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Идеальным результатом противовирусной те-
рапии (ПВТ) больных хроническим гепатитом В 
(ХГВ) является исчезновение HВsAg (клиренс) 
и появление ати-HВs (сероконверсия). В частно-
сти, в наблюдательном исследовании P. Marcellin 
et al. 2009 г. через 1,5 года после завершения курса 
пегилированного интерферона α2-a (ПИФН) эли-
минация HВsAg у HВеAg-негативных пациентов 
с ХГВ составила 1% через год после завершения 
лечения, 9% – через 3, 11% – через 4, 12% – че-
рез 5 лет. Кроме того, у 88% пациентов, достигших 
по результатам лечения устойчивого иммунного 
контроля (ДНК HBV менее 2000 МЕ/мл), ответ со-
хранялся в течение 5 лет, а у 28% за этот же период 
наблюдения отмечалось исчезновение HВsAg. В то 
же время следует отметить, что в случае естествен-
ного течения хронической HBV-инфекции кли-
ренс HВsAg закономерно наблюдается не более 
чем у 1% больных в год [1–3]. 

На сегодняшний день существуют две груп-
пы препаратов для ПВТ больных ХГВ: ПИФН 
и нуклеоз(т)идные аналоги (НА).

Терапия ХГВ ПИФН принципиально отличает-
ся от лечения НА. ПИФН обладает иммуномодули-
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рующим и противовирусным эффектом, а НА – 
только противовирусным. Если пациент отвечает 
на определенной длительности интерферонотера-
пию, то в большинстве случаев развивается стой-
кий вирусологический ответ, который может при-
водить к элиминации HBsAg уже после лечения. 
В то же время НА оказывают более мощный проти-
вовирусный эффект. Однако отсутствие влияния 
на иммунную систему и высокая частота рециди-
вов после прекращения лечения предопределяют 
их длительное назначение (годы) до наступления 
противовирусного эффекта (HBeAg сероконвер-
сии, элиминации HBsAg или развития резистент-
ности). Так, элиминация HBsAg при 5-летнем кур-
се лечения телбивудином составила 2%, энтекави-
ром – 5% и тенофовиром – 6% [2, 4]. 

Необходимо помнить и об экономической со-
ставляющей терапии ХГВ. Иммуномодулирую-
щий эффект ПИФН, развивающийся длительно 
и сохраняющийся даже после завершения лече-
ния, позволяет назначать данный препарат кур-
сом определенной длительности. В одном из ис-
следований было показано, что стоимость лечения 
ПИФН в течение 1 года приблизительно соответ-
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ствует стоимости терапии НА в течение 2–3 лет 
[5]. При этом реальная длительность лечения НА 
гораздо больше.

С учетом выше изложенного, в клинике инфек-
ционных болезней Военно-медицинской акаде-
мии (ВМедА) препаратом для стартовой терапии 
пациентов с ХГВ является ПИФН α-2а 180 мкг при 
отсутствии к нему противопоказаний, который на-
значается 1 раз в неделю подкожно на протяжении 
48 недель. 

Под нашим наблюдением находился больной С. 
35 лет. В 34 года при плановом скрининговом об-
следовании впервые был выявлен HВsAg. Тогда 
же пациент поступил в клинику инфекционных 
болезней ВМедА для углубленного обследования 
и принятия решения о начале ПВТ. На момент по-
ступления пациент жалоб не предъявлял. Общее 
состояние расценено как удовлетворительное. Ви-
димых изменений на слизистых и кожном покрове 
не отмечалось. Со стороны сердечно-сосудистой и 
дыхательной систем без особенностей. Живот не 
вздут, мягкий и безболезненный при пальпации. 
Перкуторные размеры печени по Курлову соста-
вили 12,5×9×7 см. Эластический и безболезненный 

край печени определялся непосредственно под ре-
берной дугой. Селезенка не пальпировалась. 

