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В мире вирусом гепатита В инфицировано более 
350 млн человек, что составляет 5% от общей по-
пуляции планеты. В 15–40% случаев заболевание 
имеет прогрессирующее течение, когда в итоге раз-
виваются цирроз печени и гепатоцеллюлярный рак 
(ГЦР) [1, 2]. Хронический гепатит В распространен 
преимущественно в Азиатско-Тихоокеанском ре-
гионе, в Средиземноморье. Из 55 трансплантаций 
печени, выполненных в РНЦРХТ, у 15 больных 
(21,4%) причиной цирроза и гепатоцеллюлярного 
рака был хронический гепатит В. Поэтому лечение 
и профилактика рецидива болезни является акту-
альной задачей.

Для определения инфекции используются серо-
логические маркеры, такие как иммуноглобулины 
М (IgM) против ядерного антигена (анти-HBc) при 
остром гепатите В, а также поверхностный анти-
ген (HBs-Ag). Инфекцию считают хронической при 
циркуляции HBs-Ag более 6 мес. Наличие HBe-Ag 
и ДНК-вируса в сыворотке крови свидетельствует о 

репликации вируса. Хроническое течение болезни 
в 70% случаях бессимптомно и приводит к циррозу 
и/или ГЦР при отсутствии лечения в 20% случаях 
такого течения [3, 4]. Факторами риска развития 
цирроза печени являются репликация вируса, пожи-
лой возраст, наличие фиброза печени, алкогольная 
интоксикация, ко-инфекция других гепатотропных 
вирусов и ВИЧ [3, 5–7]. Целью противовирусной 
терапии является подавление репликации, обес-
печение максимально длительной выживаемости 
больного до стадии цирроза [8–10].

Американская FDA с октября 2006 г. разреши-
ла использование телбивудина в США для лечения 
хронического гепатита В при наличии репликации 
вируса, повышении трансаминаз или гистологиче-
ской активности гепатита [11].

В течение 15 последних лет для лечения гепати-
та В применяли ламивудин и интерферон-альфа [1], 
в настоящее время используются интерфероны, ла-
мивудин, адефовир, интековир, телбивудин, кроме 
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того, исследуются новые препараты (тенофовир, 
клевудин и др.). Интерфероны обладают ограничен-
ной эффективностью, подавляя репликацию вируса 
лишь в 30–45% случаев [1], кроме того, препараты 
вводятся подкожно и длительно, что способствует 
развитию побочных эффектов, таких как лихорадка, 
слабость, утомляемость, головная боль и артралгии. 
Всем известно влияние интерферонов на гемопоэз, 
часто развивается тромбоцитопения, нейтропения.

Ламивудин является достаточно эффективным 
аналогом нуклеозида как у HBe-Ag-позитивных, 
так и у HBe-Ag-негативных пациентов, он подав-
ляет репликацию вируса и уменьшает воспаление 
в печени даже у тех из них, терапия интерфероном 
у которых оказалась неэффективной [11]. К сожале-
нию, резистентность формируется у 16–32% боль-
ных после первого года применения препарата, до-
стигая 90% после пяти лет использования [12].

Адефовир представляет собой ациклический 
аналог аденозинмонофосфата с потенциальной про-
тивовирусной активностью. Селективно ингибируя 
обратную транскриптазу вирусной ДНК, он подав-
ляет репликацию вируса у больных со стабильным 
течением гепатита В, а также у резистентных к ла-
мивудину [13]. Резистентность к нему развивается 
намного реже, 2–3% через год приема и до 28% че-
рез 5 лет, однако часть больных могут вообще не от-
ветить на лечение, что связывают с полиморфизмом 
генома HBV [14].

Интековир также является аналогом нуклеози-
дов, в данном случае гуанозина, ингибирует репли-
кацию вируса в трех точках: подавляет HBV ДНК-
полимеразу, обратную транскрипцию РНК и синтез 
вирусной ДНК. Препарат лучше, чем ламивудин, 
подавляет вирусную репликацию. Сообщается о 
резистентности у тех больных, которые продемон-
стрировали резистентность и к ламивудину, однако 
такие сообщения редки [15].

