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Профилактика и преодоление резистентности 

к препаратам для лечения гепатита В

Prevention and management of drug resistance for antihepatitis B treatment

Man-Fung Yuen, James Fung, Danny Ka-Ho Wong, Ching-Lung Lai

Развитие лекарственной резистентности противовирусной терапии хронического гепатита В снижает эффек-

тивность лечения. Риск развития резистентности ниже для лекарственных препаратов с быстрой и мощной 

супрессией вирусной репликации и высоким генетическим барьером к мутациям, связанным с резистент-

ностью. Измерение уровня вирусной нагрузки через 24 нед. лечения является обязательным для пациентов, 

получающих лекарственные препараты с более высоким риском резистентности. Комбинированная терапия 

лекарственными препаратами, принадлежащими к различным группам, сопряжена с более низкой вероятно-

стью развития резистентности. Для подавления вирусной репликации у пациентов с лекарственной резистент-

ностью добавление еще одного лекарственного препарата без перекрестной резистентности с первым должно 

производиться как можно раньше, желательно на момент развития генотипической резистентности. При та-

ком подходе у большинства пациентов возможно поддержание клинической ремиссии. Однако для возмож-

ности предотвращения риска селекции мультирезистентных штаммов исследовательская работа должна быть 

продолжена.

Введение
Несмотря на существующие и ожидаемые мощные про-

тивовирусные препараты для лечения хронического ге-

патита  В, полная эрадикация вируса гепатита  В (HBV) 

остается практически невозможной. Данные по есте-

ственному течению хронического гепатита  В и эффек-

тивности долгосрочной терапии противовирусными 

препаратами подчеркивают первостепенную значимость 

длительного подавления вируса до очень низких уров-

ней. Несмотря на то что нуклеозидные и нуклеотид-

ные аналоги известны своей способностью мощно пода-

влять вирусную репликацию, что продемонстрировано 

по снижению концентрации HBV-ДНК в сыворотке, при 

долгосрочном лечении возникает проблема развития ле-

карственной резистентности. При развитии лекарствен-

ной резистентности снижается эффективность прово-

димой терапии. Лекарственно-резистентные штаммы 

HBV также могут сохраняться в циркулярной ковалент-

но замкнутой ДНК HBV.

Частота спонтанных мутаций для HBV, согласно оцен-

кам, составляет 1,4–3,2 × 10–5 нуклеотидных замен на 

участок на цикл.1,2 При высоком показателе вирусной ре-

пликации (более 1011 вирионов в день3), ежедневно воз-

можно появление как минимум 1010  новых точечных 

мутаций HBV. Учитывая, что общая длина генома состав-

ляет 3,2 kb, все возможные одноосновные изменения мо-

гут произойти в течение суток. Встраивание нуклеоти-

дов часто наблюдается в связи с отсутствием механизма 

корректировки ошибок вирусной репликации путем об-

ратной транскрипции. Основным ограничением в фор-

мировании нового вирусного штамма на фоне высокой 

частоты мутаций является внутренний сдвиг, смещаю-

щий организацию четырех открытых рамок считывания 

генома HBV. Однако при высокой частоте мутаций не-

редко наблюдаются лекарственно-резистентные штам-

мы HBV, уже существующие в популяции вирусов, еще 

не подвергавшейся воздействию какого-либо нуклеозид-

ного аналога.

Ламивудин-резистентные и энтекавир-резистент ные 

штаммы HBV обнаружены у пациентов, не получавших 

указанные лекарственные препараты.4-6 Нуклеозидные 

анало ги обладают селективным преимуществом по от-

ношению к штаммам, резистентным к данному частно-

му препарату. Эти штаммы с лекарственной резистентно-

стью имеют мутации в доменах обратной транскриптазы 

гена вирусной полимеразы (рис. 1), при этом большинство 

замен возникает в доменах В, С и D. Некоторые мутации 

могут быть связаны с первичной резистентностью, тогда 

как другие являются компенсаторными, восстанавливаю-

щими способность вируса к репликации мутаций, отве-

чающих за первичную резистентность, а также мутации, 

связанные с вторичной резистентностью, повышающие 

резистентность к лекарственному препарату при их нако-

плении на том же вирусном геноме.6,7 Быстрота развития 

мутантных штаммов с лекарственной резистентностью 

зависит от их способности к репликации в присутствии 

лекарственного препарата, то есть от специфической ре-

пликационной емкости мутанта, уровня резистентно-

сти, связанного с мутацией, а также от репликационного 

пространства, доступного для распространения мутан-

та.8-10 Таким образом, для снижения риска развития ре-

зистентности рекомендовано использование нуклеозид-

ных аналогов с высокой противовирусной активностью, 

ограничивающих вирусную репликацию и распростране-

ние в печени, а также с высоким генетическим барьером к 

развитию резистентности, когда для развития резистент-

ности требуется большое число мутаций, которые, в свою 

очередь, могут нарушить приспособляемость вирусов. 

Различия этих свойств у нуклеозидных и нуклеотидных 

аналогов перечислены в таблице 1.



http://infection.thelancet.com   Том 1  январь–февраль 2010

Мутации, обусловливающие развитие резистентности 

к различным нуклеозидным аналогам в результате нару-

шения взаимодействия между HBV-полимеразой и  ле-

карственными препаратами, описаны посредством трех-

мерного моделирования в нескольких исследованиях. 

