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Актуальность
Хронический гепатит В (ХГВ) – заболевание, в осно-

ве которого лежит поражение печени вирусом гепатита 
В (HBV), продолжающееся более 6 месяцев, морфологи-
чески проявляющееся воспалительными, некротическими 
и фибротическими изменениями печеночной ткани различ-
ной степени тяжести [1]. Инфекция HBV является одной 
из самых распространенных в мире [2]. По оценкам ВОЗ, 
в 2019 году в мире насчитывалось 296 млн человек, живущих 
с XГВ, при этом ежегодно происходит около 1,5 млн новых 
случаев инфицирования. В течение 2019 года от ХГВ умерло 
820 тыс. человек, главным образом в результате цирроза 

печени и гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК), то есть 
первичного рака печени [3]. Социальная значимость HBV-
инфекции обусловлена сложностью своевременной точной 
диагностики и определения фазы заболевания, нередко тя-
желым течением и высокой частотой осложнений, наиболее 
грозными из которых являются цирроз печени и ГЦК [4].

Характеристика вируса гепатита В
HBV является ДНК-содержащим вирусом, высококонта-

гиозным и устойчивым к действию факторов окружающей 
среды. Геном образует неполная (с разрывом одной цепи) 
кольцевая двухнитевая молекула ДНК. Его репликация 
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происходит путем обратной транскрипции внутри гепато-
цитов хозяина. Вирус имеет сложное строение, включая 
двухцепочечную ДНК (частица Дейна) и четыре антигена: 
поверхностный (HBsAg); сердцевинный – ядерный, или 
коровский (НВсАg); антиген инфекционности (НВеАg) 
и НBхАg [5–9]. НВхАg играет особую роль в развитии 
первичной ГЦК. Кроме того, Х-белок также может активиро-
вать репликацию других вирусов, например ВИЧ и HTLV‑1, 
и определяет негативную роль ХГВ при ко- и суперин-
фицировании больных с ВИЧ-инфекцией, обусловливая 
ухудшение клинического течения и прогноза заболевания 
[10]. HBsAg входит в состав оболочки вируса и циркулирует 
в крови инфицированного в виде сферической и веретено-
образной форм. НВсАg находится в центре частиц Дейна 
(собственно вируса) и обнаруживается только в гепатоцитах 
инфицированного человека. НВеАg также связан с ядром 
вируса и может циркулировать в крови инфицированного.

Особый случай: HBV c дельта-агентом
Вирус гепатита дельта – уникальный вирус, репликация 

которого в организме человека зависит от присутствия виру-
са-помощника – HBV [11]. Одновременное инфицирование 
вирусами гепатитов В и D (HDV) может привести к развитию 
острой HBV/HDV – коинфекции, поражение HDV пациента 
с хронической HBV инфекцией – к острой дельта (супер-) 
инфекции. По сравнению с острым гепатитом В, при острой 
коинфекции HBV/HDV отмечается более тяжелое течение 
и частое развитие фульминантных форм. При HBV/HDV – 
суперинфекции у преобладающего большинства больных 
заболевание протекает волнообразно с повторными клинико-
ферментативными обострениями, существенно нарушается 
белково-синтетическая функция печени, часто регистрируют-
ся тяжелая и фульминантная формы заболевания, отмечается 
высокая вероятность неблагоприятного прогноза – летального 
исхода или формирования хронического гепатита (примерно 
у 80 % пациентов) с высокой активностью процесса и бы-
стрым переходом в цирроз печени. Развитие суперинфекции 
проявляется обострением первоначально благоприятно про-
текающего ХГВ [1]. Распространение HDV, вероятно, можно 
практически полностью предотвратить среди населения 
индустриальных стран, но он попадает в Западную Европу 
с иммигрантами, прибывающими из эндемичных районов, 
главным образом из Румынии, Турции, республик бывшего 
Советского Союза и Северной Африки [12]. Так, в исследо-
вании A. Servant Delmas и соавт., проведенном среди доноров 
крови во Франции, показан рост распространенности HBV/
HDV, связанный с миграцией населения из эндемичных 
стран [13]. Именно РНК-содержащий HDV ассоциируется 
с развитием аутоиммунного гепатита, ассоциированного 
с LKM‑3 антителами de novo [14].

Фазы хронической HBV-инфекции. 
Скрытая HBV-инфекция

Иммунный ответ хозяина играет первостепенную роль 
в борьбе с HBV-инфекцией. После инфицирования HBV 
высвобождение антигенных веществ стимулирует выработку 
В-клетками различных антител, таких как антитела к поверх-
ностному антигену HBV (анти-HBs), антитела к ядерному 

