
 № 3 (57) • 2015 107www.gastro.org.ua

ГАСТРОЕНТЕРОЛОГIЯ
GASTROENTEROLOGY

Îãëÿäè òà ëåêö³¿
Reviews and Lections

Поверхностный антиген вируса гепатита В (HBsAg) 

был открыт около 50 лет назад и по-прежнему является 

наиболее надежным маркером инфекции, вызванной 

вирусом гепатита В (HBV) [1]. Значимость HBsAg заклю-

чается прежде всего в том, что он является составной ча-

стью оболочки вируса и играет ключевую роль в присо-

единении HBV к мембране гепатоцита, что инициирует 

инфекционный процесс. В нескольких исследованиях 

продемонстрирована значимость пептида в домене preS1 

как ключевого в процессе специфического связывания с 

плазматической мембраной гепатоцита, а также возмож-

ность ингибирования этого процесса моноклональными 

антителами [2–4]. Кроме того, HBs-протеин является 

важным антигенным компонентом, индуцирующим за-

щитные иммунные реакции в организме человека. Име-

ются данные о том, что обычный для HBV-инфекции из-

быток циркулирующего HBs-протеина может связывать 

специфические нейтрализующие антитела, предохраняя 

цельный вирион от иммунной атаки [5].

Для клинициста HBsAg — один из наиболее надеж-

ных маркеров HBV-инфекции. Хронологически вна-

чале было налажено его качественное определение. 

Затем поиск маркеров, которые бы помогали мони-

торировать естественное течение заболевания, про-

гнозировать исходы противовирусной терапии (ПВТ), 

привел к открытию значимости количественного ис-

следования HBsAg (qHBsAg).

Первоначально qHBsAg рассматривался как альтерна-

тива определению ДНК HBV для мониторинга вирусной 

нагрузки. Это было связано с тем, что стоимость иссле-

дования qHBsAg была невысокой и не требовала специ-

ального и сложного оборудования, использующегося для 

ПЦР-анализа. В 2004 году Deguchi с соавт. впервые сооб-

щил, что qHBsAg выше у пациентов с HBeAg-позитив-

ным гепатитом и коррелирует с количественным содер-

жанием ДНК вируса (r = 0,862) [6]. Серия последующих 

работ подтвердила наличие упомянутой закономерности 

[7–9], хотя некоторые авторы указали на явное несоот-

ветствие между содержанием ДНК вируса и qHBsAg у не-

которых категорий больных [10, 11].
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Современный интерес к qHBsAg вызван прежде все-

го данными о тесной связи между содержанием qHBsAg 

и уровнем ковалентно-замкнутой циркулярной ДНК 

(cccDNA), которая представляет собой матрицу для репли-

кации вируса, хранящуюся внутри ядра гепатоцита в виде 

микрохромосомы [12–14]. В современном арсенале средств 

для лечения ХГВ отсутствуют препараты, которые бы пря-

мо воздействовали на cccDNA, что делает невозможным 

эрадикацию инфекции и обусловливает ее фактически по-

жизненную персистенцию в организме пациента.

Непосредственное исследование содержания cccDNA 

в гепатоците пока недоступно в клинической практике, т.к. 

требует биопсии печени. Поэтому qHBsAg рассматривает-

ся, по сути, как суррогатный маркер cccDNA и важное до-

полнение к обследованию пациента с хронической HBV-

инфекцией, но не как альтернатива измерению ДНК HBV 

[15]. Впервые продемонстрированная Werle-Lapostolle с 

соавт. связь между cccDNA, qHBsAg и количеством ДНК 

HBV при лечении адефовиром позволила рассматривать 

мониторинг qHBsAg как дополнительный маркер эффек-

тивности противовирусной терапии [12, 13, 16]. 