К  примеру, мутация rtM204V/I, обусловливающая рези-

стентность к ламивудину, вызывает стерическое несоот-

ветствие между боковой цепью rtM204V/I и атомом серы 

в оксатиолановом кольце ламивудина. Компенсаторная 

мутация в rtL180M может также ненапрямую влиять на 

связывание ламивудина посредством перестройки де-

зоксинуклеозидных остатков трифосфат-связывающего 

кармана.11 Мутации rtN236T и rtA181T/V обусловливают 

резистентность к адефовиру. Более низкая частота вирус-

ной резистентности к адефовиру может быть вызвана его 

ациклической структурой, менее подверженной стериче-

скому несоответствию, так как меньшее число атомов во-

влечено в связывание ациклических фосфонатов. Кро-

ме того, ациклическая структура обладает более высокой 

молекулярной гибкостью, которая позволяет лекар-

ственному препарату связываться с ДНК-полимеразой 

HBV даже при мутациях, вызывающих незначительные 

нарушения связывающего кармана.12 Мутации rtA184G, 

rtS202I и rtM250V, ответственные за резистентность к эн-

текавиру, существенно не  влияют на чувствительность 

к  энтекавиру в  отсутствие мутаций, обусловливающих 

резистентность к ламивудину. Это наблюдение позволяет 

предположить, что указанные мутации ненапрямую вли-

яют на связывание энтекавира посредством совместного 

взаимодействия с предсуществующими мутациями, обу-

словливающими резистентность к ламивудину, дополни-

тельно изменяя положение YMDD-петли и размер кар-

мана, с которым связывается энтекавир.13,14

Клинические проявления сформировавшейся лекар-

ственной резистентности весьма специфичны. Первона-

чально отмечается развитие генотипической резистент-

ности, определяемой по наличию мутаций в геноме HBV, 

обусловливающих резистентность к лекарственному 

препарату.15 После этого развивается вирусологический 

рецидив, клинически проявляющийся повышением 

концентрации HBV-ДНК в сыворотке по крайней мере 

на 1 log
10

 от наименьшего достигнутого в процессе тера-

пии уровня, определяемый в двух последовательных об-

разцах, с минимальным интервалом 1 мес.15 И наконец, 

биохимические прорывы, определяемые по повышению 

концентрации аланинаминотрансферазы (обострения 

гепатита).15,16 Фенотипическая резистентность опреде-

ляется по снижению чувствительности резистентных 

HBV-штаммов, выделенных от пациентов с вирусоло-

гическими прорывами, к противовирусным препаратам 

in  vitro. Перекрестная резистентность определяется по 

сниженной чувствительности более чем к одному про-

тивовирусному препарату, связанной с соответсвующей 

аминокислотной заменой(ами).

Обострения гепатита, вызываемые лекарственно-ре-

зистентными штаммами HBV, могут привести к деком-

пенсации печени и в конечном итоге к смертельному ис-

ходу.17,18 Это обусловливает необходимость тщательного 

контроля пациентов с хроническим гепатитом В, получа-

ющих нуклеозидные аналоги, с целью сведения к мини-

муму вероятности развития лекарственно-резистент ных 

Противовирусная 
активность

Генетический 
барьер 
резистентности

Показатель 
резистентности

Ламивудин ++ + +++

Адефовир + ++ ++

Телбивудин +++ + ++

Энтекавир +++ +++ +

Тенофовир* +++ +++ +

Примечание: +++ — высокий уровень; ++ — промежуточный уровень; + — низкий уровень. 
*Необходимо подтверждение по результатам долгосрочных исследований.

Таблица 1. Характеристики различных противовирусных препаратов

Терминальный 

протеин

I (G)

Аминокислота

Аминокислота 1 183 349 (rt1) 692 (rt344) 845

Резистентность к ламивудину

Резистентность к адефовиру rtA181T/V

rtI169T/

rtS184G

rtS202G/I rtM250V

rtM2041

rtA194T?

rtN236T

Резистентность к энтекавиру*

Резистентность к телбивудину

Резистентность к тенофовиру

rtL80V/I rtV173L/

rtL180M

rtM204I/V/S

24–36 37–47 24–36 159–182 200–210 230–241 247–257

II (F) A B C D E

Спейсер Pol/rt RNaseH

Рис. 1. Схематическая диаграмма гена HBV-полимеразы
Фермент имеет четыре функциональных домена (терминальный протеин, спейсер, pol/rt и RNaseH) 
и семь каталитических субдоменов A–G. Показаны мутации, определяющие развитие лекарственной 
резистентности к конкретным противовирусным препаратам.
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штаммов HBV. При развитии лекарственной резистент-

ности эфективность всей последующей терапии, а также 

ее возможные варианты будут существенно ограничены.

Факторы, сопряженные с развитием 
лекарственной резистентности

Вероятность развития лекарственной резистентности 

зависит от исходных характеристик пациента и вируса, 

свойств лекарственного препарата и режимов терапии.

Несколько исходных характеристик пациента и вируса 

коррелируют с развитием лекарственной резистентно-

сти (блок 1). Согласно результатам нескольких исследо-

ваний,18-23 мужской пол, более старший возраст, высокий 

индекс массы тела, высокая концентрация аланинами-

нотрансферазы, высокая концентрация HBV-ДНК, вы-

соки й уровень гистологической активности (указыва-

ющие на высокую степень некротического воспаления) 

и наличие мутаций ядерного промоутера сопряжены 

с высоким риском резистентности к ламивудину. В не-

большом числе исследований продемонстрирована бо-

лее высокая частота мутаций, обусловливающих рези-

стентность к ламивудину и адефовиру, для генотипов A 

и  D HBV соответственно.24-27 Также возможна некото-

рая корреляция между генотипами и уровнем селекции 

специфических мутаций. Однако в большинстве иссле-

дований не выявило влияния HBV-генотипа на ответ на 

лечение и частоту развития мутаций, связанных с лекар-

ственной резистентностью.28-30

Другим фактором, сопряженным с развитием лекар-

ственной резистентности, является продолжение ви-

русной репликации на фоне противовирусного лече-

ния. Yuen с коллегами31 показал, что частота развития 

ламивудин-резистентных штаммов HBV была пря-

мо пропорциональна концентрации HBV-ДНК на 

24  нед. после лечения (8%, 13%, 32% и 64% для паци-

ентов с концентрацией HBV-ДНК через 24  нед. ниже 

200  копий/мл, 3  log копий/мл, 4  log копий/мл, а так-

же 4  log копий/мл и  выше соответственно при медиа-

не наблюдения в  29  мес.). Это наблюдение подкрепле-

но несколькими последующими исследованиями. Fukai 

с  коллегами32 выявил, что у пациентов с неопределяе-

мыми методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) 

