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Хроническое инфицирование вирусом гепатита B (НBV-инфекция) широко распространено во всем мире. 
Согласно данным Всемирной организации здравоохранения, около 300 млн человек в мире имеют маркеры 
HBV-инфекции, распространенность варьирует от 0,4 до 8,5% в зависимости от региона. НBV-инфекция 
без лечения, по крайней мере, у одной трети пациентов приводит к тяжелому заболеванию печени, включая 
цирроз печени и гепатоцеллюлярную карциному. В то время как вакцинация и новые противовирусные 
препараты эффективны в предотвращении тяжелых последствий HBV-инфекции, трансплантация печени 
остается единственным радикальным методом лечения пациентов с циррозом печени на фоне поражения 
печени HBV-инфекцией. У больных с репликацией HBV рецидив в трансплантате возникает в 100% слу-
чаев, что требует проведения противовирусной терапии в сочетании с иммуносупрессивной. По данным 
литературы, у пациентов без репликации и даже у пациентов без маркеров перенесенной HBV-инфекции 
НВV-инфекция de novo после ортотопической трансплантации печени наблюдается в 1,7–5% случаев 
[Castells L. et al., 2002]. После трансплантации печени реципиентам печени с исходным хроническим 
гепатитом В и пациентам с гепатитом В, возникшим de novo после трансплантации, показано проведение 
длительной противовирусной терапии.
Ключевые  слова: HBV­инфекция,  de novo, трансплантация печени,  аналоги нуклеоз(т)идов, 
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Chronic hepatitis B virus (HBV) infection is common throughout the world. According to the World Health Orga-
nization, about 300 million people around the world are living with the HBV infection markers, with prevalence 
ranging from 0.4% to 8.5%, depending on the region. Untreated HBV infection results in severe liver disease, 
including cirrhosis and hepatocellular carcinoma (HCC), in at least one third of patients. While vaccination and 
new antiviral drugs are effective in preventing the severe consequences of HBV infection, liver transplantation 
remains the ultimate therapy for patients with HBV in cirrhosis. In patients with HBV replication, recurrence in 
the graft occurs in 100% of cases, which requires antiviral therapy combined with immunosuppressive therapy. 
According to the literature, de novo HBV infection after orthotopic liver transplantation (OLTx) in patients wit-
hout replication and even in patients negative for hepatitis B surface antigen is between 1.7% and 5% [Castells L. 
et al., 2002]. After OLTx, liver recipients with baseline chronic HBV infection and patients with de novo HBV 
infection occurring after transplantation are indicated for long-term antiviral therapy.
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ОСНОВНые ХАрАКтериСтиКи 
hBv-иНФеКЦии

Вирус гепатита В (HBV) из семейства гепадна-
вирусов представляет собой ДНК-вирус с частично 
двухцепочечной кольцевой ДНК (кДНК). В соот-
ветствии с различной последовательностью генома 
HBV подразделяют на 10 генотипов (A–J) [1]. Геном 
HBV в основном кодирует четыре вида антигенов, а 
именно HBsAg, HBcAg, HBeAg и HBxAg. Оболочка 
вируса состоит из двойного липидного слоя и различ-
ных белков. Липидный бислой содержит антиген S, 
а также антигены пре-S1 и пре-S2, которые вместе 
составляют большую, среднюю и малую белковые 
формы на оболочке, известные под общим названи-
ем «поверхностный антиген гепатита В (HBsAg)». 
Под липидным бислоем находится вирусный капсид, 
состоящий из корового антигена HBV (HBcAg). Кап-
сид содержит кольцевую, частично двухцепочечную, 
ДНК и ДНК-полимеразу (кодируется геном Р). Кроме 
того, в сыворотке имеется родственный нуклеокап-
сиду растворимый антиген E, называемый HBeAg. 
В некоторых мутантных штаммах этот антиген может 
отсутствовать. Ген Х кодирует белок, тесно связан-
ный со способностью HBV вызывать вирус-ассоци-
ированный первичный рак печени [2].