Существующие методы детекции qHBsAg (Architect 

QT (Abbott Laboratories) и Elecsys HBsAg II Quant (Roche 

Diagnostic)) основаны на использовании антител к эпито-

пам S-протеина и не позволяют различать вирион-ассоци-

ированный HBsAg, субвирусные частицы и HBsAg, про-

дуцируемый из интегрированных последовательностей. 

С этим связаны дискордантные результаты исследований 

между qHBsAg и количественным содержанием ДНК 

HBV, но не сссDNA в различные фазы болезни [17–19].

Получаемые при помощи Architect значения обычно 

несколько выше, чем при использовании Elecsys [20]. В 

то же время параллельные результаты использования 

обоих методов высоко коррелируют друг с другом (r = 

0,9881; p < 0,001), за исключением тех случаев, когда в 

образцах содержатся YMDD мутировавшие штаммы 

вируса [20, 21]. Установлено, что в редких случаях (око-

ло 5 %), когда в сыворотке носителей присутствуют как 

HBsAg, так и anti-HBs, наличие антител не влияет на 

результаты количественного исследования HBsAg [22].

В настоящем обзоре речь пойдет в основном о воз-

можности использования количественного определения 

HBsAg для мониторинга естественного течения заболева-

ния. Значимости исследования qHBsAg для оценки эф-

фективности противовирусной терапии (ПВТ) хрониче-

ского гепатита В (ХГВ) был посвящен предыдущий обзор.

Использование qHBsAg для монито-
ринга естественного течения ХГВ 

При перинатальном инфицировании обычно раз-

вивается иммунотолерантная фаза HBV-инфекции, 

которая продолжается, как правило, первые 20–30 лет 

жизни и характеризуется наличием HBeAg, высокой 

виремией, нормальным уровнем АЛТ, а также отсут-

ствием или минимальными гистологическими изме-

нениями в печени [23]. Далее следует фаза иммунного 

клиренса, что обычно ведет к исчезновению HBeAg и 

появлению антител к нему. Развивается фаза неактив-

ного носительства вируса, или же происходит спонтан-

ное излечение от HBV-инфекции (очень редко). Одна-

ко у некоторых больных, несмотря на сероконверсию, 

наблюдается пролонгация неэффективного иммунно-

го клиренса, сопровождающаяся наличием активного 

воспаления, повышенным риском развития цирроза 

печени, высоким уровнем АЛТ и ДНК HBV (хрониче-

ский активный HBeAg-негативный гепатит В). Обычно 

разграничение фаз заболевания на основании упомя-

нутых критериев не представляет особых сложностей. 

В то же время иногда очень сложно отличить больных 

активным HBeAg(–) гепатитом от носителей вируса, 

если уровень трансаминаз в норме, а вирусная нагрузка 

превышает 2000 МЕ/мл. В этом случае существенным 

подспорьем может быть исследование qHBsAg.

HBeAg-позитивный ХГВ
Основываясь на результатах двух перекрестных иссле-

дований, было показано, что уровень HBsAg был выше 

среди пациентов с иммунотолерантной фазой болезни, 

чем в фазе иммунного клиренса (табл. 1) [12, 17]. В одном 

из европейских исследований уровень HBsAg составил 

соответственно 4,96 log МЕ/мл и 4,37 log МЕ/мл [19], а в 

азиатском — 4,53 log МЕ/мл и 4,03 log МЕ/мл [17]. Одной 

из возможных причин более низкого уровня HBsAg в им-

мунотолерантную фазу в азиатском исследовании была 

возможность включения в исследование пациентов с АЛТ, 

превышающей норму менее чем в 2 раза, что не исключа-

ло наличия среди рекрутированных больных с начальной 

фазой иммунного клиренса. Другим объяснением мо-

жет быть разница в уровне HBsAg, свойственная разным 

генотипам вируса. В эксперименте самая высокая эк-

спрессия HBsAg наблюдалась при субгенотипе A2/Ae, за-

тем — A1/Aa и B2/Ba, а самая низкая — при субгенотипах 

B1/Bj, С и D [24]. В исследовании, продолжавшемся 

Регион

HBeAg (+ve) HBeAg (–ve)