антигену HBV (анти-НВс) и антитела к антигенам оболочки 
HBV (анти-НВе). Они являются важными контрольными по-
казателями для клинической диагностики стадии инфекции 
HBV. Однако среди этих антител только анти-HBs обладают 
защитным действием. Помимо выработки нейтрализующих 
антител, В-клетки также выполняют функцию презента-
ции антигена, которая может представлять антигены CD 4+ 
Т-клеткам для оказания противовирусного действия. CD 4+ 
Т-клетки могут дифференцироваться в Т-хелперы разных под-
типов при антигенной стимуляции HBV. Эти клетки играют 
косвенную противовирусную роль, регулируя функцию виру-
соспецифических CD 8+ Т-клеток и В-клеток. Цитотоксические 
Т-лимфоциты (ЦТЛ) выполняют наиболее существенную 
«противовирусную» роль в иммунном ответе. С одной сто-
роны, ЦТЛ непосредственно уничтожают инфицированные 
гепатоциты, секретируя такие вещества, как грануломицин 
В и перфорин, способствующие лизису клеток. С другой 
стороны, ЦТЛ секретируют специфические цитокины, в том 
числе IFN-γ и фактор некроза опухоли α (TNF-α), с помощью 
которых достигается эффект элиминации вируса при отсут-
ствии лизиса клеток. В нормальных условиях большинство 
взрослых со здоровой иммунной функцией могут элимини-
ровать вирус за счет координации врожденного и адаптивного 
иммунных ответов с возможным приобретением устойчивости 
к повторному заражению HBV. Однако при HBV-инфекции 
функция Т-CD 8+ – клеток истощается при комбинированном 
действии множества факторов, что является одной из основ-
ных причин хронической инфекции [15].

Выделяют естественное течение HBV-инфекции, кото-
рое представляет собой смену пяти фаз, различающихся 
по наличию или отсутствию в сыворотке крови HBeAg, 
уровню вирусной нагрузки, концентрации аланинами-
нотрансферазы (АЛТ) и гистологической картине [9]. 
Фазы могут сменять друг друга как последовательно, так 
и в произвольном порядке (табл. 1).

У некоторых лиц выявляют изолированные анти-НВс 
(без HBsAg и анти-HBs) в сыворотке крови, что может 
иметь место в следующих случаях:

•	 при хронической HBV-инфекции, когда титр HBsAg 
опускается ниже уровня чувствительности тест-систем;

•	 при инфицировании мутантным штаммом вируса 
с измененным HBsAg, который не выявляется стан-
дартными тест-системами (но при этом выявляют ДНК 
HBV, особенно при исследовании биоптата печени), 
или коинфекции вирусом иммунодефицита человека 
(ВИЧ), или вирусом гепатита С, которые могут по-
давлять репликацию HBV;

•	 после перенесенной HBV-инфекции в случае сниже-
ния уровня анти-HBs меньше порогового, который 
может повыситься после введения одной дозы вакцины 
против вирусного гепатита В;

•	 при ложноположительной реакции, особенно у лиц 
из регионов с низкой распространенностью инфекции 
и не входящих в группу риска по гепатиту В. Эти инди-
видуумы отвечают на вакцинацию против гепатита В по-
добно тем, у кого нет никаких маркеров данной инфекции;

•	 в раннем периоде острого гепатита В, как правило, 
вместе с анти-НВс IgM [16].
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В недавней работе с участием 27 больных с впервые 
установленным диагнозом РА и выявленным HBV показано, 
что в этой группе, по сравнению с данными национального 
сероэпидемиологического HBV-исследования, были более 
низкие показатели позитивности HBeAg (11,1 и 35,2 % со-
ответственно; р = 0,003) и ДНК-позитивности HBV (37,0 
и 63,9 % соответственно, р = 0,007). Авторы заключили, что 
причиной данного феномена может быть особый статус 
интерферона I, а также повышенная активность CD 8+ 
Т-клеток и В-клеток у больных РА [17].

Терапия НВV направлена в первую очередь на серокон-
версию HBsAg. Исчезновение HBsAg до начала цирроза 
печени снижает риск его развития, а также уменьшает 
вероятность возникновения декомпенсации и ГЦК, что ве-
дет к улучшению прогноза. Показано, что количественное 
снижение HBsAg до неопределяемых значений было более 
медленным у больных ревматическими заболеваниями 
(РЗ), получающих генно-инженерную биологическую 
и противовирусную терапию, по сравнению с контролем, 
что подтверждает негативное влияние данной терапии 
на естественное течение хронической HBV-инфекции [18].

Разрешение HBV-инфекции проявляется исчезновением 
ДНК HBV из сыворотки, сероконверсией HBsAg и полной 
нормализацией АЛТ. Однако это не означает элиминацию 
вируса. В течение многих лет в дальнейшем наблюдается 
как иммунологический ответ, так и выявление ДНК HBV 
в сыворотке, периферических мононуклеарных клетках 
и печени. Излечение может быть констатировано лишь при 
отсутствии ДНК HBV в печени, во всех остальных случаях 
речь идет о скрытой инфекции HBV (скрHBV). СкрHBV 
определяется как наличие способной к репликации ДНК 
HBV (то есть эписомальной ковалентно замкнутой кольце-
вой ДНК HBV (кзкДНК) в крови и (или) в гепатоцитах лю-
дей с отрицательным результатом теста на HBsAg. [19, 20].

