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ТЕНОФОВИР  ЭФФЕКТИВЕН  ПРИ  РАЗВИТИИ  РЕЗИСТЕНТНОСТИ НВV
 К ИНТЕРФЕРОНУ/ ПЕГИНТЕРФЕРОНУ У ПАЦИЕНТОВ 

С ХРОНИЧЕСКИМ HBeAg-НЕГАТИВНЫМ ГЕПАТИТОМ В

С. В. Федорченко, Т. Л. Мартынович, О. В. Ляшок, Ж. Б. Клименко, 
В. И. Янченко, В. А. Резник

ГУ «Институт эпидемиологии и инфекционных болезней им. Л.В. Громашев-
ского НАМН Украины»,  г. Киев,  Украина

27 пациентов с хроническим НВеАg-негативным гепатитом получали ле-
чение ламивудином в связи с неэффективностью предыдущей терапии ин-
терфероном/пегинтерфероном. Через 48 недель лечения у 18 больных уро-
вень виремии ДНК-НВV снизился до менее 104 коп./мл, а у 9 человек – был 
неопределяемый уровень виремии (менее 300 коп./мл). В процессе лабора-
торного мониторинга у 5 (18,5 %) пациентов был диагностирован вирусоло-
гический прорыв: у 3 пациентов он был обусловлен слабой приверженностью 
к лечению, у 2 – установлена YIDD мутация. В этой связи пациентам реко-
мендовали тенофовир. Последующий мониторинг кинетики виремии про-
демонстрировал быстрое её снижение до неопределяемого уровня с норма-
лизацией активности печёночных энзимов. Терапия тенофовиром является 
эффективной и безопасной у пациентов с НВеАg-негативным хроническим 
гепатитом В в случае индукции у них резистентности к интерферону/пегин-
терферону и ламивудину.

Ключевые слова: HBeAg- негативный гепатит В, вирусная нагрузка, пегин-
терферон, тенофовир, ламивудин, YMDD- мутация.
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27 хворих з HBeAg-негативним гепатитом В отримували лікування  ламі-
вудином у зв’язку з неефективністю попередньої терапії інтерфероном/пегін-
терфероном. Через 48 тижнів лікування у 18 хворих рівень віремії ДНК-НВV 
знизився до менш ніж 104 коп./мл, а у 9 пацієнтів– був невизначеним рівень 
віремії (менше 300 коп./мл). Протягом лабораторного моніторингу у 5 (18,5%) 
пацієнтів був діагностований вірусологічний прорив: у 3 з них він був обу-
мовлений низькою  прихильністю до лікування, у 2 – за рахунок виникнення 
YIDD- мутації. В зв’язку з цим хворим рекомендували тенофовір. Наступний 
моніторинг кінетики віремії продемонстрував швидке її зниження до  рівня, 
який не визначається, з нормалізацією активності печінкових ензимів. Тера-
пія тенофовіром являється ефективною та безпечною у пацієнтів з HBeAg-
негативним гепатитом В у випадку індукції у них резистентності до інтерфе-
рону/пегінтерферону та ламівудину.

Ключові слова: HBeAg-негативний гепатит В, вірусне навантаження, пегін-
терферон, тенофовір, ламівудин, YMDD- мутація.

TENOFOVIR IS EFFECTIVE IN DEVELOPMENT OF HBV RESISTANCE 
TO LAMIVUDINE (M 204 I MOTIF MUTATION) AND TO INTERFERON/ 

PEGYLATED INTERFERON IN PATIENTS WITH CHRONIC HBeAg- 
NEGATIVE HEPATITIS B
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Twenty seven patients with chronic HBeAg- negative hepatitis B received LAM- 
therapy due to non-eff ective previous treatment with interferons / pegylated inter-
ferons. In 48 weeks of treatment HBV- DNA level decreased below 104  copies/ml in 
18 patients, in 9 patients was undetectable level of viremia (< 300 copies/ml). Dur-
ing laboratory monitoring the virological breakthrough was diagnosed in 5 patients 
(18.5%): 3 patients showed low response to treatment, 2 – due to occurrence of YIDD 
mutation. Th us, tenofovir was recommended. Following monitoring of viral kinetics 
demonstrated its rapid decrease to undetectable level with normalization of activity 
of liver enzymes. Tenofovir therapy is eff ective and safe for patients with HBeAg- 
negative chronic hepatitis B in case of resistance to interferon/ peginterferon and la-
mivudine.