pИммунотоле-
рантная фаза

Иммунный 
клиренс

Иммунный 
клиренс/реак-

тивация

Иммунный 
контроль

Азия 4,53 4,3 3,35 2,86 0,001

N 32 55 83 50

Европа 4,96 4,37 3,89 3,09 < 0,001

N 30 48 68 68

Таблица 1 — Уровень HBsAg при естественном течении заболевания: сопоставление результатов ази-
атских и европейских исследований [17, 19]
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(99 ± 16) месяцев и включавшем пациентов с ХГВ, ко-

торые не получали ПВТ, qHBsAg у больных с иммуно-

толерантной фазой болезни составлял приблизительно 

5 log МЕ/мл и был постоянным: медиана среднегодово-

го отклонения составила –0,006 log МЕ/мл. В фазу им-

мунного клиренса уровень HBsAg в среднем составлял 

4 log МЕ/мл без особой разницы между больными с ак-

тивным заболеванием и с развившейся HBeAg-серокон-

версией. Уровень HBsAg также оставался стабильным 

среди HBeAg-позитивных пациентов с активным гепа-

титом с медианой ежегодного снижения 0,021 log МЕ/мл 

[25]. Отношение HBsAg к ДНК HBV, отражающее со-

отношение субвирусных частиц и цельных вирионов, 

было очень похожим среди всех НВeAg-позитивных 

пациентов. В различных исследованиях медиана отно-

шения HBsAg к ДНК HBV варьировала между 0,5 и 0,6 

у всех НВeAg-позитивных больных с индивидуальными 

различиями от 0,1 до 2,0 [17, 19, 25]. 

Таким образом, очень высокий уровень HBsAg 

(около 100 000 МЕ/мл) может быть свидетельством 

иммунотолерантной фазы инфекции. В фазу же им-

мунного клиренса qHBsAg значительно снижается 

(рис. 1). И если между вирусной нагрузкой и qHBsAg 

в иммунотолерантную фазу и в фазу иммунного кли-

ренса существует достаточно тесная связь (r = 0,804 и 

r = 0,773 соответственно) [26, 27], то в низко-реплика-

тивную фазу корреляция снижается (n = 116, r = 0,289, 

p = 0,002) и отсутствует у пациентов с HBeAg(–) ХГВ 

(n = 67, r = 0,146, p = 0,237) или у больных, получаю-

щих лечение нуклеотидными аналогами (n = 267) [26]. 

Это позволяет использовать qHBsAg для выделения 

группы активных носителей вируса и позволяет отли-

чать их от больных с HBeAg(–) ХГВ, протекающим с 

нормальным или пограничным уровнем трансаминаз 

(см. ниже).

К сожалению, нет работ, в которых было бы показа-

но, что уровень HBsAg или соотношение HBsAg/ДНК 

HBV может использоваться как предиктор HBeAg-се-

роконверсии.

HBeAg-негативный ХГВ
С течением времени у большинства HBV-инфици-

рованных больных развивается фаза иммунного кли-

ренса, что сопровождается сероконверсией — исчезно-

вением HBeAg антигена и появлением антител к нему 

(anti-HBe). В связи с этим доля HBeAg-негативных 

больных в популяции HBV-инфицированных постоян-

но увеличивается [29, 30]. Уровень ДНК HBV и актив-

ность трансаминаз у этих пациентов широко варьиру-

ют [31]. У HBeAg-негативных больных с активным ХГВ 

вирусная нагрузка может снижаться менее 2000 МЕ/мл, 

что соответствует уровню носительства. При этом 

флуктуация уровня АЛТ наблюдается у 45–65 % боль-

ных, что может вести к ошибочной классификации 

пациентов как носителей или, наоборот, больных ак-

тивным гепатитом (рис. 2). Поэтому регулярные иссле-

дования активности трансаминаз и вирусной нагрузки 

совершенно необходимы для установления правиль-

ного диагноза [32, 33]. При неактивном носительстве 

гистологические изменения в печени отсутствуют или 

соответствуют мягкому гепатиту. Прогноз же у этих па-

циентов благоприятный, частота цирроза печени (ЦП) 

и гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК) низкая. На-

против, если уровень трансаминаз (активности) флук-

туирует, вероятность развития ЦП велика [34, 35]. 

