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Цель исследования – оценить полноту выполнения скрининга на наличие инфекции, вызванной вирусом гепатита В (HBV), у
больных, позитивных по HBsAg, поступающих в стационар ревматологического профиля, и проследить историю реактивации/се-
рореверсии HBV на фоне антиревматической терапии.
Материал и методы. Проанализированы результаты первичной и повторной (при наличии) госпитализации у 80 больных с ревма-
тическими заболеваниями (РЗ), среди которых было 55 (69%) женщин и 25 (31%) мужчин, имеющих поверхностный «австралийский»
антиген (HBsAg), госпитализированных в ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой» 
с 1.01 2020 по 20.07 2022 г. (30 мес). 
Результаты и обсуждение. Общее число госпитализаций в клинику за время наблюдения, включая повторные, составило 13 681.
Число госпитализаций у 80 больных с HBV-инфекцией за период наблюдения, включая повторные, составило 144, из них по поводу
системных васкулитов – 6 (8%), других системных заболеваний соединительной ткани – 16 (20%), остеоартрита и посттравма-
тических изменений суставов – 14 (15%), воспалительных заболеваний суставов – 42 (54%). Случаи реактивации/серореверсии
HBV как в анамнезе, так и в процессе наблюдения выявлены у 9 (11%) больных, причем наиболее часто (n=5) они регистрировались
на фоне терапии метотрексатом. 
Заключение. Инфицированность HBV больных с РЗ создает значительные трудности при подборе лекарственной терапии, поскольку
существует опасность реактивации инфекции. Полученные результаты свидетельствуют о неполном обследовании пациентов с
РЗ на HBV-инфекцию на догоспитальном этапе. Необходимы дальнейшие исследования для выработки четких рекомендаций по
ведению больных с РЗ, инфицированных HBV.
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Chronic hepatitis B in hospitalized rheumatologic patients: problems of screening 
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Objective: to evaluate the completeness of screening for hepatitis B virus (HBV) infection in HBsAg-positive patients admitted to a rheumatology
hospital and to follow the history of HBV reactivation/seroversion during antirheumatic therapy.
Material and methods. The results of initial and repeated (if applicable) hospitalizations were analyzed in 80 patients with rheumatic diseases
(RD), including 55 (69%) women and 25 (31%) men, with Australian surface antigen (HBsAg), admitted to the V.A. Nasonova Institute of
Rheumatology from January 1, 2020 to July 20, 2022 (30 months).
Results and discussion. The total number of hospitalizations to the clinic during the observation period, including repeat admissions, was 13,681.
The number of hospitalizations in 80 patients with HBV infection during the observation period, including repeat admissions, was 144, of which
for systemic vasculitis – 6 (8%), other systemic connective tissue diseases – 16 (20%), osteoarthritis and post-traumatic changes of joints – 14
(15%), inflammatory joint diseases – 42 (54%). Cases of HBV reactivation/seroverion, both in anamnesis and during observation, were detected
in 9 (11%) patients, and most frequently (n=5) they were registered during methotrexate therapy.
Conclusion. HBV infection in patients with RD leads to significant difficulties in the selection of drug therapy, due to the risk of reactivation of the
infection. The results obtained indicate incomplete screening of patients with RD for HBV infection during the preclinical phase. Further inves-
tigation is needed to develop clear recommendations for the management of patients with RD infected with HBV.
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Гепатит В – инфекционное заболевание печени, возбу-
дителем которого является вирус гепатита В (Hepatitis B
virus, HBV). Особенность заболевания – в его склонности к
хроническому течению с высоким риском потенциально ле-
тальных осложнений, таких как цирроз и гепатоцеллюлярная
карцинома печени. Применение пегилированного интер-
ферона, энтекавира, тенофовира дизопроксила фумарата и
других высокоэффективных противовирусных препаратов
при хроническом гепатите В (ХГВ) позволило значительно
улучшить прогноз и показатели долгосрочной выживаемости
больных. Однако группы населения, страдающие иммуно-
логическими расстройствами, в том числе больные с имму-
новоспалительными ревматическими заболеваниями (РЗ),
более уязвимы для тяжелых форм ХГВ. Применение стан-
дартных и таргетных синтетических базисных противовос-
палительных препаратов (БПВП) или генно-инженерных
биологических препаратов (ГИБП) служит дополнительным
фактором риска HBV-реактивации (HBV-р) у пациентов с
разрешившейся или скрытой инфекцией [1]. 

