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Печеночная дисфункция представляет собой частое ослож-
нение химиотерапии у пациентов с гематологическими забо-
леваниями. Важнейшими причинами подобной дисфункции 
обычно являются вирусы, такие как HBV, HCV, а также вирусы 
герпетического ряда. Однако было показано, что тяжелые 
печеночные расстройства, включая фульминантные формы 
гепатитов, этиологически ассоциированы преимущественно 
с HBV по причине либо реактивации, либо усиления вирус-
ной репликации. Вирусные гепатиты являются одной из наи-
более распространенных во всем мире проблем, с возрас-
тающим распространением у пациентов с гематологической 
патологией. Вопрос о том, вторична ли эта гематологическая 
патология относительно возникшей новой инфекции, либо 
это следствие реактивации латентного вируса, все еще не 
расшифрован [1]. Лечение вирусного гепатита В за послед-
ние 20 лет значительно продвинулось в связи с лучшим по-

ниманием кинетики и молекулярной биологии этого вируса. 
К сожалению, проекция относительно бремени заболеваний, 
ассоциированных с вирусными гепатитами в будущем, в сле-
дующие два десятилетия потрясает с преобладанием случаев 
циррозов, гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК), а также не-
обходимостью проведения трансплантации печени [2]. Про-
должающиеся усилия по развитию новых стратегий лечения 
являются жизненно необходимыми. Эти усилия, в конечном 
итоге, преследуют цель совершенствования вариантов веде-
ния пациентов и минимизации летальности, ассоциированной 
с вирусными гепатитами. 

Печеночная дисфункция является распространенной си-
туацией, выявляемой у пациентов, получавших химиотера-
пию или подвергшихся трансплантации костного мозга (ТКМ). 
У реципиентов аллогенетической трансплантации костного 
мозга «посттрансплантационные» вирусные гепатиты являют-
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Вирусный гепатит В является значительной проблемой у пациентов с гематологическими неопластическими забо-
леваниями, получающими химиотерапию. При оценке и лечении гематологических заболеваний важна идентификация 
пациентов с риском наличия вирусного гепатита. Серологический скрининг всех пациентов помимо тестирования по-
верхностного антигена гепатита В (HВsAg) должен включать тестирование антител к поверхностному антигену — 
anti-HBs, антител к core-антигену — anti-HBc. Современная терапия HBV-инфекции направлена на супрессию вируса. Для 
предупреждения HBV вирусной реактивации всем HВsAg-позитивным пациентам должна быть инициирована профилакти-
ка аналогами нуклеозидов. 

Ключевые слова: вирусный гепатит В, гематологические заболевания, химиотерапия.

V.B. TETOVA, N.M. BELYAEVA, M.Y. KESAEVA
Russian Medical Academy of Postgraduate Education, Moscow

Maintenance of viral hepatitis B 
in hematological patients

Viral hepatitis has become a signifi cant problem in patients with hematological malignancies receiving chemotherapy. In the as-
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ся третьей наиболее распространенной причиной заболева-
ний печени (7-15%), вслед за реакцией отторжения трансплан-
танта (33-40%) и лекарственной гепатотоксичностью (19-30%). 
У «трансплантированных» пациентов, инфицированных виру-
сами гепатита, нарушение клеточного иммунитета, отмечае-
мое в первые 3-6 месяцев, может вызвать реактивацию вируса 
и способствовать развитию фульминантной печеночной недо-
статочности или летальности, а также летальности по причине 
формирования цирроза печени, печеночной декомпенсации 
или ГЦК. Поскольку на современном этапе доступны эффек-
тивные антивирусные средства для HBV, рутинный скрининг 
и избирательное вмешательство может обеспечить улучше-
ние показателя выживаемости пациентов и ограничить ассо-
циированную летальность. В этом обзоре будут рассмотрены 
механизмы вирусной репликации, клинической манифестации 
и стратегий ведения с целью минимизации острой и хрониче-
ской заболеваемости у данной популяции пациентов.