Согласно современным европейскому и североаме-

риканскому руководствам по гепатиту В, разграничение 

между неактивным носительством и HBeAg-негатив-

ным ХГВ проводится с помощью определения виру-

сной нагрузки: ее уровень ниже 2000 МЕ/мл свидетель-

ствует о носительстве. Тем не менее многие считают это 

недостаточно надежным критерием [33, 36, 37]. Осно-

вываясь на многочисленных долговременных наблю-

дениях, можно утверждать, что уровень HBsAg у боль-

ных с HBeAg-негативным ХГВ выше, чем у носителей: 

(2,98 ± 0,88) log МЕ/мл против (2,24 ± 1,61) log МЕ/мл 

(p = 0,054) в одном из азиатских исследований [25]. Сре-

Рисунок 1 — Уровень HBsAg при естественном 
течении HBV-инфекции. QHBsAg выше у HBeAg-

позитивных больных (в иммунотолерантную фазу 
болезни и в фазу иммунного клиренса), чем у 

HBeAg-негативных пациентов [28]

10

7

6

5

4

3

2

1

0

Рисунок 2 — Кинетика HBsAg, ДНК HBV и АЛТ при 
естественном течении хронического HBeAg-нега-

тивного гепатита. У пациента с диагнозом неак-
тивного носительства было несколько эпизодов 
повышения уровня ДНК ВГВ, за которым следо-

вало увеличение АЛТ > 2 ВГПН. Все это время 
уровень HBsAg оставался стабильным (около 
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ди 103 HBeAg-негативных больных ХГВ, находивших-

ся под наблюдением в среднем 11 лет, уровень HBsAg в 

 100 МЕ/мл имел 75% чувствительность и 91% специ-

фичность в предсказании развития спонтанного кли-

ренса HBsAg [38]. На Тайване, где превалируют геноти-

пы В и С, при исследовании 251 пациента установлено, 

что средний уровень HBsAg был выше в фазу иммун-

ного клиренса (3,81 log МЕ/мл), значительно снижал-

ся при развитии носительства (2,25 log МЕ/мл) и по-

вышался при реактивации инфекции (2,77 log МЕ/мл) 

[39]. Соотношение qHBsAg и вирусной нагрузки оста-

ется постоянным при долговременном наблюдении у 

носителей вируса (r = 0,509 в начале и r = 0,777 — через 

5 лет исследования) [40]. 

Особый интерес представляет проведенное в Ита-

лии исследование, в котором 209 пациентов, первона-

чально классифицированных как HBeAg-негативные 

носители HBV (генотип D), наблюдались в течение 

34,6 месяца (от 6 до 110 месяцев). На основании еже-

месячного исследования уровня ДНК HBV они были 

реклассифицированы как пациенты, имеющие или не 

имеющие активную инфекцию [41] (рис. 3).

Как следует из результатов исследования, исполь-

зование вирусной нагрузки и определение активности 

сывороточных трансаминаз позволяют верно устано-

вить диагноз неактивного носительства у 78 % больных. 