Хроническая инфекция вируса гепатита B (НBV-
инфекция) широко распространена во всем мире. 
Согласно данным ВОЗ, около 300 млн человек в мире 
имеют маркеры HBV-инфекции, распространенность 
варьирует от 0,4 до 8,5% в зависимости от региона.

Исход острой инфекции HBV зависит от возраста. 
Примерно у 95% новорожденных, 20–30% детей (в 
возрасте 1–5 лет) и менее 5% взрослых развивается 
хроническая инфекция [3]. Хроническая НBV-ин-
фекция без лечения, по крайней мере, у одной трети 
пациентов приводит к тяжелому заболеванию пе-
чени, включая цирроз печени, гепатоцеллюлярную 
карциному, а также к риску ко/супер-инфицирования 
вирусом гепатита D (HDV) [4, 5]. Распространен-
ность HDV-инфекции составляет около 0,98% (95% 
ДИ 0,61–1,42) и 14,57% (95% ДИ 12,93–16,27) у па-
циентов с HBV-инфекцией [6].

В то время как вакцинация и новые противови-
русные препараты эффективны в предотвращении 
тяжелых последствий HBV-инфекции, трансплан-
тация печени остается единственным радикальным 
методом лечения пациентов с тяжелыми формами 
поражения печени HBV-инфекцией [7]. Кроме того, 
в силу нехватки донорских органов в клинической 
практике некоторых зарубежных стран, особенно в 
эндемичных зонах вируса гепатита B, для трансплан-
тации используются органы от доноров, имеющих 
маркеры HBV-инфекции [8]. По данным литературы, 
НВV-инфекция de novo после ортотопической транс-
плантации печени наблюдается в 1,7–5% случаев [9]. 

После трансплантации печени пациентам с хрони-
ческим гепатитом В и пациентам с гепатитом В, воз-
никшим de novo после трансплантации, показано 
проведение длительной противовирусной терапии.

ОСОБеННОСти течеНиЯ hBv-иНФеКЦии 
ПОСле трАНСПлАНтАЦии ПечеНи

Реактивация HBV-инфекции после транспланта-
ции печени связана с различными предтранспланта-
ционными факторами, такими как вирусная нагрузка 
на момент трансплантации, наличие HBeAg, разви-
тие гепатоцеллюлярной карциномы. В различных 
исследованиях демонстрируется, что определенные 
генотипы HBV могут быть связаны с более высо-
ким риском рецидива инфекции. Например, было 
продемонстрировано наличие такого потенциала у 
генотипа D по сравнению с генотипом А [10]. При 
вирусной нагрузке на момент трансплантации выше 
105 копий/мл, или 20 000 МЕ/мл, пациент относит-
ся к категории высокого риска рецидива HBV-ин-
фекции [10]. кДНК вируса достаточно стабильна в 
инфицированных клетках и может сохраняться в ла-
тентном состоянии в качестве источника для реакти-
вации инфекции. Давно известно, что кДНК вируса 
гепатита В может сохраняться в печени пациентов 
спустя десятилетия после клинико-лабораторного 
выздоровления от инфекции [11–13]. Эта персис-
тенция происходит несмотря на активный иммун-
ный ответ против вируса. Кроме того, клинические 
исследования продемонстрировали, что терапия 
аналогами нуклеоз(т)идов может сильно подавлять 
репликацию ДНК HBV, но уменьшение количества 
кДНК через год лечения было незначительным [14]. 
В связи с этой особенностью HBV-инфекцию доволь-
но трудно искоренить, а ее персистенция, хоть и на 
низком уровне, объясняет возможность реактивации 
гепатита у любых лиц, инфицированных вирусом, в 
том числе после трансплантации печени.

