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Вирусный гепатит В (HBV-инфекция) de novo после трансплантации печени представляет собой развитие 
инфекции у пациента, страдавшего заболеванием печени, этиологически не связанным с HBV-инфекцией, 
и не имевшего маркеров HBV-инфекции до операции. Цель исследования: проанализировать клиниче-
ские особенности и характеристики HBV-инфекции de novo и оценить эффективность терапии аналогами 
нуклеоз(т)идов у пациентов после трансплантации печени. Материалы и методы. В исследовании было 
рассмотрено 247 взрослых пациентов, перенесших трансплантацию печени от посмертного донора в период 
с 2016-го по 2022 г. в ФГБУ «НМИЦ ТИО им. ак. В.И. Шумакова» и не имевших до трансплантации мар-
керов HBV-инфекции. Результаты. У 22 (7%) из 247 пациентов были выявлены маркеры HBV-инфекции 
de novo в срок от 5 до 69 месяцев. На момент выявления ДНК HBV среднее значение АЛТ у пациентов 
составило 53,3 ± 36,4 Ед/л, АСТ – 54,5 ± 33,0 Ед/л. Всем пациентам были назначены аналоги нуклеотидов. 
В результате проводимой терапии отмечено статистически значимое снижение среднего значения АЛТ до 
31,5 ± 24,2 Ед/л (р = 0,049), АСТ до 33,33 ± 21,5 Ед/л (р = 0,025). После лечения (6 ± 3 мес.) в большинстве 
случаев (18 человек, 81%) наличие ДНК HBV в плазме крови не определялось. Заключение. При свое-
временном выявлении факторов риска развития HBV-инфекции de novo, диагностике ее на ранней стадии 
и немедленном начале лечения можно предотвратить серьезное повреждение трансплантата.
Ключевые  слова: HBV-инфекция de novo, трансплантация печени,  аналоги нуклеоз(т)идов, 
энтекавир, тенофовир,  иммуноглобулин.
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De novo hepatitis B virus (HBV) infection developing after liver transplantation (LTx) is the development of 
infection in a patient with liver disease etiologically unrelated to HBV infection and who had no preoperative 
HBV markers. Objective: to analyze the clinical features and characteristics of de novo HBV infection and eva-
luate the efficacy of nucleos(t)ide analogue therapy in liver transplant recipients. Materials and methods. The 
study involved 247 adult patients who underwent deceased donor LTx from 2016 to 2022 at Shumakov National 
Medical Research Center of Transplantology and Artificial Organs and who had no pre-transplant HBV markers. 
Results. Twenty-two (7%) of 247 patients had de novo HBV markers from 5 to 69 months. At the time HBV 
DNA was detected, the mean alanine aminotransferase (ALT) and aspartate aminotransferase (AST) levels in the 
patients was 53.3 ± 36.4 IU/L and 54.5 ± 33.0 IU/L, respectively. All patients received nucleos(t)ide analogues 
(NAs). The therapy led to a statistically significant decrease in the mean ALT level to 31.5 ± 24.2 IU/L (p = 0.049) 
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ВВедеНие
Вирусный гепатит В (HBV-инфекция) de novo пос-

ле трансплантации печени представляет собой разви-
тие инфекции у пациента/реципиента, страдавшего 
заболеванием печени, этиологически не связанным 
с HBV-инфекцией, и не имевшего маркеров HBV-ин-
фекции до операции. По данным литературы, у паци-
ентов без репликации вируса и даже у пациентов без 
маркеров перенесенной HBV-инфекции НВV-инфек-
ция de novo после ортотопической трансплантации 
печени наблюдается в 1,7–5% случаев [1]. НBV-ин-
фекция без лечения приводит к тяжелому заболева-
нию печени, быстрой потере функции трансплантата, 
развитию цирроза трансплантата, а также к риску ко/
супер-инфицирования вирусом гепатита D (HDV).

Цель исследования: проанализировать кли-
нические особенности и характеристики HBV-ин-
фекции de novo и оценить эффективность терапии 
аналогами нуклеоз(т)идов у пациентов после транс-
плантации печени.