Было показано, что ДНК HBV при скрHBV обнару-
живается в сыворотке или плазме только периодически 
и, как правило, в низких концентрациях, обычно менее 
200 МЕ/мл (около 1000 копий на 1 мл) [21]. С молеку-
лярной точки зрения, скрHBV характеризуется стабиль-

ностью и долговременной персистенцией кзкДНК в ядре 
инфицированных гепатоцитов при сильном подавлении 
общей активности репликации и экспрессии вирусных 
белков, чему способствуют защитные механизмы хозяина. 
Наличие способной к репликации ДНК HBV и длитель-
ный период полураспада гепатоцитов обусловливают то, 
что однажды начавшаяся инфекция HBV может продол-
жаться всю жизнь, даже при достижении эффективного 
иммунного контроля. В этих случаях отсутствие HBsAg 
уравновешивается наличием НВсAg и положительным 
иммунологическим ответом против него – анти-HBc 
[22]. Обнаружение анти-HBc в качестве суррогатного 
маркера скрHBV полезно, когда тест на ДНК HBV не-
доступен или есть подозрение на интермиттирующую 
виремию. Следует помнить, что отрицательный результат 
анти-HBc еще не означает отсутствие инфекции (такая 
ситуация трактуется как полностью серонегативная HBV-
инфекция) [22].

Таким образом, пациентов со скрытой HBV-инфекцией 
можно разделить на две группы: серопозитивные (80–99 % 
анти-HBc [+] и [или] анти-HBs [+]) и серонегативные 
(1–20 % анти-HBc [–] и анти-HBs [–]). У пациентов с серо-
позитивным скрHBV уровень антител к HBV постепенно 
снижается, поскольку в печени эписомальная кзкДНК HBV 
существует в виде хроматинизированной вирусной мини-
хромосомы, а гепатоциты имеют очень длительный период 
полужизни и презентация ДНК HBV с течением времени 
происходит все реже. Для больных, у которых подозрева-
ется скрHBV, необходимо предусмотреть анализ на ДНК 
HBV, особенно в случае терапии иммуносупрессантами. 
При виремии их следует лечить так же, как и HBsAg-
положительных пациентов. Кроме того, подгруппа лю-
дей со скрHBV часто инфицирована вариантами HBVS, 
несущими мутации в гене S (S-ускользающие мутации), 
что приводит к продукции модифицированного HBsAg, 
который не распознается некоторыми коммерческими 
реактивами. Уровни циркулирующей ДНК HBV у этих 
людей могут быть сопоставимы с таковыми у HBsAg-
положительных лиц [22].

Таблица 1
Фазы естественного течения гепатита В [9]

Фаза HBeAg ДНК HBV АЛТ Гистология Особенности

1* Положительный Очень высокий Норма (≤ 40 
МЕ/л)

Некротическое воспаление или фиброз 
печени выражены минимально или 

отсутствуют

У лиц, инфицированных перинатально, 
ассоциируется с сохраненной HBV-

специфичной функцией Т-клеток. 
Высокая контагиозность

2

Положительный, 
у большинства 

больных возможна 
сероконверсия HBeAg

Высокий Повышен

Умеренные или выраженные 
воспалительно-некротические 

изменения и признаки 
быстропрогрессирующего фиброза

Чаще встречается у лиц, 
инфицированных во взрослом возрасте

3** Отрицательный
> 2000 МЕ/мл

< 20  000 МЕ/мл
Норма

Минимальные воспалительно-
некротические изменения 

и слабовыраженные проявления 
фиброза

Анти-HBe (+), Элиминация HBsAg 
и сероконверсия с формированием 
анти-HBs могут развиваться спонтанно

4 Отрицательный Повышена Повышена Воспалительно-некротические 
изменения и фиброз Анти-HBe (+)

5*** Отрицательный Не 
определяется Норма

ДНК HBV, в том числе ковалентно 
замкнутая кольцевая ДНК (сccdna), 

может часто обнаруживаться в ткани 
печени

HBsAg (–), анти-HBc(+), анти-HBs (+/−)

Примечания: * – ранее называемая фазой иммунотолерантности; ** – ранее называемая фазой неактивного носительства, *** – фаза 
латентной инфекции.
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Препараты для лечения ХГB
Клиническими рекомендациями по лечению ХГВ пред-

усмотрены и наиболее часто применяются препараты 
интерферона альфа, нуклеозидный ингибитор обратной 
транскриптазы ламивудин, как аналог нуклеозида гуа-
нозина энтекавир и нуклеотидный ингибитор обратной 
транскриптазы тенофовир.

Лицам, не имеющим РЗ, показано применение препаратов 
интерферона альфа. Интерферон альфа представляет собой 
семейство различных низкомолекулярных белков, которые 
синтезируются фибробластами, эпителиальными клетками, 
гепатоцитами, дендритными клетками, B-лимфоцитами, 
моноцитами в ответ на вирусную и антигенную стимуляцию. 
Нередки случаи индукции иммуновоспалительных РЗ при 
лечении препаратами этой группы [23], поэтому ревмато-
логическим пациентам они противопоказаны.

Ламивудин характеризуется низким барьером рези-
стентности, поэтому в настоящее время при выборе лече-
ния для пациентов, которым планируется иммуносупрес-
сивная терапия, предпочтение рекомендуется отдавать пре-
паратам с высоким барьером резистентности – энтекавиру 
или тенофовиру [23]. Телбивудин также характеризуется 
низким барьером резистентности и в настоящее время 
применяется все реже. Адеметионин, глицирризиновая 
кислота, фосфолипиды, орнитин, урсодезоксихолевая 
кислота применяются с целью лечения и профилактики 
токсического поражения печени.