В то же время больные без активного поражения печени, 

но с вирусной нагрузкой, превышающей 2000 МЕ/мл, 

и флуктуирующим уровнем АЛТ (активные носители, по 

определению авторов), не требующие противовирусной 

терапии, составляют около 13 %. И если бы решение о 

назначении ПВТ принималось во время первого посеще-

ния врача, им бы было назначено лечение. С другой сто-

роны, чтобы установить истину, понадобилось наблюде-

ние в течение 12 месяцев, что не всегда оправданно, если 

больной требует неотложной ПВТ. Поэтому использова-

ние дополнительных дистракторов для верного и своев-

ременного установления диагноза было бы желательным 

в такой ситуации. Как показано авторами исследования, 

определение уровня HBsAg в этой ситуации может быть 

полезным для быстрого установления верного диагно-

за. Сопоставив результаты классификации с исходным 

qHBsAg, авторы нашли, что уровень HBsAg был значи-

тельно ниже при неактивном носительстве, чем при ак-

тивной инфекции (62,12 против 3029 соответственно). 

Среди неактивных носителей qHBsAg был ниже у тех, у 

кого уровень ДНК был постоянно меньше 20 000 МЕ/мл, 

по сравнению с теми, у кого уровень ДНК флукту-

ировал и возрастал выше 20 000 МЕ/мл: 883 против 

4233 МЕ/мл. Таким образом, уровень qHBsAg менее 

883 МЕ/мл, по мнению авторов, позволяет в труд-

ных для диагностики случаях (вирусная нагрузка более 

2000 МЕ/мл и/или флуктуирующий уровень трансами-

наз) выделить группу носителей вируса, не нуждающихся 

в лечении. 

Одним из недостатков описанного исследования 

было рекрутирование в него больных гепатитом В, выз-

ванным только генотипом D, что оставляло вопрос о пра-

вомочности распространения результатов исследования 

на инфицированных другими генотипами открытым.

Частично этот недостаток был преодолен во фран-

цузском исследовании, в которое было вовлечено 122 

HBeAg-негативных больных с ХГВ (генотипы А-Е) 

[42]. 102 пациента первоначально были классифици-

рованы как неактивные носители (нормальный уро-

вень АЛТ при трех последовательных измерениях за 

Рисунок 3 — Использование qHBsAg помогает различать активное и неактивное носительство HBV, 
генотип D
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год) и 20 были пациентами с HBeAg-негативным ХГВ. 

У носителей уровень qHBsAg был ниже, чем у больных 

активным гепатитом: (3,30 ± 0,97) log МЕ/мл против 

(3,77 ± 0,11) log МЕ/мл (p < 0,001). 

При включении в исследование 50 из 54 (92,5 %) 

пациентов с HBsAg  2000 МЕ/мл и 53 из 57 (93 %) с 

ДНК HBV  2000 МЕ/мл были классифицированы как 

неактивные носители. У 32 пациентов выполнялись 

оба условия, и они также были классифицированы как 

неактивные носители (ППЗ 100 %). 

Авторы делают вывод о том, что даже при одно-

кратном исследовании сочетание HBsAg < 1000 МЕ/мл 

и ДНК HBV < 2000 МЕ/мл идентифицирует пациента 

как неактивного носителя с вероятностью 86 %. А уро-

вень HBsAg > 1000 МЕ/мл и ДНК HBV > 2000 МЕ/мл 

позволяет предсказать высокий риск реактивации с 

НПЗ 96 % и чувствительностью 92 %. 

Необходимо отметить, что возможность установ-

ления верного диагноза на основании однократного 

определения маркеров, в том числе qHBsAg, является 

дискутабельной. 

Во-первых, отличаются используемые граничные 

значения qHBsAg. Например, в турецком исследовании, 

продолжавшемся 3 года, было показано, что уровень 

HBsAg 2040 МЕ/мл является достаточным, чтобы разде-

лить носителей и больных активным гепатитом (чувст-

вительность 87,2 %, специфичность 75,3 %) [44]. В ко-

рейском исследовании использовались те же значения, 

что и во французском: уровень HBsAg < 1000 МЕ/мл и 

ДНК HBV < 2000 МЕ/мл позволял идентифицировать 

неактивного носителя с ППЗ 87,9 % и НПЗ 96,7 % [45]. 