Естественное течение HBV-инфекции
Около 2 миллиардов в популяции во всем мире имели при-

знаки экспозиции HBV, а также установлено, что около 300-400 
миллионов имеют хроническую HBV-инфекцию [3]. Кроме того, 
приблизительно 5-10% пациентов с острой HBV-инфекцией 
имеют прогрессию до хронической инфекции [4]. Серокон-
верссия от острой HBV-инфекции с наличием поверхностного 
антигена (HВsAg) к антителам (anti-HBs) позволят полагать 
о клиренсе вируса. Однако посредством новых высокочувстви-
тельных методов ДНК ВГВ определялась в печени и сыворотке 
крови в течение длительного периода времени, вплоть до 30 
лет с момента завершения острой HBV-инфекции [5]. Таким 
образом, представляется важным состояние персистенции 
вируса, невзирая на отсутствие детекции вируса в сыворотке 
крови пациентов.

Наиболее распространенные пути передачи вируса: вер-
тикальный (от инфицированной матери к ребенку) в тече-
ние первого года жизни, семейная экспозиция, сексуальный 
путь передачи, внутривенное использование лекарственных 
препаратов, трансфузия контаминированной крови, а также 
использование инфицированных игл. Лица с иммунной су-
прессией наиболее подвержены формированию хронической 
HBV-инфекции вследствие острого гепатита В. К счастью, за 
последние 2 десятилетия повсеместно отмечается снижение 
заболеваемости в силу доступности эффективной вакцинации 
против вирусного гепатита В [6]. Тем не менее HBV-инфекция 
все еще остается лидирующей причиной хронических гепа-
титов, циррозов печени, ГЦК, печеночной недостаточности 
и декомпенсации заболеваний печени [1]. 

HBV-реактивация
Вирусная реактивация в результате химиотерапии по пово-

ду злокачественных заболеваний или после проведения ТКМ 
представляет собой актуальную проблему, с которой сегодня 
столкнулись специалисты гематологи, инфекционисты и гепа-
тологи. Высокая вероятность подобной реактивации HBV дик-
тует необходимость адекватной курации HВsAg-позитивного 
пациента, поскольку она может способствовать прогрессиро-
ванию поражения печени, включая фульминантные гепатиты 
[1, 7]. Это осложнение хорошо распознается у пациентов, 
подвергшихся химиотерапии по поводу неопластических про-
цессов, либо у пациентов с ТКМ [9, 10]. Известно несколько 
факторов риска, ассоциированных с реактивацией HBV ви-
руса, включая принадлежность к мужскому полу, молодой 
возраст, повышение показателя АЛТ до химиотерапии, высо-
кую вирусную нагрузку (примерно 3x105 копий/мл) до старта 
химиотерапии, использование антрациклинов или кортикосте-

роидов, моноклональных антител, а также продолжительность 
химиотерапии [11-13]. Данные в таблице 1 демонстрируют 
пациентов с предшествующей экспозицией HBV вируса, на-
ходящихся в риске реактивации. Выраженность клинической 
манифестации различна — у пациентов может иметь место 
бессимптомный самоограничивающийся гепатит, либо у них 
может развиваться более тяжелое течение, а также потенци-
ально фульминантное и фатальное течение гепатита. Даже 
пациенты с признаками сформировавшегося иммунитета или 
клиренса вируса (anti-HBc и anti-HBs — позитивные и HВsAg-
негативные) могут оставаться в риске развития феномена 
«реверс сероконверсии», когда anti-HBs исчезают, а HВsAg 
вновь появляется, возможно в результате персистирующей 
репликации HBV в печени [7, 9, 13]. 

