «˗˗» отсутствует; «+» выражены слабо; «++» умеренно выражены; 

«+++» ярко выражены 

Лабораторные показатели в зависимости от степени тяжести были 

различными, что представлено в таблице 8 

 

 

 

 

Показатель 

Степень тяжести 

Лёгкая  

  (n=56) 

Средняя 

 (n=47) 

Тяжёлая       

(n=82) 

Тахикардия – ++ +++ 

Одышка – + +++ 

Периферические 

отёки 

– – ++ 

Помрачение 

сознания 

– – + + + 

Адинамия – – + + + 

Общая слабость              + + / ++ + + + 

Снижение 

Трудоспособности 

++ ++ / +++ + + + 

Диверсия сна – – ++ 

Тошнота ++ +++ + + + 

Снижение аппетита + / ++ ++ / +++ + + + 

Гепатомегалия +   +  + + + 

Спленомегалия –  + ++ 

Геморрагический 

синдром 

– + ++ / +++ 

Желтуха + ++ +++ 
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Таблица 8 – Лабораторные показатели у пациентов с ОВГВ в зависимости 

от степени тяжести ОГВ (M±SD) 

Примечание: а р≤0,01; б р≤0,05; в р≥0,05 при сравнении с легкой степенью тяжести 

 

Лёгкое течение характеризовалось наличием общей слабости, снижением 

работоспособности, диспептическими расстройствами, проявлявшимися в виде 

снижения аппетита и тошноты. При объективном осмотре наличие гепатомегалии 

Показатель 

Степень тяжести 

Лёгкая                     

(n=56) 

Средняя             

(n=47) 

Тяжёлая              

(n=82) 

Общий билирубин, 

мкмоль/л 
89,6±9,6 236,8±22,0 б 299,7±40,7б 

АлАТ, МЕ/л 1130,0±269,5 1351,8±392,5 в 2524,8±1141,3а 

АсАТ, МЕ/л 197,6±99,2 988,2±923,2а 1422,5±874,6б 

ПТИ, % 85,8±2,2 84,0±12,8в 56,4±18,4б 

Общий белок, г/л 70,3±5,4 71,0±5,4в 60,3±4,7в 

Альбумины, г/л 34,1±2,8 36,6±9,0в 31,2±5,4в 

Гамма-глобулины, % 11,5±4,3 11,8±2,8в 22,0±5,5в 
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выявлено у 48 (85,7%) пациентов из 56, спленомегалия определялась у 24 (42,8%). 

Показатель уровня общего билирубина в среднем превышал 4N. Средний 

показатель активности АлАТ был повышен до 28,5N. Нарушение белково-

синтетической функции печени было в пределах нормальных значений.  

Средняя тяжесть течения ОВГВ, характеризовалась такими жалобами 

пациентов, как выраженная слабость, усиливающаяся преимущественно во второй 

половине дня и менее заметная с утра, возникновением одышки при лёгкой 

физической нагрузке. Диспепсические расстройства проявлялись ярко 

выраженной тошнотой. При объективном осмотре определялась умеренная 

тахикардия, желтушность кожных покровов и видимых слизистых. Наличие 

геморрагического синдрома проявлялось преимущественно гематомами в местах 

инъекций. Печень увеличена, край выступает из-под рёберной дуги в среднем на 

1,5±1,3см. В сыворотке крови показатель общего билирубина в среднем превысил 

11,5N. Показатели белково-синтетической функции печени без выраженных 

изменений. Выявлен выраженный цитолиз – средние значения активности АлАТ 

повышены до 33,7 N, АсАТ до 24,7 N.  

Тяжёлое течение характеризовалось развитием ОПЭ в 53,6% случаев, 

проявляющейся ярко выраженными адинамическими расстройствами, слабостью, 

тошнотой. Все пациенты предъявляли жалобы на нарушение сна и отёки нижних 

конечностей. У 54 (67,5%) пациентов отмечались носовые и ректальные 

кровотечения. При объективном осмотре у всех определялась выраженная 

тахикардия, одышка в состоянии покоя. Выявлены гематомы в местах инъекций, 

положительная проба жгута. Печень увеличена, выступала из-под рёберной дуги в 

среднем на 3,0±2,5см. Определена выраженная цитолитическая активность – 

АлАТ повышен до 63,1 N и АсАТ до 35,6 N. Средний уровень общего билирубина 

повышен до 14,6 N. Уровень ПТИ снижен до 56,4±3,4%. Выражены нарушения 

белково-синтетической функции печени, проявляющиеся в снижении общего 

белка до 60,3±4,7 г/л и повышении гамма-глобулинов в среднем до 22,0±5,5%.  

Анализ биохимических показателей крови выявил статистически 

достоверное (р≤0,05) повышение билирубина и высокую активность синдрома 
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цитолиза у пациентов с тяжелым течением ОВГВ по сравнению с течением 

лёгкой и средней тяжести. Показатели белково-синтетической функции печени 

статистически значимо не различались (р≥0,05). 

 

3.2 Оценка рисков развития тяжелых форм 

острого вирусного гепатита B на основании анализа результатов 

клинико-лабораторного обследования 

 

На момент поступления в стационар у всех пациентов с тяжелым течением 

ОВГВ была выявлена сопутствующая соматическая патология. Частота 

встречаемости сопутствующих заболеваний показана на рисунке 8.  

 

 

Рисунок 8 – Частота встречаемости сопутствующей соматической 

патологии у пациентов с тяжёлым течением ОВГВ 

У пациентов с тяжёлым течением ОВГВ определялось от одного до трех 

сопутствующих заболеваний.  
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При анализе сопутствующей соматической патологии установлено, что 

чаще всего у пациентов с тяжёлым течением ОВГВ встречались заболевания 

желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) – 36,6%.  

Хронический гастрит диагностировался с одинаковой частотой у мужчин и 

женщин (32,1% и 29,5% соответственно). Средний возраст пациентов данной 

группы составил 35,7±2,3 лет. 

Язвенная болезнь желудка и острый эрозивный дуоденит достоверно чаще 

определялись у женщин – соотношение мужчин и женщин составило 13,2% и 

24,4% соответственно (p=0,0005). Средний возраст этой группы – 23,2±4,1 лет. 

Бульбит и язва луковицы двенадцатиперстной кишки достоверно чаще 

встречались у мужчин (6,8%), чем у женщин (0,5%), p=0,001. Средний возраст 

составил 32,4±5,9 лет. 

На втором месте у пациентов с тяжёлым течением ОВГВ, определялись 

заболевания билиарного тракта, из которых чаще всего диагностировалась 

дискинезия желчевыводящих путей, преобладающая у женщин – 84,8%, р=0,03. 

Средний возраст был 28,7±5,5 лет. 

Хронический панкреатит, диагностированный у 24,3% женщин и 27,1% 

мужчин, средний возраст которых составил 25,6±4,8 лет. 

Хронический холецистит встречался с одинаковой частотой у мужчин и 

женщин (19,3% и 16,2% соответственно). Средний возраст составил 29,8±2,2 лет. 

Было установлено, что наличие сопутствующих заболеваний может 

оказывать влияние на тяжесть течения ОВГВ. Показатель относительного риска 

(ОР 2,296±0,406) свидетельствует о наличии прямой связи между патологией 

билиарного тракта и тяжестью течения ОВГВ. У пациентов с указанными 

заболеваниями тяжелое течение ОВГВ встречается в 2,3 раза чаще, чем при их 

отсутствии. Уровень значимости данной взаимосвязи соответствует p <0,05 (ДИ 

1,035–5,090). 

Наличие сопутствующих заболеваний ЖКТ и ССС не оказывало влияния на 

тяжесть ОВГВ (ДИ 0,532–1,007 и 0,717–1,694 соответственно). 
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У 44(53,6%) пациентов с тяжёлым течением ОВГВ были определены 

начальные проявления ОПЭ. В таблице 9 приведены клинические проявления 

ОПЭ и частота их встречаемости у обследованных пациентов. 

 

Таблица 9 – Частота встречаемости клинических проявлений ОПЭ у 

пациентов с тяжелым течением ОГВ  

 

У 12 (14,6%) пациентов были выявлены признаки ОПЭ первой стадии, 

проявляющиеся: угнетённым состоянием, периодически сменяющимся 

Клинические проявления 
Число пациентов, абс.ч.(%) 

n = 44 

Снижение концентрации внимания 44 (100,0%) 

Нарушение прямого и обратного счёта 43 (97,7%) 

Адинамия 43 (97,7%) 

Нарушение координации мелких 

движений 
42 (95,5%) 

Головокружение 40 (90,9%) 

Заторможенность 39 (88,6%) 

Отсутствие адекватного восприятия 

личности 
36 (81,8%) 

Кошмарные сновидения 34 (77,3%) 

Спутанность сознания 28 (63,6%) 

Угнетённое состояние, сменяющееся 

возбуждением 
23 (52,3%) 

Дезориентация в пространстве и 

времени 
22 (50,0%) 

Мелькание мушек перед глазами 8 (18,1%) 

Агрессия 6 (13,6%) 
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возбуждением, кошмарными сновидениями, снижением концентрации внимания, 

головокружениями, мельканием мушек перед глазами, нарушением прямого и 

обратного счёта, нарушением координации мелких движений.  

Проявления ОПЭ второй стадии выявлялось у 32 (39,0%) пациентов и 

характеризовались спутанностью сознания, дезориентацией в пространстве и 

времени, отсутствием адекватного восприятия собственной личности, 

заторможенностью, адинамией, периодически возникающим психомоторным 

возбуждением, агрессией, хлопающим тремором. Изменения лабораторных 

показателей у пациентов с разными стадиями ОПЭ приведены в таблице 10. 

 

Таблица 10 – Лабораторные показатели пациентов с тяжелым течением 

ОВГВ в зависимости от наличия/отсутствия ОПЭ 

 

В плазме крови пациентов с тяжелым течением ОВГВ и развитием ОПЭ 

(53,6%) определялся уровень ПТИ достоверно более низкий, в отличие от 

выделяемого от пациентов у которых заболевание не было осложнено 

энцефалопатией (58,4±8,3 и 50,9±4,8 соответственно, р=0,04). Показатели 

активности синдрома цитолиза и общего билирубина достоверно не различались 

(Таблица 10).  

