
Несмотря на достигнутый прогресс в

профилактике и лечении хронического ге�
патита В (ХГ�В), у значительной части из

примерно 400 млн. людей в мире, хрони�

чески инфицированных вирусом гепатита В
(HBV), развиваются тяжелые поражения

печени (цирроз и гепатоцеллюлярная кар�

цинома), которые ежегодно приводят к ги�

бели более 1 млн. человек [1].

До недавнего времени единственным

препаратом для лечения ХГ�В оставался

интерферон�α, который обладает выра�

женным иммуномодулирующим и в мень�

шей степени прямым противовирусным

действием. Однако его недостаточная эф�

фективность, высокая стоимость, выра�

женные нежелательные эффекты и плохая

переносимость, а также ограничения в

применении у целого ряда больных стиму�

лировали поиск новых препаратов с другим

механизмом действия. 

На рубеже ХХ и XXI веков в клиничес�

кую практику стал широко внедряться но�

вый класс противовирусных препаратов –

синтетические нуклеозидные/нуклеотидные
аналоги (ННА). Механизм действия ННА

основан на их структурном сходстве с есте�

ственными нуклеозидами/нуклеотидами,

вместо которых ННА встраиваются в син�

тезируемую вирусом при своем размноже�

нии цепь РНК или ДНК, нарушая тем са�

мым ее дальнейший синтез и построение

вириона. 

Впервые ННА стали успешно приме�

няться при лечении ВИЧ�инфекции. Од�

нако первый опыт применения ННА фиа�

луридина (фторированное производное

пиридиновых нуклеозидов) при ХГ�В

окончился трагически: у некоторых боль�

ных развилось тяжелое токсическое пора�

жение с летальным исходом [2]. Токсичес�

кое действие фиалуридина клинически

проявлялось рвотой, вялостью, гипоглике�

мией, почечной и печеночной недостаточ�

ностью с развитием лактат�ацидоза и комы.

Механизм токсического действия фиалури�

дина, вероятно, связан с его встраиванием

вместо тимидина в геном митохондрий и

подавлением деятельности ферментов ды�

хательной цепи.

В начале 1990�х годов в лечении ХГ�В

применялся другой синтетический пури�

новый нуклеозид – аденин�арабинозид�5�

монофосфат, который подавлял реплика�

цию HBV у значительной части больных.

Однако почти во всех случаях наблюдался

рецидив после отмены препарата, кроме

того, его применение ограничивала выра�

женная нейротоксичность (миалгии, пери�

ферическая нейропатия) [3].

Для лечения ХГ�В использовался нукле�

озидный аналог гуанозина – фамцикловир,

который широко применяется в лечении

герпетических инфекций. Фамцикловир

быстро всасывается в желудочно�кишеч�

ном тракте, где путем гидролиза превраща�

ется в пенцикловир и после фосфорилиро�

вания – в пенцикловира трифосфат, подав�

ляющий синтез ДНК HBV [4]. Однако в

дальнейшем в ряде исследований была по�

казана относительно низкая эффектив�

ность фамцикловира по сравнению с но�

вым ННА ламивудином. Так, в крупном

плацебоконтролируемом рандомизирован�
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ном исследовании с участием 417 больных

ХГ�В, позитивным по е�антигену (HB
e
Ag),

сероконверсия е�антигена в антитела к не�

му (anti�HB
e
) на фоне лечения фамцикло�

виром была достигнута лишь у 9% больных

[5]. Фамцикловир подавляет репликацию

HBV более медленно и в меньшей степени,

чем ламивудин, чем и обусловлено более

редкое наступление сероконверсии HB
e
Ag.

Развитие резистентности к фамцикловиру

обусловлено мутациями в Р�гене HBV, ко�

торые приводят к изменению аминокис�

лотной последовательности ДНК�полиме�

разы вируса. Наблюдается перекрестная ус�

тойчивость HBV к ламивудину и фамцикло�

виру, поэтому применение фамцикловира

неэффективно в случаях развившейся ре�

зистентности к ламивудину, и наоборот [6].

В настоящее время фамцикловир при ХГ�В

не применяется.