HBV у пациентов с РЗ
Ведение больных РЗ в рамках хронической HBV-

инфекции представляется весьма актуальной клинической 
проблемой. По данным литературы, частота хронической 
HBV-инфекции у больных воспалительными заболева-
ниями суставов варьирует от 0,4 до 10,7 % в Европе и от 0,4 
до 37,8 % – в странах Азии. Маркеры перенесенной (past) 
или разрешившейся (resolved) HBV-инфекции встречаются 
чаще – в 7,3–26,3 % случаев в Европе и в 8,5–68,8 % случаев 
в Азии [14–25]. Среди больных ревматоидным артритом 
(РА) распространенность HBV составляет, по данным 
итальянских авторов, 4,7 %, а среди больных с воспали-
тельными заболеваниями кишечника – 3,0 % [23]. В не-
давно опубликованной работе у больных РЗ, по сравнению 
с контролем, положительные результаты исследований 
на HBsAg и HBeAg встречались значимо реже (p < 0,001 
и p < 0,050 соответственно), тогда как частота позитивных 
результатов анти-HBs и их концентрация были значимо 
выше (p < 0,001 и p < 0,010 соответственно). Среди боль-
ных РЗ уровень анти-HBc в целом был ниже (p < 0,001), 
в этой группе наибольшее значение анти-HBc определя-
лось у пациентов с анкилозирующим спондилитом (АС), 
позитивным по HLA-B 27 (p < 0,001). Сделан вывод о том, 
что пациенты с РЗ имели преимущество в иммунологиче-
ском контроле HBV, однако в данной работе не приведены 
уровни ДНК HBV в группе сравнения, что заставляет 
с осторожностью интерпретировать полученные дан-
ные [24]. Согласно данным А. Е. Каратеева и соавт., среди 
больных РЗ, поступивших в стационар НИИ ревматологии 
имени В. А. Насоновой в 2011–2014 годах, позитивность 
по HBsAg определялась у 0,03 % [25].

Реактивация HBV-инфекции при лечении РЗ
Проблема реактивации HBV (HBV-р) в настоящее время 

вызывает живейший интерес, поскольку иммуносупрессивная 
терапия широко применяется у пациентов ревматологического 
профиля. Наиболее часто встречающимся определением 
HBV-р является увеличение репликации HBV не менее чем 
на 1 десятичный логарифм копий на 1 мл или повторное 
выявление ДНК HBV у лиц без виремии на момент начала 
приема иммунодепрессантов или генно-инженерных биоло-
гических препаратов (ГИБП) [26]. В 2015 году Американская 
ассоциация гастроэнтерологов (American Gastroenterological 
Association, AGA) опубликовала рекомендации по профилак-
тике и лечению HBV-р у больных онкологическими и систем-
ными воспалительными заболеваниями (включая РЗ) [27]. 
В зависимости от исходного HBV-статуса и планируемой 
иммуносупрессивной терапии выделены группы с высоким 
(выше 10 %), умеренным (1–10 %) и низким (менее 1 %) рис-
ком HBV-р. Указанные рекомендации в модифицированном 
и дополненном виде представлены в таблице 2.

Помимо факта применения терапии высокого риска, 
важным является лекарственный анамнез, а именно те слу-
чаи, когда пациент был переключен с одного ГИБП на дру-
гой. Подобные наблюдения продемонстрированы в работе 
P. S. Kim и соавт. [41], описавших случаи HBV-р у больных, 
леченных АБА, ранее получавших иФНО-α.

В целом можно сказать, что ингибирование В-клеток 
ассоциировано с высоким риском HBV-р, а ингибирование 
Т-клеток, скорее, – с низким или умеренным риском. Не-
смотря на то что ФНО-α напрямую ингибирует репликацию 
HBV, в крупных исследованиях было показано, что приме-
нение иФНО-α ассоциировано с умеренным риском HBV-р, 
в пять раз более низким, чем при лечении тоцилизумабом [22]. 
Накапливаются данные о случаях HBV-р среди больных, 
получающих УСТ, причем в подавляющем большинстве 
случаев эти пациенты не получали профилактического ле-
чения. Опубликован случай 12-месячного лечения гусель-
кумабом пациента с ладонно-подошвенным псориазом без 
HBV-р [42]. В отчете о случае пациента с ХГВ, получавшего 
одновременно иксекизумаб и энтекавир, не отмечено HBV-р 
после 18 месяцев лечения [43]. В другом отчете показано, 
что у пациента с разрешившейся HBV не зафиксировано 
HBV-р во время последующего наблюдения во время терапии 
иксекизумабом по поводу тяжелого псориаза [44]. Учитывая, 
что данные о риске HBV-р у пациентов, получавших иксеки-
зумаб или бродалумаб, все еще ограниченны, необходимы 
дальнейшие исследования с более крупными выборками.