 

   Показатель 

 

Тяжёлое течение 

 

Без ОПЭ 

(n=36) 

ОПЭ 1 стадии 

 (n=12) 

ОПЭ 2 стадии 

 (n=32) 

Общий 

билирубин, 

мкмоль/л 

263,1±14,6 
281,4±10,7 292,3±32,5 

АлАТ, МЕ/л 2383,5±5,6 
2661,3±4,8 2598,4±7,2 

АсАТ, МЕ/л 561,7±13,8 
935,4±63,2 1423,7±20,3 

ПТИ, % 72,1±2,7 63,2±3,5 56,3±5,4 
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У двоих пациентов ОВГВ протекал в фульминантной форме.  

Клинический случай. 

Пациент мужского пола 44,5 года, житель Санкт-Петербурга острыми 

гепатитами ранее не болел. При поступлении в стационар состояние тяжёлое.  

При сборе эпидемиологического анамнеза сведений о парентеральных 

вмешательствах за последние полгода не получено, вакцинация против гепатита В 

не проводилась, алкоголем и его суррогатами не злоупотреблял. Отмечалась 

повышенная цитолитическая активность: активность АлАТ в среднем достигала 

3452,7±53,2 МЕ/л, АсАТ 2251,8±45,3 МЕ/л, имеющая тенденцию к снижению на 

момент перевода в палату интенсивной терапии.  

Состояние при поступлении – тяжелое. Сознание ясное, на момент 

поступления явлений ОПЭ не было. Гемодинамические показатели определены в 

пределах нормальных значений. Из анамнеза известно, что заболевание 

начиналось остро, с появления слабости, недомогания, снижения аппетита, 

ноющих болей в правом подреберье, повышения температуры тела до 40°C. 

Прием пищи вызывал многократную рвоту, не приносящую облегчения и на 3–5-

й день болезни появились желтушность кожи и склер, потемнение мочи, 

снижение суточного диуреза до 150 мл в сутки. 

При объективном осмотре кожные покровы и видимые слизистые ярко 

желтушные, без следов расчесов. При пальпации живота определялась умеренная 

болезненность в области правого подреберья. Печень пальпировалась +2 см ниже 

реберной дуги, с острым краем. Селезенка не увеличена. 

Симптом поколачивания по поясничной области отрицательный с обеих 

сторон. При серологическом исследовании выявлены HВsAg и HВcorAb 

суммарно при отрицательных маркерах вирусных гепатитов А, С, Е и D. На 

основании проведенного обследования был выставлен диагноз «ОГВ, тяжелое 

течение». К концу 4–го дня болезни появились первые признаки 

прогрессирования ОПН – сладковатый печеночный запах изо рта, 

геморрагический синдром (геморрагии в области венепункций, носовое 

кровотечение) на фоне резкого снижения ПТИ до 11±2,3%.  
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В течение суток наблюдалось нарастание ОПЭ до третей стадии – 

сонливость, заторможенность, вялость, апатия, фиксированный взгляд; 

замедлением речи, её невнятности и монотонности. Несмотря на интенсивные 

реанимационные мероприятия ОПЭ нарастала: отмечались сопор, амимия и 

маскообразное выражение лица, снижение реакций на внешние и болевые 

раздражители. На пятый день болезни была диагностирована кома (ОПЭ IV 

стадии). При физикальном обследовании определено уменьшение размеров 

печени в среднем на 3см. Указанные симптомы свидетельствовали о массивном 

некрозе печени и являлись неблагоприятными прогностическими признаками. На 

седьмой день болезни констатирована смерть обоих пациентов.  

Таким образом, было установлено, что ОВГВ преимущественно заболевают 

мужчины и женщины в возрасте от 19 до 39 лет. 

При тяжёлом течении ОВГВ среди сопутствующей патологии преобладают 

заболевания билиарного тракта, которые оказывали влияние на тяжесть течения 

заболевания ОР 2,296±0,406. У пациентов с указанными заболеваниями тяжелое 

течение ОВГВ встречалось в 2,3 раза чаще, чем при их отсутствии (95% ДИ 

1,035–5,090). 

 

3.3 Молекулярная гетерогенность вируса гепатита В и её влияние на 

течение заболевания 

 

У пациентов с тяжёлым течением ОВГВ был выделен ВГВ двух генотипов: 

А и D. Статистически достоверно (р=0,001) доминировал ВГВ генотипа D – 87,5% 

случаев, а ВГВ генотипа А встречался редко – 12,5%. 

У пациентов, инфицированных ВГВ генотипа А во всех случаях выявлен 

субтип A2.  

Пациенты, с ВГВ генотипа D: D1 определялся в 5,0% случаев, D2 – в 80,0% 

и D3 – в 2,5%.  

Биохимические показатели крови и ВН в зависимости от генотипа вируса 

приведены в таблице 11. 
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Таблица 11 – Лабораторные показатели пациентов с ОВГВ в зависимости от 

генотипа вируса (Ме; 25/75) 

 

При анализе биохимических показателей не выявлено статистически 

значимых различий между показателями активности цитолиза и уровня ВН в 

зависимости от генотипа вируса (p≥0,05). Показатели уровня билирубина у 

пациентов с ВГВ генотипа А и D статистически не различались.  

Установлено, что инфицирование ВГВ генотипа А не оказывает влияние на 

тяжесть течения ОВГВ (ОР=1,363/1,243). Достоверно значимых различий между 

показателями активности цитолиза и нарушениями белково-синтетической 

функции печени выявлено не было. 

 В группе пациентов, инфицированных ВГВ генотипа D, с развитием ОПЭ, 

определялась достоверно более выраженная цитолитическая активность (p≤0,05) 

и более выраженные нарушения белково-синтетической функции печени (p≤0,05). 

Также известно, что мутации ВГВ могут оказывать влияние на клиническое 

течение ОВГВ. Для определения влияния pre-core/ core мутаций на течение ОВГВ 

были сформированы две группы: 

Показатель 

Генотип 

р 
A 

 (n=5) 

D  

(n=35) 

АлАТ, МЕ/л 
1837,5 

(1232,3/2205,0) 

2265,5  

(1939,5/3384,0) 
≥ 0,05 

АсАТ, МЕ/л 
1200,5  

(937,8/2511,0) 

1520,0  

 (942,3/1784,0) 
≥ 0,05 

Общий билирубин, 

мкмоль/л 

287,0  

(257,5/337,0) 

295,0 

 (263,0/312.0) 
≥ 0,05 

ПТИ% 
56,0  

(51,5/64,0) 

54,0 

 (46,3/58,5) 
≥ 0,05 

Вирусная нагрузка 
2,01×105 

(4,67×105/3,78×106) 

1,20×105 

(7,40×104/6,80×106) 
  ≥ 0,05 
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 – первая группа – пациенты, инфицированные «мутантным» штаммом ВГВ 

(n=12);  

 – вторая группа – пациенты, инфицированные «диким штаммом» ВГВ 

(n=28). 

Структура жалоб и данные объективного осмотра пациентов с тяжелым 

ОВГВ в зависимости от наличия мутаций ВГВ представлены в таблице 12.  

 

Таблица 12 – Клинические проявления у пациентов с ОВГВ в зависимости 

от наличия pre-core/core мутаций ВГВ 

 

Анализ встречаемости жалоб на общую слабость, тяжесть в правом 

подреберье и кожный зуд в желтушный период не выявил достоверных различий 

между сравниваемыми группами (p≥0,05). Однако, пациенты, инфицированные 

«мутантным» штаммом ВГВ достоверно чаще, предъявляли жалобы на 

Показатели 

1 группа 

«мутантный» 

штамм вируса 

(n=12) 

2 группа  

«дикий штамм» 

вируса 

(n=28) 

р 

N % N % 

Слабость 11 91,6 18 64,2 0,2 

Снижение аппетита 12 100,0 4 14,3 0,001 

Тошнота 9 75,0 3 10,7 0,007 

Ухудшение сна 10 83,3 8 28,6 0,005 

Метеоризм 7 58,3 21 75,0 0,36 

Кожный зуд 11 90,9 17 60,7 0,07 

Тяжесть в правом 

подреберье 
8 63,6 8 28,6 0,06 

Желтуха 11 90,9 27 96,4 0,5 

Геморрагический синдром 11 90,9 16 57,1 0,004 

Эритематозная сыпь 5 36,4 10 35,7 0,01 

Гепатомегалия 11 90,9 28 100 0,2 

Спленомегалия 11 90,9 23 82,1 0,4 
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ухудшение сна (81,8%; p=0,006), снижение аппетита (100,0%; p=0,001) и тошноту 

(72,7%; p=0,02). При объективном осмотре у пациентов, инфицированных 

«мутантным» штаммом ВГВ достоверно чаще определён геморрагический 

синдром (90,9%; p=0,004) и эритематозная сыпь (36,4%; p=0,001). С сопоставимой 

частотой, у пациентов, инфицированных как «диким», так и «мутантным» 

штаммами ВГВ, встречались яркая желтуха и гепатоспленомегалия. 

Из крови всех пациентов, выделен HBeAg, что свидетельствует об 

отсутствии влияния на его подавление pre-core/core мутаций ВГВ. 

Сравнительный анализ лабораторных показателей у пациентов с тяжёлым 

течением ОВГВ при поступлении в стационар, в зависимости от наличия или 

отсутствия pre-core/ core мутаций вируса приведен в таблице 13. 

 

Таблица 13 – Сравнительный анализ лабораторных показателей в 

зависимости от наличия pre-core/core мутаций вируса ВГВ, Me (25/75) 

Показатель 

1 группа  

мутантный штамм ВГВ 

(n=12) 

2 группа 

дикий штамм ВГВ 

(n=28) 

р 

АлАТ, МЕ/л 2020,0 (1664,5/3571,8) 2220,0 (1920,0/3041,0) ≥ 0,05 

АсАТ, МЕ/л 1484,5 (1145,3/2076,3) 1532,0 (907,0/1778,0) ≥ 0,05 

Общий билирубин 

мкмоль/л 
328,7 (307,0/334,0) 263,0 (260,0/278,0) 0,04 

Альбумины, г/л 26,5 (24,5/28,0) 30,0 (28,5/31,5) 0,01 

Гамма-глобулины, % 27,5 (27,5/29,3) 26,0 (24,5/27,5) ≥ 0,05 

Общий белок, г/л 58,0 (54,0/59,2) 61,0 (59,0/63,0) 0,03 

ПТИ, % 56,5 (47,3/59,5) 64,0 (58,0/68,5) 0,04 

Вирусная нагрузка, 

МЕ/мл 

5,42 х105 

(8,45 x104/ 3,78х106) 

5,72 х 105 

(7,4x 104/ 6,7 x 105) 
≥ 0,05 
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Достоверных различий между выраженностью активности синдрома 

цитолиза и уровня ВН в зависимости от наличия/отсутствия pre-core/core мутаций 

ВГВ, выявлено не было. 