концентрациями HBV-ДНК через 24  нед. лечения ла-

мивудином отмечалась более низкая частота вирусоло-

гического прорыва. Согласно результатам многофактор-

ного анализа (с такими параметрами, как концентрация 

аланинаминотрансферазы до лечения, концентрация 

HBV-ДНК до лечения и концентрация HBV-ДНК че-

рез 24 нед.), концентрация HBV-ДНК через 24 нед. была 

единственным независимым фактором, сопряженным 

с развитием вирусологического прорыва.

Важность супрессии HBV-ДНК через 24 нед. лечения 

также продемонстрирована в рамках III фазы многоцен-

трового клинического исследования препарата телбиву-

дин (исследование GLOBE). У 18 из 203 (9%) пациентов 

с e-антиген-положительным гепатитом В (HBeAg) и у 11 

из 177 (6%) пациентов с HBeAg-отрицательным заболе-

ванием и неопределяемыми уровнями HBV-ДНК через 

24 нед. от начала терапии определялась резистентность 

к телбивудину через 2  года лечения по сравнению с 46 

из 107 (43%) и 7 из 10 (70%) пациентов с концентрацией 

HBV-ДНК выше 4 log копий/мл спустя 24 нед. лечения.33 

В связи с более медленным развитием противовирусно-

го действия адефовира, оценка значение уровня HBV-

ДНК на фоне лечения проводилась через 48 нед., а не че-

рез 24 нед. У пяти из 89 (6%) пациентов с концентрацией 

HBV-ДНК через 48 нед. — ниже 300 log копий/мл, спустя 

192 нед. терапии развивалась резистентность к адефови-

ру по сравнению с 17 из 35 (49%) пациентов с концен-

трацией HBV-ДНК выше 3 log копий/мл.34 Во всех этих 

исследованиях подчеркнута важность быстрой и глубо-

кой вирусной супрессии для минимизации риска разви-

тия лекарственной резистентности на фоне долгосроч-

ного лечения нуклеозидными аналогами.

Профилактика развития лекарственной 
резистентности
Монотерапия

Монотерапия различными нуклеозидными аналогами 

сопряжена с различной суммарной частотой развития 

лекарственной резистентности (рис. 2). Помимо уровня 

приверженности пациентов режиму терапии,36 проти-

вовирусная активность лекарственного препарата свя-

зана с субоптимальным ответом и лекарственной рези-

стентностью к частному нуклеозидному аналогу; также 

важная роль отводится молекулярной структуре. По мо-

лекулярной структуре выделяют три группы нуклеозид-

ных аналогов, а именно: L-нуклеозиды, ациклические 

фосфонаты и циклопентановые группы.

Терапия тремя наиболее мощными нуклеозидными 

аналогами — телбивудином (L-нуклеозид), энтекавиром 

(циклопентан) и тенофовиром (ациклический фосфо-

нат)  — сопряжена со снижением концентрации HBV-

ДНК на 6  log копий/мл через 1  год лечения.37 Терапия 

телбивудином сопряжена с более высокой частотой лекар-

ственной резистентности по сравнению с энтекавиром и 

теновофиром. Адефовир, принадлежащий к группе аци-

клических фосфонатов, приводит лишь к  небольшому 

снижению концентрации HBV-ДНК — на 4 log копий/мл 

Блок 1: Значимые факторы в развитии 

и профилактике лекарственной резистентности

Высокий риск резистентности

Высокая вирусная нагрузка

Высокий индекс массы тела

Высокий показатель гистологической активности

Высокая концентрация аланинаминотрансферазы

Персистирующая виремия на фоне терапии

Профилактика резистентности

Активность противовирусного лекарственного препарата 

и уровень подавления вируса

Высокий генетический барьер резистентности

Высокий фармакологический барьер

Приверженность пациента терапии
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через 1 год лечения.36 Терапия адефовиром сопряжена 

с более низкой частотой лекарственной резистентности 

по сравнению с телбивудином и  ламивудином (другой 

L-нуклеозид), однако с более высоким риском лекар-

ственной резистентности по сравнению с  энтекавиром. 