Ламивудин
Первым нуклеозидным аналогом, заре�

гистрированным для лечения ХГ�В, стал

ламивудин (Зеффикс) – 2,3�дидезокси�3�

тиацитидин, который, конкурируя с цити�

дином, встраивается в синтезируемую цепь

ДНК и блокирует ДНК�полимеразу вируса.

Для реализации противовирусного эффек�

та требуется внутриклеточное фосфорили�

рование неактивной формы ламивудина в

трифосфат. 

Препарат быстро всасывается в желудоч�

но�кишечном тракте (максимальная сыво�

роточная концентрация достигается через

0,5–1,5 ч) и обладает высокой биодоступ�

ностью (более 80%). В клинических иссле�

дованиях показано, что разовая доза 100 мг

в сутки достаточна для поддержания сыво�

роточной ингибирующей концентрации.

Более 70% препарата выводится в неизмен�

ном виде с мочой в течение суток после

приема внутрь, поэтому больным с нару�

шением функции почек необходима кор�

рекция дозы. 

Достоинствами ламивудина являются

меньшая стоимость годичного курса лече�

ния по сравнению с интерфероном�α,

удобство применения и отсутствие серьез�

ных нежелательных эффектов. 

При лечении ламивудином больных

HBeAg�позитивным ХГ�В в течение 12 мес

сероконверсия HВ
e
Ag наблюдалась в

17–21% случаев, с увеличением длитель�

ности лечения частота сероконверсии по�

вышается (рис. 1) [7, 8]. 

Исследований по применению ламиву�

дина у детей мало. В недавнем крупном

рандомизированном исследовании эффек�

тивности ламивудина (в дозе 3 мг/кг/сут,

максимально – 100 мг/сут), включавшем

286 больных ХГ�В в возрасте от 2 до 17 лет,

клиренс HВ
e
Ag наблюдался в 23% случаев

по сравнению с 13% в группе плацебо [9]. 

Одним из основных прогностически

благоприятных факторов ответа на лечение

ламивудином, как и в случае с интерферо�

ном�α, является исходный уровень аланин�

аминотрансферазы (АлАТ). Если уровень

АлАТ превышает верхнюю границу нормы

менее чем в 2 раза, то частота сероконвер�

сии HВ
e
Ag составляет 5%, при повышении в

2–5 раз – 26%, при большем повышении –

64% [10]. Частота рецидивов у больных пос�

ле сероконверсии HВ
e
Ag составляет не бо�

лее 4–12%, при этом риск рецидива значи�

тельно уменьшается, если лечение ламиву�

дином продолжается еще в течение 6 мес

после наступления сероконверсии HB
e
Ag
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Рис. 1. Частота сероконверсии HB
e
Ag в зависи�

мости от длительности лечения ламивудином.
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[11]. Прекращение приема ламивудина до

наступления сероконверсии HB
e
Ag, как

правило, приводит к реактивации вирус�

ной инфекции и рецидиву активности ге�

патита. Если сероконверсия HB
e
Ag не про�

исходит, но при этом сохраняется низкий

уровень виремии и нормальные показатели

аминотрансфераз, то лечение продолжает�

ся неопределенно долго до появления

YMDD�мутантного штамма вируса (см.

ниже) [12].

В крупном рандомизированном исследо�

вании, включавшем 108 больных HBeAg�не�

гативным ХГ�В, через 12 мес лечения лами�

вудином нормализация уровня АлАТ и

клиренс ДНК HBV из сыворотки крови

наблюдались в 63% случаев, однако через

6 мес после прекращения лечения ответ

сохранился только у 11% больных [13].

Аналогичные результаты отмечены и в

других работах, показавших, что первона�

чальный ответ к концу лечения (у 75–79%

пациентов) сменялся рецидивом после от�

мены препарата. Продолжение лечения

более года позволяет поддерживать нор�

мальный уровень аминотрансфераз и кли�

ренс ДНК HBV у значительной части боль�

ных, но в дальнейшем этот эффект посте�

пенно утрачивается. Так, частота полного

ответа (вирусологического и биохимичес�

кого) снижалась с 81% после 1 года лечения

ламивудином до 69 и 40% через 2 и 3 года

терапии [14]. Прогностические факторы

эффективности лечения ламивудином при

HB
e
Ag�негативном ХГ�В не установлены. 