Пациенту было проведено комплексное углу-
бленное лабораторное, вирусологическое и ин-
струментальное обследование. В общем анализе 
крови и мочи до начала ПВТ патологии выявлено 
не было. Обращали на себя внимание нормальная 
активность АЛТ, АСТ, а также значения общего 
билирубина и протромбинового индекса, кото-
рые были в пределах референтных величин и ха-
рактеризовали отсутствие нарушений функций 
печени. Репликация HBV определялась на уровне 
3,6×104 МЕ/мл. Результаты ключевых лаборатор-
ных и вирусологических показателей больного С. 
до начала и в период проведения ПВТ, а также 
через 24 недели после завершения терапии пред-
ставлены в таблицах 1 и 2. Кроме того, были вы-
полнены вирусологические исследования крови, в 
которых были выявлены антитела к HBеAg, а сам 
антиген обнаружен не был, так же была исклю-
чена HDV-инфекция. Учитывая относительно не-
высокую репликативную активность HBV и нор-
мальную активность АЛТ и АСТ для оценки стадии 
инфекционного процесса и некровоспалительной 

Таблица 1

Показатели общеклинического анализа крови у больного С. до начала 
и в период проведения ПВТ, а также через 24 недели после завершения лечения

Неделя ПВТ Эр.
×1012/л

Нв
г/дл

ЦП Лей.
х109/л

п/я
%

с/я
%

Лимф.
%

Мон
%

Тромб.
×109/л

СОЭ
мм/ч

0 5,6 166 29 5,2 2 50 42 6 191 2

12 5,2 155 30 3,0 2 37 56 7 95 4

24 5,1 158 31 3,3 – 32 59 9 112 2

48 4,8 148 31 4,2 – 38 51 11 130 5

24 (после ПВТ) 5,1 159 31 6,2 – 34 56 10 201 4

Таблица 2

Показатели биохимического и вирусологического исследования крови у больного С. 
до начала и в период проведения ПВТ, а также через 24 недели после завершения лечения

Показатель Норма  Начало ПВТ 12 нед. ПВТ 24 нед. ПВТ 48 нед. ПВТ 24 нед. 
наблюдения 
после ПВТ

АСТ 8–50 Ед/л 17 – 36 33 31

АЛТ 11,0–50,0 Ед/л 31 253 85 45 30

Билирубин 
общий

6,8–26 мкмоль/л 34,4 21,1 19,7 17,7 –

Протромбин 80–130 90 119 149 – –

Глюкоза 4,2–6,4 ммоль/л 4,2 – 4,85 5,7 –

ТТГ 0,35–5,5 мкМЕ/мл 1,5 1,19 1,79 – –

ДНК HBV 0 МЕ/мл 3,6×104 Отрицат Отрицат Отрицат Отрицат.

HBsAg 
качественно

Отрицат. Пол. – – Пол. Отрицат.
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активности в ткани печени, а также определения 
дальнейшей тактики ведения пациента (в первую 
очередь выбор схемы ПВТ), была выполнена пунк-
ционная биопсия печени с последующим морфо-
логическим исследованием гепатобиоптата. За-
ключение: хронический вирусный гепатит со сла-
бовыраженной активностью (ИГА 4 балла) и тяже-
лым фиброзом.

По данным УЗИ органов брюшной полости диа-
гностирована деформация желчного пузыря и жи-
ровой гепатоз I степени. Инструментальное обсле-
дование сердечно-сосудистой системы (ЭКГ) па-
тологии не обнаружило. Следует отметить, что не-
посредственно перед госпитализацией в клинику 
инфекционных болезней ВМедА были выполнены 
исследования крови на ВИЧ (отрицательно), анти-
HCV (отрицательно), проведена рентгенография 
органов грудной клетки (очаговых и инфильтра-
тивных изменений выявлено не было).

На наш взгляд, исходные биохимические, ви-
русологические и морфологические показатели 
данного пациента характеризовали, вероятно, 
длительную слабовыраженную активность ин-
фекционного процесса, которая и обусловила раз-
витие тяжелого фиброза. Таким образом, течение 
хронической HBV-инфекции у больного С. в боль-
шей степени соответствовало фазе реактивации 
инфекционного процесса. При этом для класси-
ческого соответствия HBeAg-негативному ХГВ 
должна была наблюдаться повышенная активность 
АЛТ, что не было отмечено у данного пациента. 
В какой-то степени данное состояние может быть 
объяснено характерной для ХГВ слабой реакцией 
HBV-специфичных Т-клеток, которые определяют 
уничтожение (а следовательно, и цитолиз) инфи-
цированных гепатоцитов [2].