У ранее не проходивших лечение пациентов энтекавир 

характеризовался минимальным риском лекарственной 

резистентности (1,2% за 5  лет), однако в  скором време-

ни должны появиться данные о резистентности при дол-

госрочной терапии тенофовиром.37 Низкая частота рези-

стентности к энтекавиру может быть объяснена мощной 

супрессией HBV-ДНК и его молекулярной структурой, 

а  именно: циклопентановой группой. Более того, энте-

кавир характеризуется высоким генетическим барь ером 

к развитию резистентности; это подтверждается тем, что 

резистентность к  лекарственному препарату развивает-

ся лишь при наличии связанных с резистентностью му-

таций в двух участках (rtL180M и rtM204I/V), определяю-

щих также резистентность к ламивудину, а также третьей 

мутацией, связанной с развитием вторичной резистент-

ности, например: rtT184G, S202I,M250V.7,13

Тенофовир недавно был разрешен для лечения хрони-

ческого гепатита  В. В двух исследованиях III  фазы, в ко-

торых проводилось сравнение тенофовира и адефовира 

у  HBeAg-положительных и HBeAg-отрицательных паци-

ентов, получавших лечение в течение 48 нед,38 на фоне ле-

чения тенофовиром отмечался более высокий уровень су-

прессии HBV-ДНК (в обеих группах пациентов), а также 

более высокие показатели нормализации уровня аланина-

минотрансферазы (для HBeAg-положительных пациен-

тов) и HBeAg-сероконверсии (для HBeAg-положительных 

пациентов) по сравнению с лечением адефовиром. Через 

48  нед. пациенты из группы лечения адефовиром пере-

ключались на лечение тенофовиром, а пациенты из груп-

пы лечения тенофовиром продолжили лечение тено-

фовиром. Через 96  нед. у пациентов из группы лечения 

тенофовиром не было выявлено аминокислотных замен 

в домене HBV-полимеразы, обусловливающих резистент-

ность к  тенофовиру.39 Спорным остается вопрос о воз-

можности отнесения мутации rtA194T к группе мутаций, 

определяющих развитие резистентности к тенофовиру. 

Согласно двум исследованиям in  vitro, наличие мутаций 

rtA194T обусловливает снижение чувствительности к те-

нофовиру в 1,5 или 7,6 раза.40,41

С целью достижения максимальной вирусной супрес-

сии и  низкого уровня лекарственной резистентности 

разработана «дорожная карта» для лечения пациентов 

с  хроническим гепатитом  В.42 Эта стратегия предпола-

гает контроль концентрации HBV-ДНК через 12  нед. 

для выявления пациентов с первичной неэффективно-

стью терапии, определяемой по снижению концентра-

ции HBV-ДНК менее чем на 1 log копий/мл. Для пациен-

тов с первичной неэффективностью терапии и хорошей 

приверженностью показано добавление еще одного ну-

клеозидного аналога. Повторное определение концен-

трации HBV-ДНК должна проводиться через 24 нед. Па-

циентам с полным ответом на терапию, определяемым 

по достижению неопределяемого уровня HBV-ДНК ме-

тодом ПЦР-анализа, следует продолжить лечение. У па-

циентов с частичным ответом на лечение (концентра-

ция HBV ДНК более от 300 до 104 копий/мл), следует 

рассмотреть три варианта: (1) при приеме лекарственно-

го препарата с низким генетическим барьером показа-

но добавление дополнительного нуклеозидного аналога; 

(2) при приеме лекарственного препарата с высоким ге-

нетическим барьером лечение должно быть продолжено 

и (3) при приеме пациентом лекарственного препарата 

с отсроченным эффектом (например, адефовира) оценка 

концентрации HBV-ДНК должна быть повторена через 

48  нед., а добавление дополнительного нуклеозидного 

аналога возможно при сохранении у пациента неполно-

го ответа. Наконец, для пациентов с неадекватным отве-

том на терапию через 24 нед., определяемым по концен-

трации HBV-ДНК выше 104 копий/мл, следует добавить 

еще один нуклеозидный аналог.42 Использование данно-

го алгоритма, как ожидается, приведет к снижению раз-

вития лекарственной резистентности.

Один из недостатков выбора 24 нед. как точки контро-

ля эффективности проводимого лечения заключается 

в возможности развития не проявляющих себя клини-

чески лекарственно-резистентных штаммов HBV, кото-

рые могли возникнуть до или на 24-неделе на фоне ле-

чения нуклеозидным аналогом,43,44 что может повлиять 

на выбор и результат добавления или переключения на 

различные нуклеозидные аналоги. Концентрация HBV-

РНК уже через 4  нед. после начала лечения ламивуди-

ном недавно признана надежным прогностическим по-

казателем развития резистентности к ламивудину через 

5 лет лечения.45 У всех пациентов с концентрацией HBV-

ДНК ниже 4 log копий/мл через 4 нед. после начала тера-

пии, спустя 5 лет терапии концентрация HBV-ДНК со-
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хранялась на уровне ниже 2000 копий/мл, отмечалась 

сероконверсия HBeAg, нормализация концентрации 

аланина минотрансферазы и отсутствие связанных с ре-

зистентностью к ламивудину мутаций. Вопрос о приме-

нимости данного наблюдения к другим нуклеозидным 

аналогам остается неразрешенным.

Таким образом, важным параметром является ско-

рость снижения вирусной нагрузки. При быстром сни-

жении виремии до неопределяемого уровня лечение мо-

жет быть продолжено без изменения. При неполном 

вирусологическом ответе важным критерием может вы-

ступать тип снижения вирусной нагрузки; если уровень 

виремии продолжает снижаться, то можно продолжать 

монотерапию до достижения неопределяемых уровней, 

особенно при использовании лекарственных препара-

тов с высоким генетическим барьером к развитию рези-

стентности; если уровни виремии выйдут на плато, то 

потребуется добавление лекарственного препарата с от-

сутствием перекрестной резистентности.

Комбинированная терапия

Сторонники комбинированной терапии хронического 

гепатита В придерживаются схемы терапии ВИЧ-инфек-

ции, при которой успешное подавление вируса и сниже-

ния риска развития лекарственной резистентности до-

стигаются при комбинации нескольких лекарственных 

препаратов. Однако при хроническом гепатите В комби-

нированная терапия двумя различными нуклеозидны-

ми аналогами обычно не способствует усилению мощ-

ности противовирусного действия и не вызывает более 

выраженного подавления вирусной репликации. Это на-

блюдение, возможно, связано с тем, что все доступные 

нуклеозидные аналоги действуют на одну и ту же часть 

вируса — ДНК-полимеразу. Наилучший вариант комби-

нированной терапии заключается в использовании ле-

карственных препаратов без перекрестной резистентно-

сти для предотвращения развития резистентности или 

отдаления сроков ее формирования.