Телбивудин представляет собой синтетический 
аналог нуклеозида тимидина, который может быть 
эффективен при лечении хронического гепатита В, 
инфекции ВИЧ, др. вирусами. Телбивудин инак-
тивирует обратную транскриптазу вирусной ДНК, 
блокируя таким образом полимеризацию ДНК. Ос-
новными побочными эффектами являются развитие 
миопатии, полинейропатии, однако они зарегистри-
рованы лишь у трех больных из 1368, включенных 
в исследование GLOBE [16]. Опубликованные ре-
зультаты 2-летнего сравнительного исследования 
ламивудина и телбивудина позволяют предпочесть 
телбивудин, поскольку резистентность при его при-
еме формируется достоверно реже, сероконверсия 
HBe-Ag происходит чаще, особенно у тех, уровень 
АЛТ у которых исходно выше нормы в 2 раза.

В РНЦРХТ телбивудин применяется с 2007 г. 
В настоящее время его принимают 13 больных пос-

ле ортотопической трансплантации печени (ОТП), 
выполненной по поводу исхода хронического гепа-
тита В в цирроз печени и гепатоцеллюлярный рак, а 
также после первичного выявления вируса гепати-
та В после ОТП.

Опыт применения телбивудина ограничен, так-
же как ограничено и число реципиентов после 
ОТП.

Целью публикации является обобщение первого 
в России опыта применения препарата телбивудин 
у больных после трансплантации печени.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
В анализ включены 13 пациентов, 8 женщин и 

5 мужчин, средний возраст 38,6 ± 12,7 года, цирроз 
печени был поводом к ОТП у 10 чел., ГЦР – у 3 чел. 
Все больные – жители Российской Федерации евро-
пеоидной расы. Демографические характеристики 
представлены в табл. 1. Препарат назначали в су-
точной дозе 600 мг, прием 1 раз в сутки с профилак-
тической и лечебной целью в сроки от 1 до 24 мес. 
после ОТП. Эффективность оценивали по данным 
серологического исследования крови (HBsAg, 
HBeAg), динамике количественной полимеразной 
цепной реакции (ПЦР), контроль осуществляли 
один раз в 12 недель.

Специальных показаний для биопсии печени 
(трансплантата) не определяли, но через 12 мес. 
после ОТП всем пациентам выполнялась диагнос-
тическая биопсия печени, согласно протоколу, 
принятому в центре. В течение всего времени на-
блюдения ежемесячно мониторировали уровень 
биохимических маркеров активности гепатита: 
АЛТ, АСТ, билирубина. Также оценивали функцию 
почек по содержанию креатинина и мочевины в 
сыворотке крови. Все больные получали в ранние 
сроки после ОТП 3- или 2-компонентную иммуно-
супрессивную терапию (преднизолон, ингибиторы 
кальциневрина, имуран), в дальнейшем стремились 
к монотерапии ингибитором кальциневрина (такро-
лимус или циклоспорин А).

Статистический анализ проводился с помощью 
пакета статистических программ Statistica v. 6

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Средний срок приема телбивудина составил 
15 мес. (3–24 мес.).

Как видно из табл. 1, показания для начала лече-
ния телбивудином имелись у большинства больных, 
поскольку общими рекомендациями для индукции 
терапии являются наличие HBe-Ag, повышение 
трансаминаз более 2 норм, наличие гистологиче-
ской активности и репликации вируса по ПЦР [11], 
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другим больным препарат назначен с целью профи-
лактики рецидива гепатита В.

Динамика лабораторных показателей представ-
лена на рис. 1. Снижение АЛТ стало достоверным 
через 3 мес. от начала лечения (р = 0,036), хотя у час-
ти больных (2 чел.) повышение АЛТ сохранялось 
на фоне лечения, но не более 200 Ед./л, не имея тен-
денции к росту. Уровень АСТ постепенно снижался, 
хотя и недостоверно, начиная с 6 мес. терапии (р = 
0,14), однако среднее значение – 42,8 Ед./л – близ-
ко к нормальному показателю. Такую же динамику 
имел и уровень у билирубина, хотя его содержание 
зависит у больных после ОТП от многих причин.

