
Ââåäåíèå
По данным Всемирной организации здравоохранения

(ВОЗ), около 257 млн человек в мире страдают хрониче-
ским гепатитом В (ХГВ) [1, 2]. ХГВ определяется как пер-

систирующее воспалительное заболевание печени, вызван-
ное вирусом гепатита В (ВГВ), которое может привести
к циррозу и раку печени. После инфицирования вирусом
хронизация инфекции (без специфической иммунопрофи-
лактики) наблюдается у новорожденных от вирус-инфици-
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Ðåçþìå
Àíàëîãè íóêëåîç(ò)èäîâ (ÀÍ) íàèáîëåå ÷àñòî ïðèìåíÿþòñÿ â ëå÷åíèè õðîíè÷åñêîãî ãåïàòèòà Â. Îäíàêî íåîáõîäèìàÿ äëèòåëüíîñòü,
ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü ëå÷åíèÿ ÀÍ îñòàþòñÿ ïðåäìåòîì äèñêóññèè.
Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Èçó÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè äëèòåëüíîé òåðàïèè ÀÍ áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ãåïàòèòîì Â (ÕÃÂ).
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíû áîëüíûå ÕÃÂ (n=101), êîòîðûå çà ïåðèîä ñ 2008 ïî 2017 ã. ïîëó÷àëè ëå÷åíèå òåíî-
ôîâèðîì, ýíòåêàâèðîì è òåëáèâóäèíîì â òå÷åíèå êàê ìèíèìóì 3 ëåò (ìàêñèìàëüíî – â òå÷åíèå 9 ëåò). 
Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Ïðè äëèòåëüíîì ëå÷åíèè ýíòåêàâèðîì è òåíîôîâèðîì óâåëè÷èâàåòñÿ êóìóëÿòèâíàÿ ÷àñòîòà àâèðåìèè
(áîëåå 95% ïîñëå 3 ëåò òåðàïèè), ñåðîêîíêîâåðñèè HBeAg (93 è 67%, ñîîòâåòñòâåííî) è íîðìàëèçàöèè àêòèâíîñòè àëàíèíàìèíî-
òðàíñôåðàçû (â 95% ñëó÷àåâ). ×àñòîòà ðàçâèòèÿ ðåçèñòåíòíîñòè ïðè äëèòåëüíîì ëå÷åíèè òåíîôîâèðîì, ýíòåêàâèðîì è òåëáèâóäè-
íîì ñîñòàâèëà 0; 3,1 è 43,5%, ñîîòâåòñòâåííî. Ïðè äëèòåëüíîì ëå÷åíèè ÀÍ íàáëþäàåòñÿ ðåãðåññ ôèáðîçà ïå÷åíè (ñ 8,92 äî
7,18 êÏà; ð<0,0001) è óìåíüøåíèå äîëè áîëüíûõ ñ âûðàæåííûì ôèáðîçîì (ñ 48,1 äî 13,8%; ð<0,0001).
Çàêëþ÷åíèå. Ýíòåêàâèð è òåíîôîâèð ìîãóò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê íàèáîëåå ýôôåêòèâíûå è áåçîïàñíûå ïðåïàðàòû ïðè äëèòåëüíîì
ëå÷åíèè ÕÃÂ.
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Nucleos(t)ide analogues are first-line therapies for the treatment of chronic hepatitis B. However, the efficacy and safety of long-term treat-
ment and the necessary duration of therapy remains the subject of discussion.
Aim. To assess the efficacy and safety of long-term treatment with nucleos(t)ide analogues in patients with chronic hepatitis B.
Materials and methods. We conducted an observational study in 101 chronic hepatitis B (HBeAg-negative and HBeAg-positive) patients
treated (≥3 years) with entecavir, tenofovir or telbivudine.
Results and discussion. Treatment with entecavir and tenofovir was associated with high rate of virologic and biochemical response
(>95%) and HBeAg seroconversion (93% and 67%, respectively). Cumulative rate of virologic resistance was 0; 3.1% and 43.5% for teno-
fovir, entecavir and telbivudine, respectively. Long-term nucleos(t)ide analogues treatment resulted in a regress of liver fibrosis (from 8.92
to 7.18 kPa, ð<0.0001) and reduction in the number of patients with advanced fibrosis (from 48.1% to 13.8%, ð<0.0001). Entecavir and
tenofovir were safe and well tolerated, while treatment with telbivudine was associated with development of myopathy in 13% of cases.
Conclusion. Entecavir and tenofovir might be recommended for the treatment of chronic hepatitis B because of having potent antiviral ef-
fect, high genetic barriers against resistance and good safety. 
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АЛТ – аланинаминотрансфераза
АН – аналоги нуклеозидов и нуклеотидов
АСТ – аспартатаминотрансфераза
ВГВ – вирус гепатита В
ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения

ГЦК – гепатоцеллюлярная карцинома
ДИ – доверительный интервал
ОР – отношение рисков 
ХГВ – хронический гепатит В
ЦП – цирроз печени
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рованных матерей в 50–90% случаев, детей и подростков –
в 20–30% и взрослых – менее 5% [3]. По оценкам экспер-
тов, в 2012 г. в России число больных ХГВ, нуждающихся
в противовирусной терапии, составляло 12,6 на 100 тыс.
населения [4], а число носителей HBsAg – около 3 млн [5].
Несмотря на то что течение ХГВ вариабельное, у трети па-
циентов в конечном итоге развиваются наиболее грозные
осложнения данного заболевания – цирроз печени (ЦП) и
гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК) [6]. Кумулятивный
риск развития ЦП при ХГВ в течение 5 лет составляет
8–20%, у пациентов с диагностированным циррозом деком-
пенсация функции печени развивается в 20% случаев. Пя-
тилетняя выживаемость больных при декомпенсированном
ЦП без лечения составляет около 15–40% [7]. Согласно ре-
комендациям Европейской ассоциации по изучению печени
(EASL) энтекавир или тенофовир (аналоги нуклеозидов
или нуклеотидов, которые обладают прямым противови-
русным действием) и пегилированный интерферон-альфа
(обладает иммуномодулирующим действием) – препараты
выбора в лечении ХГВ [8]. В настоящее время для лечения
ХГВ чаще всего применяют аналоги нуклеозидов и нуклео-
тидов (АН). К преимуществам АН относят выраженное
противовирусное действие, удобный режим дозирования
и низкую частоту нежелательных явлений [9], однако не-
обходимая длительность, эффективность и безопасность
лечения АН остаются предметом дискуссии.

Цель нашего исследования – изучение эффективности
и безопасности длительной терапии АН больных ХГВ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Исходные характеристики пациентов. В исследова-

ние включены больные ХГВ (n=101), которые за период
с 2008 по 2017 г. получали противовирусную терапию АН
(тенофовир дизороксил фумарат, энтекавир и телбивудин)
в течение не менее 3 лет (максимально – в течение 9 лет)
в клинике им. Е.М. Тареева Первого МГМУ им. И.М. Сече-
нова. Показания к лечению АН основаны на рекомендациях
EASL 2008 г. (ДНК ВГВ >2000 МЕ/мл, активность сыворо-
точной аланинаминотрансферазы – АЛТ – выше нормы,
умеренная или тяжелая степень фиброза по данным био-
псии печени или неинвазивных исследований) [10]. 

Уровень виремии, активность печеночных ферментов,
уровень креатинина и серологические маркеры (HBeAg
и anti-HBe у HBeAg-позитивных пациентов) оценивали
каждые 6 мес, тяжесть фиброза по данным эластометрии
печени – каждые 12 мес. Стадию и динамику фиброза пече-
ни оценивали с помощью эластометрии печени (Fibroscan)
по шкале METAVIR [11]. Вирусологический ответ рас-
сматривался как достижение неопределяемого уровня ви-
ремии (ДНК ВГВ <50 МЕ/мл), биохимический ответ – нор-
мализация активности АЛТ и аспартатаминотрансферазы
(АСТ) – менее 40 ЕД/л.