Безусловным достоинством ламивудина,

наряду с удобством приема (1 таблетка в

сутки) и отличным профилем безопаснос�

ти (побочные эффекты не отличаются от

таковых при приеме плацебо), является

возможность его применения в целом ряде

клинических ситуаций, когда использова�

ние интерферона�α неэффективно или

противопоказано (декомпенсированный

цирроз печени, тяжелые аутоиммунные

внепеченочные поражения, реактивация

HBV�инфекции на фоне иммуносупрес�

сивной терапии). 

Применение ламивудина сопровождает�

ся улучшением клинических и биохимичес�

ких показателей функции печени у больных

декомпенсированным циррозом печени (класс

В и С по классификации Чайлда–Пью), в

том числе находящихся в листе ожидания

трансплантации печени. Так, 35 пациентов

с декомпенсированным циррозом печени

(10 больных – класс В, 25 – класс С по

Чайлду–Пью) и активной HBV�инфекцией

получали 100 мг ламивудина ежедневно

[15]. В течение 6 мес 5 больных умерло, а 7

была проведена трансплантация печени.

У оставшихся 23 больных, получавших ла�

мивудин более 6 мес, отмечено медленное,

но значительное улучшение функциональ�

ных показателей печени. У 6 (43%) из 13

HВ
e
Ag�позитивных пациентов произошла

сероконверсия е�антигена, а у одного из

них отмечен клиренс HB
s
�антигена. Ана�

логичные результаты получены в трех

крупных многоцентровых исследованиях с

участием 133 больных декомпенсирован�

ным циррозом печени, получавших лами�

вудин [16]. У пациентов, выживших в тече�

ние первых 6 мес лечения, отмечено улуч�

шение прогноза: 2�летняя выживаемость

составила около 86%. В исследовании [17]

выживаемость 23 больных декомпенсиро�

ванным циррозом печени (класс С по

Чайлду–Пью), получавших ламивудин,

оказалась значительно выше по сравнению

с ретроспективными данными о выживае�

мости сопоставимой группы пациентов, не

получавших противовирусную терапию.

У больных, получавших ламивудин, ин�

декс Чайлда–Пью снизился в среднем на

3 балла (в контрольной группе увеличился

на 1 балл), а необходимость в проведении

трансплантации печени возникла у 35% (в

контрольной группе – у 74%). Стабилиза�

ция и улучшение клинической картины де�

компенсированного цирроза печени отме�

чаются через 6–9 мес от начала терапии ла�
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мивудином. Наибольший эффект лечения

достигается у больных с остро развившейся

декомпенсацией процесса, особенно на фо�

не обострения или реактивации HBV�ин�

фекции [16]. 

При декомпенсированном циррозе пе�

чени, когда прогнозируемая выживаемость

больных не превышает 1 года, терапия ла�

мивудином может рассматриваться как

этап подготовки к трансплантации печени.

Риск HBV�инфицирования донорского ор�

гана с последующим развитием активного

гепатита и цирроза печени (и, следователь�

но, выживаемость трансплантата) зависит,

главным образом, от исходной активности

вируса (уровня виремии) перед проведени�

ем трансплантации. Поэтому в настоящее

время терапия ламивудином рассматрива�

ется как альтернатива или дополнение к

специфической иммунопрофилактике ан�

ти�HBV иммуноглобулином у больных с

хронической HBV�инфекцией в пред� и

посттрансплантационном периоде [18]. 

Ламивудин с успехом применяется для

профилактики и лечения реактивации
HBV�инфекции на фоне химиотерапии.

У получавших ламивудин больных не наб�

людалось реактивации HBV�инфекции на

фоне химиотерапии, в то время как среди

не получавших ламивудин пациентов реак�

тивация HBV�инфекции развилась у 9 из

29 человек (31%), у 6 из них – с летальным

исходом [19].

Развитие устойчивости к ламивудину в хо�

де лечения, обусловленное появлением му�

тантных штаммов HBV – “ахиллесова пя�

та” препарата [20]. Лечение ламивудином

приводит к мутациям в Р�гене HBV, что из�

меняет последовательность аминокислот�

ных остатков в одном из участков (после�

довательность YMDD – тирозин[Y]�метио�

нин[M]�аспартат[D]�аспартат[D]) молеку�

лы ДНК�полимеразы вируса, которая

является продуктом трансляции Р�гена.