В исследовании, в котором участвовали 100  пациен-

тов,46 комбинации двух нуклеозидных или нуклеотидных 

аналогов, принадлежащих к различным структурным 

группам (ламивудин и адефовир), уровень супрессии 

HBV-ДНК через 2 года у пациентов, получавших ламиву-

дин в комбинации с адефовиром, был аналогичен тако-

вому для пациентов, получавших лишь ламивудин. Доли 

пациентов с неопределяемыми уровнями HBV-ДНК (ком-

бинированная терапия  — 26% против монотерапии  — 

14%) и с нормализацией аланинаминотрансферазы (34% 

против 45%) спустя 2  года не различалась между груп-

пами. Однако показатели резистентности к  ламивуди-

ну через 1 и 2 года лечения составляли 9% и 15% в груп-

пе комбинированной терапии против 20% и 43% в группе 

монотерапии ламивудином соответственно. Эти резуль-

таты позволяют предположить, что комбинация нуклео-

зидных или нуклеотидных аналогов из различных групп 

сопряжена с более низким риском развития лекарствен-

ной резистентности по сравнению с  монотерапией. Од-

нако развитием резистентности ни в коем случае нельзя 

пренебречь, так как у 15% пациентов наблюдалась рези-

стентность к ламивудину через 2 года комбинированной 

терапии.

В рамках другого, менее крупного, исследования про-

ведена оценка возможных дополнительных эффектов 

комбинации эмтрицитабина (L-нуклеозида) и адефо-

вира (n = 14) в сравнении с монотерапией адефовиром 

(n = 16).47 У пациентов из группы комбинированной те-

рапии отмечалась более высокая частота достижения 

неопределяемых уровней HBV-ДНК (79% против 38%) 

и  нормализации концентрации аланинаминотранс-

феразы (79% против 38%) через 96  нед. по сравнению 

с  пациентами из группы монотерапии. Эти наблюде-

ния противоречат ранее упомянутому исследованию.46 

Резис тентность к адефовиру и эмтрицитабину не опре-

делялась максимум до 96 нед. в группе комбинированной 

терапии.47 Это может быть связано с низкой чувстви-

тельностью метода прямого секвенирования. Другая 

причина может заключаться в прекращении терапии по-

сле HBeAg-сероконверсии у 14% и 25% пациентов, по-

лучающих монотерапию и комбинированную терапию 

соответственно. Результаты данного небольшого иссле-

дования требуют подтверждения в рамках крупномас-

штабных исследований.

Также изучена комбинированная терапия двумя ну-

клеозидными аналогами, принадлежащими к одной 

группе, а именно: ламивудином и телбивудином (оба 

L-нуклеозиды).48 Через 1 год терапии лекарственная рези-

стентность была определена у двух (5%) из 44 пациентов 

из группы монотерапии телбивудином, у четырех (21%) 

из 19  пациентов из группы монотерапии ламивудином, 

а также у пяти (12%) из 41 пациента из группы комбини-

рованного лечения телбивудином и ламивудином. При-

чина более высокой частоты резистентности при ком-

бинированной терапии по сравнению с  монотерапией 

телбивудином неизвестна; она может заключаться в кон-

куренции между данными лекарственными препаратами 

за внутриклеточное фосфорилирование и за один и тот 

же связывающий участок обратной транскриптазы.

Результаты всех данных клинических исследований 

четко указывают на то, что комбинированная терапия 

может проводиться лишь лекарственными препаратами, 

не обладающими перекрестной резистентностью друг 

с другом,49 что позволяет осуществлять контроль основ-

ных предсуществующих лекарственно-резистентных 

мутантных штаммов. Несмотря на то что данное наблю-

дение верно для адефовира и ламивудина или эмтрици-

табина, их противовирусная активность скорее огра-

ничена по сравнению с лекарственными препаратами 

нового поколения, такими как энтекавир, тенофовир 

и  телбивудин. Примечательно, что комбинация тено-

фовира и ламивудина или эмтрицитабина у пациентов 

с ВИЧ/HBV характеризуется блестящими результатами 

подавления репликации HBV без развития резистент-

ных мутантных штаммов возбудителя через несколько 

лет применения.50-52

Другая интересная стратегия лечения заключается 

в комбинировании нуклеозидного аналога с интерферо-
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ном. Интерферон альфа снижает стабильность вирусно-

го капсида и вирусного транскрипта, а также стимулиру-

ет анти-HBV-иммунный ответ. Более того, интерферон 

альфа ингибирует репликацию ламивудин-резистентных 

и адефовир-резистентных мутантов в условиях in vitro53 

и in vivo.16 В нескольких исследованиях продемонстриро-

ван эффект интерферона альфа на развитие резистент-

ности к ламивудину. Santantonio с  коллегами54 изучил 

50  анти-HBe-положительных пациентов, получавших 

монотерапию ламивудином (n  =  26) или комбиниро-

ванную терапию интерфероном альфа и  ламивудином 

(n = 24) длительностью 12 мес. У всех пациентов из груп-

пы комбинированной терапии отмечались неопределяе-

мые концентрации HBV-ДНК в конце лечения, тогда как 

у пяти из 26 пациентов с первоначальным ответом на те-

рапию из группы монотерапии ламивудином наблюда-

лись вирусологические и биохимические прорывы с раз-

витием резистентности к ламивудину. Jang с коллегами55 

изучил 83  пациента, получавших монотерапию ламиву-

дином до стабильно отрицательных результатов оценки 

по HBeAg и HBV-ДНК (использовался метод гибридиза-

ции) в течение 24 мес. (n = 42) или комбинированную те-

рапию интерфероном альфа и ламивудином до достиже-

ния неопределяемого уровня HBV-ДНК в течение 6 мес. 