Статистический анализ. Статистический анализ
выполнялся с использованием SPSS версии 22.0. Резуль-
таты представлены как среднее ± стандартное отклоне-
ние. Тест Колмогорова–Смирнова использован для опре-
деления нормальности распределения количественных по-
казателей. При сравнении категориальных величин ис-
пользовался точный критерий Фишера, для определения
различий между группами в количественных показате-
лях – тесты Манна–Уитни и Вилкоксона для ненормаль-
ного распределения. Кумулятивную частоту авиремии,
нормализации АЛТ и сероконверсии HBeAg оценивали
с помощью анализа Каплана–Майера и сравнивали при
помощи log-rank теста. Выявление независимых прогно-
стических факторов осуществляли с помощью множе-
ственной логистической регрессии с использованием пря-
мого пошагового метода. Уровни ДНК ВГВ логарифми-
чески преобразованы. Уровень р<0,05 расценивался как
статистически значимый.

Ðåçóëüòàòû
Длительное лечение АН (энтекавиром, тенофовиром

или телбивудином) получал 101 больной ХГВ (см. табли-
цу). В ходе исследования у 12 пациентов лечение изменено
(замена одного АН на другой), поэтому общее число на-
блюдений составило 113. 

Àíàëîãè íóêëåîç(ò)èäîâ â ëå÷åíèè õðîíè÷åñêîãî ãåïàòèòà Â 
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Характеристи-
ка

Тено-
фовир
(n=25)

Энте-
кавир
(n=65)

Телби-
вудин
(n=23)

Всего
(n=113)

Возраст, годы 43±13 44±14 35±12 42±14 
Пол, мужской,
n (%) 21 (84) 45 (69) 4 (17) 85 (75)
HBeAg-пози-
тивные, n (%) 12 (48) 14 (22) 6 (26) 32 (28)
Масса тела, кг 75±13 76±15 77±13 76,06±14 
ДНК ВГВ,
log10, МЕ/мл 7,9±2,1 7,4±2,9 7,1±2,6 7,6±2,5
Эластометрия,
кПА 10,0±3,1 8,9±2,2 8,2±1,5 9±2,4
Цирроз, n (%) 5 (20) 5 (8) 0 10 (9)
АСТ, МЕ/мл 75±53 93±75 79±34 86±64 
АЛТ, МЕ/мл 121±83 100±69 110±52 108±70
Длительность
лечения, мес 43±10 68±28 64±31 61±30 



Вирусологический ответ. К концу наблюдения авире-
мия достигнута у 98 пациентов (97%) из 101 начавшего те-
рапию. Вирусологический ответ достигнут в группе тено-
фовира, энтекавира и телбивудина у 24 (95,5%), 63 (96,9%)
и 13 (56,5%) пациентов, соответственно (рис. 1). Отмечена
более низкая частота авиремии при лечении телбивудином
по сравнению с тенофовиром и энтекавиром (значимость
log-rank критерия при сравнении групп тенофовира и энте-
кавира р=0,89; тенофовира и телбивудина – р=0,002; энте-
кавира и телбивудина – р<0,0001).

В течение первых 6 мес лечения авиремия наблюдалась
в половине случаев (49,6%). Показано, что быстрота разви-

тия авиремии зависит от исходной вирусной нагрузки
(р<0,0001). Наиболее поздний случай авиремии отмечен к
30 мес лечения. Среднее время от начала приема препарата
до достижения авиремии при лечении тенофовиром, энте-
кавиром и телбивудином составило 10,5±6,2, 10,6±6,1
и 9,8±8,0 мес, соответственно (статистически значимых от-
личий не выявлено). Тем не менее при лечении тенофови-
ром и энтекавиром к 6-му месяцу лечения авиремия наблю-
далась в 52% случаев, в то время как при лечении телбиву-
дином – лишь в 34,7% случаев. Показано, что кумулятив-
ная частота авиремии не различалась у HBeAg-негативных
и HBeAg-позитивных пациентов (89 и 87,5%, соответ-
ственно; р=0,26; рис. 2). Однако у HBeAg-позитивных па-
циентов авиремия развивалась в среднем позже, чем
у HВeAg-негативных пациентов (12,2±4,8 и 9,9±6,7 мес,
соответственно; р=0,003).

Исходный уровень ДНК ВГВ ≤6,5 log10 МЕ/мл [отно-
шение рисков (ОР)=8,1; 95% доверительный интервал (ДИ)
2,9–22,6; р<0,0001] и отсутствие ЦП (ОР=0,2; 95% ДИ
0,03–0,97; р=0,047) оказались независимыми прогностиче-
скими факторами развития авиремии в течение первых
6 мес лечения.