Элиминация вируса происходит при развитии ус-
тойчивого, поликлонального, мультиспецифического 
CD4+ и CD8+ T-клеточного ответа, а также благодаря 
B-клеточному ответу и продукции нейтрализующих 
анти-HBs антител. HBV-специфические Т-клетки 
как непосредственно нацелены на инфицированные 
клетки для элиминации с помощью цитопатических 
механизмов, так и подавляют репликацию вируса 
через интерферон-опосредованные пути [15, 16]. 
Нейтрализующие антитела, продуцируемые акти-
вированными В-клетками, дополнительно ограни-
чивают распространение HBV-инфекции. Хотя этих 
иммунных механизмов достаточно для контроля ак-
тивной репликации HBV, они, вероятно, недостаточ-
но эффективны, чтобы уничтожить весь пул инфи-
цированных клеток, содержащих либо «латентную» 
кДНК HBV, либо HBV с низким уровнем репликации,  
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которые избегают воздействия HBV-специфических 
иммунных клеток [17]. Таким образом, эти клетки 
представляют собой резервуар персистирующего 
HBV. Хотя размер и природа этого резервуара у лиц 
с серологическими признаками выздоровления HBV 
неизвестны, очевидно, что он является источником 
реактивации HBV после нарушения или подавления 
механизмов иммунного контроля. Реактивация HBV 
после трансплантации печени связана с подавлением 
иммунного ответа иммуносупрессивными препара-
тами. Глюкокортикостероиды подавляют клеточно-
опосредованный иммунитет путем ингибирования 
продукции интерлейкинов, необходимых для про-
лиферации Т- и В-клеток [17]. Ингибиторы каль-
циневрина, такие как циклоспорин и такролимус, 
подавляют функции Т-лимфоцитов путем связыва-
ния с белками иммунофилинами и ингибировани-
ем продукции интерлейкинов [18]. Таким образом, 
неудивительно, что после трансплантации печени и 
начала иммуносупрессивной терапии риск потен-
циальной реактивации HBV-инфекции возрастает.

hBv-иНФеКЦиЯ ПОСле трАНСПлАНтАЦии 
ПечеНи de novo

HBV-инфекция de novo после трансплантации 
печени представляет собой развитие инфекции у 
пациента без предшествующего наличия маркеров 
HBV-инфекции и прошедшего оперативное лечение 
по поводу другого заболевания печени. Источником 
HBV-инфекции, как и в общей популяции, могут яв-
ляться трансфузии компонентов крови, оперативные 
вмешательства, в т. ч. стоматологические, половые 
партнеры и т. д. Также у пациентов после транс-
плантации печени источником может быть донор 
с отрицательным статусом по HBsAg, но имеющий 
HBc-антитела в сыворотке крови и кДНК HBV в 
гепатоцитах. После трансплантации такого органа 
реципиенту вирус реактивируется на фоне иммуно-
супрессивной терапии, что приводит к хроническому 
воспалению трансплантата [19].

ОтдАлеННые реЗУльтАты 
трАНСПлАНтАЦии ПечеНи У ПАЦиеНтОВ 
С hBv-иНФеКЦиеЙ

Рецидив НBV-инфекции после ОТП является важ-
ным фактором, снижающим выживаемость транс-
плантатов и реципиентов, значительно ухудшая от-
даленный прогноз. Без профилактического лечения 
частота рецидивов HBV-инфекции очень высока и 
достигает 80–100%. Рецидив заболевания обычно 
происходит между 6 и 12 месяцами после трансплан-
тации печени [20].

С 1988-го по 2016 год, согласно европейскому ре-
гистру трансплантации печени [21], было выполнено 
5822 операции по поводу цирроза печени в исходе 
HBV-инфекции, что составляет 5% от общего коли-
чества трансплантаций за этот период. За послед-
ние 15 лет вклад HBV-инфекции в развитие цирроза 
печени, требующего трансплантации, снизился до 
4%. Выживаемость трансплантатов и пациентов че-
рез 1 год составила 82 и 86% соответственно, через 
5 лет – 72 и 76%, через 10 лет – 66 и 70%, через 
15 лет – 57 и 62%. Интересно, что выживаемость 
после трансплантации по поводу цирроза печени ал-
когольной этиологии через 1 год и 5 лет была схожа 
с пациентами с исходной HBV-инфекцией, а 10- и 
15-летняя выживаемость у пациентов с алкогольным 
циррозом была значительно ниже – 55 и 59% через 
10 лет, 40 и 43% через 15 лет. Выживаемость транс-
плантатов и реципиентов с циррозом печени в исходе 
HCV-инфекции ниже, чем с HBV-инфекцией (табл.).