Поэтому следует считать правильным проведение 

исследования на qHBsAg, ДНК HBV и АЛТ в динами-

ке. Это увеличивает точность предсказания. Например, 

у НВеАg(–) пациентов с вирусной нагрузкой менее 

2000 МЕ/мл вероятность активного гепатита колеблет-

ся от 1,1 до 2 случаев на 100 больных в год, а ГЦК — 

от 0,3 до 8 на 1000 человек в год. Если в качестве 2-го 

необходимого критерия использовать АЛТ < 40 Ед/л, 

то шансы на развитие хронического гепатита у таких 

больных падают до 1,1–1,4/100 человек/год, а ГЦК — 

до 0,3–1,0/1000 человек/год. Если же использовать 

третий критерий — qHBsAg < 1000 МЕ/мл, то шансы 

на развитие хронического гепатита у таких больных не 

превысят 1,1/100 человек/год, а ГЦК — 0,3/1000 чело-

век/год [46].

Прогнозирование HBsAg-сероконверсии
Исчезновение HBsAg — наиболее желанный из воз-

можных результатов лечения или исходов естественно-

го течения заболевания. Частота спонтанного клирен-

са низкая и оценивается в среднем в менее 1 % в год, 

однако может быть существенно выше в группе неак-

тивных носителей вируса (до 2,7 % в год) [47, 48]. У 

HBeAg(+) пациентов на возможность HBsAg-серокон-

версии указывает быстрое и значимое снижение виру-

сной нагрузки [49]. Более точные данные могут быть 

получены при совместной оценке qHBsAg и содержа-

ния ДНК HBV [40]. Так, в исследовании Chen с соавт., 

в которое были рекрутированы пациенты с HBeAg(–) 

гепатитом и стойко нормальной АЛТ, уровень qHBsAg 

мониторировался каждые 2 года [50]. Лучшим пре-

диктором исчезновения HBsAg был уровень qHBsAg 

менее 200 МЕ/мл при однократном исследовании или 

снижение титра HBsAg  1 log10 МЕ/мл за период на-

блюдения (ППЗ = 100 %). На более высокий уровень 

qHBsAg (менее 3,3 log10 МЕ/мл) как прогностически 

благоприятный указывает S. Nagaoka с соавт. [47]. Они 

же нашли, что снижение HBsAg примерно на 1 log
10 

каждые 10 лет позволяет выделить пациентов с высо-

Рисунок 4 — QHBsAg и вероятность прогрессии при низкой вирусной нагрузке. У HBeAg(–) больных с 
низкой вирусной нагрузкой, генотипами В или С более высокий уровень HBsAg может указывать на 

прогрессию заболевания. HBsAg > 1000 МЕ/мл в комбинации с низким уровнем ДНК HBV и АЛТ помо-
гает выделить группу риска среди носителей

2 2
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кой вероятностью исчезновения HBsAg. Другие авторы 

считают, что темп снижения должен быть более высо-

ким ( 0,3 log
10

 каждый год). В этом случае НПЗ исчез-

новения HBsAg составляет 95 %, а ППЗ — 85 % [50]. 

В другом исследовании, включавшем 390 HBeAg-

негативных пациентов, вероятность клиренса HBsAg 

была выше, если его уровень был от 100 до 999 МЕ/мл 

или < 100 МЕ/мл, c отношением шансов как 4,4 (95% 

доверительный интервал 1,1–17,0) и 24,3 (95% дове-

рительный интервал 8,7–67,5) соответственно. По-

зитивная предсказательная значимость исчезновения 

HBsAg в течение 6 лет у пациентов с уровнем ДНК 

менее 200 МЕ/мл и qHBsAg < 100 МЕ/мл оценива-

лась как 45,5 %, а негативная предсказательная зна-

чимость — 98,6 %. 