Установлено, что при поступлении у пациентов, инфицированных 

«мутантным» штаммом, отмечалась более выраженная гипербилирубинемия и 

недостаточность белково-синтетической функции печени, которая проявлялась 

снижением уровня ПТИ до 56,5 (47,3/59,5) %, гипопротеинемией 58,0 (54,0/59,2) 

г/л и гипоальбуминемией 26,5 (24,5/28,0) г/л (Таблица 14). 

 

Таблица 14 – Сравнительный анализ лабораторных показателей в 

зависимости от наличия мутаций вируса у пациентов с осложнённым и 

неосложнённым ОПЭ течением ОВГВ Me (25/75) 

Примечание: * р≥0,05; **p ≤0,05 

    

Показатель 

Тяжелое течение 

без ОПЭ 

n=16 

 

Тяжелое течение 

с ОПЭ 

n=24 

мутантный 

штамм 

(n=5) 

дикий штамм 

(n=11) 

мутантный 

штамм 

(n=7) 

дикий штамм 

(n=17) 

АлАТ, 

МЕ/л 
1664,5±365,1 1920,1±365,1 2020,1±1551,8** 2220,0±829,1* 

АсАТ, 

МЕ/л 
1145,3±213,4 1532,0±380,4 2076,3±145,1** 1778,0±502,2* 

Общий 

билирубин, 

мкмоль/л 

307,0±21,7 260,0±3,2 334,0±26,9* 278,0±15,1** 

ПТИ% 59,5±3,6 64,3±1,8 47,3±12,2** 58,0±6,3* 
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У пациентов, инфицированных «мутантным» штаммом ВГВ, имеющих 

ОПЭ заболевание протекало достоверно тяжелее, по сравнению с пациентами, 

инфицированными «мутантным штаммом» ВГВ у которых ОПЭ не развивалась – 

показатель общего билирубина составил 334,0±26,9 и 307,0±21,7 соответственно, 

p≤0,05 (ОР=0,265/1,253). 

Таким образом, при оценке тяжести течения ОВГВ установлено, что в 

44,3% случаев у госпитализированных пациентов, заболевание протекает в     

тяжелой форме, с выраженной интоксикацией, желтухой (уровень общего 

билирубина 299,7±40,7 мкмоль/л) и нарушением белково-синтетической функции 

печени (снижение общего белка до 60,3±4,7 г/л, ПТИ до 56,4±3,4%). 

Характерен выраженный цитолиз – активность АлАТ повышена до 33,7 N, 

АсАТ до 24,7 N.  

У 53,6% пациентов с тяжёлым течением ОВГВ были выявлены 

субъективные и объективные симптомы ОПЭ из них 1 стадии – 31,2% и 2 стадии 

21,3%.  

У пациентов с тяжёлым течением ОВГВ из плазмы крови был выделен ВГВ 

двух генотипов: А (12,5%) и D (87,5%). Субтипы не оказывали клинической 

значимости на течение заболевания. 

Риск развития тяжелой формы у пациентов в зависимости от генотипа 

вируса не различался. Тяжёлое течение ОВГВ, осложнённое ОПЭ развилось у 

45,1% пациентов, инфицированных ВГВ генотипа А и у 49,4% инфицированных 

ВГВ генотипа D. 

«Мутантным штаммом» ВГВ были инфицированы 30,0% пациентов.  

«Мутантный» штамм вируса способствовал более тяжёлому течению ОВГВ 

(ОР=0,265/1,253), медиана общего билирубина у пациентов, инфицированных 

«мутантным штаммом» составила 328,7(307,0/334,0). Тяжёлое течение ОВГВ 

осложнённое ОПЭ у пациентов с «мутантным штаммом» составило 58,3%, а у 

пациентов, инфицированных «диким штаммом» осложнение ОВГВ ОПЭ – 60,7%. 
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с целью предотвращения летального исхода и предупреждения хронизации 

патологического процесса в печени была сформирована группа пациентов с 

тяжелой формой ОВГВ, нуждающихся в проведении противовирусной терапии. 
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ГЛАВА 4 ЭТИОТРОПНАЯ ТЕРАПИЯ 

ТЯЖЕЛЫХ ФОРМ ОСТРОГО ВИРУСНОГО ГЕПАТИТА B С УЧЕТОМ 

МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКОЙ ХАРАКТЕРИСТИКИ ВИРУСА 

 

4.1 Оценка эффективности этиотропной терапии в период пребывания 

пациентов в стационаре  

 

Для оценки влияния этиотропной терапии на клиническое течение ОВГВ 

отобрано 80 пациентов с тяжелым течением ОВГВ, которые в дальнейшем были 

распределены в две группы, представленные в таблица 15. 

 

Таблица 15 – Сравнительная характеристика пациентов 1 и 2 групп  

                                                                                                                                            

Параметр 

Исследуемые группы 

р Основная 

группа 

Группа 

Сравнения 

Общее число пациентов, n 40 40 ≥ 0,05 

Средний возраст, лет 34,5±11,1 39,5±12,1 ≥ 0,05 

Гендерный 

Состав 

Мужчины 

n (%) 
8 (20,0%) 12 (30,0%) ≥ 0,05 

женщины 

n (%) 
32 (60,0%) 28 (70,0%) ≥ 0,05 

Гемоглобин, Г/л 115,3±3,4 117,1±5,6 ≥ 0,05 

Лейкоциты, 109/л 11,0±3,1 13,8±3,3 ≥ 0,05 

АлАТ, МЕ\л 2302,8±1189,0 1988,0±995,7 ≥ 0,05 

АсАТ, МЕ\л 1011,7±798,0 1133,2±682,0 ≥ 0,05 

Общий билирубин, 

мкмоль/л 

 

301,8±38,6 

 

289,6±39,4 

 

≥ 0,05 

 

ПТИ, % 56,4±11,3 54,3±10,7 ≥ 0,05 
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Таким образом, пациенты сравниваемых групп на момент включения в 

исследование, были сопоставимы по гендерным и клинико-лабораторным 

данным. 

Установлено, что из пациентов основной группы у 27 течение ОВГВ 

сопровождалось развитием ОПЭ, а в группе сравнения только у 17 (Таблица 16). 

 

Таблица 16 – Продолжительность клинических симптомов ОПЭ у 

пациентов с тяжелым течением ОВГВ (M±SD) 

  

 Анализ лабораторных данных проводился на момент включения в терапию 

и повторно на седьмой день лечения (W1), результаты приведены в таблице 17.  

 

Клинические симптомы 

ОПЭ 

Длительность, сутки 

р 
Основная группа, 

n=27 

(получавшие НА) 

Группа контроля, 

n=17 

(не получавшие НА) 

Снижение внимания 5,28±2,2 12,05±4,6 ≤0,0001 

Нарушение счёта 3,48±2,3 11,42±5,4 ≤0,0001 

Адинамия 3,41±1,3 6,84±2,1 ≤0,0001 

Нарушение 

координации 
4,72±1,9 8,84±3,9 ≤0,0001 

Спутанность сознания 5,61±3,5 7,63±5,5 ≤0,0001 

Головокружение 2,72±1,2 3,11±1,4 ≤0,25 
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 Таблица 17 – Динамика изменения лабораторных показателей у пациентов 

на фоне проводимого лечения (M±SD) 

 

 

 

Показатель 

 

На момент включения в 

исследование 

 

На W1  

 

пациенты 

получавшие 

НА  

(n=27) 

 

пациенты 

не 

получавшие 

НА 

 (n=17) 

 

пациенты 

получавшие 

НА  

(n=27) 

 

пациенты 

не получавшие 

НА  

(n=17) 

 

АлАТ,  

МЕ/л 

 

2302,8±1189,0 

 

1988,0±995,7 

 

1176,1±716,1а 

 

1719,1±1045,1б 

 

АсАТ,  

МЕ/л 

 

1011,7±798,0 

 

1133,2±682,0 

 

608,7±275,3б 

 

703,1±613,4б 

Общий 

билирубин, 

мкмоль/л 

 

301,8±38,6 

 

289,6±39,4 

 

241,9±29,4а 

 

271,3±48,3б 

 

ПТИ, % 

 

53,2±16,9 

 

54,5±14,9 

 

72,2±14,6б 

 

70,0±18,0б 

Примечание: а р≤0,05; б р≥0,05 при сравнении с исходным значением 

показателя в группе 

  

 В течение первой недели противовирусной терапии у пациентов основной 

группы на фоне приёма НА активность АлАТ снизилась вдвое – с 2302,8±1189,0 

МЕ/л до 1176,1±716,1МЕ/л (р≤0,05). У пациентов группы сравнения за тот же 

временной промежуток определялось незначительное снижение активности 

АлАТ– 1988,0±995,7 МЕ/л до 1719,1±1045,1 МЕ/л (р≥0,05).  
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 Статистически значимого снижения активности АсАТ в обеих группах не 

определено (р≥0,05). 

 В основной группе пациентов на W1 уровень общего билирубина 

достоверно снизился, в отличие от его значений у пациентов контрольной группы. 

  Введение в стандартную схему терапии препаратов НА способствовало 

улучшению не только общего самочувствия, но и лабораторных показателей в 

отличии от группы сравнения в 2 раза (5,6±2,6 и 10,1±3,1 суток соответственно; 

р=0,05).  

 В таблице 18 представлена длительность основных клинических 

проявлений у пациентов с тяжелым течением ОВГВ. 

