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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ КОЛИЧЕСТВЕННОГО ОПРЕДЕЛЕНИЯ 
HBsAg ДЛЯ МОНИТОРИНГА ПРОТИВОВИРУСНОЙ ТЕРАПИИ 

ХРОНИЧЕСКОЙ HBV-ИНФЕКЦИИ 
Резюме. В настоящее время главным нерешенным вопросом при осуществлении мониторинга про­
тивовирусной терапии хронической HBV-инфекции является отсутствие четких предикторов развития 
устойчивого вирусологического ответа на лечение. Эти предикторы позволили бы рано выявлять паци­
ентов, не отвечающих на лечение пегилированным интерфероном, и прогнозировать высокую вероят­
ность сохранения развившегося ответа на лечение нуклеоз(т)идными аналогами в случае прекращения 
последнего. Выходом из сложившейся ситуации может быть использование количественной оценки 
HBsAg, чему и посвящен данный обзор. 
Ключевые слова: мониторинг, хроническая HBV-инфекция, HBsAg, противовирусная терапия. 

Поверхностный антиген вируса гепатита В (HBsAg) 
был открыт 50 лет назад и по-прежнему является наи­
более надежным маркером инфекции, вызванной 
вирусом гепатита В (HBV) [1]. Синтез HBsAg проис­
ходит в эндоплазматическом ретикулуме гепатоцита. 
Информационная рибонуклеиновая кислота (РНК), 
использующаяся для трансляции HBsAg, синтезиру­
ется путем транскрипции с матричной ДНК (дезок-
сирибонуклеиновая кислота), в роли которой высту­
пает стабильная ковалентно-замкнутая циркулярная 
ДНК (cccDNA), находящаяся в ядре гепатоцита [2]. 
Между титром HBsAg и содержанием cccDNA име­
ется тесная связь, таким образом, содержание HBsAg 
является суррогатным маркером числа инфициро­
ванных вирусом гепатоцитов. Доказательством это­
го выступает максимально высокая концентрация 
HBsAg у больных с иммунотолерантной фазой болез­
ни (4,5–5,0 log10 МЕ/мл), более низкая — при HBeAg-
позитивном (3,0–4,5 log10 МЕ/мл) и HBeAg-негатив-

ном (2,5–4,0 log10 МЕ/мл) гепатите, наименьшая — у 
больных хроническим вирусным гепатитом/носителей 
вируса с персистентно нормальным уровнем аланин-
аминотрансферазы (АЛТ) (1,5–3,0 log10 МЕ/мл) [3–5]. 
Эти данные позволяют использовать количественное 
определение HBsAg (qHBsAg) для разграничения им-
муноактивной и иммунотолерантной фаз инфекции, 
мониторировать естественное течение заболевания [6]. 

В настоящем обзоре речь пойдет в основном о воз­
можности использования количественного определе­
ния HBsAg для мониторинга эффективности проти­
вовирусной терапии (ПВТ) хронического гепатита В 
(ХГВ). Первые попытки использовать определение ти­
тра HBsAg были предприняты еще в 1990-е годы [7, 8]. 
Но, несмотря на большое число исследований, он все 
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еще не может заменить количественное исследование 
ДНК HBV в рутинной практике, хотя при параллель­
ном исследовании обоих маркеров, как выяснилось, 
получены более важные результаты, чем при их раз­
дельном определении. 