Key  words: HBeAg- negative  hepatitis B, viral load, pegylated interferon, tenofo-
vir, lamivudine, YMDD- mutation.
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Вступление. Современная антиви-
русная терапия хроническо го НВеАg-
негативного гепатита В включает при-
менение ну клеозидных/нуклеотид ных 
аналогов, пегилированных интерфе-
ронов или их комбинаций. Пегинтер-
ферон α-2а помимо антивирусного 
действия обладает иммуномодулиру-
ющими свойствами, позволяющими 
добиваться снижения концентрации 
ДНК-НВV в сыворотке и в ряде случаев 
элиминации НВsAg в отдалённые сро-
ки после окончания лечения [1, 2]. Те-
рапия пегинтерфероном α-2а в течение 
48 недель позволяет достичь устойчи-
вого вирусологического ответа у 43  % 
пациентов на протяжение года после 
окончания лечения [3, 4]. Недостат-
ком применения пегинтерферона мо-
жет служить выраженность побочных 
эффектов и ограничение его использо-
вания в группе пациентов с циррозом 
печени. Терапия нуклеозидными/ну-
клеотидными аналогами хорошо пере-
носится больными, является более эф-
фективной, однако, до настоящего вре-
мени не определена длительность их 
применения. Ограничение их исполь-
зования может быть связано с возмож-
ностью инфицирования «наивных» 
пациентов резистентными штаммами 
НВV, как это было показано в отноше-
нии ламивудина [5, 6] и адефoвира [7] 
(первичная резистентность). Это при-
водит к необходимости определения 
чувствительности штаммов НВV к ну-
клеозидным/нуклеотидным аналогам 
до назначения терапии. Однакo, одной 
из наиболее острых проблем является 
индукция резистентности в процессе 
антивирусной терапии и развитие пе-

рекрёстной резистентности к другим 
нуклеозидным/нуклеотидным анало-
гам. Наиболее изученными являют-
ся механизмы развития резистентно-
сти к ламивудину за счёт мутации гена 
ДНК-зависимой полимеразы у паци-
ентов НВеАg-негативным вариантом 
ХГВ (pre-core мутация).

Задачей настоящего исследова-
ния являлось изучение эффективно-
сти тенофовира с целью преодоления 
резистентности к ламивудину и пег-
интерферону у пациентов с НВеАg-
негативным вариантом ХГВ. 

Материалы и методы

Под наблюдением находилось 27 
пациентов с хроническим НВеАg-
негативным гепатитом В, 18 из них 
получали линейные интерфероны в 
различных дозах длительностью от 18 
до 42 месяцев до назначения ламиву-
дина. 9 человек лечились пегинтерфе-
роном α-2а (40 kDa) по схеме 180 мкг 
1 раз в неделю в течение 48 недель с 
последующим лабораторным монито-
рингом после ее завершения на сро-
ках от 24 до 48 недель. Антивирусная 
терапия интерфероном/пегинтерфе-
ро ном оказалась не эффективной 
(нулевой ответ, вирусологический 
прорыв, рецидив). В связи с этим па-
циентам был рекомендован ламиву-
дин (Zeffi  x,  GlaxoSmithKline) 100 мг 
в сутки внутрь. До назначения лами-
вудина больным определяли статус 
НВеАg/анти-НВеАg, концентрацию 
ДНК-НВV в сыворотке крови, гено-
тип НВV, наличие  YMDD  мутации. 
Все пациенты оказались анти-НIV, 
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анти-НСV, анти-НDV  негативными. 
Сывороточные маркеры НВV опреде-
ляли с использованием коммерческих 
тест-систем ИФА «Abbott», «Bio-Red» 
США, «Diagnostic  Pasteur» Франция, 
«Organon» Нидерланды. Уровень ви-
ремии оценивали используя   PCR (r
eal  time)  COBAS  AMPLICOR  HBVM
ONITOR  (Rochе  Diagnostics,  Branc
hburg  NJ,  USA), нижний порог чув-
ствительности 300 коп./мл. Исследо-
вания по генотипизации НВV, нали-
чию YMDD мутаций в геноме прово-
дили в лаборатории ФГУН «ЦНИИ 
Эпидемиологии» Роспотребнадзора, 
г. Москва, Россия.