 

 Таблица 18 – Длительность основных клинических проявлений у пациентов 

с тяжёлым течением ОВГВ (M±SD) 

 

При анализе длительности клинических проявлений у пациентов основной и 

контрольной групп, установлено, что на фоне проведения ПВТ у пациентов 

быстрее купировались жалобы на слабость, диспептические расстройства, 

кожный зуд и артралгии (р≤0,05).  

Мониторинг показателей на W1 показал в биохимическом анализе крови у 

пациентов основной группы клинически значимое снижение уровня общего 

билирубина – показатель уменьшился в полтора раза: с 301,8±38,6 мкмоль/л до 

195,9±115,1 мкмоль/л (р=0,05), тогда как в группе сравнения подобная динамика 

отсутствовала (285,1±21,8 мкмоль/л и 235,3±34,1 мкмоль/л соответственно; р=0,1). 

Клинические симптомы 

Длительность, сутки 

р Основная группа, 

n=40 

получавшие НА 

Группа сравнения 

  n=40 

не получавшие НА 

Слабость 5,2±2,2 12,05±4,7 0,005 

Снижение аппетита 3,5±2,3 11,4±5,4 0,005 

Тошнота 5,0±3,4 6,8±2,1 0,005 

Кожный зуд 4,7±1,9 8,8±3,9 0,005 

Артралгии 5,6±3,5 8,1±5,1 0,03 
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Вместе с тем, к W4 разница в показателях между группами не была статистически 

достоверной (р=0,09). 

В основной группе активность АлАТ снижалась быстрее – показатель 

статистически достоверно уменьшился в 1,7 раза с 2511,1±1044,0 МЕ/л до 

1476,1±716,1 МЕ/л. В группе сравнения изменения активности АлАТ были менее 

выражены и статистически не достоверны (2055,1±1110,1 МЕ/л и 1719,1±1045,1 

МЕ/л соответственно; р≤0,05). 

 После трех недель лечения (W3) в основной группе уровень общего 

билирубина в крови стал достоверно ниже, чем в группе сравнения: 38,0±15,0 

мкмоль/л и 130,3±105,1 мкмоль/л соответственно, р=0,04.  

 На старте терапии медиана ВН составила 5,82×106МЕ/мл 

(7,76×104/9,06×105МЕ/мл). На W4 определялось статистически достоверное 

(р=0,001) снижение ВН до 3,66×105МЕ/мл (5,65×103 / 4,99×105МЕ/мл) в 10 раз. 

У пациентов, основной группы уровень общего билирубина достиг 

референсного значения, в отличие от пациентов из группы сравнения, у которых 

данный показатель составил 5,9 N (Рисунок 9). 

 

 

 

Рисунок 9 – Показатели общего билирубина в зависимости от недели терапии 
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На W4 уровень АлАТ в основной группе снизился практически до 

нормальных значений в отличие от группы сравнения, где превышение 

референсных значений составило 5,6 N (43,6±18,7 МЕ/л и 224,6±102,3 МЕ/л 

соответственно, р≤0,01). На рисунке 10 показана динамика снижения активности 

цитолиза в зависимости от недели терапии. 

 

Рисунок 10 – Изменение АлАТ в течение месяца терапии, в нормах 

 

При поступлении активность АсАТ в основной группе и в группе сравнения 

статистически не различались (1551,1±562,1 МЕ/л и 1212,1±897,3 МЕ/л 

соответственно, р≥0,05). Также, как и активность АлАТ, к концу первого месяца 

терапии в основной группе активность АсАТ была достоверно ниже, чем в группе 

сравнения (75,5±30,7 МЕ/л и 166,1±130,1 МЕ/л соответственно, р≤0,05). 

Уровень ПТИ на 28 день терапии у пациентов сравниваемых групп 

статистически не различался (86,0±10,2% и 75,5±12,3%, соответственно; р≥0,05). 

С целью определения эффективности терапии, у пациентов, получавших 

лечение препаратами НА, оценивали уровень ВН на старте терапии и на W4.  

 



69 

 

4.2 Оценка эффективности этиотропной терапии с учетом молекулярно-

генетической характеристики вируса гепатита В 

 

Для оценки влияния генотипа ВГВ на эффективность терапии препаратами 

НА был проведён анализ динамики изменения лабораторных показателей в 

зависимости от выделенных генотипов: А (1 группа n= 5) и D (2 группа n=35), 

результаты приведены в таблице 19.   

Таблица 19 – Изменение лабораторных показателей в зависимости от 

генотипа вируса Me (25/75) 

Примечание: а р≤0,05; б р≥0,05. 

 

Не выявлено различий в динамике изменения цитолитической активности в 

зависимости от генотипа вируса. Исключение составил показатель общего 

Показатель 

 Старт терапии  W4  

группа 1 

генотип А 

n=5 

группа 2 

генотип D 

n=35 

группа 1 

генотип А 

n=5 

группа 2 

генотип D 

n=35 

АлАТ 

МЕ/л 

1837,5 

(1232,3/2205,0) 

2265,5 

(1939,5/3384,0) б 

21,0 

(11,5/34,5) 

22,0 

(17,7/31,2) 

АсАТ, 

МЕ/л 

1200,5 

(937,8/2511,0) 

1520,0 

(942,3/1784,0) б 

24,0 

(24,0/57,0) 

39,0 

(31,7/51,2) 

Общий 

билирубин, 

мкмоль/л 

271,0  

(239,0/ 414,0) 

257,5 

(218,8/323,4) б 

33,0 

(23,5/35,0) 

18,0 

(16,0/19,0) а 

ПТИ, % 
56,0 

(51,5/64,0) 

54,0 

(46,3/58,5) б 

78,0 

(76,0/87,5) 

85,0 

(79,7/89,2) 



70 

 

билирубина, который достоверно медленнее снижался и к W4 был статистически 

значимо выше у пациентов, инфицированных ВГВ генотипа А (р=0,0005) 

(Рисунок 11). 
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Рисунок 11 – Средние значения общего билирубина на фоне этиотропной 

терапии в зависимости от генотипа ВГВ 

Изменения уровня ВН в течении месяца терапии показано на рисунке 12. 
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 Рисунок 12 – Динамика изменения ВН в течении месяца терапии 
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Уровень ВН на момент старта ПВТ у пациентов, инфицированных ВГВ 

генотипа А на достоверно не различались с вирусом генотипа D: 2,01×105 

(4,67×105/3,78×106) и 5,72х105(7,4x104/6,7x106) соответственно, р≤0,05. Через 

месяц терапии ВН у пациентов, инфицированных ВГВ генотипа А уровень 

достоверно снизился до 3,91×104 (9,37×103/5,32×105), а при вирусе генотипа D до 

3,15×104(9,37×103/5,32×105), статистически достоверной разницы между уровнем 

ВН в зависимости от генотипа вируса к W4 выявлено не было (р≥0,05). 

Для оценки влияния pre-core/core мутаций ВГВ на эффективность терапии 

препаратами НА анализируемые пациенты были разделены на две группы: 

– первая группа с наличием pre-core/core мутаций ВГВ (n=12) 

– вторая группа – без мутаций ВГВ (n=28) 

Динамика изменения лабораторных показателей в зависимости от 

наличия/отсутствия мутаций вируса приведена в таблице 20. 

 

Таблица 20 – Влияние мутаций вируса на эффективность первого месяца 

этиотропной терапии 

Показатели 

Старт терапии W4 

мутантный 

штамм 

ВГВ 

(n=12) 

дикий штамм 

ВГВ 

(n=28) 

мутантный 

штамм 

ВГВ 

(n=12) 

дикий 

штамм 

ВГВ 

(n=28) 

Общий билирубин, 

мкмоль/л 
328,6±6* 263,1±15,2 20,4±16,3 18,3±9,8* 

АлАТ, МЕ/л 2020,0±1551,8 2220,0±821,0 43,2±10,1 39,2±9,7* 

АсАТ, МЕ/л 1484,5±591,5 1532,0±246,0 34,4±5,2 32,6±3,9* 

ПТИ, % 64,0±4,3* 66,0±3,2 82,0±1,2 83,0±2,1 

Альбумин, г/л 24,5±3,5* 30,0±1,5 28,5±4,2 35,6±1,9 

Гамма-

глобулины, % 
27,5±1,8 24,5±3,0 18,5±2,3 19,1±1,8 

Общий белок, г/л 54,0±5,2* 59,0±4,0 61,2±3,4 67,3±2,8 

Примечание: * р≤0,05 
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На старте терапии показатель билирубина превышал 16 норм в первой 

группе и на 13 норм во второй, разница являлась достоверной (р=0,04). 

В обеих группах уровень общего билирубина статистически достоверно 

(р≤0,05) снизился до нормальных значений к четвертой неделе терапии: до одной 

нормы в первой группе и менее одной нормы во второй, статистически 

достоверных различий между снижением уровня билирубина в зависимости от 

наличия или отсутствия мутации ВГВ не было (р≥0,05).  

На старте терапии активность АлАТ у пациентов первой и второй групп 

была сопоставимой и превышала 50 норм (р≥0,05). 

На W2 у пациентов как с мутантным, так и с диким штаммом вируса 

отмечалось достоверное снижение цитолитической активности АлАТ до 38,5 

норм в первой группе и до 35 норм во второй. Статистически достоверных 

различий между снижением активности АлАТ в зависимости от наличия или 

отсутствия мутации ВГВ не было (р≥0,05).   

К W4 показатели активности АлАТ были в пределах нормальных значений 

в обеих группах. 

Активность АсАТ на старте терапии в первой группе и во второй группе 

превышала 38 норм. К концу месяца терапии наблюдалось достоверное снижение 

АсАТ в обеих группах до референсных значений, статистически достоверных 

различий между снижением активности АсАТ в зависимости от наличия или 

отсутствия мутации ВГВ также выявлено не было (р≥0,05).   

На старте терапии у пациентов с диким штаммом ВГВ медиана ВН 

составила 5,72 x105Ме/мл (7,40x104 /6,70x105Ме/мл) и у пациентов с мутантным 

штаммом ВГВ медиана составила 5,41x105Ме/мл (8,45x104/3,81x 106Ме/мл).  

Через месяц терапии отмечено более медленное снижение ВН у пациентов с 

мутантным штаммом ВГВ. У пациентов, инфицированных «диким» штаммом 

ВГВ в первой группе 4,13×105 МЕ/мл (5,99 х 104/1,18 х 106 МЕ/мл) и 3,22 х 104 

МЕ/мл (6,45 х 103 / 4,78×105 МЕ/мл) во второй группе, соответственно p <0,005. 