В ходе проведенного обследования был установ-
лен окончательный диагноз: хронический вирус-
ный гепатит В (HBsAg «+», HBeAg «-», анти-HBe 
«+», ДНК HBV «+») со слабовыраженной актив-
ностью (ИГА 4 балла) и тяжелым фиброзом без на-
рушения функции печени. Определены показания 
к проведению ПВТ (активность вирусной репли-
кации 36000 МЕ/мл и тяжелый фиброз по данным 
морфологического исследования гепатобиоптата), 
а также не выявлены противопоказания к интер-
феронотерапии. В этой связи, в качестве старто-
вой терапии ХГВ данному пациенту был назначен 
ПИФН α-2а в дозировке 180 мкг в неделю. 

Как показано в таблице 2, уже с 12-й недели 
ПВТ на фоне значительного повышения активно-
сти АЛТ (более 5 норм) репликация HBV методом 
ПЦР не определялась. Повышенная активность 
АЛТ сохранялась до 24-й недели лечения и норма-
лизовалась к концу терапии. Данная лабораторная 
картина характерна для так называемого «цитоли-
тического криза», обусловленного активацией ци-

тотоксического HBV-специфического иммунного 
ответа, направленного на элиминацию всех анти-
генных структур вируса из пораженных гепатоци-
тов, включая внутриядерную кольцевидную кова-
лентно замкнутую ДНК. 

При оценке эффективности ПВТ на 24-й не-
деле периода наблюдения продолжал сохранять-
ся устойчивый иммунный контроль (ДНК HBV 
в крови не выявлялась). Активность АЛТ и АСТ не 
превышала нормальных величин. По данным уль-
тразвуковой эластометрии печени, установлено 
отсутствие фиброза (4,5 кПа, F0 по METAVIR), что 
указывало на наличие морфологического ответа 
на фоне лечения. Более того, в двух исследованиях 
HBsAg обнаружен не был, а анти-HBs определены 
в концентрации 63 МЕ/мл на 48-й неделе наблюде-
ния. Таким образом, на фоне нормальной активно-
сти сывороточных аминотрансфераз и отсутствия 
репликации вируса зарегистрирована как элими-
нация, так и сероконверсия по HBsAg, что свиде-
тельствовало о выздоровлении, наступившем на 
фоне 48-недельного курса монотерапии ПИФН 
α2-а. В этой связи диагноз хронического гепати-
та В у больного С. был снят. 

Пациент монотерапию ПИФН α2-а перенес удо-
влетворительно. Первые 4 инъекции сопровожда-
лись фебрильной лихорадкой и умеренно выражен-
ной общей слабостью. В дальнейшем субъективных 
изменений в самочувствии пациент не испытывал. 
С 12-й недели ПВТ отмечались тромбоцитопения и 
незначительная нейтропения, не сопровождавшие-
ся какими-либо проявлениями геморрагического 
синдрома и присоединением инфекции. Таким об-
разом, все зарегистрированные в период лечения 
нежелательные явления клинического значения не 
имели и коррекции не требовали. 

Заключение

Одной из особенностей естественного тече-
ния хронической HBV-инфекции является воз-
можность спонтанной элиминации HBsAg, ча-
стота встречаемости которой описана не более 
чем у 1% больных ХГВ в год [2]. Данное состояние 
сопровождается эндогенной активацией HBV-
специфического цитотоксического иммунного от-
вета. У представленного больного, как было показа-
но, исходная активность инфекционного процесса 
в целом и, как следствие, реактивность иммунной 
системы в частности в отношении HBV были вы-
ражены слабо. Это косвенно характеризовалось 
умеренной репликацией ВГВ на фоне нормальной 
активности аминотрансфераз. При этом «цитоли-
тический криз», наблюдавшийся через 12 недель 
после начала ПВТ и характеризовавший повыше-
ние иммунореактивности больного, а также пода-
вление репликации HBV, были напрямую связаны 
с терапевтическими эффектами ПИФН α2-а.
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Таким образом, в настоящем клиническом при-
мере у наблюдаемого пациента элиминация и се-
роконверсия по HBsAg явились результатом им-
муномодулирующего и противовирусного эффек-
та ПИФН α2-а и не были связаны с естественным 
течением хронической HBV-инфекции. 

В этой связи тактика выбора интерфероноте-
рапии (при отсутствии противопоказаний) в каче-
стве стартового курса лечения является оправдан-
ной, может привести к выздоровлению от ХГВ, а 
также существенно сократить затраты на ПВТ. 
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