Этот участок является ключевым для фер�

мента и отвечает за захват нуклеозидов.

Встречаются два типа YMDD�мутаций: за�

мена метионина на валин или изолейцин в

позиции 204 (M204V/I) и лейцина на мети�

онин в позиции 180 (L180M). Мутация

M204V/I вызывает только частичную ре�

зистентность к ламивудину, и лишь в соче�

тании с мутацией L180M развивается пол�

ная устойчивость к терапии [21]. Впервые

эти мутации были описаны у пациентов с

рецидивом HBV�инфекции в посттранс�

плантационном периоде на фоне приема

ламивудина. 

Устойчивость к терапии ламивудином и

реактивация инфекции при HB
e
Ag�пози�

тивном гепатите В обычно появляются пос�

ле 7–8 мес лечения, причем с увеличением

длительности лечения частота развития

YMDD�мутаций повышается (рис. 2) [22].

При HB
e
Ag�негативном гепатите В частота

развития YMDD�мутаций варьирует от

19–27% после 1 года лечения ламивудином

до 44 и 60% после 2 и 4 лет терапии [13, 14].

Клинически резистентность к ламиву�

дину проявляется повторным появлением

или увеличением уровня виремии и актив�

ности аминотрансфераз в ходе лечения.

Появление YMDD�мутантных штаммов,

как правило, на 3–6 мес предшествует по�

вышению активности аминотрансфераз.

Факторы риска появления YMDD�мутант�

ных штаммов изучены недостаточно, одна�

ко такими факторами могут быть высокая

виремия до начала лечения, мужской пол и

повышенный индекс массы тела [23]. Риск

появления YMDD�мутантных штаммов
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Рис. 2. Частота развития YMDD�мутаций при

лечении ламивудином HB
e
Ag�позитивного

ХГ�В.
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также повышен при некоторых генотипах

HBV, исходно высокой активности АлАТ и

сохранении уровня виремии более 1000 ко�

пий/мл через 6 мес лечения. 

По некоторым данным, репликативная

и патогенная активность YVDD/YIDD�

штаммов HBV ниже, чем исходного “дико�

го” типа вируса. Поэтому некоторые спе�

циалисты предлагают продолжать терапию

ламивудином, несмотря на развитие устой�

чивости, чтобы предотвратить рецидив ак�

тивности гепатита вследствие неизбежного

возврата исходного “дикого” штамма (при

HB
e
Ag�позитивном гепатите) или “pre�

core/core�mutant” штамма (при HB
e
Ag�не�

гативном гепатите) при отмене ламивудина

[24]. Кроме того, в ряде работ показано, что

реактивация инфекции на фоне появления

YMDD�мутантных штаммов HBV может

завершиться сероконверсией е�антигена и

ремиссией процесса. Однако на фоне появ�

ления YMDD�мутантных штаммов HBV

описаны случаи тяжелого обострения гепа�

тита, в том числе с декомпенсацией функ�

ции печени, что диктует необходимость из�

менения схемы лечения (замена ламивуди�

на на другой ННА или добавление другого

ННА) [25]. В ходе терапии ламивудином

(особенно через 9 мес после ее начала) и в

течение года после отмены препарата необ�

ходим динамический (1 раз в 2–3 мес) мо�

ниторинг уровня виремии для ранней диаг�

ностики появления YMDD�мутантного

штамма и реактивации вируса. 

Появление новых ННА значительно

расширило возможности лечения ХГ�В, в

том числе у больных, резистентных к лами�

вудину. 

Адефовир
Адефовир дипивоксил (Гепсера) – нук�

леотидный аналог аденина – обладает ши�

роким спектром противовирусной актив�

ности и представляет собой пролекарство,

которое в процессе метаболизма в организ�

ме превращается в активную форму – аде�

фовир дифосфат. Адефовир является кон�

курентом аденина при построении цепи

вирусной ДНК и таким образом блокирует

действие ДНК�полимеразы HBV и репли�

кацию вируса. Как и ламивудин, адефовир

с успехом применяется при лечении ВИЧ�

инфекции. Адефовир (в дозе 10 мг/сут) был

зарегистрирован для лечения ХГ�В Управ�

лением по контролю за пищевыми продук�

тами и лекарствами (FDA) США в 2002 г. 