HBsAg и гистологические изменения в печени
Seto с соавт. нашел связь между содержанием 

qHBsAg  25 000 МЕ/мл и наличием мягкого фибро-

за (стадия F  1) в когорте 140 азиатских больных с 

HBeAg-позитивным гепатитом В (без идентифика-

ции по генотипам вируса) и АЛТ менее 2 верхних 

границ показателя в норме [53]. Похожие резуль-

таты получены на большей выборке больных ХГВ 

(406 человек) с генотипами А-Е [54]. Отрицатель-

ная корреляция между уровнем HBsAg и выражен-

ностью фиброза может служить для разграничения 

пациентов с мягким (F0/1 по шкале Metavir) и бо-

лее тяжелым фиброзом ( F2) у HBeAg(+) больных 

(НПЗ = 91 %). Для пациентов, инфицированных ге-

нотипами В и С, такой уровень HBsAg составляет 

3,85 log
10

 МЕ/мл (рис. 5). Самые низкие значения 

qHBsAg обычно выявляются у пациентов с цирро-

зом печени (2,69 log
10

 IU/mL) [27]. Наличие зависи-

мости между уровнем HBsAg и выраженностью фи-

броза у HBeAg-позитивных пациентов чрезвычайно 

важно, т.к. уровень ДНК со степенью фиброза ни-

как не связан [55]. 

У HBeAg-негативных пациентов четкой связи меж-

ду фиброзом и qHBsAg нет (рис. 5).

В единичных публикациях указывается на связь 

между уровнем HBsAg и гистологической активно-

стью заболевания. Так, Demirren с соавт. нашли, что 

у детей, инфицированных HBV и не получавших те-

рапию, уровень HBsAg тем выше, чем выше индекс 

гистологической активности. В то же время они 

не нашли связи между выраженностью фиброза и 

HBsAg [57]. S.B. Larsson с соавт. показали, что уровень 

HBsAg < 3,0 log
10

 МЕ/мл указывает на минимальное 

повреждение печени (нормальная АЛТ и мягкое вос-

паление) с вероятностью 92 или 96 % — в комбина-

ции с вирусной нагрузкой менее 4 log
10

 копий/мл, в то 

время как уровень HBsAg > 3,5 log
10

 МЕ/мл указывает 

на тяжелое воспаление с вероятностью 16 или 33 % — 

в комбинации с ДНК HBV более 5,0 log
10

 копий/мл 

[58].

HBsAg и прогнозирование риска развития 
гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК)

В исследовании REVEAL было продемонстриро-

вано, что уровень ДНК HBV  2000 МЕ/мл указывает 

на повышенный риск развития ГЦК, в то время как 

риски у пациентов с ДНК HBV < 2000 МЕ/мл зна-

чительно ниже [59]. Те же авторы в той же популя-

ции показали высокую корреляцию между уровнем 

HBsAg и развитием ГЦК. 20-летний кумулятивный 

риск ГЦК был 1,4; 4,5 и 9,2 % у пациентов с уровнем 

HBsAg < 100, 100–999 и  1000 МЕ/мл соответствен-

но [60]. В исследовании ERADICATE, также прово-

дившемся в Азии, была продемонстрирована связь 

между уровнем HBsAg, но не ДНК и развитием ГЦК 

у HBeAg(–) больных ХГВ. У пациентов с уровнем 

ДНК < 2000 МЕ/мл уровень qHBsAg < 1000 МЕ/мл 

указывает на низкий (2 %) риск развития ГЦК в тече-

ние 20 лет, в то время как при qHBsAg > 1000 МЕ/мл 

он составляет 8 % [61]. Связи между уровнем qHBsAg 

и риском развития ГЦК у пациентов с уровнем ДНК 

выше 2000 МЕ/мл не выявлено. Также подобной свя-

зи не выявлено и у HBeAg(+) пациентов. На основа-

нии этого был предложен алгоритм для определения 

риска прогрессии заболевания и соответствующего 

наблюдения за HBeAg(–) азиатскими пациентами 

(рис. 6) [62]. Безоговорочно перенести эти данные на 

всю популяцию больных ХГВ нельзя, т.к. в упомяну-

Рисунок 5 — QHBsAg 3,85 log МЕ/мл позволяет разделить HBeAg(+) больных с F0-1 и F2-4 [56]
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тых азиатских исследованиях превалировали геноти-

пы В и С HBV [25, 59, 60, 63].