Всем 27 пациентам в сроки 1,5–4 
года до назначения ламивудина про-
водили пункционную биопсию пече-
ни с оценкой ИГА по Knodell и степе-
ни фиброза по METAVIR. В группу не 
вошли пациенты с циррозом печени 
(F-4 по  METAVIR). Эффективность 
терапии ламивудином оценивали по 
уровню виремии ДНК-НВV и актив-
ности АлАТ на 6-й, 12-й, 18-й и 24-й 
неделях терапии с момента её начала 
и проводили мониторинг в среднем  
каждые 4-6 месяцев. У всех больных к 
окончанию первых 48 недель лечения 
концентрация ДНК-НВV в сыворотке 
регистрировалась ниже 104  коп./мл 
(у 9 человек был документирован 
неопределяемый уровень виремии — 
менее 300 коп./мл.), показатели ак-
тивности АлАТ не превышали верх-
ней границы нормы.  В случае нарас-
тания уровня виремии и активности 
АлАТ в процессе терапии ламивуди-
ном  больным проводили повторные 
исследования на  YMDD  мутацию в 

геноме НВV. В случае обнаружения 
мутаций (М 204 М, М 204 I, М 204 V, 
М 204  S) пациентам рекомендовали 
приём тенофовира  дизопроксила фу-
марат (Viread, Gilead) в дозе 300 мг в 
сутки  внутрь. Эффективность те-
рапии тенофовиром оценивали по 
уровню виремии и активности АлАТ 
на 6-й, 12-й, 24-й неделях с момента 
её начала и каждые 6 месяцев в про-
цессе лечения. У 5-ти из 27-ми па-
циентов (18,5 %), получавших лами-
вудин, документирован вирусоло-
гический прорыв. На этом этапе все 
больные были обследованы на на-
личие  YMDD  мутации. У 2-х из них 
была диагностирована  YIDD  мута-
ция (M 204 I).   При сборе анамнеза у 
3 пациентов была обнаружена низкая 
приверженность к лечению (пропуск 
приёма ламивудина), поэтому виру-
сологический прорыв был обусловлен 
нерегулярным приёмом препарата.

Двум больным с индукцией ре-
зистентности к ламивудину рекомен-
довали тенофовир. Оба пациента – 
мужчины, нормостеники, 38-ми и 52-
х лет, инфицированные D генотипом 
НВV, со степенью фиброза  F-1 и  F-2 
соответственно. В феврале 2008  г. па-
циенту с НВеАg-негативным гепати-
том В был назначен пегинтерферон 
α-2а в дозе 180 мкг в неделю в тече-
ние 48 недель. Стартовая концентра-
ция ДНК-НВV составила 106 коп./мл, 
АлАТ – 58 ед./мл. При гистологичес-
ком исследовании печени конста-
тировали высокую активность про-
цесса: ИГА – 13 баллов по  Knodell, 
степень фиброза  F-1 по  METAVIR. 
В процессе терапии через 6 меся-
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цев после её начала уровень вире-
мии снизился до 105  коп./мл, а затем 
вновь повысился. Через полгода по-
сле окончания лечения пегинтерфе-
роном α-2а (72 недели), концентрация 
ДНК-НВV в сыворотке – 106 коп./мл, 
активность АлАТ – 61 ед./мл. В связи 
с неэффективностью терапии боль-
ному были проведены исследования 
на  YMDD  мутацию (отрицательный 
результат) и назначен ламивудин. В 
течении первых 3-х месяцев терапии 
уровень виремии быстро снизился до 
103 коп./мл, активность АлАТ норма-
лизовалась. Последующие 58 недель 
лечения ламивудином характеризова-
лись хорошей переносимостью препа-
рата, низким уровнем ДНК-НВV (ме-
нее 600 коп./мл) и нормальной актив-
ностью АлАТ. В апреле 2010 года при 
очередном обследовании выявили 
резкое повышение концентрации 
ДНК-НВV в сыворотке крови до 
108  коп./мл и умеренное повышение 
активности АлАТ – 51 ед./мл. Повтор-
ное исследование на наличие генети-
ческой мутации в Р-регионе генома 
НВV констатировало М 204  І мотиф 
мутацию. В связи с индукцией резис-
тентности больному назначен тено-
фовир в дозе 300 мг в сутки. Кинети-
ка виремии в течении последующих 6 
месяцев продемонстрировала её дра-
матическое снижение. Через 6 недель 
терапии концентрация ДНК-НВV – 
106  коп./мл, 12 недель – 103  коп./ мл, 
24 недели – неопределяемый уро-
вень. На 8-м месяце лечения тенофо-
виром ДНК-НВV в сыворотке крови 
не определяется, активность АлАТ  – 
в пределах нормы. Второй случай 