В патогенезе HBV-p основное значение придают усиле-
нию репликативной активности вируса в условиях имму-
носупрессии, повышенной продукции белковых антигенов, 
которые в том числе экспрессируются на поверхности 
гепатоцитов. После прекращения или перерыва в имму-
носупрессивной терапии наблюдается восстановление им-
мунной системы (синдром иммунного рикошета), которая 
осуществляет массивный лизис вирус-инфицированных 
гепатоцитов, что приводит к обострению гепатита [16]. 
Кроме того, лечение ГИБП приводит к потере защитных 
антител к поверхностному антигену HBV (анти-HBs), 
что значительно увеличивает риск реактивации HBV [45] 
Исследования показали, что анти-HBs могут снижаться 
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до неопределяемых уровней во время иммуносупрессив-
ной терапии, особенно у пациентов с низким исходным 
титром этих антител [46, 47].

Частота исчезновения анти-HBs составляла около 2,7 % 
на человека в год во время лечения ГИБП. При одномерном 
анализе, помимо более низкого исходного титра анти-HBs 
(ОР = 0,93; 95 % ДИ: 0,89–0,97), больные значимо чаще, чем 
в контрольной группе, страдали сахарным диабетом (ОР= 
4,76; 95 % ДИ: 1,48–15,30) и хронической болезнью почек 
(ОР = 14,00; 95 % ДИ: 2,22–88,23). Факторами риска, по-

прежнему значимо связанными с потерей анти-HBs при 
многофакторном анализе, были более низкий исходный титр 
анти-HBs (скорректированный коэффициент риска равен 
0,93; 95 % ДИ: 0,88–0,97) и хроническое заболевание почек 
(скорректированный коэффициент риска равен 45,68; 95 % 
ДИ: 2,39–871,5) [45]. M. H. Chen и соавт. подтвердили вы-
сокую частоту HBV-р при лечении РТМ и АБА. В течение 
67 828 человеко-месяцев наблюдения у 27 (5,5 %) пациентов 
после лечения этими ГИБП развилась реконверсия HBsAg 
(рк HBsAg). Пациенты с ркHBsAg, по сравнению с больны-
ми без таковой, были старше, имели более низкую частоту 
позитивности по анти-HBs и более низкие исходные уровни 
анти-HBs. В многофакторном анализе РТМ, АБА и исходный 
отрицательный результат на анти-HBs были независимыми 
факторами риска для ркHBsAg (скорректированный ОР = 87,76; 
95 % ДИ: 11,50–669,73; p < 0,001; скорректированный ОР = 
60,57; 95 % ДИ: 6,99–525,15; p < 0,001; скорректированный 
ОР = 5,15; 95 % ДИ: 2,21–12,02; p < 0,001 соответственно) [48].

Проблема HBV-р на фоне применения высоких доз ГК 
хорошо освещена как в зарубежной, так и отечественной 
литературе [49]. ГК, назначаемые в высоких дозах, имеют 
иммуносупрессивное действие за счет ингибирования 
цитотоксической функции T-клеток путем подавления 
иммунных ответов хозяина против вируса [50]. Кроме 
того, ГК могут активировать ГК-чувствительные регуля-
торные элементы транскрипции, содержащиеся в геноме 
HBV, что приводит к увеличению репликации вируса [51]. 
На протяжении последних 2 лет отмечен значительный 
интерес к проблеме HBV-р при назначении ГК в дозе 20 мг 
в сутки и более, опубликованы ряд работ, в том числе 
на достаточно большом материале [52, 53]. В нескольких 
публикациях задокументировано время от назначения ГК 
в дозе 20–60 мг до реактивации HBV: 1–5 месяцев для 
HBsAg-положительных пациентов, а также 6 и 10 месяцев 
для двух HBsAg-отрицательных больных [54–58].

Показано также, что прием ГК в целом может ассоцииро-
ваться с HBV-р. Используя многофакторный логистический 
регрессионный анализ, W. T. Lin et al. сообщили, что предни-
золон в дозе более 5 мг в день был независимым предиктором 
HBV-р у пациентов с СКВ [37]. Однако вопрос применения 
HBV-р при лечении ГК в низкой дозе больных прочими РЗ 
требует дальнейшего изучения. Ингибитор фосфодиэстеразы 
апремиласт, который применяется для лечения псориаза 
и псориатического артрита, по данным немногочисленных 
исследований, не приводит к HBV-р [59], кроме того, он об-
ладает антифибротическим действием за счет ингибирования 
профибротических факторов, таких как TGF-β [60], что мо-
жет быть использовано для борьбы с фиброзом печени [61].

Базисные противовоспалительные препараты (БПВП), 
включая метотрексат, лефлуномид (ЛЕФ), сульфасалазин, 
гидроксихлорохин и азатиоприн, относятся в целом к те-
рапии низкого риска HBV-р [62]. В то же время, по данным 
Y. Q. Mo и соавт., при наличии HBsAg терапия ЛЕФ должна 
быть отнесена к группе высокого риска [63].