Сероконверсия HBeAg. Сероконверсия HBeAg в ре-
зультате лечения тенофовиром, энтекавиром и телбивуди-
ном достигнута в 8/12 (67%), 13/14 (93%) и 2/6 (33%) слу-
чаев, соответственно. Анализ Каплана–Майера продемон-
стрировал достоверно более высокую частоту сероконвер-
сии HBeAg при лечении энтекавиром по сравнению с тел-
бивудином (log-rank р=0,033). Скорость развития серокон-
версии HBeAg достоверно не различалась при лечении ис-
следуемыми препаратами.

Клиренс HBsAg. Клиренс HBsAg в ходе лечения отме-
чен всего у 3 (3%) пациентов, в том числе у 1 (4,3%) паци-
ента, получавшего телбивудин, и 2 (3,1%) пациентов, полу-
чавших энтекавир. Клиренс HBsAg наблюдался в 2 (6,2%)
и 1 (1,2%) случае при HBeAg-позитивном и HBeAg-нега-
тивном гепатите В, соответственно.

Биохимический ответ. К 108-му месяцу наблюдения
нормализация активности АЛТ и АСТ отмечена в 107 слу-
чаях (95%). Кумулятивная частота нормализации АЛТ ста-
тистически выше при лечении тенофовиром и энтекавиром
по сравнению с телбивудином (log-rank р<0,001 и log-rank
р<0,0001; рис. 3). Нормализация активности АЛТ наступа-
ла позже при лечении телбивудином по сравнению с тено-
фовиром (р<0,0001) и энтекавиром (р<0,0001).

Динамика фиброза печени. Динамическое определе-
ние эластичности печени (FIBROSCAN) проведено
в 108 случаях. Среднее время между первым (исходным)
и последним исследованием составило 49±10 мес. В ходе
лечения отмечено снижение средней ригидности ткани
печени (с 8,92 до 7,18 кПа; р<0,0001) и стадии фиброза по
METAVIR (с 1,82 до 1,1 балла; р<0,0001). Регресс фиброза
на 1 балл и более отмечен в 57% случаев (61/108), а в це-
лом – 98% (106/108) (рис. 4, а). За время исследования до-
ля пациентов с отсутствием или минимальным фиброзом
(F0/F1) увеличилась с 52% (56/108) до 86% (93/108;
р<0,00001). При этом доля пациентов с выраженным фиб-
розом (≥F2), уменьшилась с 48% (52/108) до 14% (15/108;
р<0,0001).

У больных ЦП наблюдался незначительный регресс
фиброза (медиана снижения плотности ткани печени соста-
вила 1,85 кПа; р<0,05; рис. 4, б).

Генотипическая резистентность и вирусологиче-
ский «прорыв». Развитие резистентности наблюдалось
в 12 (11%) из 113 случаев, в 10 (43%) случаях лечения тел-
бивудином, в 2 (3%) случаях – энтекавиром.

Ý.Ê. Èáðàãèìîâ è ñîàâò. 

42                                                                                                                                                                                           ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 2, 2019

Ðèñ. 1. Êðèâûå Êàïëàíà–Ìàéåðà êóìóëÿòèâíîé ÷àñòîòû
àâèðåìèè ïðè ëå÷åíèè òåíîôîâèðîì, ýíòåêàâèðîì
è òåëáèâóäèíîì.

Ðèñ. 2. Êóìóëÿòèâíàÿ ÷àñòîòà àâèðåìèè ó áîëüíûõ HBeAg-
ïîçèòèâíûì è HBeAg-íåãàòèâíûì ãåïàòèòîì Â.
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В 9 случаях в результате развития резистентности отме-
чен вирусологический «прорыв» (повторное появление ви-
ремии в ходе лечения) и в трех случаях – сохранение вире-
мии. При лечении энтекавиром вирусологический прорыв
наблюдали у одного пациента, еще у одного пациента не до-
стигнута авиремия (только снижение вирусной нагрузки).
При лечении телбивудином вирусологический прорыв на-
блюдали в 8 случаях, сохранение виремии – в двух случаях.
В среднем вирусологический «прорыв» наблюдался через
45,0±20,1 мес лечения. У пациентов с резистентностью
к энтекавиру и телбивудину выявлены мутации
I169T+V173L+L180M+M204V+M250V и М204+L180M,
соответственно. Статистически значимых различий в ча-
стоте развития резистентности между HBeAg-позитивными
и HBeAg-негативными пациентами не отмечено (12,5 и
11,4%; р=0,53).