Согласно современным рекомендациям эффектив­
ность лечения гепатита пегилированным интерферо­
ном (Пег-ИФН) оценивается по динамике вирусной 
ДНК (снижение вирусной нагрузки < 2000 МЕ/мл, что 
соответствует уровню неактивного носительства, или 
исчезновение вирусной ДНК); у больных с HBeAg-
позитивным ХГВ — по исчезновению HBeAg и появ­
лению антител к нему, нормализации сывороточных 
трансаминаз. Если достигнутый эффект сохраняется 
минимум 24 недели после прекращения терапии, гово­
рят о развитии устойчивого вирусологического ответа 
(УВО) на лечение. Идеальными считаются элимина­
ция HBsAg и появление анти-HBs. Однако данный ис­
ход встречается редко, преимущественно при лечении 
Пег-ИФН, и иногда развивается в течение нескольких 
месяцев (лет) после прекращения лечения у больных 
с УВО [9–11]. При лечении нуклеоз(т)идными ана­
логами (НА) акцент делается на полное исчезновение 
(супрессию) вирусной ДНК, которое поддерживается 
последующим неопределенно долгим приемом проти­
вовирусных препаратов [12]. 

Главным нерешенным вопросом является отсутствие 
четких предикторов развития УВО, которые бы позво­
лили, с одной стороны, рано выявлять пациентов, не от­
вечающих на лечение Пег-ИФН, с другой — прогнози­
ровать высокую вероятность сохранения развившегося 
ответа на лечение НА в случае прекращения последнего. 
Выходом из сложившейся ситуации может быть исполь­
зование количественной оценки HBsAg. Такая возмож­
ность предусмотрена руководствами EASL и APASL [10, 
11]. В более старом руководстве AASLD, выпущенном в 
2009 году, никакой информации о значимости монито­
ринга концентрации HBsAg нет [9]. 

Прогнозирование результатов 
и мониторинг эффективности терапии 
ХГВ Пег-ИФН 

Предикторы благоприятного ответа на ПВТ 
Пег-ИФН 

Отбор пациентов для лечения Пег-ИФН являет­
ся ключевым фактором, обеспечивающим эффек­
тивность терапии. Общепризнанными предикторами 
ответа на Пег-ИФН у HBeAg-позитивных больных 
ХГВ служат низкая вирусная нагрузка (уровень ДНК 
HBV < 2•108 МЕ/мл), высокий уровень АЛТ (> 2–5 вер­
хних границ показателя в норме (ВГН)), генотип HBV 
(A и B лучше, чем D и C) и высокая гистологическая 
активность гепатита (A2 и выше по шкале METAVIR). 
При HBeAg-негативном ХГВ значимые исходные пре­
дикторы вирусологического ответа не установлены. В 
связи с этим использование количественного опре­
деления HBsAg становится важным дополнительным 
предиктором ответа на лечение. Известно, что у паци-

80 

70 

60 

50 

О40 

30 

20 

10 

0 

|-

-

-

-

— 

-

-

i 

HBeAg-позитивные НВеАд-негативные 
ДНК ВГВ < 2000 МЕ/мл через 6 мес. после прекращения лечения 

] HBsAg < 20 000 МЕ/мл ] HBsAg > 20 000 МЕ/мл 

Рисунок 1 — При исходном содержании 
HBsAg < 20 000 МЕ/мл частота УВО при лечении 
Пег-ИФН выше, чем у больных с концентрацией 
HBsAg > 20 000 МЕ/мл, как у HBeAg-позитивных, 

так и у HBeAg-негативных 
ентов с УВО исходный уровень HBsAg обычно ниже, 
чем у тех, кто не отвечает на лечение, причем как у 
HBeAg-позитивных, так и у HBeAg-негативных. К со­
жалению, нет единого мнения о разграничительном 
уровне qHBsAg. К примеру, если использовать значе­
ние показателя 20 000 МЕ/мл, то у HBeAg-позитив-
ных пациентов отрицательная предсказательная зна­
чимость (ОПЗ) исчезновения HBeAg и развития УВО 
(ДНК ВГВ < 2000 МЕ/мл через 6 мес. после прекраще­
ния лечения) при qHBsAg > 20 000 МЕ/мл достаточно 
высока (90 %). У HBeAg-негативных пациентов исход­
ный уровень qHBsAg обычно ниже, поэтому «разгра­
ничивающие способности» qHBsAg, превышающего 
20 000 МЕ/мл, оказываются примерно в два раза ниже, 
чем у HBeAg-позитивных больных (рис. 1) [13]. 