КлиНичеСКие НАБлЮдеНиЯ и МетОды 
иССледОВАНиЯ

В исследовании было рассмотрено 247 взрослых 
пациентов, перенесших трансплантацию печени от 
посмертного донора в период с 2016-го по 2022 г. 
в ФГБУ «НМИЦ ТИО им. ак. В.И. Шумакова» и 
не имевших до трансплантации маркеров HBV-ин-

фекции. Пациентам после трансплантации печени 
не реже 1 раза в 3 месяца проводилось стандарт-
ное клиническое обследование, включающее опрос 
и осмотр, рутинные лабораторные (общий анализ 
крови, биохимический анализ крови, коагулограмма, 
общий анализ мочи, определение уровня концен-
траций иммуносупрессивных препаратов в крови, 
серологический анализ крови – антитела к гепати-
ту С, поверхностный антиген гепатита В, HBsAg) 
и инструментальные (ультразвуковое исследова-
ние органов брюшной полости) исследования. При 
выявлении положительного HBsAg выполнялось 
качественное и количественное определение ДНК 
HBV методом полимеразной цепной реакции, ис-
следование HBV-профиля (HBeAg, anti-HBe, HbcAg, 
anti-HBc IgM) и антител к вирусу гепатита D. Все 
пациенты получали иммуносупрессивную терапию 
в различных сочетаниях. При выявлении маркеров 
НBV-инфекции пациентам были назначены высо-
кобарьерные аналоги нуклеотидов – энтекавир или 
тенофовир.

Статистический анализ был выполнен с помощью 
программы Statistica 12.6. Статистически значимыми 
считали различия при уровне р < 0,05.

реЗУльтАты
У 22 (7%) (8 мужчин и 14 женщин) из 247 па-

циентов были выявлены маркеры HBV-инфекции 
de novo (ДНК HBV, HBsAg) в срок от 5 до 69 месяцев 
(среднее значение составило 21,4 ± 17,3 мес., меди-
ана 17 мес.). Не было выявлено ни одного случая  
ко/суперинфекции гепатита D.

Наиболее часто показанием к трансплантации 
печени был цирроз в исходе аутоиммунных заболе-
ваний печени (в исходе аутоиммунного гепатита – 
АИГ, первичного билиарного холангита, первичного 
склерозирующего холангита – ПСХ), вирусного ге-
патита С и токсического поражения печени. Также 
показанием к трансплантации служила дисфункция 
трансплантата печени (ретрансплантация по поводу 
возврата основного заболевания – 1 АИГ и 1 ПСХ), 
альвеококковое поражение печени, болезнь Байлера 
и метастазы нейроэндокринной опухоли. Одной па-
циентке была выполнена симультанная транспланта-
ция печени и почки в связи с наличием поликистоза 
печени/почек (табл. 1).

У одного пациента HBV-инфекция развилась че-
рез 248 мес. после трансплантации печени и при-
вела к поражению трансплантата, потребовавшему 

Таблица 1
Исходные заболевания, приведшие 

к трансплантации печени у пациентов с HBV 
de novo

Underlying diseases leading to liver transplantation 
in de novo HBV infection

Исходное заболевание Количество 
пациентов

Аутоиммунный гепатит 4
Гепатит С 3
Первичный билиарный холангит 3
Первичный склерозирующий холангит 3
Токсический гепатит 2
Дисфункция трансплантата печени 2
Альвеококковое поражение печени 1
Поликистоз печени 1
Болезнь Вильсона–Коновалова 1
Метастазы нейроэндокринной опухоли 1
Болезнь Байлера 1

and AST to 33.33 ± 21.5 IU/L (p = 0.025). In most cases (18 persons, 81%), no serum HBV DNA was detected 
after treatment (6 ± 3 months). Conclusion. Timely detection of de novo HBV risk factors, early diagnosis and 
immediate treatment can prevent severe graft damage.
Keywords: HBV  infection de novo,  liver  transplantation,  nucleos(t)ide analogues,  entecavir,  tenofovir, 
immunoglobulin.
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ре трансплантации. У остальных пациентов HBV-
инфекция протекала без тяжелых клинических про-
явлений.