Таблица 1.
Группы с предшествующей HBV экспозицией, 
находящиеся в риске по реактивации

• Хроническая HBV-инфекция: пациенты с развившимся 
повышением сывороточного уровня ДНК ВГВ и 
активностью заболевания в течение химиотерапии 

• Неактивные носители: HВsAg-позитивные пациенты 
и ДНК ВГВ-негативные с трансформацией в фазу активной 
репликации в течение химиотерапии

• Иммунитет или клиренс вируса: пациенты с 
признаками иммунитета против HBV, в результате паст-
экспозиции (HВsAg-негативные, аnti-HBc-позитивные и 
anti-HBs-позитивные), с реактивацией и продукцией HВsAg 
и ДНК ВГВ

Реактивация вируса наиболее часто определяется посред-
ством детекции уровня ДНК ВГВ в сыворотке крови с последу-
ющим повышением показателей печеночных проб. Клинически 
реактивация HBV проявляется развитием гепатита в течение 
или после проведенной химиотерапии по поводу злокаче-
ственной гематологической патологии или после проведенной 
ТКМ, сопровождается детекцией HBV репликации (от низких 
до высоких уровней вирусной нагрузки, ≥ 10-кратное увели-
чение) у пациентов с хронической либо паст-HBV-инфекцией 
[10]. Механизм до конца не изучен, однако может включать 
двухфазовый процесс — описан Xunrong и соавторами [10]. 
«Первая, или инициальная фаза» характеризуется значитель-
ным повышением уровня HBV ДНК репликации, появлением 
HВеAg в сыворотке и цитолитической активностью. Эта стадия 
развивается, когда пациентам инициируют иммуносупрессив-
ную терапию и она, возможно, связана с подавлением иммун-
ных механизмов, которые призваны контролировать вирусную 
репликацию. После прекращения цитотоксического лечения, 
развивается «вторая стадия» в условиях восстановленной 
иммунной активности с Т-клеточно опосредованными реак-
циями и деструкцией инфицированных гепатоцитов. Эта фаза 
«иммунного восстановления» характеризуется клинически вы-
раженным гепатитом с преходящим повышением АЛТ, возмож-
ным развитием желтухи, формированием соответствующего 
симптомокомплекса, вплоть до печеночной недостаточности. 
Можно выделить две основные группы пациентов, у которых 
возможна реактивация вируса: 

Реактивация у HВsAg (+) позитивных пациентов
Реактивация HBV является распространенным проявлени-

ем у HBV инфицированных пациентов с позитивным HВsAg, 
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получающих химиотерапию, либо после кортикостероидной 
терапии [14-17]. Время реактивация у HВsAg позитивных 
пациентов варьирует, однако наиболее часто отмечается 
в течение первых двух месяцев, в сравнении с наиболее позд-
ним периодом у anti-HBs-позитивных [12]. Исходы у данной 
популяции отличаются от исследования к исследованию. В не-
которых представленных случаях реактивация HBV-инфекции 
полностью разрешилась, в то время как в других случаях 
реализовалась в фульминантную печеночную недостаточ-
ность. К счастью, с использованием упреждающей терапии 
аналогами нуклеозидов у данной группы пациентов частота 
случаев HBV реактивации значительно снизились [1, 17-19]. 
Использование антивирусных лекарственных средств будет 
подробно обсуждено в данном обзоре.

Таблица 2.
Причины презентации аnti-HBc + , 
в отсутствие HВsAg или anti-HBs

 Фаза окна острого гепатита В: эти лица при 
тестировании должны быть позитивны на аnti-HBcIgM

 Иммунитет относительно предшествующей 
инфекции: снижение аnti-HBs до неопределяемого 
уровня, однако амнестический ответ может наблюдаться 
после одной дозы HBV вакцины

 Ложно позитивный тест: у лиц из регионов 
с низким уровнем распространения HBV и отсутствием 
факторов риска по HBV-инфекции

 Хроническая HBV-инфекция: снижение HBsAg до 
неопределяемого уровня, однако ДНК-ВГВ продолжает 
определяется в очень низких уровнях (часто только 
в печени). Типично среди лиц из регионов с высоким 
уровнем распространения HBV-инфекции, а также для 
пациентов с наличием вируса ВИЧ и пациентов 
с HCV-инфекцией

Реактивация у HВsAg (-) негативных пациентов 
(anti-HBc +/ anti-HBs + или -)
Эта группа пациентов обычно достигает вирусного кли-