Мониторинг эффективности интерфероно-
терапии гепатита В 

Первичного отсутствия ответа на лечение Пег-
ИФН не установлено. 

Снижение уровня ДНК HBV менее 20 000 МЕ/мл 
через 12 нед. лечения свидетельствует о высокой ве­
роятности (50 %) исчезновения HBeAg и развития 
сероконверсии. В случае если уровень qHBsAg при 
этом будет меньше 1500 МЕ/мл, вероятность разви­
тия УВО существенно возрастает [14]. У пациентов с 
qHBsAg > 20 000 МЕ/мл или при отсутствии снижения 
уровня HBsAg через 12 нед. вероятность последующей 
сероконверсии очень мала (57 против 16 % на 12-й не­
деле и 54 против 15 % на 24-й неделе) [15, 16]. 

При HBeAg-негативном ХГВ снижение концен­
трации ДНК HBV менее 20 000 МЕ/мл через 12 нед. 
лечения сопровождается 50%-ной вероятностью стой­
кого ответа после завершения терапии [17]. Если к 
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Супрессия Исчезновение Супрессия Исчезновение 
вируса HBsAg вируса HBsAg 

HBeAg-позитивные НВеАд-негативные 

Рисунок 2 — К 24-й неделе лечения титр 
HBsAg < 1500 МЕ/мл свидетельствует о большей 

частоте ответа на лечение Пег-ИФН в виде ис­
чезновения HBsAg после 6 месяцев наблюдения 
по сравнению с титром HBsAg > 1500 МЕ/мл как 
у HBeAg-позитивных, так и у HBeAg-негативных 

больных [13] 

этому времени уровень ДНК снизится менее чем на 
2 log10 МЕ/мл по сравнению с исходной величиной, 
а qHBsAg никак не изменится, вероятность развития 
УВО у европейцев с HBeAg-негативным ХГВ, вызван­
ным генотипом D вируса, минимальна [18, 19]. 

Похоже, что более точный прогноз можно сде­
лать, анализируя результаты лечения на 24-й неделе 
терапии Пег-ИФН. Так, в исследовании S-collate уро­
вень qHBsAg < 1500 МЕ/мл на 24-й неделе лечения 
был предиктором УВО и элиминации HBsAg как у 
HBeAg-позитивных, так и у HBeAg-негативных боль­
ных (рис. 2) [13]. В исследовании Chan с соавт. часто­
та УВО у пациентов с титром HBsAg < 300 МЕ/мл на 

24-й неделе терапии составляла 62 %, в то время как у 
пациентов с HBsAg > 300 МЕ/мл — 11 % [20]. Авторы 
отмечают, что у пациентов с комбинированным отве­
том (HBsAg < 300 МЕ/мл и снижение > 1 log МЕ/мл 

10 
на 24-й неделе ПВТ) частота УВО была выше, чем у 
пациентов без комбинированного ответа (75 против 
15 %; положительная предсказательная значимость 
(ППЗ) = 75 %, ОПЗ = 85 %). В исследовании Neptune 
наибольшая частота сероконверсии наблюдалась у па­
циентов с титром HBsAg < 1500 МЕ/мл на 12-й и 24-й 
неделе терапии (57 и 54 % соответственно) [21, 22]. 

Адаптация приведенных выше правил у любого па­
циента затрудняется тем, что снижение титра HBsAg за­
висит от генотипа вируса. К 12-й неделе максимальное 
снижение наблюдается у пациентов с генотипами А, В 
и D, минимальное — с генотипом С [23, 24]. Похожие 
результаты получены Sonneveld с соавт. [25]. Авторы 
предложили правило прекращения лечения на 12-й не­
деле терапии, зависящее от генотипа вируса: у больных 
с генотипом A и D — в случае отсутствия снижения, а 
при генотипе C и B — если титр HBsAg > 20 000 МЕ/мл. 