В ноябре 2022 г. на сайте журнала Annals of rheumatic
diseases экспертами EULAR (European Alliance of Associations
for Rheumatology) были опубликованы рекомендации по
скринингу и профилактике хронических и оппортунистиче-
ских инфекций у взрослых пациентов с иммуновоспали-
тельными РЗ. В отдельной главе этих рекомендаций были
сформулированы положения, касающиеся скрининга на
HBV перед началом противоревматической терапии и мо-
ниторинга показателей активности инфекции на фоне лечения
[2]. В предисловии подчеркивается, что, несмотря на обще-
признанную необходимость соблюдения
определенных процедур скрининга и
профилактических мероприятий, су-
ществует потребность в анализе и со-
поставлении данных об инфекциях при
различных иммуновоспалительных РЗ
и методах лечения, применяемых у та-
ких пациентов.

Цель исследования – проанализи-
ровать полноту выполнения скрининга
на наличие инфекции, вызванной HBV,
у больных, позитивных по HBsAg, по-
ступающих в стационар ревматологи-
ческого профиля, и проследить историю
реактивации/серореверсии HBV на фоне
антиревматической терапии.

Материал и методы. В ретроспек-
тивное исследование было включено
80 взрослых HBsAg-позитивных боль-
ных РЗ, госпитализированных в ста-
ционар ФГБНУ «Научно-исследова-
тельский институт ревматологии им.
В.А. Насоновой» (НИИР им. В.А. На-
соновой) с 1.01 2020 по 20.07 2022 г. (30
мес). Исследование на антитела к ядер-
ному антигену (анти-HBc) проводилось
у 2 больных, в обоих случаях получен
положительный результат. Ни у одного
больного не исследовали антитела к
HBsAg (анти-HBs). Данные о пациентах
с коинфекцией, вызванной вирусом ге-
патита С и/или ВИЧ, в выборку не

включались. Диагноз HBV-р верифицировали в соответствии
с общепринятыми критериями [3] на основании повышения
репликации HBV не менее чем на 1 десятичный логарифм
копий/мл, или повторного выявления ДНК HBV у лиц без
виремии на момент начала лечения иммунодепрессантами
либо ГИБП, или документированного подтверждения наличия
HBV-р в анамнезе. 

Под серореверсией подразумевали выявление HBsAg у
больных, имевших после проведенного ранее противови-
русного лечения отрицательный результат теста на HBsAg. 

Исследование было одобрено локальным этическим ко-
митетом НИИР им. В.А. Насоновой. 

Описательный статистический анализ проведен с ис-
пользованием пакета Statistica 10. 

Результаты. Исследуемая группа была представлена пре-
имущественно женщинами (n=55, 69%; табл. 1). Общее число
госпитализаций в клинику за период наблюдения, включая
повторные, составило 13 681. Число госпитализаций больных
с ХГВ за время наблюдения, включая повторные, – 144
(1,05%). Мужчины были госпитализированы в 38 (26%),
женщины – в 108 (74%) случаях. Однократно были госпита-
лизированы 53 (66%), дважды – 13 (16%), трижды – 5 (6%),
4 и 5 раз – по 3 (4%) больных. Один пациент был госпитали-
зирован 7 (1%) и 2 – по 8 раз (2%). Многократные госпита-
лизации были обусловлены необходимостью циклического
лечения ГИБП.

У 3 (4%) пациентов ХГВ впервые выявлен на фоне уже
развившегося РЗ. В остальных случаях первые проявления
РЗ зафиксированы на фоне текущей HBV-инфекции. Фиб-
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Таблица 1. Характеристика больных, включенных в исследование (n=80)
Table 1. Characteristics of patients included in the study (n=80)

Показатель                                                                                                                           Значение

Примечание. РА – ревматоидный артрит; АС – анкилозирующий спондилит; РеА – реак-
тивный артрит. * – в том числе: системная красная волчанка (n=3, 4%), дерматомиозит
(n=1, 1%), системный склероз (n=3, 4%), синдром Шегрена (n=5, 6%).