ренса после экспозиции HBV и признается как группа со 
сформированным иммунитетом. Эти пациенты не относятся 
к группе риска по реактивации до тех пор, пока они не под-
вергнутся интенсивной иммунной супрессии, как цитотокси-
ческими лекарственными агентами, так и «трансплантант-
связанной» иммуносупрессией. Было показано, что реакти-
вация у данной популяции отмечается в пределах от 3 до 
50% случаев. Отсроченное начало вирусной реактивации 
(в течение 1–2-го года) у этих пациентов, вероятно, является 
результатом «иммунносупрессивно-индуцированного» сни-
жения реципиент-производного иммуноглобулина после про-
веденной трансплантации. Тем не менее в связи с широким 
использованием анти-В клеточной терапии возможно раннее 
развитие HBV реактивации у anti-HBs-позитивных пациентов. 
Аnti-HBc (+) тест является лучшим маркером для подтвержде-
ния ранее случившейся экспозиции HBV, а присутствие или 
отсутствие HВsAg и anti-HBs позволяет определить, сформи-
ровался иммунитет или нет. Однако некоторые пациенты при 
тестировании могут быть позитивны на аnti-HBc +, но оста-
ваться негативными по HВsAg и anti-HBs. Различные факторы 
могут быть объяснением подобных обстоятельств, и в таблице 

2 показаны клинические сценарии, в рамках которых может 
случаться подобное [21].

Прежде всего было продемонстрировано, что пациенты 
с позитивными аnti-HBc и/или anti-HBs серологическими дан-
ными могут иметь HBV репликацию в печени или перифери-
ческих мононуклеарных клетках [22]. Два недавних исследо-
вания были направлены на изучение случаев реактивации 
HBV-инфекции у HВsAg негативных пациентов в отсутствие 
профилактической противовирусной терапии. Onozawa ре-
троспективно изучал 14 реципиентов трансплантатов с «пре-
трансплантатными» anti-HBs [23]. Было отмечено прогрессив-
ное снижение anti-HBs и «реверс-сероконверсия» в 7 случаях 
после исчезновения антител к поверхностному антигену. Дру-
гое исследование показало, что риск «реверс-сероконверсии» 
превышает 50% у реципиентов аллотрансплантантов, не-
смотря на то, что эти проявления обычно отсроченные [12]. 
У пациентов после ТКМ с исходно имеющейся HBV-инфекцией 
«реверс-сероконверсия», вероятно может быть определена 
посредством тщательного мониторирования титров anti-HBs 
[23]. Однако технически выполнение количественного опреде-
ления титров anti-HBs может быть затруднено в рутинных 
лабораторных условиях, а также может быть недоступно. 
Таким образом, реактивация у пациентов с HBV-инфекцией 
на фоне сформированного иммунитета и не получающих про-
филактическую терапию может развиться и манифестировать 
с широким спектром исходов, от «самолимитирующихся» 
форм гепатитов до тяжелых вариантов с летальными ис-
ходами [25, 26].

Манифестация
Клиническая картина HBV реактивации значимо вариа-

бельна. Некоторые пациенты могут иметь нетяжелый острый 
гепатит, однако может случиться прогрессия до тяжелых 
и фатальных печеночных расстройств. Примерно у 50% HBV-
носителей (HBsAg позитивные пациенты), подвергшихся 
химиотерапии, может развиться определенное повышение 
печеночных трансаминаз, однако только у 10% разовьется 
синдром желтухи. Тем не менее, частота фатальности среди 
пациентов с желтушными вариантами гепатитов и реакти-
вацией HBV может достигать 40% [11]. В наибольшем риске 
осложнений от реактивации находятся те пациенты, у которых 
имеются признаки продвинутого печеночного фиброза печени, 
поскольку они имеют высокую вероятность развития пече-
ночной декомпенсации. Кроме того, более тяжелое течение 
гепатитов отмечалось у пациентов с pre-core мутантными ва-
риантами HBV после трансплантации костного мозга, а также 
развитие фиброзирующих холестатических гепатитов [27]. 