По поводу цирроза печени в исходе HBV + HDV-
инфекции было выполнено 1939 трансплантаций 
печени, что составило 2% от общего количества опе-
раций. Выживаемость трансплантатов и пациентов 
оказалась выше, чем при моноинфекции гепатита В: 
через 1 год составила 89 и 93% соответственно, че-
рез 5 лет – 84 и 89%, через 10 лет – 79 и 83%, через 
15 лет – 75 и 78%. В 16% случаях развития гепато-
целлюлярной карциномы на фоне существующего 

Таблица
Показания к трансплантации печени и соответствующая выживаемость трансплантатов 
и реципиентов. Европейский регистр трансплантации печени, данные с января 2002 года 

по декабрь 2016 года [21]
Indications for liver transplantation and corresponding graft and recipient survival.  
European Liver Transplant Registry, data from January 2002 to December 2016 [21]

Причина трансплантации 
печени

Количество 
пациентов

% от общего числа 
трансплантаций

Выживаемость трансплантата / реципиента, %
1-летняя 5-летняя 10-летняя 15-летняя

HBV 3826 4 82 / 86 72 / 76 66 / 70 57 / 62
HBV + HDV 1431 2 89 / 93 84 / 89 79 / 83 75 / 78
HCV 10 495 12 78 / 81 59 / 64 46 / 51 36 / 40
Алкогольный цирроз 18 135 20 83 / 86 71 / 75 55 / 59 40 / 43
Аутоиммунные заболевания 2027 2 83 / 88 74 / 80 63 / 72 45 / 57
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цирроза печени причиной цирроза печени была HBV-
инфекция [21].

Доказано, что пациенты с отсутствием реплика-
ции HBV после трансплантации в результате эффек-
тивной противовирусной терапии имеют более высо-
кую выживаемость по сравнению с реципиентами с 
сохраняющейся виремией. Проведение эффективной 
противовирусной терапии является необходимым 
фактором, позволяющим значительно улучшить 
отдаленные результаты трансплантации у данной 
категории пациентов [22, 23].

ФАКтОры риСКА ПрОГреССирОВАНиЯ 
hBv-иНФеКЦии У реЦиПиеНтОВ ПечеНи 
ПОСле трАНСПлАНтАЦии

К факторам риска развития и прогрессирования 
HBV-инфекции после трансплантации печени отно-
сятся [21]:
– уровень вирусной нагрузки на момент трансплан-

тации печени (более/менее 105 копий/мл HBV 
ДНК в сыворотке крови);

– наличие/отсутствие HBeAg;
– наличие/отсутствие резистентности к противови-

русным препаратам;
– применение иммуносупрессивных препаратов.

Риск реактивации условно разделяется на высо-
кий (если частота реактивации HBV-инфекции со-
ставляет ≥10%), умеренный (если риск реактивации 
составляет от 1 до 10%) и низкий (если риск реакти-
вации <1%) в зависимости от типа иммуносупрессив-
ной терапии и по наличию HBsAg или отсутствию 
HBsAg, но положительным анти-HBcAb. Лечение 
ингибиторами кальциневрина относится к умеренно-
му фактору риска реактивации (частота реактивации 
HBV 1–10%) [24]. Терапия низкими дозами кортикос-
тероидов (преднизолон 10 мг перорально ежедневно 
в течение 4 недель) может увеличить риск реакти-
вации до 10% у HBsAg-позитивных лиц. Кортикос-
тероиды в средних дозах (10–20 мг перорально в 
день) могут увеличить риск обратной сероконверсии 
у HBsAg-отрицательных и анти-HBc-положительных 
лиц [25]. Поэтому эти лица требуют тщательного 
наблюдения. Рутинный скрининг на HBV-инфек-
цию в виде определения HBsAg и анти-HBс реко-
мендуется всем пациентам с риском реактивации 
HBV [26]. Профилактическая терапия пероральными 
анти-ВГВ-препаратами настоятельно рекомендует-
ся для пациентов с высоким или средним риском 
реактивации. Для пациентов с низким риском реак-
тивации рекомендуется либо упреждающая терапия, 
либо выжидательное наблюдение. Среди HBsAg-от-
рицательных и анти-HBc-положительных пациентов 
данные о риске реактивации ВГВ и упреждающей 
терапии во многих ситуациях весьма противоречи-
вы. В целом риск реактивации HBV намного ниже у 