Во всех случаях развития резистентности терапия из-
менена (10 пациентов начали прием тенофовира и двое –
прием энтекавира). У 9 из 10 пациентов, начавших лечение
тенофовиром, отмечена авиремия, еще у одного пациента –
выраженное снижение вирусной нагрузки, и при дальней-
шем наблюдении можно ожидать достижения авиремии.
Среди двух пациентов, получавших энтекавир, авиремия
отмечена у одного, у второго пациента – летальный исход
по причине, не связанной с гепатитом В и лечением.

Безопасность. У 3 (13%) пациентов, принимавших тел-
бивудин, отмечено развитие клинически выраженной мио-
патии, вследствие чего лечение препаратом прекращено.
Других серьезных нежелательных явлений при лечении
АН не отмечено. 

Îáñóæäåíèå
Подавление репликации вируса – главная цель противо-

вирусной терапии и основное условие профилактики про-
грессирования ХГВ, развития ЦП и ГЦК [5]. В настоящее
время энтекавир и тенофовир наиболее часто применяются
в мире и в России для лечения ХГВ. 

Настоящее исследование представляет собой анализ
эффективности и безопасности длительной терапии
(в среднем в течение 61±30 мес) АН большой группы
(n=101) больных ХГВ. Наши данные подтверждают высо-
кую эффективность (более чем в 95% случаев достигнут
вирусологический ответ) длительной терапии энтекавиром
и тенофовиром у больных ХГВ. В работах A. Ono и со-
авт. и J. Luo и соавт. авиремия наблюдалась у 93 и 97,6%
больных по завершении 5- и 4-летней терапии энтекави-
ром, соответственно [12, 13]. M. Buti и соавт. и P. Lamperti-
co и соавт. отметили развитие авиремии у 99,3 и 97% боль-
ных при лечении тенофовиром в течение 7 и 4 лет, соответ-
ственно [14, 15]. В небольшом российском исследовании
при лечении энтекавиром 30 больных ХГВ кумулятивная
частота авиремии составила 87; 82 и 86% на 1, 2, 3-м году
соответственно. При этом необходимо отметить, что ко
2-му и 3-му году лечения проанализировано только
11 и 7 больных, соответственно [16].

Мы не ставили целью сравнение эффективности АН
между собой, так как исследование не было рандомизиро-
ванным. Как и в большинстве других исследований, досто-
верных различий в частоте авиремии между энтекавиром
и тенофовиром не отмечено. Так, в 3-летнем исследовании
Т. Sriprayoon и соавт. кумулятивная частота вирусологиче-
ского ответа при лечении энтекавиром и тенофовиром со-
ставила 91 и 94%, соответственно [17]. Другие авторы так-
же не обнаружили достоверных различий в частоте виру-
сологического ответа между тенофовиром и энтекавиром:

Àíàëîãè íóêëåîç(ò)èäîâ â ëå÷åíèè õðîíè÷åñêîãî ãåïàòèòà Â 

Ðèñ. 3. Êóìóëÿòèâíàÿ ÷àñòîòà íîðìàëèçàöèè ÀËÒ ïðè
ëå÷åíèè òåíîôîâèðîì, ýíòåêàâèðîì è òåëáèâóäèíîì.

Ðèñ. 4. Ðàñïðåäåëåíèå ñòàäèé ôèáðîçà ïî METAVIR äî
è ïîñëå òåðàïèè ÀÍ (à) è äèíàìèêà ðåãðåññà ôèáðîçà
ïå÷åíè ó ïàöèåíòîâ ñ ÖÏ (á).
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91,5 и 92,5%, соответственно, через 2 года [18] и 94 и 87%
через 3 года терапии, соответственно [19].