Рекомендации по ведению
В силу установленной заболеваемости и летальности ас-

социированной с реактивацией HBV-инфекции у пациентов 
после химиотерапии и/или трансплантации очевидна необхо-
димость эффективного режима с целью снижения числа гепа-
титов и их осложнений. Нуклеозид(отид)ные аналоги широко 
признанные препараты для профилактики HBV реактивации; 
в нескольких проспективных исследованиях была оценена 
эффективность аналогов нуклеозидов в предупреждении ре-
активации HBV у пациентов, подвергшихся химиотерапии [28]. 
В этих исследованиях пациенты, получавшие ламивудин, 
имели значимое снижение показателя реактивации HBV-
инфекции, а также улучшение показателя выживаемости от 
гепатита. В дополнение к эффективному контролю вирусной 
репликации, профилактика ламивудином, также предотвра-
щала развитие острого гепатита и способствовала заверше-
нию курса химиотерапии в рекомендованном дозовом режиме 
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большему количеству пациентов [11]. Недавнее UCLA иссле-
дование проводилось с целью оценки эффективности и затрат 
профилактической стратегии ламивудином в сравнении со 
стратегией строгого наблюдения и лечения ламивудином толь-
ко категории пациентов с признаками случившейся во время 
химиотерапии реактивации. Анализ результатов данного ис-
следования продемонстрировал превосходство показателя 
затраты/эффективность для ламивудина в качестве профи-
лактического средства (снижение числа и тяжести случаев 
HBV реактивации) в сравнении с группой без профилактики 
[29]. Мета-анализ некоторых (указанных) групп показал, что 
профилактика ламивудином эффективна в снижении реакти-
вации, а также в снижении показателя летальности до 70% 
у пролеченных пациентов. Данные исследования показали 
эффективность профилактической терапии у 3 пациентов, 
которые нуждались в лечении для предотвращения у них 
реактивации [19]. Эти два исследования подтвердили кон-
цепцию, что упреждающая профилактика ламивудином у па-
циентов, получающих цитотоксические препараты, способна 
предотвратить HBV реактивацию и избежать отсрочки или 
преждевременного прекращения химиотерапии. 

Оптимальная длительность применения аналогов ну-
клеозидов/нуклеотидов в качестве превентивной терапии 
не установлена. Пока в большинстве исследований терапия 
продолжалась как минимум 4-8 недель после завершения 
химиотерапии; согласно практическим рекомендациям Аме-
риканской ассоциации по изучению заболеваний печени 
(AASLD), терапию аналогами нуклеозидов/нуклеотидов в ка-
честве превентивной терапии необходимо продолжать, как 
минимум до 6 месяцев после завершения химиотерапии [21]. 
Это было подтверждено проспективным рандомизированным 
исследованием, в котором пациенты получали длительный 
курс терапии, эффективно и безопасно снизивший случаи 
реактивации [30]. Однако для пациентов c активной HBV 
реактивацией терапия должна быть продолжена для дости-
жения указанных точек, как и у имунокомпетентных пациен-
тов. 

К сожалению, одним из главных ограничений ламивудина 
является высокая частота резистентности к лечению, кото-
рая наблюдается у активно реплицирующих пациентов (до 
24% в течение 1-го года и до 60% к третьему году лечения) 
и способствует развитию манифестации HBV-гепатита до за-
вершения лечения [31]. 

Другие аналоги нуклеозидов/нуклеотидов, включая адефо-
вир, энтекавир, телбивудин и тенофовир также являются пре-
паратами выбора при лечении хронической HBV-инфекции. 
Имеется очень ограниченное количество данных относительно 
указанных препаратов и их использования для профилактики 
реактивации у данной категории пациентов. Однако они имеют 
очень привлекательный профиль и могут рассматриваться 
в качестве средств профилактики реактивации HBV у данных 
пациентов [32]. Относительно недавние исследования комби-
нированной терапии ламивудином и адефовиром показали 
хорошую эффективность в контроле вирусной репликации, 
а также хороший профиль переносимости, что позволило 
проводить длительную анти-онкологическую химиотерапию 
[33]. Монотерапия адефовиром также с успехом была ис-
пользована у пациентов с ламивудиновой резистентностью 
после проведенной аллогенетической трансплантации кле-
ток костного мозга [34]. Несмотря на то, что большинство 
имеющихся данных исследований поддерживают ламивудин 
в качестве препарата для профилактики реактивации HBV, 
другие нуклеозидные/нуклеотидные аналоги, такие как тел-
бивудин, энтекавир, адефовир и тенофовир, также могут быть 
альтернативой в силу сопоставимой, либо более высокой 