(n  =  41). Исследователи выявили, что суммарная часто-

та вирусологического прорыва через 1, 2 и 3  года тера-

пии составляла 10%, 55%, 56% в группе монотерапии ла-

мивудином и 5%, 20% и 30% в группе комбинированной 

терапии соответственно. Из пациентов с вирусологиче-

ским прорывом резистентность к ламивудину определя-

лась у 82% в группе монотерапии ламивудином и у 56% 

в  группе комбинированной терапии. В  связи с этим 

предполагается, что добавление интерферона альфа сни-

жает риск развития лекарственной резистентности у па-

циентов, получающих ламивудин, вероятно в  результа-

те дополнительной вирусной супрессии, что показано 

в крупном многоцентровом исследовании.56 Необходимо 

проведение дополнительных исследований для оценки 

возможности поддержания данного эффекта на протя-

жении более длительного периода, так как долгосрочной 

терапии интерфероном альфа не проводится.

Примечательно, что в рамках одного из исследований 

и его продолженной фазы57,58 комбинированная терапия 

пегилированным интерфероном и адефовира дипивок-

силом приводила к более мощному снижению внутрипе-

ченочного уровня циркулярной ковалентно замкнутой 

ДНК HBV по сравнению с монотерапией адефовиром.59 

Кроме того, такая комбинированная терапия приводит 

к вирусной супрессии у большинства пациентов.

Тактика лечения при развитии 
лекарственной резистентности
На рисунке  3 отражены возможные варианты лечения 

для пациентов с НBV-инфекцией с лекарственной рези-

стентностью к различным противовирусным препаратам.

HBV с резистентностью к ламивудину

Так как ламивудин (rtM204I/V) и телбивудин (rtM204I) 

обладают перекрестной резистентностью, стратегия ле-

чения при резистентности к ламивудину должна быть 

применима и в случае резистентности к телбивудину.

Адефовир обладает доказанной эффективностью в су-

прессии вирусной репликации ламивудин-резистентного 

HBV в условиях in  vitro и in  vivo. Согласно результа-

там исследования на 59   пациентах с компенсирован-

ным состоянием с резистентностью к ламивудину, пе-

реключение на терапию адефовиром или добавление 

его в качестве еще одного препарата приводило к  сни-

жению концентрации HBV-ДНК приблизительно на 

4  log  копий/мл через 48  нед.60 Однако подъемы уровня 

аланинаминотрансферазы отмечались у семи (37%) паци-

ентов из группы переключения терапии на адефовир по 

сравнению с одним (5%) пациентом из группы добавле-

ния адефовира. На оборот, в исследовании на 28 пациен-

тах из Тайваня продемонстрировано, что переключение 

на адефовир пациентов с резистентностью к ламивудину 

было безопасным, даже в случае наличия у них цирроза 

печени; лишь у 11% пациентов отмечались транзиторные 

обострения без сопутствующих изменений концентра-

ции билирубина и протромбинового времени.61

В другом исследовании на 135 пациентах с резистентно-

стью к ламивудину (у 30% также отмечалась декомпенса-

ция функций печени) добавление адефовира приводило 

к снижению концентрации HBV-ДНК на 4 log копий/мл 

после 52  нед. наблюдения.62 В последнем исследовании, 

проведенном на 145  пациентах с резистентностью к ла-

мивудину, получавших дополнительную терапию адефо-

виром средней продолжительностью 42 мес. у 80% паци-

ентов концентрация HBV-ДНК была ниже 2000 копий/мл, 

у 84% — отмечалась нормализация уровня аланинамино-
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трансферазы, у 100% — отмечалось отсутствие вирусоло-

гических и клинических проявлений инфекции.63 Schiff  

с коллегами64 набрал 128  пациентов, которым предсто-

яла трансплантация печени, и 196 пациентов, уже пере-

несших ее; у всех пациентов отмечалась резистентность 

к ламивудину.64 Добавление адефовира к режиму терапии 

данных пациентов приводило к снижению концентрации 

HBV-ДНК на 4 log копий/мл через 48 нед. лечения. Более 

важно, что стабильный или сниженный индекс по шка-

ле Чайлд–Пью отмечался у 92% пациентов до трансплан-

тации печени (медиана наблюдения — 19 мес.) и у 96% — 

после трансплантации (медиана наблюдения — 56 мес.). 

При оценке исходов оказалось, что у 21% пациентов, ожи-

дающих трансплантации печени, операция была отложе-

на в связи с улучшением функции органа.65

Показатель резистентности к адефовиру у пациентов 

с ре зистентностью к ламивудину составлял уже 18% спу-

стя 1  год по сравнению с 0% у пациентов, ранее не по-

лучавших ламивудин.66 В рамках проведенного в Корее 

исследования на 67  пациентах с лекарственной рези-

стентностью к ламивудину, переведенных на адефовир, 

суммарный показатель резистентности к адефовиру 

составил 6% и 25% через 1 и 2  года соответственно.67 

Согласно результатам проведенного к Гонконге исследо-

вания на 56  пациентах с резистентностью к ламивуди-

ну (80% с HBeAg), суммарный показатель резистентно-

сти к адефовиру через 2 года составил 18% у пациентов, 

переключившихся на адефовир, и у 7% пациентов, ко-

торым адефовир добавлялся к режиму терапии.68 В ис-

следовании на 42  HBeAg-отрицательных пациентах 

с резистентностью к ламивудину показатели резистент-

ности к адефовиру через 15–18  месяцев лечения соста-

вили 21% (³⁄14) для пациентов, переключившихся на аде-

фовир, и 0% для пациентов, которым в режим терапии 

был добавлен адефовир.69 Согласно результатам недав-

но проведенного исследования добавления адефовира 

пациентам с резистентностью к ламивудину, суммар-

ные показатели резистентности к адефовиру составили 

1%, 2%, 4% и 4% в первые 4 года терапии.63 Таким обра-

зом, предполагается возможность значимого снижения 

частоты развития резистентности к адефовиру у паци-

ентов с резистентностью к ламивудину при добавлении 

адефовира, а не при переключении на него.