Скрининг и профилактика HBV-р в ревматологии
Скрининговое обследование для выявления HBV 

необходимо выполнять всем пациентам с РЗ, которым 
планируется иммуносупрессивная терапия, включая ГК, 

Таблица 2
Группы риска HBV-р [27–38, в модификации]

Группы риска Препараты, HBV-статус, риск HBV-р

Группа высокого 
риска (> 10 %)

Анти-В – клеточные препараты: ритуксимаб*, 
офатумумаб, обинутузумаб
•	 HBsAg+ / анти-HBc+: 30–60 %
•	 HBsAg– / анти-HBc+: >10 %
Лефлуномид
•	 HBsAg + / анти-HBc+ или анти-HBc–: высокий риск, 

противопоказан
•	 HBsAg–: нет данных
Тоцилизумаб
•	 HBsAg+: 3 из 3, не получавших профилактики; 0 

из 4, получавших профилактику
•	 HBsAg– / анти-HBc: 1,6–8,0 %
Секукинумаб
•	 HBsAg+ / анти-HBc+: 27,3 % (без 

профилактического лечения)
Тофацитиниб
•	 HBsAg+ / анти-HBc+: 33–50 % (без 

профилактического лечения. По другим данным, 
HBV-р у больных с HBsAg+ составляет 100 %)

•	 HBsAg– / анти-HBc+: 3,1 %
ГК-терапия ≥ 4 недель и доза более 20 мг в день
•	 HBsAg+ / анти-HBc+: > 10 %
Циклофосфамид
•	 HBsAg+ / анти-HBc+: > 10 %
•	 HBsAg– / анти-HBc+: 1,9 %

Группа 
умеренного 

риска (1–10 %)

иФНО-α: ЭТЦ, АДА, ЦЗП, ИНФ
•	 HBsAg+ / анти-HBc+: 1–10 %
•	 HBsAg– / анти-HBc+: 1 %
АБА, УСТ
•	 HBsAg+ / анти-HBc+: 1–10 %
•	 HBsAg– / анти-HBc+: 1,%
•	 Барицитиниб**
•	 HBsAg– / анти-HBc+: 1,8 %

Группа низкого 
риска

Азатиоприн, 6-меркаптопурин, метотрексат
•	 HBsAg+ / анти-HBc+: < 1 %
•	 HBsAg– / анти-HBc+: < 1 %
ГК внутрисуставно
•	 HBsAg+ / анти-HBc+: < 1 %
•	 HBsAg– / анти-HBc+: < 1 %
Терапия ГК ≥ 4 недель (низкие дозы)***, состояние 
после пульс-терапии ГК
•	 HBsAg– / анти-HBc+: < 1 %
•	 Микофенолата мофетил
•	 HBsAg– / анти-HBc+ (единичные публикации)

Данные 
отсутствуют или 

ограничены

Апремиласт Риск HBV-р при долгосрочном лечении 
сопоставим с плацебо [39]
Анакинра
Гуселькумаб (наблюдение 12-месячного лечения 
гуселькумабом пациента с ладонно-подошвенным 
псориазом без HBV-р)
Иксекизумаб (описание двух случаев длительного 
лечения без HBV-р)

Примечание: ГК – глюкокортикоиды, иФНО-α – ингибитор ФНО-α, 
ЭТЦ – этанерцепт, АДА – адалимумаб, ЦЗП – цертолизумаба пэгол, 
АБА – абатацепт, УСТ – устекинумаб; * – в случае предшествующей 
терапии АДА частота HBV-р составляет 100 % [40]; ** – данные четы-
рех завершенных испытаний III фазы и одного продолжающегося 
длительного исследования (2890 пациентов получили по крайней 
мере одну дозу барицитиниба в III фазе); 215 пациентов со стату-
сом HBsAg– / анти-HBc+); *** – низкая суточная доза ГК в пересчете 
на преднизолон ≤ 20 мг.
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стандартные и таргетные БПВП, а также ГИБП. Показа-
нием к проведению скрининга являются такие факторы 
риска HBV-инфекции, как «внутривенная» наркомания, 
множественные и беспорядочные половые контакты, ВИЧ-
инфекция, HBV-инфицированные половые партнеры или 
домочадцы, потребность в гемодиализе, прибытие из ре-
гионов с высокой (2 % и более) распространенностью 
HBV-инфекции. Дети пациентов, имеющих подобные 
факторы риска и медицинские работники, работающие 
с биологическими жидкостями больных, также должны 
пройти скрининговое тестирование [65]. Показано, что для 
больных с РЗ применимы те же принципы скрининга, что 
и для больных без РЗ. Определение HBs Ag превосходит 
анти-HBc при скрининге в отношении параметров специ-
фичности [66]. Как правило, HBV-р не наблюдается у па-
циентов со скрHBV и титром анти-HBs выше 100 МЕ/мл. 
Поэтому следует уделять внимание пациентам с низкими 
титрами анти-HBs. С другой стороны, хотя наличие данных 
антител может не предотвратить HBV-р, мониторирование 
их титра будет полезно, учитывая, что сероконверсия 
анти-HBs может быть предиктором HBV-р [67].