сходный с представленным   с той 
лишь разницей, что индукция резис-
тентности к ламивудину развилась 
в более короткие сроки (в течении 
первых 6-ти месяцев лечения). Виру-
сологический прорыв характеризо-
вался повышением активности АлАТ 
более чем в 3 раза по сравнению с нор-
мой, а уровень ДНК-НВV был срав-
ним с предстартовым (перед лечением 
ламивудином). У больного диагности-
рована М 204  I  мотиф мутация. Ле-
чение тенофовиром привело к посте-
пенному снижению уровня виремии с 
106 коп./мл до 104 коп./мл на 6-й неделе 
лечения, 103 коп./мл – на 12-й неделе и 
менее 750 коп./мл к 24 неделе лечения 
с последующей нормализацией АлАТ.

Результаты и обсуждения

Основная стратегия терапии хро-
нического НВеАg-негативного гепа-
тита заключается в супрессии вирус-
ной репликации и снижении уровня 
виремии менее 104 коп./мл ДНК-НВV 
или желательно   до неопределяемо-
го уровня. Высокая концентрация 
ДНК-НВV в сыворотке прямо кор-
релирует с активностью АлАТ [8], 
выраженностью гистологической ак-
тивности процесса [9], темпами фор-
мирования цирроза печени [10] и ве-
роятностью развития первичной ге-
патоцеллюлярной карциномы [11]. 

В представленном исследовании 
продемонстрирована эффективность 
и безопасность тенофовира у па-
циентов с хроническим НВеАg-
негативным гепатитом после не-
удачной терапии интерфероном/пе-



Гепатологія, 2015, № 2

72

гинтерфероном и ламивудином. В 
отличие от механизмов индукции ре-
зистентности НВV к нуклеозидным/
нуклеотидным аналогам, ещё очень 
мало известно о молекулярно-гене-
тических путях развития устойчивос-
ти к пегинтерферону. Одним из таких 
факторов является генотип НВV. Из-
вестно, что генотипы А, В, Е и F наи-
более чувствительные к интерферону, 
в отличие от генотипов С и D [12, 13, 
14]. Наиболее резистентным считает-
ся D генотип НВV, при котором веро-
ятность индукции устойчивого ви-
русологического ответа после моно-
терапии пегинтерфероном α-2а ниже 
более чем в 2 раза, по сравнению с ге-
нотипами А и В [4, 15, 16]. Доминиру-
ющим генотипом НВV на территории 
Украины является  D  генотип. Этим 
можно объяснить   высокую резис-
тентность наших пациентов к предло-
женной антивирусной терапии интер-
фероном/пегинтерфероном. Неудача 
терапии пегинтерфероном определя-
ет необходимость добавления к нему 
нуклеозидных/нуклеотидных анало-
гов или проведение дальнейшего лече-
ния монотерапией нуклеозидами/ну-
клеотидами. Наиболее часто с этой це-
лью использовался ламивудин [17, 18]. 
Переход на терапию нуклеозидными/
нуклеотидными аналогами может 
приводить к спонтанной мутации Р 
гена, что приводит к изменению кон-
фигурации доменов молекулы ДНК-
полимеразы вируса и потере про-
тивовирусного эффекта (вторичная 
резистентность). Основной участок 
ДНК-полимеразы образован 7-регио-
нами (обозначается от А до  G). Наи-

более часто мутациям подвержены В 
и С регионы с заменой одного амино-
кислотного остатка на другой. Лами-
вудин связывается с аминокислотным 
остатком 204. При замене метионина 
изолейцином или валином аффин-
ность этого участка к ламивудину 
утрачивается, препарат   теряет спо-
собность ингибировать репликацию 
НВV. Чаще всего встречаются два ти-
па мутаций: замена метионина на ва-
лин, изолейцин или серин в позиции 
204 (М 204 V/I/S) и лейцина на мети-
онин в позиции 180 (L 180 M). М 204 
V/I/S  является основной мутацией и 
определяет резистентность НВV к ла-
мивудину,  L  180  M  усиливает репли-
кацию мутантного штамма.