При HBeAg-негативном гепатите мониторинг 
HBsAg дает дополнительные преимущества по сравне­
нию с исследованием только вирусной нагрузки. Это 
особенно важно, поскольку у многих пациентов в про­
цессе лечения ДНК ВГВ исчезает, а после его прекра­
щения — появляется вновь (рис. 3) [26]. 

ОПЗ развития УВО при отсутствии какого-либо 
снижения концентрации HBsAg в сочетании со сни­
жением вирусной нагрузки менее чем на 2 log МЕ/мл 

10 
составляет 100 % [18]. В другом исследовании было 
продемонстрировано, что вероятность развития УВО 
при снижении титра HBsAg > 0,5 log10 МЕ/мл к 12-й 
неделе лечения составляет 89 %, а отсутствие сниже­
ния HBsAg более чем на 1 log10 МЕ/мл к 24-й неделе ле-
чения с вероятностью 92 % свидетельствует о том, что 
УВО не разовьется [8]. 

Недавно Marcellin с соавт. сообщили, что снижение 
титра HBsAg на 10 % и более к 12-й неделе лечения сви-

Рисунок 3 — Кинетика ДНК ВГВ (а) и HBsAg (б) у больных, получавших лечение Пег-ИФН 
в течение 48 недель, с УВО и рецидивом 
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детельствует о высокой вероятности долговременного 
(более 5 лет) устойчивого ответа на терапию [27]. 

Правило 12-й недели: незначительное снижение 
HBsAg свидетельствует о низкой вероятности разви­
тия УВО. 

Приведенные выше данные со всей очевидностью 
свидетельствуют о том, что динамика концентрации 
HBsAg к 12-й и 24-й неделе лечения у HBeAg-пози-
тивных пациентов может быть использована как сур­
рогатный маркер, предсказывающий развитие УВО. 
Отсутствие или незначительное снижение (< 2 log10) 
говорит о низкой вероятности ответа (ОПЗ = 84– 
100 %) и требует прекращения терапии или замены 
Пег-ИФН на НА. Напротив, значительное снижение 
титра HBsAg к 24-й неделе лечения делает вероятным 
развитие УВО, и лечение таких пациентов должно 
продолжаться [22, 25]. 

У HBeAg-негативных пациентов отсутствие или 
незначительное снижение HBsAg или снижение ДНК 
ВГВ < 2 log10 МЕ/мл после 12–24 недель лечения 
указывает на низкую вероятность развития УВО по­
сле 48-недельного курса лечения Пег-ИФН (ОПЗ = 
= 84–100 %). Был предложен алгоритм, основанный на 
ответе к 12-й неделе лечения: отсутствие какого-либо 
снижения титра HBsAg и снижение ДНК ВГВ < 2 lоg10 
МЕ/мл требует прекращения лечения [19]. В цитиру­
емом исследовании PegBeLiver ни у одного больного, 
отвечающего упомянутым критериям, с генотипом D 
вируса не развился УВО даже при пролонгации тера­
пии Пег-ИФН до 96 недель (рис. 4). 

У пациентов, которым лечение было продолжено, 
необходимо исследовать qHBsAg на 24-й неделе тера­
пии. В случае если qHBsAg будет больше 20 000 МЕ/мл, 
лечение следует прекратить ввиду отсутствия шансов 
на развитие УВО. 

Прогнозирование исходов к моменту окончания терапии 
Brunetto с соавт. продемонстрировали, что титр 