Американская ассоциация изучения заболеваний печени 
(American Association for the Study of Liver Diseases, AASLD) 
рекомендует скрининг на HBsAg, анти-HBc и анти-HBs 
до начала иммуносупрессивной лекарственной терапии 
[68]. Канадская ассоциация ревматологов (CRA) также ре-
комендует скрининг на содержание HBV до начала терапии 
ГИБП [69]. При этом ACR не рекомендует скрининг на HBV 
до начала лечения иммунодепрессантами, если у пациента 
HBV-инфекция не диагностирована ранее [70]. И все же, 
несмотря на известный риск серьезного заболевания и воз-
можность профилактики, в реальной практике скрининг 
на HBV не всегда проводится до начала иммуносупрессив-
ной терапии [71]. В недавно выполненном ретроспективном 
исследовании, включившем взрослых больных РЗ, леченных 
тофацитинибом (n = 391) или тоцилизумабом (n = 678), 
проведение полного скрининга на HBV зарегистрировано 
в 24 и 29 % случаев соответственно, частичного – в 50 
и 45 % соответственно, скрининг не проводился в 26 % 
в обеих группах. При этом проведение полного скрининга 
ассоциировалось с отсутствием предшествующей имму-
носупрессивной терапии [72].

В соответствии с современными рекомендациями, всем 
HBsAg-положительным пациентам с РЗ, которым плани-
руется иммуносупрессивная терапия, необходимо опреде-

ление вирусной нагрузки и функциональных печеночных 
тестов с последующим направлением к специалисту-гепа-
тологу для диагностики фазы HBV-инфекции. При нали-
чии ХГВ (повышение уровня АЛТ, HBV ДНК более 2000 
МЕ/мл, воспалительно-некротические изменения в ткани 
печени) пациенту с РЗ показана противовирусная терапия 
аналогами нуклеозидов или нуклеотидов. В целом профес-
сиональные рекомендации предписывают профилактику 
HBV, обычно энтекавиром или тенофовиром, всем канди-
датам на иммуносупрессивную терапию, имеющим ХГВ, 
за исключением пациентов, получающих терапию низкого 
риска (например, метотрексат), внутрисуставные ГК или 
пероральные ГК в течение менее недели [9, 29, 68, 73]. 
HBsAg-позитивным пациентам, получающим ГК более 
20 мг в преднизолоновом эквиваленте в течение более 4 
недель, как и прочим пациентам из группы умеренного 
и высокого риска (табл. 2) также следует проводить про-
филактическое лечение. Интерпретация данных скрининга 
на маркеры HBV отражена в таблице 3.

Противовирусную профилактику следует начинать за 4 
недели до и продолжать в течение 6–12 месяцев после 
прекращения иммуносупрессивной терапии, а в случае 
применения препаратов высокого риска – 12–18 месяцев. 
При перенесенной или разрешившейся инфекции (HBsAg– 
/ анти-HBc+), согласно мнению экспертов AGA, пациенты, 
получающие высокоэффективную иммуносупрессию 
(в первую очередь анти-В-клеточную терапию), должны 
проводить профилактику HBV. Для пациентов с разре-
шившимся HBV, получающих лечение иФНО-α, другими 
ингибиторами цитокинов или умеренными или высокими 
дозами ГК в течение ≥ 4 недель, AGA также рекомендует 
профилактическое лечение. Учитывая, что серореверсия 
HBsAg может привести к фатальному острому гепатиту, 
противовирусную терапию следует начинать немедленно 
при регистрации серореверсии, независимо от уровня 
АЛТ. Пациентов с разрешившимся HBV рекомендуется 
лечить так же, как и пациентов с HBsAg (+), если базовый 
уровень ДНК HBV в сыворотке положительный. AGA 
относит пациентов с разрешившейся HBV-инфекцией, 
которые лечатся традиционными иммунодепрессантами 
(например, метотрексатом), низкими дозами ГК в тече-
ние ≥ 4 недель, внутрисуставными ГК или любой дозой 
пероральных ГК в течение ≤ 1 недели, к группе низкого 
риска (менее 1 %) в отношении HBV-р, и не рекомендует 
профилактику [75].

Таблица 3
Интерпретация данных скрининга на маркеры HBV [74]

HBV-cтатус HBsAg Анти-HBs HBeAg Анти- HBe Анти-HBс АЛТ HBV ДНК 
сыворотки

HBV ДНК 
в печени

Хроническая инфекция
HBeAg+ + – + – + ↑ ↑↑ +

HBeAg– + – – + + ↑ ↑ +

Неактивное носительство + – – + + N – / ↑ +

Перенесенная (past) инфекция – ± – ± + N – / ↑ +

Разрешившаяся (resolved) инфекция – ± – ± ± N – +

Скрытая инфекция – ± – ± ± N – / ↑ +

Поствакцинальный статус – + – – – N – –

Примечание: N – норма, + – наличие, – – отсутствие, ± – возможное наличие, ↑ – повышение, ↑↑ – выраженное повышение, – / ↑ – незначительное повышение.
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Во время лечения антиревматическими препаратами 
необходим регулярный мониторинг уровня виремии и ак-
тивности АЛТ каждые 4–12 недель. У больных с латентной 
HBV-инфекцией при лечении ритуксимабом рекомендуется 
мониторинг титра анти-HBs, так как их снижение или 
исчезновение является первым предвестником появления 
HBsAg и развития HBV-р. Больным, ранее не контак-
тировавшим c HBV-инфекцией (HBsAg– / анти-HBc– / 
анти-HBs–), рекомендуют вакцинацию против гепатита В, 
особенно при наличии факторов риска, описанных выше. 
Пациентам, в прошлом вакцинированным против гепатита 
В (HBsAg– / анти-HBc– / анти-HBs+) и имеющим титры 
анти-HBs выше 10 МЕ/мл, профилактику не назначают [16].