HBsAg-отрицательных и анти-HBc-положительных 
пациентов, чем у HBsAg-положительных пациен-
тов. Наибольший риск реактивации, требующий уп-
реждающей терапии, связан с использованием схем 
лечения, истощающих В-клетки или при трансплан-
тации. В большинстве других случаев у пациентов с 
HBsAg-отрицательным и анти-HBc-положительным 
результатом рекомендуется тщательное наблюдение.

ПрОтиВОВирУСНАЯ терАПиЯ 
ПОСле трАНСПлАНтАЦии ПечеНи

В конце 1980-х и начале 1990-х годов были опуб-
ликованы исследования, которые показывали, что 
пациенты после трансплантации печени по поводу 
HBV-инфекции без противовирусной терапии имеют 
высокий риск рецидива инфекции в трансплантате. 
Причем у пациентов без репликации и при отсут-
ствии HBeAg частота реинфекции так же высока (от 
50 до 75%), как и среди пациентов без этих маркеров 
вирусной репликации [27]. У реципиентов печени на 
фоне иммуносупрессивной терапии и с персистен-
цией HBV-инфекции развивалась агрессивная форма 
хронического гепатита, переходящая в цирроз печени 
или отторжение трансплантата в течение 1–2 лет. 
В 1991 г. Davies et al. ввели термин «фиброзно-хо-
лестатический гепатит» для описания уникальной 
и фатальной формы рецидива HBV-инфекции. Гис-
тологически фиброзно-холестатический гепатит ха-
рактеризуется баллонной дегенерацией гепатоцитов, 
умеренным воспалением или его отсутствием, раз-
личной степенью перисинусоидального фиброза и 
холестаза, а также выраженной экспрессией HBsAg 
и HBcAg при иммуногистохимии [28]. Повышенная 
внутриклеточная экспрессия антигенов HBV в зна-
чительной степени является результатом действия 
иммунодепрессантов, которые ослабляют иммунный 
ответ против инфицированных клеток печени и мо-
гут напрямую стимулировать репликацию вируса. 
Трехлетняя выживаемость пациентов с гепатитом В, 
перенесших трансплантацию в США с 1987-го по 
1991 г., составила всего 55% по сравнению с 68–78% 
у пациентов, перенесших трансплантацию печени 
по другим показаниям [29, 30]. Многоцентровое ис-
следование в 1994 г. показало, что ретрансплантация 
печени при HBV-инфекции была связана с быстрым 
инфицированием трансплантата и высокой смертнос-
тью [31]. В связи с этим наличие у пациентов HBsAg 
и HBeAg являлось абсолютным противопоказанием 
для выполнения трансплантации печени, а наличие 
HBsAg без HBeAg рассматривалось в качестве отно-
сительного противопоказания [32].

После разработки протоколов длительной про-
филактики гепатита В человеческим иммуноглобу-
лином против поверхностного антигена гепатита В 
(HBIg) в 1987 г. заболевания печени, связанные с 
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HBV-инфекцией, были включены в показания для 
выполнения ортотопической трансплантации печени 
в Европе [33]. Однако в США до середины 1990-х гг. 
наличие гепатита В являлось относительным проти-
вопоказанием к трансплантации.