HBsAg < 10 МЕ/мл к концу лечения свидетельствует о 
развитии УВО (24-я неделя) с вероятностью более 80 % 
и исчезновении HBsAg в течение 3 лет с вероятностью 
52 % [7]. В то же время если титр HBsAg к концу ле­
чения превышал 10 МЕ/мл, вероятность исчезновения 
HBsAg составляла всего 2 %. Эти же авторы отмечали, 
что ППЗ концентрации HBsAg для прогнозирования 
исходов зависит от генотипа вируса. К концу лечения 
при концентрации HBsAg менее 400 МЕ/мл при ге­
нотипе А ППЗ развития УВО составляет 75 %, менее 
50 МЕ/мл при генотипе В — 47 %, менее 75 МЕ/мл при 
генотипе С — 71 % и менее 1000 МЕ/мл при генотипе 
D — 75 % [24]. Во французском ретроспективном ис­
следовании показано, что у пациентов со снижением 
HBsAg > 1 log10 в процессе 48-недельной терапии Пег-
ИФН титр HBsAg после окончания лечения продолжал 
снижаться вплоть до сероконверсии [28]. 

Прогнозирование результатов 
и мониторинг эффективности 
терапии ХГВ НА 

Предикторы благоприятного ответа на ПВТ НА 
до начала лечения 

Предикторы благоприятного ответа на ПВТ НА при­
мерно те же, что и при лечении Пег-ИФН, за исключени­
ем генотипа вируса: это та же низкая вирусная нагрузка 
(уровень ДНК HBV < 2•108 МЕ/мл), высокий уровень 
АЛТ (> 2–5 ВГН) и высокая гистологическая актив­
ность гепатита (A2 и выше по шкале METAVIR). Значи­
мость qHBsAg как предиктора при лечении НА меньше, 
чем при терапии Пег-ИФН. Так, более низкий уровень 
HBsAg у HBeAg-позитивных, но не у HBeAg-негатив-

12-я неделя 91 пациент 

Любое снижение HBsAg Нет 
N = 60 (66 %) 

Есть 
N = 31 (34 %) 

Снижение ДНК ВГВ (копий/мл) 
< 2 |о9ю 

N = 17(19%) 
- 2 |о9ю 

N = 43 (47 %) 
< 2 |о9ю 

N = 14(15%) 
- 2 |о9ю 

N = 17(19%) 

Шанс устойчивого ответа 0/17(0%) 12/43(28%) 6/14 (43 %) 7/17(41 %) 

Рисунок 4 — Валидация правила PARC по данным фазы 3 исследования PegBeLiver (генотип D) 
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ных пациентов является предиктором сероконверсии и 
УВО. Однако сложно сказать, какой именно титр HBsAg 
является наилучшим предиктором, так как в некоторых 
исследованиях использовался титр 9550 МЕ/мл, в дру­
гих — 1000 МЕ/мл [29–31]. Кроме того, большинство 
исследований было выполнено в Азии и включало преи­
мущественно больных с генотипом В вируса [32, 33]. 

Мониторинг эффективности лечения 
гепатита В НА 

При лечении НА об эффективности ПВТ свидетель­
ствует снижение вирусной нагрузки более чем на 1 log10 
МЕ/мл через 3 месяца после ее начала. Вирусологический 
ответ (неопределяемый уровень ДНК HBV) через 24 нед. 
лечения ламивудином или телбивудином и через 48 нед. 
лечения адефовиром, энтекавиром (ETV) и тенофовиром 
(TDF) сопровождается меньшей частотой развития рези­
стентности, т.е. большей вероятностью длительного стой­
кого вирусологического ответа как у HBeAg-позитивных, 
так и у HBeAg-негативных пациентов и более высокой 
частотой HBe-сероконверсии у HBeAg-позитивных па­
циентов [14, 22]. Отсутствие в сыворотке ДНК ВГВ при 
лечении TDF на 24-й неделе лечения является хорошим 
предиктором оптимального ответа через 2 года терапии 
[34]. Похожие результаты были получены и при исполь­
зовании ETV [35]. Основываясь на этом, были разрабо­
таны практические руководства по ведению больных, 
получающих НА (так называемые дорожные карты) [36]. 