Момент добавления адефовира для пациентов с ре-

зистентностью к ламивудину является другим крити-

ческим фактором подавления вируса. В исследовании 

на 74  HBeAg-отрицательных пациентах с резистент-

ностью к ламивудину добавление адефовира в тот мо-

мент, когда концентрация HBV-ДНК составляла 3–6 log 

копий/мл при нормальной концентрации аланинами-

нотрансферазы, приводило к достижению неопреде-

ляемых уровней HBV-ДНК через 3  мес. у 100% паци-

ентов и лишь только у 46% пациентов с концентрацией 

HBV-ДНК выше 6  log копий/мл и высокой концентра-

цией аланинаминотрансферазы на момент добавления 

адефовира.70 Таким образом, как можно более раннее 

добавление адефовира (на момент развития генотипи-

ческой резистентности по возможности) является наи-

лучшей стратегией для лечения пациентов с резистент-

ностью к ламивудину.

Также в рамках исследования проведена оценка эффек-

тивности энтекавира в качестве варианта лечения паци-

ентов с резистентностью к ламивудину. В исследовании 

дозового диапазона II фазы на 181 пациенте с отсутстви-

ем ответа на терапию ламивудином (у 87% пациентов от-

мечалась подтвержденная резистентность к ламивудину) 

у пациентов, определенных в  группу лечения энтекави-

ром по 1 мг 1 раз в день, концентрация HBV-ДНК сни-

жалась на 5 log копий/мл через 48 нед. по сравнению со 

снижением на 4,5 log копий/мл у пациентов из группы ле-

чения энтекавиром в дозе 0,5 мг 1 раз в день.71 Этот ре-

зультат, возможно, обусловлен частичной резистентно-

стью ламивудин-резистентного HBV к  энтекавиру, что 

обусловливает необходимость использования более вы-

сокой дозы для адекватной супрессии вируса. Данное 

наблюдение способствовало проведению исследования 

III фазы, в котором было проведено сравнение 141 паци-

ента с резистентностью к ламивудину, получавших энте-

кавир по 1 мг 1 раз в день, и 145 пациентов, продолжив-

ших терапию ламивудином. У всех пациентов терапия 

ламивудином была неэффективна, что проявилось пер-

систенцией вируса или доказанной резистентностью 

к  ламивудину (85% пациентов) на фоне терапии лами-

вудином.72 Через 48  нед. снижение концентрации HBV-

ДНК составляло 5,1 log копий/мл у пациентов из группы 

лечения энтекавиром по 1  мг и  0,48  log  копий/мл у па-

циентов, продолживших терапию ламивудином. Норма-

лизация уровня аланинаминотрансферазы наблюдалась 

у 61% и  15% пациентов соответственно, а  гистологиче-

ское улучшение — у 55% и 28% пациентов соответствен-

но. Одно из ограничений терапии энтекавиром при 

ламивудин-резистентном заболевании заключалось 

в  развитии резистентности к  энтекавиру. Несмотря на 

то что показатель генотипической резистентности к эн-

текавиру составляет всего 1,2% через 5 лет у ранее не 

проходивших лечение пациентов, кумулятивная частота 

генотипической резистентности к энтекавиру у пациен-

тов с резистентностью к ламивудину составляет 6%, 15%, 

36%, 46% и 51% на 1, 2, 3, 4 и 5 год терапии соответстсвен-

но.73 Вероятно, энтекавир менее эффективен в  терапии 

ламивудин-резистентного HBV по сравнению с ранним 

добавлением адефовира. Суммарные показатели рези-

стентности к адефовиру и энтекавиру у пациентов с ре-

зистентностью к ламивудину обобщены на рисунке 4.

Тенофовир, помимо эффективности в контроле ре-

пликации ВИЧ, обладает мощным противовирусным 

эффектом на HBV. В рамках исследования на 53 паци-

ентах с резистентностью к ламивудину и концентраци-

ей HBV-ДНК более 6  log копий/мл у пациентов, полу-

чавших тенофовир, концентрация HBV-ДНК снижалась 

более чем на 5 log копий/мл через 48 нед. по сравнению 

со снижением данного показателя на 3 log копий/мл у па-

циентов, получавших адефовир.74 Концентрация HBV-

ДНК менее 400  копий/мл через 48  нед. была достигну-

та у всех пациентов из группы лечения тенофовиром 

по сравнению лишь с 44% пациентов из группы лече-
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ния адефовиром. Среди 20 пациентов с резистентностью 