В нашем исследовании, как и в других работах, проде-
монстрирована более низкая эффективность телбивудина
(вирусологический ответ на 3-м году лечения составил
56,5%). Показано, что с увеличением длительности лече-
ния эффективность снижается вследствие развития виру-
сологического «прорыва», обусловленного развитием ре-
зистентности вируса к препарату. Y. Wang и соавт. показа-
ли, что кумулятивная частота авиремии при лечении телби-
вудином у больных HBeAg-негативным и HBeAg-позитив-
ным гепатитом В через 4 года составила 86 и 76,2%, соот-
ветственно [20]. В рандомизированных исследованиях от-
мечена более низкая кумулятивная частота авиремии при
лечении телбивудином по сравнению с энтекавиром в тече-
ние первого года лечения (86,4 и 94,5%, соответственно;
74,8 и 96,5%, соответственно) [21, 22]. Стоит отметить,
что в работе российских коллег телбивудин показал сопо-
ставимую с энтекавиром эффективность: через 24 нед те-
рапии вирусологический ответ достигнут у 86 и 79% паци-
ентов, соответственно [23]. Но, как показали наше и другие
исследования, с увеличением длительности терапии этот
положительный эффект телбивудина может утрачиваться. 

Среднее время достижения вирусологического ответа
при лечении тенофовиром, энтекавиром и телбивудином
оказалось сопоставимым и составило 10,5±6,2; 10,6±6,1
и 9,8±8,0 мес, соответственно. Аналогичные данные полу-
чены в исследовании А. Batriel и соавт., в котором среднее
время наступления авиремии составило 11,5±8,9
и 12,9±10,8 мес при лечении тенофовиром и энтекавиром,
соответственно [24].

Мы не выявили статистически достоверных отличий
в кумулятивной частоте достижения авиремии у HBeAg-
позитивных и HBeAg-негативных пациентов. При этом
авиремия развивалась у HBeAg-позитивных пациентов поз-
же, чем у HВeAg-негативных пациентов (в среднем через
13,0±5,7 и 10,4±7,2 мес, соответственно). Это, на наш
взгляд, обусловлено более высоким исходным уровнем ви-
ремии у HBeAg-позитивных пациентов по сравнению
с HBeAg-негативными (7,8±8,2 и 7,4±7,9 log10 МЕ/мл;
р<0,0001). Аналогичные данные о более быстром развитии
авиремии у HBeAg-негативных пациентов получены
R. Idilman и соавт. [25].

В нашей работе уровень исходной ДНК ВГВ ≤6,5
log10 МЕ/мл и отсутствие ЦП являлись независимыми пре-
дикторами достижения авиремии в первые 6 мес терапии
(ОР=8,1; 95% ДИ 2,9–22,6; р<0,0001 и ОР=0,2; 95% ДИ
0,03–0,97; р=0,047). В исследовании J.W. Park и соавт. ис-
ходный уровень ДНК ВГВ, отсутствие ЦП и HBeAg оказа-
лись независимыми прогностическими факторами вирусо-
логического ответа в первый год терапии [19]. В работе
А. Ono и соавт. отмечено, что исходный уровень ДНК ВГВ
≤7,6 log10 копий/мл оказался независимым прогностиче-
ским фактором вирусологического ответа к 3-му году
лечения [13].

В нашем исследовании не обнаружено достоверных
различий в частоте сероконверсии HBeAg между энтекави-
ром и тенофовиром (93 и 67%, соответственно). Аналогич-
ные результаты показаны R. Idilman и соавт. (25,5 и 33,3%,
соответственно, через 6 лет терапии) [25], А. Batriel и со-
авт. (39 и 24%, соответственно, через 5 лет) [24]
и B. Kayaaslan и соавт. (7,6 и 6,5% через 6 лет) [26]. Более
высокие результаты при лечении энтекавиром в нашем ис-
следовании могут быть обусловлены большей продолжи-
тельностью лечения (68±28 мес) по сравнению с тенофови-
ром (43±10 мес) и телбивудином (64±31 мес). При лечении

телбивудином сероконверсия HBeAg наблюдалась в 33,3%
случаев. В других исследованиях получены схожие резуль-
таты (J. Wang и соавт. – 27,3% через 2 года терапии; J. Sun
и соавт. – 23,7% через 2 года терапии; M.K. Osborn и со-
авт. – 29,6% через 2 года терапии) [27–29]. 