Внепеченочные поражения при HBV-инфекции 
в практике ревматолога

Хроническая HBV-инфекция привносит в течение уста-
новленного ревматического заболевания новые симптомы, 
а также способна усугублять течение имеющихся патологи-
ческих процессов. По разным данным, частота артралгии 
и миалгии при HBV регистрируется с частотой 3–53 %, 
кожной пурпуры и артрита – менее 2 % случаев [76, 77]. 
Ревматологические маски, к которым, помимо перечис-
ленных, относится также нейропатия, рассматриваются 
в рамках внепеченочных аутоиммунных проявлений ХГВ 
и наблюдаются в среднем почти в 20 % случаев [78]. При-
нято считать, что патогенез ревматических проявлений ХГВ 
обусловлен в основном иммунокомплексным механизмом 
с поражением мелких сосудов кожи, периферических нервов, 
синовиальной оболочки, реже – реакции гиперчувствитель-
ности замедленного типа (например, синдром Шегрена). 
Как правило, эти проявления коррелируют с репликативной 
активностью вируса, в меньшей степени – с активностью 
печеночного процесса (уровнем АЛТ, аспартатамино-
трансферазы – АСТ) и в большинстве случаев отвечают 
на противовирусную терапию. Так, по данным C. H. Tung et 
al., при мультифакторном анализе данных за 15 лет наблю-
дения риск развития синдрома Шегрена был значительно 
ниже в когорте пациентов, получавших противовирусное 
лечение (15-летняя кумулятивная заболеваемость равна 
2,4 %; 95 % ДИ: 1,4–3,7 %), нежели в когорте без такового 
(7,1 %; 95 % ДИ: 2,5–15,2 %) [79]. У пациентов с HBV не-
обходимо сохранять настороженность в связи с высоким 
риском развития не только ГЦК, но и онкопатологии другой 
локализации, в первую очередь рака желудка [78].

Одной из непростых задач, встречающихся клиницисту 
при курации пациента с HBV, является тромбоцитопения. 
Это нарушение может быть обусловлено течением основного 
заболевания (например, СКВ) или лекарственной терапией, 
но чаще является следствием собственно HBV-инфекции. Про-
ведено несколько когортных исследований, сосредоточенных 
на HBV-ассоциированной тромбоцитопении. Распространен-
ность тромбоцитопении (ниже 100 × 109/л) составила 6,35 % 
среди пациентов, преимущественно мужчин, с HBV без он-
кологического анамнеза, при этом важным фактором риска 
являлась гипербилирубинемия [79]. При сравнении уровня 
тромбоцитов здоровых добровольцев и HBsAg-позитивных 
лиц без клинических признаков HBV-инфекции показано, что 
частота тромбоцитопении была выше во второй группе (1,9 

и 11,2 на 1000 человеко-лет соответственно) [80]. Патофизио-
логия тромбоцитопении при хроническом заболевании печени 
сложна и многофакторна [81, 82]. Механизмы включают опос-
редованный антитромбоцитарными антителами Fc-зависимый 
фагоцитоз, опосредованный Т-клетками иммунный ответ, 
секвестрацию селезенки, вирусную супрессию продукции 
мегакариоцитов, недостаточную продукцию тромбопоэтина 
и взаимодействие цитокинов [84–88].

Заключение
Наличие коморбидной HBV-инфекции у пациента с рев-

матическим заболеванием требует пристального внима-
ния и тщательного контроля, привлечения профильных 
специалистов (инфекциониста, гепатолога, гематолога), 
регулярного мониторинга, позволяющего избежать реак-
тивации инфекции. Эти меры дают возможность надежно 
контролировать активность как ревматического заболевания, 
так и инфекционного процесса, что в конечном итоге спо-
собствует повышению качества жизни пациента. По данным 
литературы, полный скрининг на HBV-инфекцию ассоцииру-
ется с отсутствием предшествующей иммуносупрессивной 
терапии, что может свидетельствовать о недостаточной 
настороженности в отношении возможности HBV-р.
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Сравнительная оценка влияния различных средств 
базисной и генно-инженерной биологической 
терапии на клиническое течение, скорость развития 
остеодеструктивных изменений, качество жизни 
и состояние стрессоустойчивости больных ревматоидным 
артритом (открытое наблюдательное исследование)
В. И. Мазуров1, И. Б. Беляева1, Е. А. Трофимов1, И. В. Октябрьская2, Р. Р. Самигуллина1, 
А. Л. Чудинов1,2, О. В. Инамова1,2

1ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет имени 
И. И. Мечникова» Минздрава России, Санкт-Петербург

2СПб ГБУЗ «Клиническая ревматологическая больница № 25», Санкт-Петербург
РЕЗЮМЕ
Цель. Изучить влияние различных средств базисной и генно-инженерной биологической терапии (инфликсимаб, ритуксимаб, тоцилизумаб), 
применяемых в качестве средств первой, второй и третьей линий в комбинации с метотрексатом на клиническое течение, качество жизни (КЖ), 
показатели стрессоустойчивости и эволюцию суставных эрозий и синовита у больных ревматоидным артритом (РА) в течение 12 месяцев наблюдения.
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