к ламивудину и концентрацией HBV-ДНК более 104 ко-

пий/мл, получавших адефовир, у 19  пациентов концен-

трация HBV-ДНК ниже 400  копий/мл сохранялась на 

протяжении 3,5  мес. (медиана) после переключения на 

тенофовир.75 В рамках недавно проведенного исследова-

ния на 127 пациентах (6, ранее не проходившие лечение, 

121, ранее проходивший лечение нуклеозидными анало-

гами) среднее снижение концентрации HBV-ДНК соста-

вило 4,1  log копий/мл, а неопределяемая концентрация 

HBV-ДНК достигнута у 85% пациентов через 12 месяцев 

лечения тенофовиром.76 Высокая эффективность тено-

фовира в лечении ламивудин-резистентного HBV так-

же продемонстрирована на пациентах с трансплантаци-

ей печени и пациентов, коинфицированных ВИЧ.52,77-79

Резистентность к адефовиру

Ламивудин характеризуется доказанной эффектив-

ностью в супрессии вирусной репликации адефовир-

резистентного HBV с мутацией rtN236T.80,81 In  vitro 

адефовир-резистентный HBV с мутацией rtN236T не 

характеризовался повышенной резистентностью к эн-

текавиру по сравнению со штаммом дикого типа.51 

Однако мутант приводит к повышению резистентно-

сти к тенофовиру в 4,5 раза по сравнению со штаммом 

дикого типа. Адефовир-резистентный HBV с мутаци-

ей rtA181T/V также проявляет резистентность к лами-

вудину.82 В клинических условиях энтекавир и тенофо-

вир вызывают супрессию вирусной репликации данного 

адефовир-резистентного штамма HBV.83,84

Резистентность к энтекавиру и тенофовиру

В нескольких клинических исследованиях изучено ле-

чение энтекавир-резистентного HBV. В исследовани-

ях in  vitro продемонстрирована эффективность адефо-

вира и тенофовира в лечении энтекавир-резистентного 

HBV, что было подтверждено в одном клиническом слу-

чае «спасительной» терапии адефовиром.7 Данные по 

лечебной тактике в случае резистентности к тенофови-

ру отсутствуют.

Мультилекарственная резистентность

Несмотря на то что для большинства штаммов HBV 

с  резистентностью к отдельным нуклеозидным анало-

гам характерна эффективная супрессия нуклеозидными 

аналогами из других структурных групп, мультилекар-

ственная резистентность может представлять пробле-

му в будущем, особенно при пролонгированном и после-

довательном противовирусном лечении. Риск развития 

мультилекарственной резистентности напрямую связан 

с неадекватным лечением как результат неполной вирус-

ной супрессии. Мультилекарственная резистентность 

также может развиться у пациентов, получавших лекар-

ственные препараты с похожими профилями резистент-

ности в различные сроки лечения.6,7,13,85 

С целью предотвращения развития HBV с мультиле-

карственной резистентностью следует отдавать предпо-

чтение  препаратам с высокой мощностью противови-

русного действия без перекрестной резистентности.

Заключение
Для предотвращения и минимизации риска развития ле-

карственной резистентности следует повышать привер-

женность пациентов режиму терапии (блок  1). Препа-

ратами выбора должны являться нуклеозидные аналоги, 

вызывающие быструю вирусную супрессию и обладаю-

щие высоким генетическим барьером к развтитию ре-

зистентности. Должна обязательно проводиться ран-

няя оценка снижения уровня вирусной нагрузки через 

24  нед. лечения, особенно у пациентов, получающих 

нуклеозидные аналоги с  низким генетическим барье-

ром. Прогнозирование ответа и развития резистентно-

сти возможно уже через 4  нед. лечения, хотя для под-

тверждения данного наблюдения недостаточно данных. 

Максимальный уровень вирусной супрессии и такти-

ка раннего добавления еще одного препарата, как было 

показано, существенно улучшают результаты терапии. 

Стратегия поиска и критерии отбора

Данные для настоящего обзора идентифицированы 

в процессе поиска по базам данных Medline, Current 

Contents и ссылкам на соответствующие статьи; несколько 

статей идентифицировано при просматривании 

обширных файлов авторов. Поисковые термины включали 

следующие слова: HBV, hepatitis B virus (вирус гепатита B), 

treatment (лечение), antiviral (противовирусный), drug 

resistance (лекарственная резистентность), monotherapy 

(монотерапия) и combination therapy (комбинированная 

терапия). Также в поиск были включены абстракты из 

последних международных семинаров. Поиск был 

ограничен написанными на английском языке статьями, 

опубликованными в период с января 1996 года по декабрь 

2008 года.
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Комбинация нуклеозидных аналогов с низкими генети-

ческими барьерами и с подобранной перекрестной ре-

зистентностью на сегодняшний день коррелирует с бо-

лее низким показателем лекарственной резистентности 

по сравнению с монотерапией. Тем не менее показатель 

резистентности до сих пор далек от удовлетворительно-

го. Комбинация более мощных лекарственных препара-

тов с высоким генетическим барьером резистентности 

должна оцениваться в группах высокого риска, таких 

как пациенты с повышенным риском резистентности 

(высокая вирусная нагрузка или рецидив после транс-

плантации печени, либо оба фактора) и пациенты, у ко-

торых функция печени может не выдержать рецидива 

вирусного гепатита или утяжеления заболевания (паци-

енты с циррозом печени).

Для достижения лучшего клинического ответа у па-

циентов с лекарственной резистентностью добавление 

в схему лечения дополнительного нуклеозидного аналога 

из другой группы без перекрестной резистентности сле-

дует проводить как можно раньше, предпочтительно на 

момент развития генотипической резистентности. В свя-

зи с этим использование генотипического анализа долж-

но облегчать выбор лекарственного препарата для опти-

мизации лечения. Однако у пациентов с частичным или 

субоптимальным вирусологическим ответом доступные 

на сегодняшний день коммерческие генотипические те-

сты, обладая недостаточной чувствительностью, не мо-

гут выявить наличия несущественных мутантных форм. 

Следовательно, у таких пациентов концентрация HBV-

ДНК, возможно, будет более достоверным критерием 

для определения необходимости добавления или пере-

ключения на другой нуклеозидный аналог.

Несмотря на то что противовирусная лекарственная 

резистентность остается важной клинической пробле-

мой, чувствительные количественные тесты контроля 

противовирусной терапии и противовирусные препа-

раты нового поколения с более высокими показателями 

активности и более низкими показателями резистент-

ности стали значительным достижением в лечении па-

циентов с хроническим гепатитом  В. Тем не менее це-

лесообразно проведение долгосрочного молекулярного 

надзора для прогнозирования развития новых мутан-

тов и адаптации новых стратегий противовирусной те-

рапии на фоне непрерывно меняющейся вирусологиче-

ской ситуации.
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