Нормализация АЛТ достигнута в 107 (95%) случаев, ре-
же – при лечении телбивудином (87%), чем энтекавиром
и тенофовиром (>95%). В среднем нормализация активно-
сти АЛТ отмечалась через 11,9±11,1 мес после начала
лечения. Другие исследования также демонстрируют высо-
кую частоту нормализации АЛТ при лечении энтекавиром
и тенофовиром (>90%) [24, 26, 30]. 

У абсолютного большинства пациентов (98,1%) отме-
чен регресс фиброза печени, у 56,5% – уменьшение стадии
фиброза по шкале METAVIR на 1 балл и более. Показано,
что в результате терапии увеличивается (с 52 до 86%) доля
пациентов с минимальным фиброзом (F0/F1) и, соответ-
ственно, уменьшается (с 48 до 14%) – с выраженным фиб-
розом (≥F2). Наши данные согласуются с результатами
длительного лечения тенофовиром (в течение 5 лет), кото-
рые демонстрируют увеличение доли пациентов (с 39 до
63%) с минимальным фиброзом (F0/F1) и, соответственно,
уменьшение (с 38 до 12%) – с тяжелым фиброзом (Ishak
>4 баллов) [31]. В двух исследованиях при лечении энтека-
виром в течение 7 и 3 лет у 68 и 88% пациентов отмечено
уменьшение фиброза на 1 балл и более по шкале Ishak, со-
ответственно [32, 33]. T.T. Chang и соавт. также отметили
увеличение доли пациентов с минимальным фиброзом
(0–1 балл по Ishak) до 75% через 3 года терапии энтекави-
ром [32]. Наиболее выраженное уменьшение фиброза в на-
шем исследовании, как и в других работах, отмечено
у больных с умеренным фиброзом печени (F2/F3) [16]. Не-
смотря на то что лишь у 1 из 11 больных с исходным ЦП
отмечено уменьшение стадии фиброза по шкале METAVIR
(на 1 балл), в целом регресс фиброза оказался статистиче-
ски значимым (медиана снижения плотности ткани печени
составила 1,85 кПа, р=0,004). Тенофовир, энтекавир и тел-
бивудин оказались одинаково эффективны в отношении
уменьшения выраженности фиброза.

Появление или селекция в ходе лечения резистентных
к препарату вариантов вируса – одна из проблем лечения
АН. Резистентность к ламивудину обусловлена мутациями
М204V, L108M, к адефовиру – мутациями N236T, A181V,
к энтекавиру – мутациями I169T, M250V, T184G, к телби-
вудину – мутациями M204I/V [34]. Энтекавир обладает вы-
соким барьером к развитию резистентности, ламивудин и
телбивудин – низким. При лечении тенофовиром рези-
стентные штаммы вируса пока не выявлены, хотя мутация
А194Т, ассоциирующаяся с резистентностью к тенофови-
ру, обнаружена у нескольких ВИЧ-инфицированных боль-
ных с ХГВ [35].

В нашем исследовании резистентность отмечена у
2 (3,1%) из 65 пациентов, принимавших энтекавир в тече-
ние 68±28 мес. У одного из них при генотипическом анали-
зе выявлены мутации V173L+L180M+M204V+M250V
(второму больному исследование не проводилось). Эти дан-
ные сопоставимы с результатами других исследований,
в которых также отмечена низкая частота развития рези-
стентности при лечении энтекавиром (от 2,7 до 7% в тече-
ние 5–7 лет) [21, 24, 36]. Резистентность наблюдалась у
10 (43,5%) из 23 больных, принимавших телбивудин. При
этом кумулятивная частота резистентности составила 4;
13; 35; 39 и 44% через 2, 3, 4, 7 и 8 лет лечения телбивуди-
ном, соответственно. В исследовании Y. Wang и соавт. ре-
зистентность наблюдалась у 10,6% HBeAg-позитивных
и 10,0% HBeAg-негативных пациентов, получавших телби-
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вудин 4 года [20]. Но необходимо отметить, что в этом ис-
следовании в 3-й и 4-й годы лечения включались только па-
циенты, у которых не имелось резистентности в первые
2 года терапии. Поэтому реальная частота резистентности
к телбивудину в этой работе существенно занижена. В 5-
и 7-летнем исследовании H.-Y. Pan и соавт. и M.-C. Tsai
и соавт. резистентность к телбивудину наблюдалась у 15,7
и 23% пациентов, соответственно [21, 30]. Ни у одного
больного, принимавшего тенофовир, в нашем исследова-
нии, как и в других работах, не отмечено развития рези-
стентности и вирусологического «прорыва».