Рис. 1. Динамика показателей цитолиза (АЛТ, АСТ, Ед./л) 
и содержания билирубина (мкмоль/л) в сыворотке крови 
у больных, получающих лечение телбивудином (по оси 
абсцисс – месяцы от начала лечения)

Из табл. 2 видна индивидуальная динамика ви-
ремии, определенной количественным методом, 
тенденция однозначна, лишь у одного больного со-
храняется виремия более 107 копий/мл.

Как видно из табл. 3, лейкопения хотя и регис-
трировалась у некоторых больных, но не носила 

Таблица 1
Демографические характеристики больных до начала приема телбивудина

Ф. И. О. пол Диагноз Дата ОТП HBe-Ag HBs-Ag ДНК, копий/мл АЛТ, Ед./л
К-ко Л.М ж HBV 11.11.07 – + 2,1 × 105 86
С-ей Н.А ж HBV 13.04.07 + + 3 × 106 419
Б-ов В.С. м HBV* 11.04.06 + + 2 × 107 158
Д-ин А.В. м HBV 02.02.08 + + 1,2 × 104 290
Г-на О.В. ж HBV 01.09.06 – + 0 291
В-ко Е.В. м HBV 17.03.08 + + 2 × 105 190
Б-ук В.Ф. ж HBV 15.10.07 + + 3,4 × 106 177
П-ов В.А. м HBV 09.11.05 + + 2,3 × 106 111
И-ва И.А. ж HBV + ПСХ 06.06.06 + + 1,2 × 104 247
К-ва И.Л. ж HBV + ГЦР 06.02.09 – + 0 24
К-ва Р.Х. ж HBV + ГЦР 13.04.09 + + 0 62
У-ва Н.А. ж HBV + ГЦР 12.05.07 + + 3,1 × 106 173
К-ий А.Ф. м HBV 05.09.08 – + 1,3 × 104 19
Примечание. HBV – вирусный гепатит В, ПСХ – первичный склерозирующий холангит, ГЦР – гепатоцеллюлярный 
рак.

Таблица 2
Индивидуальная динамика ПЦР 

у больных, копий/мл
Исх. 3 мес. 6 мес. 12 мес.

2,1 × 105 0 0 0
3 × 106 1,2 × 104 0 0
2 × 107 2,0 × 105 1,2 × 106 1,3 × 107

1,2 × 104 1,4 × 103 102 0
0 0 0 0

2 × 105 104 0 0
3,4 × 106 2,1 × 105 0 0
2,3 × 106 1,5 × 104 1,2 × 104 0
1,2 × 104 103 0 –

0 0 – –
0 0 0 0

3,1 × 106 2,3 × 104 103 0
1,3 × 104 1,3 × 102 0 0

Таблица 3
Индивидуальная динамика уровня лейкоцитов 

(n × 109/л) у больных на фоне лечения 
телбивудином

Исх. 3 мес. 6 мес. 12 мес.
7,5 9,51 7,03 7,98
6,2 7,5 5,06 3,10
4,9 4,8 5,14 4,10
6,1 5,8 3,43 4,59
9,7 8,69 10,4 8,44
3,77 6,8 8,7 5,62
3,38 3,43 2,46 4,56
2,36 3,52 2,27 3,80
7,1 5,42 9,8 6,80
5,28 5,02 3,5 5,20
4,7 3,5 2,94 –
7,9 3,47 2,9 –
2,9 4,24 4,38 6,20
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прогрессирующего характера, не требовала отмены 
препарата. Нейтропения не была отмечена (табл. 4).

Таблица 4
Индивидуальная динамика уровня 

нейтрофилов (%) у больных на фоне лечения 
телбивудином

Исх. 3 мес. 6 мес. 12 мес.
70 60 48 65
56 73 51 43
51 56 61 64
71 68 61 70
60 58 52 63
67 84 68 54
64 63 67 61
77 87 60 33
66 65 76 52
55 36 49 57
60 52 53 –
69 64 58 –
75 78 58 54

На фоне лечения не было отмечено повышения 
креатинина в сыворотке крови ни у одного паци-
ента.