Препараты интерферонов в свое время были ос-
новой противовирусной терапии HBV-инфекции до 
трансплантации печени, а также использовались и 
после трансплантации печени, так как без противо-
вирусной терапии выживаемость трансплантата была 
очень низкой [34]. Связывание интерферона альфа 
1-го типа с клеточным рецептором инициирует путь 
передачи сигнала, ведущий к индукции ряда генов, 
называемых генами, стимулируемыми интерферо-
ном. Эти гены кодируют множество белков, которые 
опосредуют противовирусные эффекты интерферо-
на, а также его побочные эффекты. Количество и 
тяжесть побочных эффектов вместе с инъекцион-
ным способом введения и малой эффективностью 
данной терапии являются основными причинами, 
почему препараты интерферонов в настоящее время 
практически не используются. В клинических ис-
пытаниях почти у всех пациентов наблюдалось как 
минимум одно нежелательное явление. Серьезные 
побочные эффекты наблюдались у 10% пациентов, 
получавших пегинтерферон альфа-2а, и у 17% паци-
ентов, получавших пегинтерферон альфа-2b. Около 
40% пациентов необходима была коррекция дозы 
из-за развития побочных эффектов. Наиболее час-
тыми причинами изменения дозы были нейтропения 
(27% при применении пегинтерферона альфа-2а и 
18% – пегинтерферона альфа-2b) и тромбоцитопе-
ния (4 и 3% соответственно); 14 и 10% пациентам 
пришлось прекратить терапию из-за нежелательных 
явлений [35]. Наиболее распространенными причи-
нами прекращения терапии были психиатрические 
(депрессия и раздражительность), системные (напри-
мер, усталость, головная боль) или диспепсические 
явления. Большинство пациентов сталкивалось с 
гриппоподобным синдромом, включающим такие 
явления, как усталость, лихорадка, озноб, миалгии, 
артралгии, боли в спине, головная боль, анорексия, 
тошнота, диарея, нарушение концентрации внима-
ния, нарушение сна, потеря веса, снижение либидо, 
выпадение волос и подавление костного мозга [36]. 
Также интерфероновая терапия стимулирует иммун-
ные реакции организма, повышая риск развития от-
торжения трансплантата, составляя, в среднем 5%. 
После трансплантации также встречаются гемато-
логические проявления – цитопения, анемия, тре-
бующие не только коррекции дозы препаратов, но 
и введения стимуляторов гемо-, лейкопоэза и даже 
гемотрансфузий (до 50% реципиентов) [37].

В практике многих трансплантационных цент-
ров до сих пор используется человеческий имму-
ноглобулин против поверхностного антигена гепа-

тита В (HBIg). Некоторые исследования показали, 
что комбинация HBIg и препаратов прямого проти-
вовирусного действия эффективна для предотвра-
щения реактивации HBV [38, 39]. В метаанализе, 
включающем 1484 пациента, комбинированная те-
рапия HBIg с аналогами нуклеоз(т)идов оказалась 
более эффективной с точки зрения рецидива HBV-
инфекции, чем монотерапия препаратами прямого 
противовирусного действия, однако в подавляющем 
большинстве включенных исследований использо-
вался ламивудин, адефовир или их комбинация [40].

В то же время имеется достаточно данных о вы-
сокой эффективности монотерапии препаратами пря-
мого противовирусного действия у пациентов после 
трансплантации печени. Было проведено 53-месяч-
ное исследование 362 реципиентов печени по поводу 
цирроза печени в исходе HBV-инфекции. Ни один 
из пациентов не получал человеческий иммуногло-
булин против поверхностного антигена гепатита В. 
Половина пациентов получали ламивудин, 39% по-
лучали энтекавир, а 12% получали комбинированную 
терапию ламивудином и адефовиром. Через 3 года 
частота рецидива HBV-инфекции составила 17; 0 и 
7% соответственно в каждой группе [41].

С появлением новых аналогов нуклеозидов с 
высоким порогом резистентности (энтекавир, те-
нофовира дизопроксила фумарат, тенофовира ала-
фенамид) концепция необходимости пожизненного 
применения HBIg для профилактики рецидива HBV 
ввиду его высокой стоимости, отсутствия стандарт-
ных протоколов и неудобства применения в долго-
срочной перспективе (только парентеральное введе-
ние) начала претерпевать значительные изменения: 
уменьшение дозы, сокращение курса приема, только 
интраоперационное введение, что не сопровожда-
лось повышенным риском рецидива HBV при усло-
вии совместного применения сильнодействующих 
аналогов нуклеозидов. В настоящее время продолжа-
ются дальнейшие исследования возможности полно-
го исключения HBIg из противовирусной терапии и 
профилактики рецидива HBV после трансплантации 
печени [42–44].