Женщины/мужчины, n (%) 55 (69)/25 (31)

Средний возраст, годы, M±σ 51±13

Наличие дельта-агента, n (%) 3 (4)

Отсутствие дельта-агента, n (%) 12 (15)

Дельта-агент не исследован, n (%) 65 (81)

Воспалительные заболевания суставов, n (%): 43 (54)
РА 25 (32)
АС 8 (10)
псориатический спондилит 6 (8)
РеА 1 (1)
другие спондилоартриты 3 (4)

Болезнь Стилла взрослых, n (%) 1 (1)

Васкулит, n (%) 6 (8)

Другие заболевания соединительной ткани*, n (%) 12 (15)

Идиопатический остеонекроз головки бедренной кости, n (%) 2 (3)

Ревматическая полимиалгия, n (%) 1 (1)

Остеоартрит, n (%) 10 (13)

Посттравматические деформации суставов, n (%) 5 (6)



роэластометрия проводилась 14 больным, у 9 (11%) из которых
фиброз отсутствовал (стадия F0 по METAVIR), стадии F2 и
F3 выявлены у 2 (3%) и стадия F4 (цирроз печени) – у 3
(4%). У 7 пациентов за время госпитализации отмечено по-
вышение уровня аланинаминотрансферазы (АЛТ) и/или ас-
партатаминотрансферазы (АСТ) более чем в 1,5 раза по
сравнению с верхней границей нормы, что было связано с
применением высоких доз нестероидных противовоспали-
тельных препаратов, купировалось препаратами урсодезок-
сихолевой кислоты и/или адеметионина и не было расценено
как признак биохимической активности гепатита. 

Информация о вирусной нагрузке была документирована
в 11 случаях. Ее медиана в исследуемой группе составила
330 [150; 1300] МЕ/мл (от 0 до 2000 МЕ/мл), что соответствует
низким показателям [4]. Данные об умеренной активности
ХГВ зафиксированы у 1 пациента (выписан с рекомендациями
принимать сульфасалазин по 2 г/сут и метилпреднизолон –
МП – по 4 мг/сут), высокой – также у 1 (рекомендован
прием МП по 4 мг/сут и ГКХ по 200 мг/сут). На момент гос-
питализации 13 (16%) больных получали противовирусную
терапию, 7 (10%) из них – энтекавир, 3 (5%) – тенофовир, 
1 (1%) – ламивудин и 1 (%) – комбинацию энтекавира с те-
нофовиром. ГИБП по поводу РЗ использовали 22 (27,5%)
пациента (табл. 2).

Проспективно проследить факты HBV-р/серореверсии
у больных оказалось возможным благодаря анализу случаев
повторной госпитализации, в которых имелось подробное
заключение инфекциониста или данные исследований на
ХГВ, а также в процессе амбулаторного наблюдения этих
пациентов. Учитывая исключительную важность длительного
наблюдения за пациентами, инфицированными HBV и по-
лучающими антиревматическую терапию, авторы также
сочли возможным дополнить работу сведениями о HBV-
р/серореверсии, полученными из предоставленной этими
больными медицинской документации (данные анамнеза),
если последняя являлась полной и точной.

Как видно из табл. 3, за 2,6 года зарегистрировано 
6 случаев HBV-р (1 случай на 34,7 пациенто-лет), 2 случая
серореверсии (1 на 104 пациенто-лет). В целом частота 
HBV-р/серореверсии HBV-инфекции у включенных в ис-
следование пациентов с РЗ составила 10%. К сожалению,
формат ретроспективного исследования в большинстве
случаев ограничивал наш доступ к таким данным, как уровень
вирусной нагрузки до и во время лечения, уровень транс-
аминаз, зарегистрированный при HBV-p, лечебная тактика
в отношении инфекции вне ревматологического стационара,
ответные действия врача-ревматолога. Во всех приведенных
случаях текущая иммуносупрессивная терапия (за исключе-
нием ГК и ГКХ) отменялась. 

Обсуждение. В последние годы отмечается постепенное
снижение заболеваемости ХВГ. По данным официальных
источников, с 2009 г. она снизилась на 31,0% и составила
4,47 на 100 тыс. населения [5]. Тем не менее эта проблема
остается актуальной. Так, в 2016 г. частота госпитализаций
HBsAg-позитивных больных в клинику НИИР им. В.А. На-
соновой составляла 0,33% (проанализированы данные за 
4 года) [6], а спустя 6 лет – 1%. 

В соответствии с рекомендациями EULAR [2] все паци-
енты с иммуновоспалительными РЗ перед началом иммуно-
супрессивной терапии подлежат обследованию как минимум
на наличие трех маркеров – HBsAg, анти-HBs и анти-HBc –
для уточнения фазы HBV-инфекции и решения вопроса о
назначении синтетических БПВП или ГИБП. Однако наши
результаты и данные литературы свидетельствуют о том, что
рутинный скрининг ревматологических пациентов на 
HBV-инфекцию по-прежнему оставляет желать лучшего. 