Динамика изменения ВН показана на рисунке 13. 
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Рисунок 13 – Изменение ВН в зависимости от наличия/отсутствия мутаций 

вируса 

 

Статистически значимых различий в динамике лабораторных показателей, 

на фоне приёма НА у пациентов с наличием и/или отсутствием мутации ВГВ в 

течение месяца терапии препаратами НА, не было (p≥0,05). Следовательно, на 

эффективность терапии энтекавиром или телбивудином наличие мутаций ВГВ не 

повлияло. 

  Все пациенты хорошо переносили этиотропную терапию, не было выявлено 

ни одного нежелательного явления при приеме препаратов. 

После нормализации клинико-лабораторных показателей пациенты, 

которым назначались препараты из группы НА продолжали наблюдаться и 

лечиться в условиях дневного стационара СПб ГБУЗ «Клиническая инфекционная 

больница им. С.П. Боткина». 
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4.3 Клинико-лабораторная характеристика пациентов с ОВГВ тяжелое 

течение, получавших этиотропную терапию в условиях дневного стационара 

                                                                                                                                                   

Для оценки эффективности проводимой терапии – определения наличия или  

отсутствия раннего вирусологического ответа (РВО) – мониторинг лабораторных 

данных производился на 12 неделе терапии. Биохимические показатели крови на 

W12 были в пределах нормальных значений. Уровень общего билирубина 

составил 17,8±3,1 мкмоль/л. Активность цитолиза была в пределах нормы: АлАТ 

33,2±10,1МЕ/л и АсАТ 34,4±5,2МЕ/л, ПТИ 95,1±1,7%. 

На данном сроке ПВТ отмечалось достоверное (р=0,04) снижение медианы 

вирусной нагрузки с 3,66×105 МЕ/мл (5,65 ×103 / 4,99 ×105 МЕ/мл) до 1,23х103 

Ме/мл (1,12 ×102/ 2,73×103 МЕ/мл), что составило 100 кратное снижение. 

У всех пациентов на W12 определялся HBsAg.   

При проведении непрямой эластометрии печени на W12 у всех пациентов 

показатель фиброза по шкале METAVIR был равен 0, что доказывало отсутствие 

патологических изменений. 

Следующей точкой анализа лабораторных показателей был срок W24: ВН у 

всех пациентов достигла неопределяемого уровня. У 28 пациентов (70,0%) 

произошла сероконверсия по HBsAg. Биохимические показатели крови 

сохранялись в пределах референсных значений: общий билирубин 16,3±2,4 

мкмоль/л, АлАТ 32,3±7,4 МЕ/мл, АсАТ 28,7±3,8 МЕ/мл. 

На W32 сероконверсия по HBsAg произошла у оставшихся 12 пациентов 

(30,0%).  

На рисунке 14 показано изменение ВН и HBsAg в зависимости от сроков 

терапии. 
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Рисунок 14 – Удельный вес пациентов с наличием ДНК ВГВ и HBsAg в 

зависимости от недели терапии 

 

После достижения неопределяемого уровня ВН и сероконверсии по HBsAg 

консолидирующая терапия продолжалась в течение 6 месяцев. 

При оценке влияния молекулярной гетерогенности вируса на изменение ВН 

и сероконверсию по HBsAg установлено, что в период с 8 по 48 неделю терапии 

генотипы вируса не оказывали влияния на снижение ВН и скорость 

сероконверсии по HBsAg (Таблица 21).   

Таблица 21 – Изменение ВН и НВsAg в зависимости от генотипа вируса 

Показатель 

Генотип 

р 

A 

(n=5) 

D 

(n=35) 

недели терапии 

W24 W32 W24 W32 

ВН 

Ме(25/75) 
0 0 0 0 ≥0,05 

HBsAg «+» 

(%) 
40,0 0 28,6 0 ≥0,05 



76 

 

  Установлено, что у пациентов, инфицированных «мутантным» штаммом 

вируса, сероконверсия по HBsAg происходила достоверно медленнее, чем при 

диком штамме (Рисунок 15).  
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Рисунок 15 – Влияние мутаций ВГВ на сероконверсию по HBsAg 

на W24 ПВТ 

Лабораторное обследование через 36 и 48 недель ПВТ у всех пациентов 

выявило сохраняющуюся сероконверсию по HBsAg и ДНК ВГВ «–».  

Таким образом, общая длительность ПВТ составила от 48 до 56 недель 

(Таблица 22).  

 

Таблица 22 – Изменения лабораторных показателей с 12 по 56 недели 

терапии 

Показатель 
Недели терапии 

W12 W24 W32 W48–W56 

Общий 

билирубин, 

мкмоль/л 

17,8±3,1 16,3±2,4 15,7±3,5 15,4±6,3 

АлАТ, МЕ/мл 33,2±10,1 32,3±7,4 30,4±2,8 29,7±4,6 

АсАТ, МЕ/мл 34,4±5,2 28,7±3,8 27,4±1,6 15,3±1,4 

ПТИ, % 95,1±1,7 97,5±1,4 96,8±1,3 93,5±1,7 

  

Таким образом, в 53,6% случаев, ОВГВ протекал тяжело, с нарастанием 

симптомов интоксикации и ОПЭ. При оценке жалоб у пациентов, получавших 
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препараты НА. Длительность клинических проявлений ОПЭ была достоверно 

меньше, чем у пациентов не получавших этиотропную терапию (4,0±1,1 и 8,3±3,2 

суток соответственно, р=0,02). Введение в стандартную схему терапии пациентам 

препаратов НА способствовало более быстрому улучшению клинико- 

лабораторных показателей, что приводило к сокращению их пребывания в палате 

интенсивной терапии по сравнению с пациентами из группы контроля в 2 раза 

(5,6±2,6 и 10,1±3,1 суток соответственно; р=0,05). 

На фоне приема препаратов из группы НА к W12 отмечалось достоверное 

(р=0,04) снижение медианы ВН с 3,66×105 МЕ/мл (5,65×103/4,99×105 МЕ/мл) до 

1,23х103 Ме/мл (1,12×102/2,73×103 МЕ/мл), а к W24 показатели достигали 

неопределяемого уровня. К W24 70,0% пациентов произошла сероконверсия по 

HBsAg, а к W32 сероконверсия достигла 100%. Консолидирующая терапия 

продолжалась в течение 6 месяцев после отмены терапии, а общая 

продолжительность терапии составила от 48–56 недель. Все пациенты хорошо 

переносили терапию, без проявления нежелательных явлений. 
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ГЛАВА 5 ОТДАЛЁННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ОБСЛЕДОВАНИЯ 

ПАЦИЕНТОВ С ОСТРЫМ ВИРУСНЫМ ГЕПАТИТОМ В, ПОЛУЧАВШИХ 

ЭТИОТРОПНУЮ ТЕРАПИЮ 

 

Для оценки отдаленных исходов ОВГВ в условиях дневного стационара 

СПб ГБУЗ «КИБ имени С.П. Боткина» проведено клинико-лабораторное и 

инструментальное обследование 29 пациентов, госпитализированных в 2012–2016 

гг. с диагнозом ОВГВ тяжёлое течение получавших, терапию с использованием 

препаратов группы НА.  

Длительность наблюдения составила от одного-двух до пяти лет, данные 

приведены на рисунке 16. 
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Рисунок 16 – Число пациентов, обследованных после окончания терапии 

 

Ежегодно, пациентам, перенёсшим тяжёлое течение ОВГВ и получившим 

этиотропную терапию, проводился осмотр по органам и системам, оценивались 

лабораторные показатели крови, проводилось инструментальное обследование 

органов брюшной полости.  
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При объективном осмотре, проводимом ежегодно, у всех пациентов 

отмечалось удовлетворительное состояние. Кожные покровы и видимые 

слизистые на протяжении всего срока наблюдения, сохраняли обычную окраску.  

Ни у одного пациента, получившего терапию препаратами НА, не выявлено 

увеличения печени и селезёнки, не зафиксировано проявлений геморрагического 

синдрома на всех сроках наблюдения.  

Клинический анализ крови оценивался ежегодно с целью выявления 

изменений показателей характерных для ХВГВ, чтобы исключить латентное 

течение заболевания. 

Показатели клинического анализа крови у пациентов обеих групп 

приведены в таблице 23.  

Таблица 23 – Средние показатели клинического анализа крови, у пациентов 

с ОВГВ тяжёлое течение получавших терапию НА 

 

У всех пациентов, в течение пяти лет наблюдения, показатели клинического 

анализа крови оставались в пределах нормальных значений. 

      Показатель 

Сроки наблюдения, лет 

r    p 
       2 

n=29 

       3 

n=26 

      4 

n=19 

        5 

n=9 

Гемоглобин, г/л 112,7±2,0 122,7±4,3 129,7±3,2 154,9±2,1 0,958 0,042 

Эритроциты, 

1012/л 
3,7±1,0 3,9±2,1 4,2±2,5 4,6±1,0 0,949 0,005 

Тромбоциты,109/л 185,4±12,2 205,1±15,6 236,7±11,3 256,3±36,5 0,996 0,004 

Лейкоциты,109/л 5,2±1,5 6,3±1,4 6,9±1,2 7,3±1,3 0,944 0,056 

Нейтрофилы, 

109/л 
3,8±0,5 3,4±0,2 3,3±0,4 3,2±1,1 0,775 0,225 
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 При детальном анализе определено, что у всех пациентов получавших 

этиотропную терапию, уровень гемоглобина был незначительно снижен, 

минимальный показатель составил 110 г/л и определялся только у одного 

пациента. В дальнейшем на протяжении пяти лет наблюдения у всех пациентов 

гемоглобин был в пределах нормы: минимальный показатель составил 155,1 г/л. 

Корреляционный анализ показал сильную связь между изменениями показателей 

гемоглобина и сроками наблюдения, которая являлась достоверной: r=0,958  

(p= 0,040). 