У 9 из 12 пациентов с резистентностью в нашем иссле-
довании отмечен вирусологический «прорыв», у троих –
сохранение виремии. У 9 (90%) из 10 пациентов после за-
мены телбивудина или энтекавира на тенофовир достигну-
та авиремия и у одного пациента – выраженное снижение
вирусной нагрузки. У одного из двух пациентов после заме-
ны телбивудина на энтекавир отмечена авиремия. Анало-
гичные результаты получены и J.W. Choi и соавт., которые
показали более высокую эффективность тенофовира по
сравнению с энтекавиром у пациентов, ранее принимавших
телбивудин (100 и 77%, соответственно) [37]. Поэтому
EASL в настоящее время рекомендует тенофовир в каче-
стве препарата выбора при лечении ХГВ и развитии рези-
стентности к аналогам нуклеозидов (ламивудин, телбиву-
дин и энтекавир) [7].

Клиренс и сероконверсия HBsAg рассматриваются как
основная цель терапии и излечение от ХГВ. Клиренс  HBsAg
в нашем исследовании наблюдался у 3 (3%) пациентов: у од-
ного пациента (4,3%), получавшего телбивудин, и двоих
(3,1%) – энтекавир. Клиренс HBsAg наблюдался в двух
(6,2%) и одном (1,2%) случае при HBeAg-позитивном и
HBeAg-негативном гепатите В, соответственно. Данные ли-
тературы также указывают на более высокую частоту кли-
ренса HBsAg у больных HBeAg-позитивным гепатитом В.
Так при лечении тенофовиром в течение 7 лет клиренс
 HBsAg отмечен в 11,8 и 0,3% случаев при HBeAg-позитив-
ном и HBeAg-негативном гепатите В, соответственно [14].

В целом, у больных HBeAg-негативным гепатитом В даже
при длительном (>5 лет) лечении аналогами нуклеоз(т)идов
клиренс HBsAg отмечается крайне редко (около 1% случа-
ев) [38, 39]. У больных HBeAg-позитивным гепатитом В се-
роконверсия и клиренс HBsAg наблюдаются чаще – в сред-
нем в 5–10% случаев при лечении более 3–5 лет.

При лечении энтекавиром и тенофовиром серьезных
нежелательных явлений, связанных с препаратом, не вы-
явлено. Как и другие авторы, мы отметили достаточно вы-
сокий риск развития миопатии при длительном лечении
телбивудином (в 13% случаев) [28].

Çàêëþ÷åíèå
Таким образом, при длительном лечении энтекавиром

и тенофовиром увеличивается кумулятивная частота ави-
ремии (более 95% после 3 лет терапии), сероконковерсии
HBeAg (93 и 67%, соответственно) и нормализации актив-
ности АЛТ (в 95% случаев). Клиренс HBsAg при лечении
АН отмечен в 3% случаев, чаще при HBeAg-позитивном,
чем HBeAg-негативном гепатите В (6,2 и 1,2%, соответ-
ственно).

Развитие резистентности к препарату – основная при-
чина неудачи лечения (рецидив или сохранение виремии
в ходе лечения); частота развития резистентности при дли-
тельном лечении тенофовиром, энтекавиром и телбивуди-
ном составила 0; 3,1 и 43,5%, соответственно. 

По данным эластометрии печени в результате длитель-
ного лечения АН наблюдается регресс фиброза печени
(с 8,92 до 7,18 кПа; р<0,0001) и уменьшение доли больных
с выраженным фиброзом (с 48 до 14%; р<0,0001). Лечение
телбивудином ассоциируется с риском развития миопатии.

Работа поддержана «Проектом повышения конкурен-
тоспособности ведущих российских университетов среди
ведущих мировых научно-образовательных центров».
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