Сведений относительно динамики HBsAg на фоне те­
рапии НА немного, возможно потому, что первое поколе­
ние НА было недостаточно эффективным, резистентность 
развивалась достаточно быстро и острой необходимости 
прогнозировать отдаленные исходы терапии не было. 
Известно, что при лечении ETV и TDF снижение титра 
HBsAg происходит быстрее у HBeAg-позитивных паци­
ентов, но значительно медленнее, чем при лечении Пег-
ИФН (рис. 5) [19]. Одно из вероятных объяснений состоит 
в том, что НА ингибируют только обратную транскрип-

цию прегеномной РНК и прямо не влияют на cccDNA. 
Вследствие этого НА не оказывают особого влияния на 
механизмы секреции HBsAg. Пег-ИФН, напротив, обла­
дает как иммуномодулирующим, так и противовирусным 
эффектом. Возможно, с этим связано его влияние на 
cccDNA и, как следствие, на уровень HBsAg [37]. 

У пациентов, у которых в процессе лечения уда­
лось достигнуть элиминации HBsAg, титр последнего 
на 24-й неделе терапии снижался более чем на 2 log10 
по сравнению с исходным уровнем, в то время как у 
остальных больных — менее чем на 0,2 log10 [38, 39]. 
Снижение титра HBsAg было строгим предиктором ви­
русологического ответа на лечение и УВО как у HBeAg-
позитивных, так и у HBeAg-негативных больных [38, 
39]. Хотя в другом исследовании, в котором изучалась 
эффективность ETV, подобную закономерность вы­
явить не удалось: снижение титра HBsAg на 12-й и 24-й 
неделе терапии, которое наблюдали у 61 % больных, 
никак не было связано с результатами последующей 
двухлетней терапии (частотой HBe-сероконверсии и 
супрессии ДНК ВГВ) [40, 41]. Похожие данные приво­
дятся и в исследовании J. Fung с соавт. [42]. Однако ав­
торы акцентируют внимание на том, что если qHBsAg 
снижается менее 0,5 log10 МЕ/мл к концу 12-й или 24-й 
недели лечения ETV, шансы на развитие HBeAg-серо-
конверсии к концу второго года лечения минимальны. 

В ретроспективном анализе фазы III исследования 
ETV-022 показано, что снижение титра HBsAg к 48-й неде­
ле было больше у пациентов, у которых впоследствии исчез 
HBeAg или HBsAg, и у пациентов с генотипами А и D. Это 
говорит о том, что снижение титра HBsAg может указывать 
на долговременный благоприятный прогноз [40]. В иссле­
довании Marcellin с соавт. лечение TDF чаще приводило к 
элиминации HBsAg при генотипе А (61 %) и D (30 %), чем 
при В (4 %) и С (0 %) [43]. Также более высокая частота эли­
минации HBsAg отмечена у пациентов с быстрым сниже­
нием титра HBsAg и генотипом А, которые получали лече­
ние ламивудином или телбивудином [33, 44, 45]. 

Рисунок 5 — Изменение титра HBsAg при лечении Пег-ИФН и ETV у HBeAg-позитивных (а) 
и HBeAg-негативных (б) больных ХГВ 
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В недавнем исследовании, проведенном в Гонкон­
ге, которое включало 53 HBeAg-негативных пациента, 
получавших ламивудин в среднем 34 месяца (от 12 до 
76 мес.) и прекративших лечение в сроки 47 ± 35 мес., 
продемонстрировано, что уровень qHBsAg < 100 МЕ/мл 
и снижение qHBsAg более 1 log10 МЕ/мл от исходного 
указывали на возможность поддержания устойчивого 
ответа (ДНК HBV < 200 МЕ/мл) у 78 % больных в течение 
года (ОПЗ = 96 %) [46]. Примерно такие же результаты 
были получены при исследовании телбивудина (LdT). 
Если qHBsAg снижался более чем на 1 log10 МЕ/мл 
в течение года, пациенты имели высокие шансы на 
элиминацию HBsAg к концу 3-го года лечения [44]. 