При детальном анализе изменений эритроцитов у двоих пациентов в первые 

два года наблюдения обнаружено снижение эритроцитов ниже нормальных 

значений (2,4×1012/л и 3,1×1012/л).  На сроках наблюдения от трёх до пяти лет у 

всех пациентов уровень эритроцитов не выходит за пределы нормальных 

значений, прослеживается достоверно сильная корреляционная связь между 

улучшением показателя и сроками наблюдения: r=0,949 (p=0,050). 

Существенного снижения лейкоцитов за все года наблюдения не 

определялось, нижний показатель составил 6,1×109/л. Выявлена сильная 

корреляционная связь между изменением лейкоцитов и длительностью 

наблюдения, но она не является статистически значимой: r=0,945 (p=0,06).  

При анализе изменения уровня тромбоцитов, на первых двух годах 

наблюдения у пациентов отмечается тромбоцитопения, минимальный уровень 

тромбоцитов составил 197,6×109/л. При наблюдении от трёх до пяти лет у всех 

пациентов показатель тромбоцитов колебался в пределах нормальных значений. 

Определяется сильная корреляционная связь между изменением протромбина и 

длительностью наблюдения: r=0,996. Связь является статистически значимой 

 (p=0,04). 

 Изменения уровня нейтрофилов показало среднюю корреляционную связь 

между изменениями показателя и сроками наблюдения, эта связь не является 

статистически значимой: r=0,775 (p=0,22). 

 Всем пациентам проведён биохимический анализ крови с целью 

определения наличия/отсутствия изменения цитолитической активности, 
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нарушения белково-синтетической функции печени и гипербилирубинемии. 

Показатели биохимического анализа крови приведены в таблице 24 

Таблица 24 – Сравнительный анализ биохимических показателей у 

пациентов, переболевших ОВГВ 

 

Уровень ДНК ВГВ в плазме крови пациентов не определялся на протяжении 

пяти лет наблюдения.  

Детальный анализ биохимических показателей выявил незначительное 

повышение активности АлАТ у троих пациентов, максимальное значение 

составило 45,2 МЕ/л. В сроки от трёх до пяти лет наблюдения у всех пациентов 

показатель АлАТ не выходил за пределы референсных значений. Выявлена 

высокая корреляционная зависимость изменений показателя АлАТ и 

длительностью наблюдения, которая составила r=0,979. Данная связь является 

статистически значимой: p=0,02. 

Показатель 

Сроки наблюдения, лет 

r p 1–2 

n=29 

3 

n=26 

4 

n=19 

5 

n=9 

АлАТ, МЕ/л 43,3±1,9 38,1±2,3 31,2±4,2 24,5±5,4 0,979 0,021 

АсАТ, МЕ/л 39,7±1,6 32,9±2,1 24,2±2,5 15,3±4,2 0,986 0,014 

Об. Билирубин 

мкмоль/л 
15,5±9,0 12,5±5,6 8,7±1,3 6,2±1,8 0,993 0,007 

Альбумины, г/л 51,7±5,1 52,3±1,4 54,9±1,2 56,3±1,2 0,990 0,010 

Гамма-

глобулины, % 
14,4±7,3 13,9±0,2 13,3±1,4 11,2±3,8 0,923 0,077 

Общий белок, 

г/л 
70,2±10,4 74,8±2,5 79,6±5,6 86,4±2,8 0,992 0,008 

ПТИ, % 87,0±1,6 85,4±2,8 94,4±4,9 98,1±1,3 0,955 0,045 
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Активность АсАТ составила 39,7±1,6МЕ/л у пациентов на втором году 

наблюдения, а к пятому году – 15,3±4,2 МЕ/л, выявлена сильная, статистически 

значимая корреляционная связь между изменением АсАТ и сроками наблюдения 

r=0,986 (p=0,01).  

Альбумины в течение пяти лет наблюдения у всех находились в пределах 

референсных значений, детальный анализ альбуминов у пациентов, получавших 

НА, показал, что у 8 (32,0%) человек, на первых двух годах наблюдения 

показатель находился на нижней границе нормы 38,8±10 г/л, в последующие годы 

наблюдения показатель находился в пределах референсных значений. Выявлена 

сильная корреляционная связь между изменением показателей альбумина и 

сроками наблюдения, является статистически значимой r=0,990 (p=0,01). 

ПТИ в течение пяти лет наблюдения сохранялся в пределах нормальных 

значений. Определяется статистически значимая сильная корреляционная связь 

между изменением ПТИ и длительностью наблюдения r =0,955 (p=0,04). 

Показатель ВН в течении пяти лет наблюдения сохранялся на 

неопределяемом уровне. 

Для определения наличия/отсутствия инфицирования ВГВ пациентам 

ежегодно проводили диагностику маркёров ВГВ, данные приведены в таблице 25. 

 

Таблица 25 – Диагностические маркёры вируса гепатита В. доля пациентов 

с определяемыми маркёрами гепатита В, на различных сроках наблюдения (%) 

 

    Маркёр 

Сроки наблюдения, лет. 

 

1–2 

n=29 

3 

n=26 

4 

n=19 

5 

n=9 

ДНК ВГВ 0 0 0 0 

HBsAg 0  0  0  0  

анти-HBs 100 100 100 100 

HBcor Ig G 100 100 100 100 
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По заключению УЗИ органов брюшной полости у 82,7% пациентов 

определялась деформация желчного пузыря на протяжении всего срока 

наблюдения. Гепатоспленомегалия не выявлена в течение пяти лет наблюдения 

ни у одного пациента 

При ФГДС определялось наличие/отсутствие патологии со стороны верхних 

отделов ЖКТ, а также наличие или отсутствие варикозно-расширенных вен 

пищевода. По результатам ФГДС у 3,4% пациентов выявлен поверхностный 

гастрит на фоне дуоденогастрального рефлюкса в течение всего периода 

наблюдения. Очаговый поверхностный гастрит определялся на всех сроках 

наблюдения у 62,1% пациентов. У 17,2% выявлена недостаточность кардии, у 

13,7% катаральный бульбит и у 3,4% установлен дуодено-гастральный рефлюкс. 

Других патологий при выполнении ФГДС у пациентов на протяжении всего срока 

наблюдения не определено. 

При проведении эластометрии печени фибротические изменения в печени 

отсутствовали в 100% случаев (F0 по шкале METAVIR). 

Таким образом, у пациентов, получивших терапию препаратами НА при 

отдалённом обследовании (от года до пяти лет после окончания терапии) в крови 

HBsAg был отрицательным, ДНК ВГВ сохранялась на неопределённом уровне в 

течение всего срока наблюдения. Выявлена высокая, статистически значимая 

положительная корреляционная зависимость между изменениями лабораторных 

показателей и длительностью наблюдения. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

ВГВ – инфекция, являясь одной из приоритетных проблем глобального 

здравоохранения [3,8], может протекать как острое, так и хроническое 

заболевание [6,23].  

ОВГВ в большинстве случаев протекает в лёгкой и средней степени 

тяжести. Тяжелые формы встречаются редко, в ряде случаев развивается 

осложнение – печеночно-клеточная недостаточность с формированием ОПЭ, 

которая приводит к летальному исходу в 1–4% случаев [113]. ОВГВ может 

протекать фульминантно, что требует экстренной трансплантации печени, без 

проведения которой, летальность может достигать 90% [40].  

Известно, что ОВГВ свойственна тенденция к хроническому течению 

инфекционного процесса. Вероятность развития хронической инфекции 

связывают с возрастом, в котором произошло инфицирование ВГВ. У детей, 

инфицированных до шести лет показатель достигает 90%. У взрослых, при 

отсутствии сопутствующих заболеваний, переход в хроническую стадию 

происходит в 5–7% случаев. Однако, в 20–30% случаев в течение 20–30 лет 

развивается цирроз печени и/или ГЦК [3,19,107,108]. По данным ВОЗ ХВГВ 

занимает первое место среди всех причин смерти больных с патологией печени. 

Большинство летальных исходов обусловлены ХВГВ на стадии цирроза печени 

(720 тысяч случаев) и ГЦК (470 тысяч случаев) [8].  

В связи с выше сказанным, важно снижение не только заболеваемости, но и 

рисков развития осложнений при ОВГВ, а также профилактика перехода 

заболевания в хроническую форму. 

В настоящее время снижение заболеваемости ОВГВ достигнуто благодаря 

расширенному доступу к вакцинации. К концу 2017 г. вакцина против гепатита B 

детям грудного возраста, была введена на общенациональном уровне в 187 

странах и глобальный охват тремя дозами вакцины, достиг 84% [8]. По 

статистическим данным Федеральной службы по надзору в сфере защиты прав 
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потребителей и благополучия человека, в РФ охват вакцинацией детей до года в 

2018 г. составил 97,4%, а взрослых – 87,8% [11].  

Однако случаи ОВГВ у взрослых продолжают регистрироваться 

повсеместно и во всех возрастных группах, с одинаковой частотой среди мужчин 

и женщин [3,107,108].  

Разработка средств, направленных на подавление репликации ВГВ и его 

эрадикации, начата в начале 90-х годов. Первые противовирусные препараты 

были представлены интерферонами – альфа [140]. В последнее десятилетие 

используются преимущественно препараты, относящиеся к группе НА, которые 

обладают высокой противовирусной активностью, безопасны и принимаются 

перорально. Этиотропная терапия использовалась и используется до настоящего 

времени в основном при ХВГВ, направлена на профилактику развития цирроза 

печени и ГЦК, что снижает смертность, но не приводит к выздоровлению [70]. 

При острых формах заболевания этиотропная терапия не включена в 

рекомендации ВОЗ и редко применяется в реальной клинической практике.  

Среди всех ДНК-содержащих вирусов, ВГВ является наиболее изменчивым, 

его длительная эволюция привела к развитию различных генотипов, субтипов и 

«мутантных» штаммов. Известно о влиянии генотипов/субтипов вируса и 

«мутантных» штаммов, как на течение заболевания, так и на эффективность 

терапии [10,17,43,47,104,124,146]. Опубликованные данные получены при 

изучении ХВГВ, тогда как при ОВГВ до настоящего времени работ, посвящённых 

данной проблеме недостаточно.  

Таким образом, использование молекулярно-генетических методов 

открывает новые перспективы в изучении эпидемического процесса ОВГВ, 

получить новые сведения о влиянии молекулярной гетерогенности вируса на 

естественное течение заболевания и эффективность противовирусной терапии, 

что и определило проведение настоящего исследования.  