Пациенты продолжали получать иммуносупрес-
сивную терапию в том же объеме, что и до выявле-
ния маркеров HBV-инфекции de novo. Большинство 
пациентов получали двухкомпонентную иммуносуп-
рессивную терапию (10 пациентов, 45%) или моноте-
рапию такролимусом (8 пациентов, 36%), 18% имели 
трехкомпонентный иммуносупрессивный протокол 
(табл. 2). Средняя концентрация такролимуса в цель-
ной крови составляла 6,05 ± 2,01 нг/мл.

На момент выявления ДНК HBV среднее значение 
АЛТ у пациентов составило 53,3 ± 36,4 Ед/л, АСТ – 
54,5 ± 33,0 Ед/л. Всем пациентам с положительным 
ДНК HBV были назначены высокобарьерные ана-
логи нуклеотидов энтекавир и тенофовир, трем па-
циентам изначально назначен энтекавир, затем была 
выполнена конверсия на тенофовира дизопраксила 
фумарат в связи с сохраняющейся виремией. Одна 
пациентка получала ламивудин, который был в по-
следующем заменен на энтекавир в связи с наличием 
резистентности к ламивудину (табл. 3).

В результате проводимой терапии отмечено ста-
тистически значимое снижение среднего значения 
АЛТ до 31,5 ± 24,2 Ед/л (р = 0,049), АСТ до 33,33 ± 
21,5 Ед/л (р = 0,025). В большинстве случаев (18 че-
ловек, 81%) после 6 ± 3 мес. лечения ДНК HBV не 
определялась. Также у 10 (45%) пациентов зафикси-
рована сероконверсия HBsAg через 19,7 ± 9,5 мес. 
Из них 7 получали терапию энтекавиром, 3 – тено-
фовира дезопраксила фумаратом. 12 пациентов (54%) 
оставались HBsAg-позитивными в отсутствие ви-
ремии. У двух пациентов (9%) терапия аналогами 
нуклеотидов проводилась не более 4 мес. и вирусная 
нагрузка составляла 8,0 × 103 МЕ/мл.

ОБСУЖдеНие
Источником HBV-инфекции, как и в общей по-

пуляции, могут являться трансфузии компонентов 
крови, оперативные вмешательства, в т. ч. стоматоло-
гические, и др. Соответственно, выявление маркеров 
HBV-инфекции возможно на протяжении всей жизни 
реципиента, что и демонстрирует наше исследова-
ние – средний срок до момента появления инфекции 
составил почти два года. В нашей выборке распро-
страненность HBV-инфекции de novo соответство-
вала данным литературы [2].

Наибольшему риску HBV-инфекции de  novo 
подвержены HBcAb- и HBsAb-негативные реци-
пиенты [3]. По данным недавнего исследования, из 
1458 пациентов у 21 (1,4%) была выявлена HBV-ин-
фекция de novo. Время до выявления инфекции было 
разным и составляло от 8 до 55 месяцев. У HBcAb-
отрицательных реципиентов вероятность развития 
инфекции de novo HBV была статистически значимо 

выше, чем у HBcAb-положительных реципиентов 
(22,6% против 9,1%). Частота инфицирования виру-
сом гепатита В de novo не различалась в зависимости 
от статуса HBs-антител у реципиента [4].

Для предотвращения развития HBV-инфекции 
de novo имеются три основных подхода: активная 
иммунизация (вакцинация реципиентов до транс-
плантации печени), пассивная иммунизация (назна-
чение человеческого иммуноглобулина против по-
верхностного антигена гепатита В, HBIg) и терапия 
препаратами прямого противовирусного действия 
(аналогами нуклеоз(т)идов) в профилактических 
целях при высоком риске развития инфекции и для 
лечения при выявлении маркеров инфекции.