Противовирусные препараты для лечения HBV-
инфекции можно разделить на три класса:
– интерфероны;
– нуклеозидные ингибиторы обратной транскрип-

тазы (ламивудин, телбивудин, энтекавир);
– нуклеотидные ингибиторы обратной транскрип-

тазы (адефовир, тенофовира дезопраксил фума-
рат, тенофовира алафенамид).
В настоящее время препараты интерферона, а так-

же ламивудин, телбивудин и адефовир практически 
не используются, особенно после трансплантации 
печени, ввиду высокого риска развития побочных 
явлений, резистентности и низкой эффективности 
данных препаратов. Несколько метаанализов пока-
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зали менее благоприятный исход использования ла-
мивудина для лечения и профилактики реактивации 
HBV по сравнению с энтекавиром или тенофови-
ром [45–47]. В качестве монотерапии используются 
наиболее мощные противовирусные препараты, ха-
рактеризующиеся высоким генетическим барьером 
резистентности – тенофовир и энтекавир. Целью 
противовирусной терапии является достижение и 
поддержание отрицательного уровня ДНК HBV.

Энтекавир – пероральный аналог нуклеотида, 
фосфорилируется с образованием активного три-
фосфата. Путем конкуренции с естественным суб-
стратом, деоксигуанозина-трифосфатом, энтекавира 
трифосфат ингибирует все 3 функциональные актив-
ности вирусной полимеразы: 1) прайминг HBV поли-
меразы, 2) обратную транскрипцию негативной нити 
из прегеномной иРНК и 3) синтез позитивной нити 
HBV ДНК. Энтекавира трифосфат является слабым 
ингибитором клеточных ДНК полимераз. Наличие 
мутаций устойчивости HBV к ламивудину повышает 
риск развития резистентности к энтекавиру. В связи с 
этим у ламивудин-резистентных пациентов требуется 
проведение частого мониторинга вирусной нагрузки 
и при необходимости смена противовирусной тера-
пии. Применяется препарат в дозе 0,5–1 мг/сут.

Тенофовира дизопроксила фумарат в организме 
превращается в тенофовир, аналог нуклеозидмоно-
фосфата (нуклеотида) аденозина монофосфата. Те-
нофовир в последующем превращается в активный 
метаболит – тенофовира дифосфат. Является нук-
леотидным ингибитором обратной транскриптазы. 
Применяется препарат в дозе 300 мг/сут.

Тенофовира алафенамид представляет собой 
фосфоноамидатное пролекарство тенофовира (ана-
лог 2’-дезоксиаденозинмонофосфата). Проникает в 
первичные гепатоциты путем пассивной диффузии 
и переносится транспортерами печеночного захва-
та – транспортными полипептидами органических 
анионов. В первичных гепатоцитах тенофовира ала-
фенамид в первую очередь гидролизуется с помощью 
карбоксилэстеразы-1 с образованием тенофовира. 
Внутриклеточный тенофовир впоследствии фосфо-
рилируется до фармакологически активного метабо-
лита тенофовира дифосфата. Тенофовира дифосфат 
ингибирует репликацию вируса гепатита В путем 
внедрения в вирусную ДНК с помощью обратной 
транскриптазы вируса гепатита В, что приводит к 
обрыву цепи ДНК. Препарат применяется в дозе 
25 мг/сут.

Еще одной стратегией профилактики рецидива 
HBV-инфекции является индукция активного имму-
нитета путем вакцинации [48]. Исследования Bienzle 
et al. показали возможность успешной вакцинации 
после трансплантации печени [49]. Вакцины, наце-
ленные на домен preS1, которые потенциально могут 
преодолеть иммунную толерантность к HBV, демонс-

трируют многообещающую эффективность в разви-
тии иммунного ответа в клинических исследовани-
ях. С другой стороны, вакцины против HBV могут 
быть более эффективными в профилактике инфекции 
de novo гепатита B у HBsAg-отрицательных пациен-
тов. В исследовании 71 HBsAg-отрицательного паци-
ента, получившего анти-HBc-положительные транс-
плантаты, у 54 пациентов, у которых была проведена 
вакцинация, HBV-инфекция de novo не развилась [50].