В соответствии с целью и задачами исследования, проведенного в период 

2015–2019гг. на кафедре инфекционных болезней взрослых и эпидемиологии 

ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный университет» Минздрава 
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России проведен анализ заболеваемости ОВГВ в Санкт-Петербурге и обследовано 

185 пациентов, госпитализированных в СПб ГБУЗ «Клиническая инфекционная 

больница им. С.П. Боткина». 

По данным формы федерального статистического наблюдения № 2 

«Сведения об инфекционных и паразитарных заболеваниях» за период 2009–2017 

гг. в Санкт-Петербурге общее число зарегистрированных случаев ОВГВ у 

взрослых составило 926. От общего числа зарегистрированных случаев, доля 

пациентов с тяжелым течением заболевания составила 8,8% (n=82). За указанный 

период наблюдения в инфекционный стационар было госпитализировано 20,0% 

пациентов (n=185), заболевание у которых протекало с различной степенью 

тяжести: легкой – 30,3% (n=56), средней – 25,4%(n =47) и тяжелой- 44,3% (n=82).  

На следующем этапе проведена оценка тяжести течения заболевания у всех 

пациентов (n=185), госпитализированных с диагнозом ОВГВ (мужчин – 112, 

женщин – 73) в возрасте от 19 до 79 лет (средний возраст 39,5±15,6). 

Окончательный диагноз ОВГВ установлен при комплексном учете 

эпидемиологических, клинических, биохимических и серологических данных, а 

степень тяжести оценивалась в соответствии с общепринятыми в клинической 

практике критериями [37]. 

Для определения возможных факторов риска, влияющих, на клиническое 

течение заболевания проведена оценка возраста и пола пациентов, сопутствующая 

патология, а также генетические характеристики вируса (генотип/субтип, 

наличие/отсутствие pre-core/core мутации) и уровень виремии.  

Проведённый анализ показал, что пол и возраст не являются факторами 

риска развития тяжелого течения ОВГВ (ОР 1,328±0,181, 95% ДИ 0,932 – 1,891 и 

ОР 1,174±0,216, 95% ДИ 0,770 – 1,791 соответственно). Тогда как, наличие 

сопутствующей патологии – заболеваний билиарного тракта – может определять 

тяжесть ОВГВ. Уровень показателя относительного риска свидетельствовал о 

наличии прямой связи между хронической патологией билиарного тракта и 

тяжестью течения заболевания (ОР 2,296 ± 0,406). 
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В ходе молекулярно – генетического исследования ВГВ было выявлено 

инфицирование пациентов вирусом, относящихся к двум генотипам: А и D. ВГВ 

генотипа D преобладал и был выявлен в 87,5% случаев (р=0,001). Доминирование 

ВГВ генотипа D в генетической структуре характерно для пациентов с ХВГВ на 

территориях Северо-Западного федерального округа и было описано в литературе 

ранее [10,42].   

Нами установлена циркуляция трех субтипов генотипа D у пациентов ОВГВ 

с тяжелым течением заболевания: субтип D1 – в 5,0% случаев, субтип D2 – в 

80,0% и D3 – в 2,5%. Преобладание в циркуляции ВГВ субтипа D3 у пациентов 

округа также известно, но исследование проводились только в популяции 

пациентов с хронической формой заболевания [7,42].  

ВГВ генотипа А встречался значительно реже – 12,5% случаев. Некоторые 

авторы указывают, что именно данный генотип способствует развитию тяжёлых 

форм при остром течении заболевания и повышает риск развития хронизации 

[9,46]. Однако данный вопрос по-прежнему остаётся дискутабельным. В нашем 

исследовании ВГВ генотипа А во всех случаях был представлен субтипом A2.   

Сравнительная оценка ВН у пациентов, инфицированных ВГВ генотипов D 

и А достоверно не различалась (2,01×105 (4,67×105/3,78×106) и 5,72 х 105 (7,4x 104/ 

6,7 x 106) соответственно, р≥0,05).  

Таким образом, тяжелое течение заболевания может развиться у пациентов 

при инфицировании ВГВ как генотипа D, так и А.  

Установлено, что в 30,0% случаев из образцов плазмы крови пациентов с 

тяжелым течением заболевания выделен ВГВ с наличием pre-core/core мутации, в 

положении PC кодон 28 и BCP (a1762/g1764) – далее «мутантный» штамм.  По 

мнению большинства авторов, данные мутации способствует развитию именно 

тяжелых форм заболевания при остром течении, и повышают риск развития ГЦК 

при хроническом [47,54,77,147]. 

Установлено, что у пациентов, инфицированных «мутантным» штаммом 

вируса, в два раза чаще развивался геморрагический синдром (90,9% и 46,0% 

соответственно, p=0,004), эритематозная сыпь (36,4% и 15,1% соответственно, 
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p=0,001) и гипербилирубинемия (334,0±26,9мкмоль/л и 260,0±3,2 мкмоль/л, 

p=0,004).  

Сравнительная оценка маркеров недостаточности белково-синтетической 

функции печени показала их достоверное снижение при наличии pre-core/core 

мутаций ВГВ: ПТИ (56,5(47,3/59,5) и 64,0(58,0/68,5), соответственно p=0,004), 

гипопротеинемией (58,0(54,0/59,2) и 61,0(59,0/63,0), соответственно p=0,03) и 

гипоальбуминемией (26,5 (24,5/28,0) и 30,0 (28,5/31,5), соответственно p=0,01).  

У пациентов, инфицированных «диким» штаммом ВГВ медиана ВН 

составила 5,72 x105Ме/мл (7,40x104 /6,70x105Ме/мл) и у пациентов с «мутантным» 

штаммом – 5,41x105Ме/мл (8,45x104/3,81x 106Ме/мл). Достоверных различий не 

получено. 

При тяжелом течение ОВГВ в 53,6% случаев заболевание осложнялось 

ОПЭ: 1 степени – 14,6% и 2 степени – 32,0%. У пациентов, инфицированных, как 

«мутантным», так и «диким» штаммами вируса встречаемость ОПЭ была 

сопоставима (58,3% и 60,7%, соответственно р≤0,05).  

Оценка клинико-лабораторных признаков у пациентов, осложненных ОПЭ 

выявила, что наличие мутаций вируса и гипербилирубинемии могут 

использоваться в качестве возможных факторов неблагополучного течения ОВГВ. 

Данное заключение подтверждено высоким уровнем показателя относительного 

риска (ОР=0,265/1,253). Генотип вируса не влиял на развитие ОПЭ, которое 

встречалось с одинаковой частотой: при ВГВ генотипа D – 49,4%, генотипа A – 

45,1%. 

На следующем этапе нашего исследования проведен сравнительный анализ 

эффективности и безопасности противовирусной терапии при тяжелом течении 

заболевания. Результаты обследования пациентов основной группы и группы 

сравнения, проведенного перед началом лечения, показали их сопоставимость.  

 При анализе клинико-лабораторных показателей, определенных на седьмые 

сутки (W1) наблюдения, установлено, что на фоне приёма НА активность 

синдрома цитолиза снизилась вдвое – АлАТ с 2302,8±1189,0 МЕ/л до 

1176,1±716,1МЕ/л (р≤0,05). Определено достоверное снижение уровня общего 
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билирубина с 301,8±38,6 мкмоль/л до 241,9±29,4 мкмоль/л, соответственно 

р≤0,05. У пациентов группы сравнения за тот же временной промежуток 

показатели оставались без динамики (АлАТ – 1988,0±995,7 и 1719,1±1045,1 МЕ/л 

(р≥0,05)) и общего билирубина (289,6±39,4 и 271,3±48,3 мкмоль/л, р≥0,05). 

Все пациенты хорошо переносили этиотропную терапию, не было выявлено 

ни одного нежелательного явления при приеме препаратов. 

Мониторинг лабораторных показателей через месяц терапии (W4) показал 

снижение уровня общего билирубина до 15,3±4,1мкмоль/л у пациентов основной 

группы и до 115,6±3,8 мкмоль/л в группе сравнения, (р=0,04). Активность АлАТ в 

основной группе, в отличие от группы сравнения, снизилась практически до 

референсных значений (43,6±18,7 МЕ/л и 224,6±102,3 МЕ/л соответственно, 

р≤0,01). Активность АсАТ у пациентов основной группы была в два раза ниже, 

чем в группе сравнения (75,5±30,7 МЕ/л и 166,1±130,1 МЕ/л соответственно, 

р≤0,05).  

С целью определения эффективности терапии оценивались изменения 

показателя ВН в сравнении со стартовыми показателями. На старте терапии 

медиана ВН составила 5,82×105МЕ/мл (7,76×103/9,06×105МЕ/мл).  К концу W4 

определялось статистически достоверное (р=0,001) снижение показателя до 

3,66×104МЕ/мл (5,65 ×103 / 4,99 ×105МЕ/мл). У пациентов, инфицированных ВГВ 

генотипа А медиана ВН достоверно снизилась с 2,01×105 (4,67×105/3,78×106) до 

3,91×104 (9,37×103/5,32×105), а при генотипе D – с 5,72 х 105(7,4x 104/ 6,7 x 106) до 

3,15×104(9,37×103/5,32×105), р≥0,05. ВН снизилась в 10 раз за наблюдаемый 

период вне зависимости от генотипа вируса.  

Через месяц терапии снижение ВН у пациентов с «мутантным» штаммом не 

произошло. Уровень вирусной нагрузки при обследовании пациентов на W4 

составил 4,13×105 МЕ/мл (5,99х104/1,18х106 МЕ/мл), на старте терапии 

5,41x105Ме/мл (8,45x104/3,81x106Ме/мл). При инфицировании «диким» штамом 

ВН на W4 у пациентов составила 3,22х104 МЕ/мл (6,45х103/4,78×105 МЕ/мл), 

перед стартом терапии 5,72x105Ме/мл (7,40x104 /6,70x105Ме/мл) соответственно. 

Снижение ВН составило 10 раз, p=0,005.  
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Темпы снижения активности маркеров цитолиза в первый месяц терапии 

были одинаковы вне зависимости генотипа ВГВ. Активность АлАТ составила при 

генотипе А – 21,0 (11,5/34,5) МЕ/л и при генотипе D – 22,0 (17,7/31,2) МЕ/л, 

(р≥0,05). Активность АсАТ при генотипе А составила – 24,0 (24,0/57,0) МЕ/л и 

при генотипе D – 39,0 (31,7/51,2) МЕ/л (р≥0,05). 