Проводятся исследования, рассматривающие 
активную иммунизацию реципиентов до и после 
трансплантации печени с мониторингом титров 
HBs-антител в качестве меры профилактики развития 
HBV-инфекции de novo. Одно из них было представ-
лено в 2017 г., в данной работе Wang et al. рассмат-
ривали группу из 71 реципиента печени, которые 
проходили вакцинацию против вируса гепатита В до 
и после трансплантации от HBcAb-позитивных доно-
ров. Средний период наблюдения составил 8 лет, при 
этом было зарегистрировано только 3 (4%) случая 

Таблица 2
Иммуносупрессивная терапия у пациентов 

с HBV-инфекцией de novo
Immunosuppressive therapy in patients 

with de novo HBV infection
Схема терапии Количество 

пациентов
Такролимус 8
Такролимус + ММФ 7
Такролимус + ММФ + Метилпреднизолон 4
Такролимус + Эверолимус 2
Такролимус + Метилпреднизолон 1
Примечание. ММФ – микофеноловая кислота / микофе-
нолата мофетил.

Note. MMФ – mycophenolic acid / mycophenolate mofetil.

Таблица 3
Противовирусная терапия у пациентов  

с HBV-инфекцией de novo
Antiviral therapy in patients with de novo 

HBV infection
Препарат Количество 

пациентов
Энтекавир 14
Тенофовира дизопраксила фумарат 3
Энтекавир → Тенофовира дизопраксила 
фумарат 3

Тенофовира алафенамид 1
Ламивудин → Энтекавир 1
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HBV-инфекции de novo. Все пациенты относились 
к группе, в которой вырабатывался недостаточный 
уровень иммунного ответа на вакцинацию (anti-HBs 
менее 100 МЕ/л). Выявленная инфекция протекала 
без значимых отклонений в биохимическом анализе 
крови, которые бы потребовали проведения биопсии 
печени, и влияние на результаты трансплантации 
не оказывала. На протяжении всего исследования 
требовалось довольно большое количество введений 
вакцины для поддержания иммунитета (в среднем 
4 дозы; диапазон 1–9 доз), при этом 9 пациентов 
никогда не вакцинировались после трансплантации 
из-за наличия противопоказаний. Таким образом, ис-
следователи отмечают, что описанный подход дешев-
ле, однако вакцины менее эффективны при циррозе 
печени и требуют тщательного мониторинга реакции 
после вакцинации. Сроки вакцинации трудно пред-
сказать, вакцинация может занять месяцы, и у части 
пациентов не достигаются целевые уровни анти-HBs 
по разным причинам. Данный подход скорее приме-
ним в условиях трансплантации печени от живого 
донора, когда оперативное вмешательство проходит 
в плановом порядке [5].

Как и у пациентов с исходной HBV-инфекцией, 
у пациентов с HBV-инфекцией de novo использу-
ется человеческий иммуноглобулин против HBsAg 
(HBIg). Некоторые исследования указывают на 
эффективность монотерапии HBIg с очень низким 
риском развития HBV-инфекции de novo у реципи-
ентов, получивших трансплантат от анти-HBc-по-
ложительного донора и у которых титр анти-HBs 
составляет более 100 МЕ/л [5]. Однако отсутствие 
долгосрочных данных, риск снижения титров анти-
HBs с течением времени и необходимость сопут-
ствующей противовирусной профилактики у лиц, 
не ответивших на лечение, привели к значительному 
сокращению применения этой стратегии. По данным 
ряда исследований, дополнительное введение HBIg 
к назначению аналогов нуклеоз(т)идов не усиливало 
эффективность лечения [6, 7]. Американская ассоци-
ация по изучению заболеваний печени и Европейская 
ассоциация по изучению печени рекомендовали в 
качестве профилактики и лечения HBV-инфекции 
de novo монотерапию аналогами нуклеоз(т)идов, 
учитывая отсутствие различия в эффективности ис-
ходов лечения с и без HBIg, низкую частоту инфи-
цирования HBV de novo, высокую стоимость имму-
ноглобулина и необходимость внутривенного пути 
введения данного препарата [8].