Ближайшие перспективы
Очевидно, что использование qHBsAg, ДНК HBV 

и уровня сывороточных трансаминаз позволяет доста-

точно точно и в короткие сроки решить вопрос о на-

личии носительства вируса или активного гепатита у 

HBeAg(–) больных. Необходимы дополнительные ис-

следования, которые бы показали выгоды от использо-

вания такого подхода для решения вопроса о необхо-

димости проведения ПВТ. 

Влияние возраста на уровень qHBsAg изучено 

недостаточно [63]. Очевидно, что у пациентов с тя-

желым фиброзом значение показателя может быть 

меньше, чем у больных с мягким или умеренным фи-

брозом. В то же время низкая концентрация qHBsAg 

во многих моделях оценивается как благоприятный 

прогностический фактор для спонтанного выздоров-

ления или прекращения ПВТ. Очевидно, что в этой 

ситуации гистологическая оценка уровня фиброза и 

его влияния на уровень qHBsAg является совершенно 

необходимой.

Развитие лабораторной техники, возможно, по-

зволит уточнить прогностическую роль различных 

форм HBs-протеина для мониторинга естественного 

течения заболевания или эффективности ПВТ. Пока 

что явно недостаточно данных, чтобы определить 

значимость исследования qHBsAg для мониторинга 

пациентов, завершивших противовирусную терапию, 

в частности, в прогнозировании серореверсии HBeAg. 

Не вызывает сомнения необходимость унификации 

использования qHBsAg для мониторинга естественно-

го течения заболевания и противовирусной терапии, с 

закреплением рекомендаций в континентальных руко-

водствах по HBV-инфекции.

Выводы
1. У HBeAg(+) больных:

— высокий уровень HBsAg (около 100 000 МЕ/мл) 

может быть свидетельством иммунотолерантной фазы 

инфекции;

— уровень qHBsAg > 3,85 log
10

 МЕ/мл указывает на 

отсутствие или минимальный фиброз (F0–1 по шкале 

METAVIR).

2. У HBeAg(–) больных уровень HBsAg менее 

1000 МЕ/мл указывает:

— на неактивное носительство;

— низкий риск реактивации инфекции;

— минимальный риск развития ГЦК.

3. У HBeAg(–) больных уровень HBsAg < 100 МЕ/мл 

может быть предиктором спонтанного клиренса HBsAg.
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ВИКОРИСТАННЯ КІЛЬКІСНОГО ВИЗНАЧЕННЯ HBsAg ДЛЯ МОНІТОРИНГУ ПРИРОДНОГО ПЕРЕБІГУ ХРОНІЧНОЇ 
HBV-ІНФЕКЦІЇ

Резюме. В оглядовій статті наведено можливості використан-

ня кількісного визначення HBsAg (qHBsAg) для моніторингу 

природного перебігу захворювання. Зазначена необхідність 

уніфікації використання qHBsAg для моніторингу природного 

перебігу захворювання і противірусної терапії із закріпленням 

рекомендацій в континентальних посібниках з HBV-інфекції.

Ключові слова: поверхневий антиген вірусу гепатиту В, 

HBV-інфекція, моніторинг.
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USING THE QUANTITATIVE DETERMINATION OF HBsAg TO MONITOR THE NATURAL HISTORY 
OF CHRONIC HBV-INFECTION

Summary. This review article deals with the possibility of using 

the quantitative determination of HBsAg (qHBsAg) to monitor the 

natural history of the disease. The necessity of unification of qHBsAg 

use to monitor the natural history of the disease and antiviral thera-

py, with insuring recommendations in the continental guidelines for 

HBV-infection, is indicated.

Key words: hepatitis B virus surface antigen, HBV-infection, mon-

itoring.