К W4 активность АлАТ была в пределах нормальных значений независимо 

от наличия/отсутствия мутаций ВГВ: с 2020,0±1551,8 МЕ/мл до 43,2±10,1 МЕ/мл 

при «мутантном штамме» и с  2220,0±821,0 МЕ/мл до 39,2±9,7 МЕ/мл, при 

«диком», соответственно p ≥0,005. Активность АсАТ снизилась при «мутантном» 

штамме с 1484,5±591,5МЕ/мл до 34,4±5,2 МЕ/мл и при «диком» штамме с 

1532,0±246,0 МЕ/мл до 32,6±3,9 МЕ/мл, соответственно p <0,005. Наличие или 

отсутствие мутаций не влияло на снижение общего билирубина: при «мутантном» 

штамме с 328,6±6 мкмоль/л до 20,4±16,3 мкмоль/л и при «диком» с 263,1±15,2 

мкмоль/л до 18,3±9,8 мкмоль/л, соответственно p <0,005. 

Таким образом, наличие мутаций ВГВ оказывало влияние на эффективность 

ПВТ, замедляя темпы снижение ВН. 

На фоне проводимой ПВТ к W12 отмечалось достоверное снижение 

медианы ВН (р=0,04) в 100 раз с 3,66×105 МЕ/мл (5,65×103/4,99×105 МЕ/мл) до 

1,23х103 Ме/мл (1,12×102/2,73×103 МЕ/мл). Уровень общего билирубина (17,8±3,1 

мкмоль/л) и активность АлАТ/АсАТ (33,2±10,1/34,4±5,2МЕ/л) оставались в 

пределах референсных значений.  

На W24 терапии ДНК ВГВ в плазме крови не определялись не зависимо от 

генотипа вируса и наличия/отсутствия мутаций. Установлено, что у пациентов, 

инфицированных «мутантным» штаммом вируса (n=12), сероконверсия по HBsAg 

произошла только у одного пациента (8,3%). У пациентов, инфицированных 

«диким» штаммом вируса серокнверсия была достигнута у 11 пациентов (39,3%). 

При анализе биохимических показателей крови, установлено, что уровень 

билирубина и активность АлАТ/АсАТ сохранялись в пределах референсных 

значений.  
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На W32 терапии ДНК ВГВ в плазме крови пациентов не определялась. 

Сероконверсия по HBsAg произошла в 100% случаев. Анализ биохимических 

показателей показал референсные значения АлАТ 30,4±2,8 МЕ/мл, АсАТ 27,4±1,6 

МЕ/мл и уровеня билирубина – 15,7±3,5 мкмоль/л.  

 После сероконверсии по HBsAg на протяжении шести месяцев пациентам 

проведена консолидирующая терапия. Длительность терапии составила от 48 до 

56 недель, нами был проведён анализ показателей биохимического анализа крови 

на момент её окончания. У всех пациентов активность цитолиза была в пределах 

нормальных значений АлАТ 29,7±4,6 МЕ/мл, АсАТ15,3±1,4 МЕ/мл, уровень 

общего билирубина 15,4±6,3 мкмоль/л.  

После окончания ПВТ пациенты были вызваны для прохождения 

диспансерного обследования через год и далее ежегодно в течение пяти лет, с 

проведением клинического осмотра, лабораторного и инструментального 

исследований.  

Диспансерное наблюдение за больными ОВГВ проведено с целью оценки 

эффективности ПВТ и установления исхода заболевания (выздоровление – 

эрадикация ВГВ из организма или переход в хроническую форму). 

Первое обследование пациентов (визит 1) проведено в период 12–24 месяца 

после окончания ПВТ. Далее периодичность составила один раз в год в течение 

четырех лет: визит 2 (36 месяцев), визит 3 (48 месяцев) и визит 4 (60 месяцев).  

На всех визитах у пациентов в сыворотке крови при выявлении 

серологических маркеров ВГВ методом ИФА (HBsAg, HBeAg, анти- HBe) были 

получены отрицательные результаты. ДНК ВГВ в плазме крови отсутствовала в 

100% случаев. Анти-HBs у всех пациентов были положительны.  

Активность АлАТ/АсАТ, определяемая на всех визитах, была в пределах 

референсных значений.  

При проведении УЗИ диффузные изменения в печени и увеличения ее 

размеров у обследованных выявлено не было. Спленомегалия – отсутствовала. 

При проведении эластометрии (визиты 2–4) у всех пациентов, отсутствовали 

признаки фибротических изменений в печени (F0 по шкале METAVIR). 
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Также нам удалось установить наличие прямой корреляционной связи 

между уровнем альбумина и сроком наблюдения (r=0,990, p=0,01). Концентрация 

альбумина, выявленный у пациентов на визите 1 составил 38,8±10г/л – нижняя 

граница референсного значения, на визите 4 показатель увеличился до 56,3±1,2 

г/л. Статистически значимая корреляционная связь определена между ПТИ и 

длительностью наблюдения (r=0,955, p=0,04). Уровень показателя, определенный 

на визите 2 составил 87,0±1,6%, а на визите 5 – повысился до 98,1±1,3%.  

Таким образом, использование препаратов из группы НА способствовало 

достижению сероконверсии по HBsAg и отсутствию ДНК ВГВ в плазме крови у 

всех пациентов на протяжении пяти лет наблюдения после ее отмены, что 

свидетельствовало о их полном выздоровлении. 
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ВЫВОДЫ 

 

1. Определено, что у госпитализированных пациентов ОВГВ протекал 

преимущественно в лёгкой (30,3%) и средней (25,4%) формах, удельный вес 

тяжёлых составил 44,3%. 

2.  В Санкт-Петербурге в 2009-2017гг.  у пациентов с тяжёлым течением 

ОВГВ, преимущественно циркулировал ВГВ генотипа D (87,5%), субтипа 

D2(80,0%) и A (12,5%).  В 30,0% случаев в области pre-core/core генома 

вируса выявлены мутации (BCP A 1762/G1764 и PC codon 28). 

Молекулярно-генетические характеристики ВГВ не влияли на клиническое 

течение заболевания.  

3. Использование НА в терапии ОВГВ при тяжелом течении приводило к 

быстрому купированию синдрома цитолиза, восстановлению белково-

синтетической функции печени вне зависимости от генотипа вируса 

(генотип А или D). 

4. Эффективность этиотропной терапии ОВГВ, вызванного «мутантным» и 

«диким» штаммами вируса не различалась и составляла 100%. Однако, 

мутации в области pre-core/core генома вируса замедляли темпы снижения 

вирусной нагрузки до неопределяемого уровня и сероконверсии по HBsAg 

на шесть недель.  

5. Длительный мониторинг (пять лет наблюдения) клинико-лабораторных и 

инструментальных показателей у пациентов, перенесших ОВГВ в тяжелой 

форме и получивших средства этиотропной терапии, не выявил их 

отклонений от референсных значений и наличия фибротических изменений 

в печени. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. При планировании объема мероприятий по оказанию 

специализированной медицинской помощи пациентам с тяжёлым 

течением ОВГВ рекомендовано проведение ПВТ с целью быстрого 

купирования синдрома цитолиза и восстановлению белково-

синтетической функции печени, что предупредит развитие осложнений 

заболевания.         

2. Дополнительно рекомендовано определение pre-core/core мутаций ВГВ 

влияющих на эффективность этиотропной терапии. 

3. Необходимо учитывать сопутствующую патологию, как фактор риска 

развития тяжелого течения заболевания. 

4. После отмены этиотропной терапии рекомендовано проведение 

диспансерного наблюдения с периодическими клинико-лабораторными и 

инструментальными обследованиями с целью своевременного выявления 

рецидива заболевания и перехода в хроническую форму. 
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ПЕРСПЕКТИВЫ ДАЛЬНЕЙШЕЙ РАЗРАБОТКИ ТЕМЫ 

 

Своевременное проведение этиотропной терапии способствует 

предотвращению развития осложнений, а также переход ОВГВ в хроническую 

форму, следовательно, значительно снизит риск развития цирроза печени и ГЦК. 

Определено, что мутации pre-core/core областей генома ВГВ, влияют на 

эффективность терапии, увеличивая длительность виремии и замедляя 

сероконверсию по HBsAg.  

Перспективным является изучение влияния генотипов/субтипов и мутаций 

ВГВ на клиническое течение ОВГВ при лёгкой и средней тяжести. А также 

проведение анализа отдалённых исходов ОВГВ у пациентов, не получавших ПВТ 

с оценкой рисков развития тяжёлого течения историческим методом. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

 

АлАТ – аланинаминотрансфераза 

АсАТ – аспартатаминотрансфераза 

ВГВ – вирус гепатита В 

ВН – вирусная нагрузка 

ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения 

ГГТП – гамма-глутамилтранспептидаза 

ГЦК – гепатоцеллюлярная карцинома 

ДИ – доверительный интервал 

ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота 

ИФА – иммуноферментный анализ 

НА – нуклеоз(т)идные аналогои 

ИФН – интерферон 

ОВГВ – Острый вирусный гепатит В 

ОПЭ – острая печёночная энцефалопатия 

ОПН – острая печеночная недостаточность 

ОР – относительный риск 

ПВТ – противовирусная терапия 

ПТИ – протромбиновый индекс 

ПЦР – полимеразная цепная реакция 

РНК – рибонуклеиновая кислота 

РФ – Российская Федерация 

СНГ – Содружество Независимых Государств 

ССС – сердечно-сосудистая система 

УЗИ – ультразвуковое исследование 

ФГДС – фиброгастродуоденоскопия 

ХВГВ – хронический вирусный гепатит В 

ЩФ – щелочная фосфатаза 

AASLD – Американская ассоциация по изучению заболеваний печени 
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APASL – Азиатско-Тихоокеанская ассоциация по изучению заболеваний печени 

BCP  – основной базальный промоутер 

EASL – Европейская ассоциация по изучению заболеваний печени   

F – степень фиброза по шкале METAVIR 

W – неделя противовирусной терапии 
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