В работе итальянских авторов у 272 пациентов с иммуно-
воспалительными РЗ, не вакцинированных против HBV-ин-
фекции, HBsAg выявлен в 2% случаев, а наличие любого
маркера данной инфекции – в 24%. При этом у 70 больных с
каким-либо HBV-маркером последний был обнаружен впер-
вые в 30% случаев [7].

T.C. Lin и соавт. [8] при ретроспективной оценке
больных РА установили, что общая частота тестирования
на HBV-инфекцию перед началом терапии БПВП/ГИБП
составила 20,3% в США и 24,5% на Тайване. Ретроспек-
тивный анализ японской национальной базы данных по-
казал, что определение HBsAg, анти-HBs и анти-HBc у
больных РА перед назначением активной противоревма-
тической терапии было выполнено в 28,2; 12,5 и 14,6%
случаев соответственно [9].

В целом проблема недостаточного скрининга на HBV,
особенно перед назначением ГИБП, является актуальной
повсеместно. Так, по данным A.M. Mohareb и соавт. [10]
(Гарвардская медицинская школа, США), из 678 пациентов,
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Таблица 2. Противоревматическая терапия в исследуемой группе
Table 2. Antirheumatic therapy in the study group

Препарат                                                                     Число больных, n (%)

Примечание. МТ – метотрексат; ЛЕФ – лефлуномид; ГКХ – гид-
роксихлорокин; АЗА – азатиоприн; ГК – глюкокортикоиды;
ФНОα – фактор некроза опухоли α. * – в том числе адалимумаб
(n=2, 3%), этанерцепт (n=2, 3%), цертолизумаба пэгол (n=2, 3%),
инфликсимаб (n=1, 1%), голимумаб (n=1, 1%); ** – в том числе
ритуксимаб (n=4, 5%), обинтузумаб (n=1, 1%).

МТ 38 (48)

ЛЕФ 16 (20)

Сульфасалазин 17 (21)

ГКХ 12 (15)

АЗА 2 (3)

Микофенолата мофетил 5 (6)

Циклофосфамид 6 (8)

ГК <10 мг/сут в пересчете на преднизолон 29 (36)

ГК ≥10 мг/сут в пересчете на преднизолон 21 (26)

ГК (пульс-терапия) 14 (18)

Ингибиторы ФНОα* 8 (11)

Препараты с анти-В-клеточным действием** 5 (6)

Секукинумаб 4 (5)

Тоцилизумаб 2 (3)

Упадацитиниб 1 (1)

Абатацепт 1 (1)

Иксекизумаб 1 (1)



начавших терапию тоцилизумабом или тофацитинибом, пол-
ный скрининг на ХГВ (HBsAg, анти-HBcAb, HBsAb) выполнен
только в 29 и 24% случаев соответственно. При этом у 26%
больных в каждой из групп указанные исследования не про-
водились вовсе.

Частота HBV-р, отмечавшаяся в нашем исследовании
(10%), примерно соответствует данным других авторов (8,7–
12,2%) [11, 12]. Стоит отметить, что полученные результаты
могут оказаться несколько заниженными в связи с тем, что
расширенный скрининг у всех HBsAg-позитивных больных
не проводился. Показано, что отсутствие противовирусной
профилактики у больных с иммуновоспалительными РЗ,
носителей HBsAg, которым инициируется или уже проводится
иммуносупрессивная терапия, существенно повышает частоту
HBV-р [12–15]. 

К сожалению, рамки ретроспективного анализа не поз-
волили нам получить информацию о влиянии длительного
применения различных противоревматических препаратов
на HBV-р. В 2015 г. Американской ассоциацией гастроэнте-
рологов (American Gastroenterological Association, AGA) были
опубликованы рекомендации по профилактике и лечению
HBV-р у больных с онкологическими и системными воспа-
лительными заболеваниями [15]. Однако с течением времени
и введением в практику все большего числа новых препаратов
с иммуносупрессивным действием список лекарственных
средств с высоким (>10%), умеренным (1–10%) и низким
(<1%) риском HBV-р значительно расширился. Ниже пред-
ставлены категории рисков HBV-р при лечении различными
антиревматическими препаратами в модифицированном и
дополненном виде [1, 16–26]. 

Группа высокого риска: препараты с анти-В-клеточным
действием, независимо от серологического статуса больного
(в первую очередь РТМ); ЛЕФ, тоцилизумаб, секукинумаб,
тофацитиниб, терапия ГК ≥4 нед в дозе >20 мг/сут, цикло-
фосфамид – у HBsAg-позитивных больных при отсутствии,
а иногда и на фоне противовирусной терапии. 