Первые крупные рандомизированные

исследования показали эффективность

адефовира при лечении ХГ�В. У больных

HBeAg�позитивным ХГ�В частота серокон�

версии е�антигена при лечении в течение

года составила 12%, а при продолжении ле�

чения до 1,5 лет – 23% [26]. Кроме того, на

фоне лечения значительно чаще по сравне�

нию с плацебо наблюдались клиренс ДНК

HBV, нормализация уровней аминотранс�

фераз и улучшение гистологической карти�

ны биопсии (рис. 3). С увеличением дли�

тельности лечения адефовиром до 2 и 3 лет

частота сероконверсии HB
e
Ag возрастала

до 33 и 46%. Данных о том, сохраняется ли

полученный ответ после отмены лечения,

пока нет, так как согласно протоколу ис�

следования больные продолжают получать

адефовир. В случае прекращения лечения

до наступления сероконверсии е�антигена,

как правило, наступает рецидив (повтор�
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Рис. 3. Эффективность адефовира при лечении

HB
e
Ag�позитивного ХГ�В в течение 12 мес.

ИГА – индекс гистологической активности.

Нормали�
зация АлАТ

Клиренс
ДНК HBV

Сероконвер�
сия HB

e
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Уменьше�
ние ИГА
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ное повышение уровней аминотрансфераз

и виремии). 

При HBeAg�негативном ХГ�В к концу

12�месячного курса лечения адефовиром

полный (вирусологический и биохимичес�

кий) ответ наблюдался почти у половины

больных, а у 2/3 больных отмечалось улуч�

шение гистологической картины (рис. 4)

[27]. Сохраняется ли достигнутый ответ

после окончания лечения, пока неясно

(больные продолжают терапию), однако на

фоне приема адефовира в течение почти

5 лет у значительной части больных сохра�

няется ремиссия воспалительного процес�

са и уменьшение фиброза печени.

В настоящее время адефовир является

препаратом выбора при реактивации ге�
патита B на фоне развития YMDD�мутант�
ных штаммов HBV, устойчивых к ламиву�

дину [28]. 

Несомненным преимуществом адефови�

ра перед ламивудином является меньшая

частота развития устойчивости к препарату.

Частота возникновения мутантных штаммов
N236T (замена аспарагина[N] на трео�

нин[T] в позиции 236 D�участка ДНК�по�

лимеразы вируса) или A181V (замена адени�

на[A] на валин[V] в позиции 181 В�участка

ДНК�полимеразы вируса) составляет 29%

при 5�летнем приеме препарата (рис. 5)

[27]. При этом адефовир�индуцированные

мутантные штаммы HBV чувствительны к

ламивудину [29].

Адефовир, как и ламивудин, отличается

хорошим профилем безопасности (перено�

симость и побочные эффекты не отлича�

ются от таковых при приеме плацебо).

Ухудшение функции почек (незначитель�

ный подъем уровня креатинина в сыворот�

ке крови) у ряда больных отмечалось при

приеме больших доз препарата (30 мг/сут),

а при использовании терапевтической до�

зы (10 мг/сут) таких изменений не наблю�

далось.

Энтекавир
Энтекавир (Бараклуд) – нуклеозидный

аналог гуанозина, зарегистрирован FDA

США для лечения ХГ�В в марте 2005 г.

Препарат выпускается в виде таблеток (0,5

и 1 мг) и сиропа для приема внутрь (1 мл

содержит 0,05 мг энтекавира). Энтекавир

применяется в дозе 0,5 мг/сут и 1 мг/сут (у

больных с исходной резистентностью к ла�

мивудину). У пациентов с почечной недос�

таточностью необходима коррекция дозы в

зависимости от скорости клубочковой

фильтрации. 

Как показали первые исследования, эн�

текавир превосходит адефовир и ламиву�

дин по противовирусной активности и

профилю резистентности. 

У больных HBeAg�позитивным ХГ�В при

лечении в течение года продемонстрирова�

но, что энтекавир обладает более выражен�

ной противовирусной активностью в срав�

нении с ламивудином: уровень ДНК HBV
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Рис. 4. Эффективность адефовира при лечении

HB
e
Ag�негативного ХГ�В в течение 12 мес.