Прогнозирование УВО к моменту окончания терапии НА 
Высокая частота рецидивов (50–90 %) при прекра­

щении лечения НА общеизвестна. Руководства EASL и 
AASLD рекомендуют в качестве конечной «идеальной» 
точки терапии НА исчезновение HBsAg и появление 
анти-HBs. На практике же такие исходы встречаются 
редко, в основном у НВеAg-негативных пациентов [47, 
48]. Эти данные являются основанием для рекомен­
даций продолжать лечение неопределенно долго. В 
то же время APASL рекомендует прекращать лечение 
в случае стойкого подавления репликации вируса (три 
исследования в течение года, подтверждающие исчез­
новение HBeAg или вирусной ДНК), что часто встре­
чается при использовании НА для лечения хрониче­
ского вирусного гепатита В. Таким образом, одним из 
ключевых моментов мониторинга эффективности те­
рапии НА является вопрос: когда прекратить лечение с 
минимальным риском развития рецидива? 

В ретроспективном исследовании Chen с соавт. у 
HBeAg-позитивных и негативных пациентов проде­
монстрировано, что уровень HBsAg к концу лечения 
< 300, 300–1000 и > 1000 МЕ/мл у HBeAg-позитивных 
пациентов указывает на вероятность исчезновения 
HBeAg 55,6; 7,7 и 3,3 % соответственно. У HBeAg-нега-
тивных больных уровень HBsAg к концу лечения < 120, 
120–1000 и > 1000 МЕ/мл указывает на вероятность 
исчезновения HBsAg 79,2; 14,3 и 0 % соответствен­
но. Уровни HBsAg к концу лечения < 200, 200–1000 и 
> 1000 МЕ/мл свидетельствуют о вероятности УВО в 
93; 11,1 и 15,4 % соответственно [49]. Похожие резуль­
таты были отмечены у пациентов, у которых лечение 
было прекращено согласно критериям APASL. В не­
большом исследовании, проведенном в Китае, про­
демонстрировано, что qHBsAg < 100 МЕ/мл к концу 
второго года лечения LdT было хорошим прогности­
ческим критерием HBeAg-сероконверсии и отсутст­
вия ДНК HBV после окончания лечения (чувствитель­
ность 75 %, специфичность 100 %) [50]. В то время как 
qHBsAg > 1000 МЕ/мл с вероятностью 70 % свидетель­
ствует о риске развития рецидива в течение года после 
прекращения терапии [20, 51]. 

Нерешенные вопросы 
Несмотря на большое число исследований, нельзя 

сказать, что в прогнозировании результатов противо-

вирусной терапии гепатита В достигнута такая же сте­
пень совершенства, как при гепатите С. Прежде всего 
это связано со сложностью решаемой задачи. Обращает 
на себя внимание, что даже в вопросе оценки конечной 
эффективности лечения (УВО) имеются расхождения 
как в сроках, когда должны проводиться исследования, 
так и в интерпретации результатов (уровне ДНК HBV, 
свидетельствующем о развитии УВО). 

Методические проблемы организации проведен­
ных исследований также очевидны: одни авторы в 
качестве предиктора используют некоторый фиксиро­
ванный уровень qHBsAg к 12-й или 24-й неделе лече­
ния, другие — разницу между исходным и последую­
щим титром HBsAg. В части случаев используется один 
предиктор (qHBsAg), в большинстве — комбинация 
qHBsAg и ДНК HBV. В связи с этим провести метаана-
лиз опубликованных данных весьма сложно. 

Те правила, которые получены на большом массиве 
данных, могут не подтверждаться в других исследованиях. 
Во многом это связано с местом проведения исследования 
(Азия, Европа и США) и, как следствие, с превалировани­
ем того или иного генотипа вируса. К счастью, правила, 
касающиеся модификации лечения ХГВ Пег-ИФН полу­
чены на выборке больных с генотипом D — наиболее ча­
сто встречающимся вариантом вируса в Украине. 