Гистологическое исследование выполнено 
8 больным из 13, получавших телбивудин, по дан-
ным иммуногистохимического исследования вирус 
был обнаружен в ткани печени у 5 больных, именно 
у них была максимальная гистологическая актив-
ность гепатита В (индекс гистологической актив-
ности по Knodell 6–12 баллов).

Сероконверсия произошла у 2 из 9 позитивных 
по HBe-Ag через полгода от начала лечения. HBs-Ag 
после 12 мес. непрерывного лечения телбивудином 
не выявляется у 3 пациентов, хотя исходно опреде-
лялся.

Несмотря на то что собственный опыт примене-
ния телбивудина ограничен, можно заключить, что 
препарат хорошо переносится больными, резистен-
тность развивается не часто, через 12 мес. приема 
препарата она сформировалась у одного больно-
го (7,7%). Возможно, при анализе больших групп 
больных она регистрируется чаще [12, 16, 17]. Не-
смотря на то что резистентность сформировалась, 
фиброза по гистологическим данным не было об-
наружено, индекс гистологической активности 6 по 
Knodell.

Препарат назначался больным как непосредс-
твенно на амбулаторном этапе после выписки из 
стационара, так и в более отдаленные сроки при вы-
явлении клинических и биохимических маркеров 
гепатита В. Так, больная, перенесшая острый гепа-
тит В через полгода после операции, выполненной 
по поводу хронического гепатита С и ГЦР, стала 
получать телбивудин после выписки из инфекцион-
ного стационара.

Очень важно содержание лейкоцитов и нейтро-
филов на фоне длительного лечения телбивуди-
ном, тем более в сочетании с иммуносупрессивны-
ми препаратами (ингибиторами кальциневрина). 
По нашим данным, лейкопения регистрировалась 
периодически у небольшого числа больных, не но-
сила прогрессирующего характера и не потребовала 
отмены препарата ни в одном случае. Нейтропения 
не отмечена.

Миопатия не была выявлена ни у одного больно-
го, что неудивительно, так как она обнаруживалась 
в исследовании GLOBE только у 0,2% из всех вклю-
ченных в исследование [16].

У больных, которые получали телбивудин, на-
рушений функции почек не было выявлено при ин-
дукции терапии, а при динамическом наблюдении 
стремились поддерживать минимально возможную 
концентрацию ингибиторов кальциневрина как не-
фротоксичных агентов. На фоне лечения ухудшения 
почечной функции не было обнаружено.

Несмотря на анализ столь малочисленной груп-
пы пациентов, исходя из полученных данных, можно 
сделать вывод, что телбивудин способен тормозить 
репликацию вируса гепатита В, снижать уровень 
цитолиза, не вызывая при длительном лечении се-
рьезных побочных эффектов, несмотря на прием 
иммуносупрессивных препаратов после ОТП.

Остается открытым вопрос о прекращении ле-
чения, если достигнута сероконверсия, репликации 
вируса нет. Пациенты, наблюдаемые в РНЦРХТ, про-
должают прием препарата, поскольку один пациент 
через 6 мес. от начала лечения самостоятельно пре-
кратил прием телбивудина на фоне отрицательного 
ответа по количественной ПЦР, что привело к росту 
репликации вируса гепатита В через 1 мес. после 
отмены препарата. Возобновление терапии привело 
к стойкому угнетению репликации.

Необходимо мониторировать основные показа-
тели активности гепатита В, что является правилом 
для больных, наблюдаемых в РНЦРХТ. Иногород-
ние больные 1 раз в 3 мес. приезжают в наш центр, 
что позволяет выявлять побочные эффекты, опреде-
лять репликативную активность вируса, корригиро-
вать дозу ингибиторов кальциневрина.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Телбивудин продемонстрировал достаточную 

эффективность и хорошую переносимость. Препа-
рат может применяться для лечения и длительной 
профилактики рецидива гепатита В после транс-
плантации печени, не вызывая прогрессирования 
болезни.

В дальнейшем при накоплении опыта и числа 
наблюдаемых больных после ОТП возможно про-
вести более глубокий анализ эффективности телби-
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вудина, столь положительно зарекомендовавшего 
себя в настоящее время.
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