Селекция ламивудин-резистент-
ных штаммов оценивается  в 20 % 
после первого года лечения и более 
70  %  – после 5 лет [19, 20]. В нашем 
случае резистентность к ламивудину 
развилась на 61 и 24 неделях терапии. 
К факторам риска развития  YMDD-
мутации в ходе лечения ламивуди-
ном относят: высокий стартовый 
уровень ДНК-НВV; мужской пол; 
ожирение; концентрация ДНК-
НВV на 6-м месяце лечения выше 
103  коп./ мл, некоторые генотипы 
НВV. В двух представленных случа-
ях оба пациента были мужского по-
ла, с высоким стартовым уровнем ви-
ремии (106 коп./мл), без избыточного 
веса, инфицированные  D  генотипом 
НВV. Согласно данным, полученным 
в Италии, наиболее эффективной 
была монотерапия ламивудином при 
В и С генотипах НВV, наименьшей – 
при А и D [4]. Индукция устойчивого 
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вирусологического ответа достигнута 
лишь у 11 % пациентов с D генотипом 
в отличие от В – 38,7 % и С – 26,3 % 
генотипах НВV. Исходя из этого, по-
мимо низкой чувствительности D ге-
нотипа к интерферону/пегинтерферо-
ну этот генотип обладает слабой чув-
ствительностью к ламивудину. 

К одному из факторов риска раз-
вития  YMDD  мутации относят про-
должающуюся виремию 103  коп./мл, 
регистрируемую на 24 неделе лече-
ния. Ни у одного из двух наших па-
циентов с индукцией YMDD мутации 
не был достигнут неопределяемый 
уровень виремии в процессе лече-
ния. В среднем концентрация ДНК-
НВV в сыворотке колебалась от 300 
до 750  коп./мл. Исследования послед-
них лет по кинетике виремии на про-
тяжении лечения ламивудином пока-
зали, что даже низкая концентрация 
ДНК-НВV вплоть до  blips  signal су-
щественно увеличивает риск разви-
тия  YMDD-мутации [21, 22]. Пола-
гают, что в этом случае происходит 
более быстрая селекция ламивудин-
резистентных штаммов НВV. Индук-
ция резистентности к ламивудину за-
ставляет менять лечебную тактику с 
заменой ламивудина на пегинтерфе-
рон [23, 24] или другие нуклеозидные/
нуклеотидные аналоги [25, 26]. При-
нимая во внимания неэффективность 
предыдущей терапии интерфероном/

пегинтерфероном, обязательно было 
решить какой из групп нуклеозидных 
или нуклеотидных аналогов отдать 
предпочтение? Основываясь на меди-
цинских литературных данных о том, 
что индукция резистентности к лами-
вудину может приводить к быстрому 
развитию   перекрёстной резистент-
ности к другим нуклеозидным ана-
логам (телбивудину, эмцитритабину, 
энтекавиру) [27, 28], выбор пал на 
тенофовир (нуклеотидный аналог). 
Продолжение терапии ламивудином 
у пациентов с  YMDD  мутацией мо-
жет привести к усилению некрозо-
воспалительного процесса в печени и 
вызвать декомпенсацию с летальным 
исходом [29, 30]. Терапия тенофо-
виром с последующим анализом ки-
нетики виремии констатировало её 
быстрое снижение до неопределяемо-
го уровня в одном случае и уменьше-
ние концентрации ДНК-НВV менее 
750 коп./мл. – во втором при нормаль-
ной активности АлАТ.

Выводы. Анализируя полученные 
данные можно заключить, что при-
менение тенофовира у пациентов с 
НВеАg-негативным  вариантом гепа-
тита В (pre-core  мутация) после не-
удачной терапии пегинтерфероном 
и ламивудином (М 204  I мотиф му-
тация) является эффективным и 
безопасным методом лечения. 
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