Также очевидно, что оценки динамики только ви­
русной ДНК недостаточно для мониторинга терапии, 
особенно при лечении НА: ДНК быстро исчезает, од­
нако так же легко возвращается после прекращения 
лечения. Дисциплинированные пациенты, безуслов­
но, следуют рекомендациям врачей о необходимости 
неопределенно долгого лечения ХГВ НА. Однако даже 
они не прочь завершить терапию. Иногда это бывает 
совершенно необходимо, например, у молодых паци­
ентов, планирующих создание семьи. Если при HBeAg-
позитивном гепатите мы имеем достаточно надежные 
ориентиры, позволяющие прекращать терапию через 
год-два после развития НВе-сероконверсии, то у па­
циентов с HBeAg-негативным ХГВ такой возможности 
нет. Поэтому оценка уровня и динамики HBsAg у них 
имеет особую значимость, позволяя при низком уров­
не qHBsAg прогнозировать высокую вероятность УВО 
после прекращения терапии. 

Выводы 
1. У больных с HBeAg-позитивным ХГВ отсутствие 

снижения титра HBsAg к 12-й неделе лечения Пег-ИФН 
говорит о низкой вероятности развития УВО. Напро­
тив, если к 24-й неделе лечения титр HBsAg снизится, 
вероятность развития УВО высока. 

2. Лечение Пег-ИФН должно быть прекращено на 
12-й неделе терапии у больных с HBeAg-негативным ге­
патитом В и отсутствием какого-либо снижения титра 
HBsAg в сочетании со снижением ДНК HBV < 2 log10 
по сравнению с исходным уровнем. Если после 24 
недель лечения уровень qHBsAg > 20 000 МЕ/мл, 
лечение также должно быть прекращено. 

3. О низком риске развития рецидива после 
прерывания терапии НА свидетельствует уровень 
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qHBsAg < 100—500 МЕ/мл, если у HBeAg-позитивных 
больных в течение года и более отсутствует Д Н К HBV 
и HBeAg, а у HBeAg-негативных больных — Д Н К HBV. 
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ВИКОРИСТАННЯ ЮЛЬКЮНОГО ВИЗНАЧЕННЯ HBsAg ДЛЯ МОНИТОРИНГУ ПР0ТИВ|РУСН01ТЕРАПИХР0Н|ЧН0'1 
НВУЧНФЕКЦМ 

Резюме. На сьогодш головним невиргшеним питаниям при збереження вщповцц на лгкування нуклеоз(т)идними аналога-
здгйсненш мониторингу против1русно1 терапп хрошчнсл HBV- ми, що розвинулась, у раз1 припинення останнього. Виходом 
шфекцп е вщсутшсть чггких предикторгв розвитку стшко! Bi- i3 ситуацп, що склалася, може бути використання юльшснсм 
русолопчно! вщповщ на л1кування. Щ предиктори дозволили оцшки HBsAg, чому i присвячений цей огляд. 
б рано виявляти пащенйв, я и не вщповщають на л1кування пе- KjnoHOBi слова: мониторинг, хрон1чна НВУ-шфекц1я, HBsAg, 
гшьованим штерфероном, i прогнозувати високу ймов1рн1сть против1русна терапк. 

Zaitsevl.A. 
National Medical University named after О. О. Bohomolets, Kyiv, Ukraine 

USING THE QUANTITATIVE DETERMINATION OF HBsAg TO MONITOR ANTIVIRAL THERAPY 
OF CHRONIC HBV-INFECTION 

Summary. Currently, the main unresolved issue in monitoring an- response to the treatment with nucleos(t)id analogs, when the latter is 
tiviral therapy of chronic HBV-infection is the lack of clear predictors stopped. The way out of this situation can be the use a quantitative as-
of sustained virologic response to treatment. These predictors would sessment of HBsAg, and this review covers this problem. 
allow early identification of non-responders to the treatment with pe- Key words: monitoring, chronic HBV-infection, HBsAg, antiviral 
gylated interferon and prediction a high probability of preservation of therapy. 
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