В течение многих лет ламивудин был стандартом 
профилактики HBV-инфекции, при этом примерно у 
3% пациентов развивалась данная инфекция, несмот-
ря на прием препарата [9]. В дальнейшем было вы-
явлено наличие различных первичных и вторичных 
мутаций, приводящих к резистентности к лечению 
ламивудином. Наиболее часто первичные мутации, 

связанные с резистентностью к ламивудину, встре-
чаются в кодоне 204 в участке тирозин-метионин-
аспартат-аспартат (YMDD) и приводят к замене ами-
нокислот – rtM204V/I (замена метионина валином 
или изолейцином). Эти изменения вызывают более 
чем 100-кратное снижение чувствительности к ла-
мивудину [10]. Резистентность к ламивудину разви-
вается постепенно во время лечения: с частотой от 
14 до 32% в первый год лечения и превышает 70% 
после 48 месяцев терапии [11]. Также в литерату-
ре имелись данные об эффективности применения 
аденофовира [12]. Однако в настоящее время, ввиду 
высокого процента резистентности, необходимос-
ти долгосрочной профилактики/лечения и развития 
ряда побочных эффектов, в клинической практике 
используются высокобарьерные аналоги нуклеоти-
дов – энтекавир, тенофовира дезопраксила фумарат 
и тенофовира алафенамид [6, 7, 13].

В нашем исследовании применялась наиболее 
современная схема лечения пациентов с HBV-ин-
фекцией – высокобарьерные ингибиторы обратной 
транскриптазы, аналоги нуклеотидов – энтекавир и 
соли тенофовира. Благодаря своевременному назна-
чению данных препаратов течение HBV-инфекции 
de novo было в подавляющем большинстве случаев 
легким, без клинических проявлений и с минималь-
ными изменениями лабораторных показателей (по-
вышение АЛТ, АСТ максимально до 2–2,5 нормы). 
В результате проводимой терапии было отмечено 
статистически значимое снижение печеночных ами-
нотрансфераз, у всех пациентов было достигнуто 
неопределяемое количество ДНК HBV методом ПЦР. 
В 45% случаев наблюдалась сероконверсия HBsAg. 
Результаты нашей работы соотносятся с другими 
исследованиями. Одна из наиболее объемных работ 
опубликована в 2021 г. Saidy et al., из 2686 реципи-
ентов печени у 32 пациентов (1,2%) была выявлена 
HBV-инфекция de novo без очевидного источника 
инфекции. Кроме того, 78 (2,9%) пациентов без мар-
керов HBV-инфекции получили HBcAb-положитель-
ные трансплантаты. В этой подгруппе у 14 (17,9%) 
пациентов диагностирована HBV-инфекция de novo. 
После установления диагноза было назначено лече-
ние энтекавиром или тенофовиром. Авторы отметили 
значительное уменьшение признаков воспаления и 
отсутствие прогрессирования стеатоза по данным 
биопсии трансплантата после начала терапии, не 
было выявлено разницы в выживаемости между па-
циентами с HBV-инфекцией de novo и без нее [14]. 
Следовательно, при своевременном выявлении фак-
торов риска развития HBV-инфекции de novo, диа-
гностике ее на ранней стадии и немедленном начале 
лечения можно предотвратить серьезное поврежде-
ние трансплантата, что подтверждено в различных 
исследованиях.
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КЛИНИчЕСКАя ТРАНСПЛАНТОЛОГИя

ВыВОды
1. Клиническое течение НВV-инфекции de novo у об-

следованных пациентов характеризуется легким 
течением с минимальными клинико-лаборатор-
ными проявлениями, в связи с чем своевременное 
выявление и инициация ПВТ позволит увеличить 
сроки выживания трансплантата у данной катего-
рии больных.

2. Проведение ПВТ аналогами нуклеозидов эффек-
тивно на фоне иммуносупрессивной терапии и 
сопровождается у большинства пациентов (81%) 
исчезновением маркеров репликации через 6 ± 
3 месяца после начала ПВТ, сероконверсия HBsAg 
зафиксирована у 45% через 19,7 ± 9,5 месяца.

3. Эффективность высокобарьерных аналогов нук-
леотидов достаточная и не требует назначения 
дополнительных методов лечения.
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