Группа умеренного риска: ингибиторы ФНОα, абатацепт,
устекинумаб, барицитиниб. 

Группа низкого риска: АЗА, 6-меркаптопурин, МТ, ГК
внутрисуставно, ГК ≥4 нед (≤20 мг в пересчете на предни-
золон), пульс-терапия ГК, микофенолата мофетил. 

Данные отсутствуют или ограничены для апремиласта,
анакинры, гуселькумаба, иксекизумаба. 

Хотя МТ относится к препаратам группы низкого риска
HBV-р, в нашем исследовании он применялся в 5 из 9 за-
фиксированных случаев HBV-р. Полученные данные свиде-
тельствуют о необходимости регулярного мониторинга ви-
русной нагрузки у больных с иммуновоспалительными РЗ с
ХГВ при назначении любых противоревматических препа-
ратов.

В литературе отсутствуют сведения о необходимых сроках
противовирусной терапии после прекращения лечения пре-
паратами высокого риска HBV-р, подтвержденные рандо-
мизированными клиническими исследованиями. По мнению
большинства экспертов, противовирусную профилактику сле-
дует начинать за 4 нед до и продолжать в течение 6–12 мес
после прекращения иммуносупрессивной терапии, а в случае
применения препаратов высокого риска – 12–18 мес [27].
Это особенно важно учитывать, поскольку после завершения
такого лечения значительно повышается вероятность 
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Таблица 3. Характеристика больных с выявленной реактивацией/серореверсией HBV (данные анамнеза, истории болезни и/или проспективного
наблюдения)
Table 3. Characteristics of patients with identified HBV reactivation/seroversion (data from anamnesis, clinical history and/or prospective observation)

№  Пол, возраст      Основной диагноз              HBV-р/серо-              Подтверждение         Терапия на  момент    Противовирусная
реверсия          HBV-р                HBV-р /серореверсии            терапия

Примечание. ЭТЦ – этанерцепт; РТМ – ритуксимаб.

1. Мужской, Облитерирующий Серореверсия Нет данных МТ Нет данных
74 года эндартериит

2. Мужской, АС Серореверсия Нет данных Пульс-терапия Нет данных
43 года ГК, ЭТЦ

3. Женский, Псориатический HBV-р Данные анамнеза, МТ Не проводилась
54 года спондилит повышение

уровня АЛТ и АСТ
>100 ед/л

4. Женский, РА серопозитив- HBV-р Данные анамнеза МТ, ГК 10 мг Нет данных
56 лет ный

5. Женский, РА серопозитив- HBV-р Данные анамнеза, ЛЕФ, ГК <10 мг Нет данных
54 года ный с внесустав- повышение

ными проявлени- уровня АЛТ и АСТ
ями >200 ед/л

6. Женский, Гранулематоз HBV-р Данные анамнеза РТМ, АЗА, Не проводилась
66 лет с полиангиитом ГК <10 мг

7. Женский, РА серопозитив- HBV-р Данные анамнеза МТ Нет данных
56 лет ный

8. Женский, РА серонегатив- HBV-р Повышение вирус- ГКХ, упадацитиниб Не проводилась
37 лет ный ной нагрузки

с 60 до 1,3×102 МЕ/мл



обострения ХГВ в связи с развитием так называемого синдрома
иммунного рикошета [28]. 

В исследуемой группе только у 19% больных проводился
скрининг на наличие дельта-агента, однако, учитывая высокую
вероятность неблагоприятного прогноза (летального исхода
или формирования хронического гепатита с высокой актив-
ностью процесса и быстрой трансформацией в цирроз печени),
это исследование может быть рекомендовано всем больным
с HBsAg+, которым планируется назначение противоревма-
тических препаратов. 

Заключение. Таким образом, полученные результаты
свидетельствуют о неполном обследовании пациентов с
иммуновоспалительными РЗ на HBV-инфекцию на догос-

питальном этапе. Наши данные не дают окончательного
ответа на вопрос о безопасности длительного применения
противоревматических препаратов, в том числе относящихся
к группе низкого риска HBV-р, у больных с иммуновоспа-
лительными РЗ. Это диктует необходимость проведения
дальнейших проспективных исследований с точной и полной
фиксацией данных, отражающих течение HBV-инфекции
на фоне лечения у ревматологических пациентов. Результаты
настоящего исследования и данные других авторов могут
послужить основой для создания рекомендаций по пер-
вичному скринингу и дальнейшему мониторингу статуса
HBV-инфекции у больных с РЗ, получающих различную
противоревматическую терапию.
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