антивирусной активности в сравнении с ламивудином, а также 
в связи с более низкой частотой развития резистентности [35]. 
AASLD рекомендует разную продолжительность профилакти-
ческой терапии в зависимости от исходного уровня ДНК HBV 
[28]. Практические моменты представлены ниже.

Таким образом, всем пациентам, нуждающимся в про-
ведении химиотерапии или трансплантации костного мозга, 
должен быть проведен скрининг на HBV-инфекцию до ини-
циации иммуносупрессивной терапии. Так, HBsAg позитивные 
пациенты должны получать соответствующую профилактику 
реактивации аналогами нуклеозидов/нуклеотидов во время 
химиотерапии, а также как минимум 6 месяцев после завер-
шения химиотерапии. При определении длительности про-
филактической терапии, также должен учитываться исходный 
уровень ДНК HBV. 

Среди доступных данных пока нет должной ясности от-
носительно HBsAg негативных пациентов при позитивности 
у них тестов на аnti-HBc/Anti-HBs. Профилактическая страте-
гия, либо строгое наблюдение с целенаправленной терапией, 
только для тех, у кого установлена развившаяся HBV реакти-
вация, являются оправданным выбором у данной категории 
пациентов.

Практические выводы и рекомендации
 Реактивация вируса гепатита В является распространен-

ным осложнением у HBV- инфицированных пациентов, под-
вергшихся химиотерапии или иммуносупрессивной терапии 
по поводу онкологической (онкогематологической) патологии, 
а также у пациентов после проведенной трансплантации кост-
ного мозга (ТКМ).

 Пациентам риска по HBV-инфекции до инициации хи-
миотерапии либо иммуносупрессивной терапии по поводу 
онкологической патологии, а также пациентам после прове-
денной ТКМ должно быть выполнено тестирование на HBsAg, 
аnti-HBc, Anti-HBs.

 Профилактическая антивирусная терапия аналогами 
нуклеозидов/нуклеотидов показана носителям HBV перед 
началом противоонкологической химиотерапии.

 Пациентам с уровнем ДНК HBV <2.000 МЕ/мл профилак-
тическая противовирусная терапия должна быть продолжена 
в течение 6 месяцев после завершения химиотерапии или 
иммуносупрессивной терапии.

 Пациентам с высоким уровнем ДНК HBV (>2.000 МЕ/
мл) профилактическая антитивирусная терапия должна быть 
продолжена до момента достижения терапевтического ре-
зультата, как и у иммунокомпетентных пациентов согласно 
рекомендациям AASLD.

 Выбор антивирусного лечения будет зависеть от ожи-
даемой длительности терапии. Ламивудин может быть ис-
пользован в случаях, когда проводимая терапия продолжится 
не более 12 месяцев, а при планируемой длительной терапии 
приоритетны нуклеотидные/нуклеозидные аналоги с благо-
приятным профилем резистентности. 

 Необходимо воздерживаться от терапии препаратами 
ИФН ряда ввиду их миелосупрессивного эффекта.

 Не существует четких рекомендаций для тех пациентов, 
у кого есть признаки иммунитета или клиренса вируса (аnti-
HBs - /Anti-HBc +); у данной категории пациентов целесообраз-
ны — либо строгое наблюдение и «таргентная» терапия, 
либо профилактическая противовирусная терапия аналогами 
нуклеозидов/нуклеотидов.

 Всем HBsAg негативным пациентам, в особенности тем, 
кому будет проводиться трансплантация гематопоэтических 
стволовых клеток, показана HBV-вакцинация. 
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