Рис. 5. Частота развития мутантных штаммов

HBV при лечении адефовиром.

Нормализация
АлАТ
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(log
10

числа копий в 1 мл) снизился на 6,9 и

5,4; клиренс ДНК HBV (<300 копий/мл)

достигнут в 67 и 36% случаев, а сероконвер�

сия HB
e
Ag – в 21 и 18%. С увеличением дли�

тельности лечения до 2 лет частота серокон�

версии HB
e
Ag увеличивалась до 31% [30]. 

Более высокая эффективность энтека�

вира в сравнении с ламивудином (при ле�

чении в течение года) отмечена и у больных

с HBeAg�негативным гепатитом ХГ�В: час�

тота клиренса ДНК HBV (<300 копий/мл)

составила 90 и 72%, степень снижения

уровня виремии (log
10

) – 5,0 и 4,5; норма�

лизация уровней АлАТ произошла у 78 и

71% пациентов [31]. 

Предварительные результаты показыва�

ют более высокую противовирусную актив�

ность энтекавира и в сравнении с адефови�

ром: степень снижения виремии (log
10

) за

24 нед лечения у больных HB
e
Ag�позитив�

ным гепатитом В составила 6,97 и 4,84 [32]. 

Несомненным преимуществом энтека�

вира наряду с более высокой противови�

русной активностью является отличный

профиль резистентности: в течение 2 лет

применения препарата у не леченных ранее

больных не отмечено появления мутант�

ных устойчивых штаммов HBV. Развитие

резистентности к энтекавиру отмечено

только при лечении больных с исходной

резистентностью к ламивудину: 7 и 9% при

лечении в течение 1 и 2 лет [33].

Телбивудин
Телбивудин (Тизека) – нуклеозидный

аналог тимидина (L�деокситимидин) – за�

регистрирован FDA США для лечения

ХГ�В в октябре 2006 г. Препарат применя�

ется в дозе 600 мг/сут внутрь. 

Как показало крупное рандомизирован�

ное многоцентровое исследование

GLOBE, телбивудин обладает более выра�

женной противовирусной активностью и

реже вызывает появление YMDD�мутант�

ных штаммов HBV, чем ламивудин [34].

При лечении в течение 2 лет больных

HBeAg�позитивным ХГ�В показано преиму�

щество телбивудина перед ламивудином в

отношении клиренса ДНК HBV (56 против

39%, p < 0,05), степени снижения виремии

(log
10

5,7 против 4,4; p < 0,05) и сероконвер�

сии HB
e
Ag (30 против 25%). Аналогичные

данные были получены и при лечении

HBeAg�негативных больных: частота кли�

ренса ДНК HBV и степень снижения вире�

мии (log
10

) составили 82 против 57% и 5,0

против 4,2. Кроме того, телбивудин облада�

ет лучшим профилем резистентности, чем

ламивудин: частота развития устойчивых

штаммов HBV при терапии в течение 2 лет

составила 8,6 и 21,6% у больных HB
e
Ag�не�

гативным и HB
e
Ag�позитивным ХГ�В соот�

ветственно. 

В проспективном рандомизированном

исследовании у больных HB
e
Ag�позитив�

ным гепатитом В показано преимущество

телбивудина перед адефовиром: частота

клиренса HB
e
Ag и ДНК HBV (<300 ко�

пий/мл) составила 31 против 20% и 58 про�

тив 39% соответственно [35]. 

Таким образом, для лечения хроничес�

кого гепатита В во многих странах мира за�

регистрировано 4 препарата ННА (лами�

вудин, адефовир, энтекавир и телбиву�

дин). Анализ большинства исследований

позволяет говорить о том, что наибольшей

противовирусной активностью обладают

телбивудин и энтекавир, а наилучшим

профилем резистентности – энтекавир.

У больных с исходной резистентностью к

ламивудину наиболее оправдано примене�

ние адефовира. 

В настоящее время проходит исследова�

ния целый ряд перспективных нуклеозид�

ных/нуклеотидных аналогов (в частности,

прадефовир, тенофовир, эмтрицитабин и

клевудин), которые, вероятно, расширят

возможности лечения ХГ�В. 
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