НеЖелАтельНые ЯВлеНиЯ, ВОЗНиКАЮЩие 
При ПрОВедеНии ПрОтиВОВирУСНОЙ 
терАПии

Возможности проведения противовирусной те-
рапии энтекавиром и тенофовиром дезопраксил фу-
маратом для лечения HBV-инфекции в посттранс-
плантационном периоде могут быть ограничены 
развитием резистентности к длительно принимае-
мому препарату, почечной дисфункции на фоне со-
четанного приема с нефротоксичными препаратами, 
прежде всего с ингибиторами кальциневрина, а так-
же наличием остеопороза.

При нарушении функции почек доза тенофовира 
дизопроксила фумарата должна корректироваться 
при клиренсе креатинина <50 мл/мин. У пациентов с 
клиренсом креатинина от 30 до 49 мл/мин увеличива-
ется интервал между приемами в два раза. Пациентам 
с клиренсом креатинина от 10 до 29 мл/мин следует 
применять тенофовира дизопроксила фумарат один 
или два раза в неделю. Для пациентов, находящихся 
на гемодиализе, тенофовир дизопроксил можно ис-
пользовать после каждого сеанса гемодиализа или 
каждые 7 дней.

Проводились исследования, изучающие эффек-
тивность и безопасность приема тенофовира алафе-
намида у пациентов c хронической болезнью почек, 
которые показали превосходство препарата в срав-
нении с тенофовира дизопраксил фумаратом в воз-
действии на почечную функцию и ремоделирование 
костной ткани на 48-й и 96-й неделях. Продемонс-
трирована достоверная разница в снижении СКФ: 
0,6 мл/мин против 5,4 мл/мин у HBeAg-позитивных 
пациентов (p < 0,0001), 1,8 мл/мин против 4,8 мл/
мин у HBeAg-негативных пациентов (p = 0,004). 
Также сообщалось о значительно меньшем про-
центном снижении минеральной плотности кости 
в области тазобедренного сустава по сравнению с 
пациентами, получавшими тенофовир дезопраксил 
фумарат (0,10% против 1,72% у HBeAg-положитель-
ных пациентов, p < 0,0001; и 0,29% против 2,16% у 
HBeAg-отрицательных, p < 0,0001) и позвоночни-
ка (0,42% против 2,29% у HBeAg-положительных, 
0,88% против 2,51% у HBeAg-отрицательных) [51]. 
Также проводились исследования по применению 
тенофовира алафенамида у пациентов после транс-
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плантации печени при наличии хронической болезни 
почек (ID NCT02862548). Было продемонстрировано 
достоверное увеличение СКФ через 48 недель после 
начала приема тенофовира алафенамида у пациен-
тов после трансплантации печени, принимающих 
ингибиторы кальциневрина, снижение уровня АЛТ 
по сравнению с его активностью на фоне приема 
тенофовира дизопроксила фумарата [52].

ЗАКлЮчеНие
Риск рецидива HВV-инфекции после трансплан-

тации печени при отсутствии противовирусной тера-
пии высокий, что является важным прогностическим 
фактором, снижающим выживаемость реципиентов 
и трансплантатов печени. Также имеется определен-
ный риск развития HBV-инфекции de novo после 
трансплантации печени, что требует назначения про-
тивовирусной терапии.

На основании анализа опубликованных работ, 
посвященных изучению реактивации HBV-инфекции 
и HBV-инфекции de novo у пациентов, перенесших 
трансплантацию печени, можно констатировать, что 
проведение эффективной противовирусной терапии 
необходимо для улучшения исходов трансплантации 
и выживаемости пациентов.

С учетом отсутствия общепринятых протоколов, 
описывающих особенности лечения HBV-инфекции 
после трансплантации печени, а также наличия не-
большого количества исследований, посвященных 
изучению применения препаратов прямого противо-
вирусного действия после трансплантации печени, в 
настоящем исследовании предпринята попытка объ-
единения имеющихся данных о течении HBV-инфек-
ции после трансплантации печени, эффективности 
противовирусной терапии, отдаленных результатов – 
выживаемости трансплантатов и пациентов.
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