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О гепатите D

Гепатит D вызывается инфицированием вируса гепатита D (HDV)

Структура HDV      |    Геномная РНК 1.7 кб 

рибонуклеопротеин, состоящий из вирусного генома и HDAg 

обволакивающие белки HBV HBsAg 

HDV зависит от инфицирования вирусом гепатита B (HBV) ввиду 

его репликации и передачи

                      

Вирионы HDV под электронным 

микроскопом

Рецепторное 

связывание

HSPG NTCP Слиние 

Вскрытие ЭР/Гольджи

Комплекс РНП 

Импорт  

нуклеиновых 

кислот  

Ядро

Геном

Поли ме раза II/  

Поли ме раза I? 

Антигеном 

Нуклеоль

L-HDAg RNA 

S-HDAg RNA 

L-HDAg 

Трансляция 

Комплекс РНП 

Сборка

S-HDAg 

Почкование 

Высвобо

ждение

HBsAg 

Сбор оболочки с 
HBsAg 

Цитоплазма

Структура вируса гепатита D (HDV)

Геном HDV 

Малый антиген гепатита D 

(S-HDAg)

Большой антиген 

гепатита D (L-HDAg)

Поверхностные антигены 

вируса гепатита B (HBsAg)
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Распространенность инфекции гепатита D

Во всем мире инфицировано от 12 - 72 млн человек

Высокая распространенность| Монголия, Пакистан, 

Центральная Азия,

Россия (горячие точки)

Восточная Европа

Африка к югу от Сахары

бассейн Амазонки

Среди носителей HBsAg

распространенность HDV варьируется от <2% в некоторых западных странах до 40% в Монголии

Точная распространенность в большинстве стран неизвестна

                   

Клиническое течение хронического 

гепатита D (анитетла) 

Высокое 

Среднее 

Низкое 

Данные отсутствуют, скудны или ненадежны 

Основной генотип HDV 

Рисунок 2. Распространенность антител к HDV в мире за последние 10 лет.
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Клиническое течение хронического гепатита D (ХГ D) 

Более тяжелое и прогрессирующее, чем гепатит B

Болезни печени | цирроз, 

печеночная недостаточность, 

гепатоцеллюлярная карцинома, 

трансплантация печени.

Быстрое прогрессирование (в течение 5-10 лет) до тяжелого заболевания печени. 

Цирроз развивается у 
75% пациентов с HDV в 

течение 15 лет

Оычная печень Хронический гепатит Цирроз Карценома 

F0= без фиброза F1=Портальный 
фиброз без 
перегородок 

F2=Портальный 
фиброз с несколькими 

перегородками 

F3=Множественные 
перегородки без 

цирроза 

F4= Цирроз Гепатоцеллюлярная 
карцинома 
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Диагностика инфекции HDV 

Ранняя диагностика важна: у 30–70 % пациентов на момент постановки диагноза был цирроз 

Диагноз | Антитела к HDV (IgM/IgG) — скрининг у лиц с HBsAg(+) 

РНК HDV – подтверждение активной инфекции HDV, 

CHD часто недооценивается: из-за отсутствия надежных диагностических тестов 

Тест на антитела может пропустить некоторые инфекции HDV

лечение Период окна 

Рекомендации EASL CHD 

Скрининг на инфекцию HDV у всех пациентов с хронической 
инфекцией HBV (положительный HBsAg) 

ИФА для измерения антител к HDV 

Отрицательный результат Положительный результат 

Отсутствие предыдущего 

воздействия HDV 
Воздействие HDV 

Анализ РНК HDV ОТ-ПЦ 

РНК HDV обнаруживается 
РНК HDV не обнаруживается 

Продолжающаяся инфекция 

HDV 

Перенесенная инфекция 

HDV 

Суперинфекция HDV у человека с хроническим HB 

Сывороточная РНК HDV

Сывороточный 

HBsAg

Сывороточная ДНК 

HBV

Анти-HDV

HDAg в сывороткАЛТ

Хроническое состояние длится 

от месяцев до лет.
Недели после 

инфицирования 

Скрининг

Как и какие лица с положительным HBsAg должны 

проходить скрининг на инфекцию HDV?

Рекомендации

• Скрининг на антитела к  HDV следует проводить с 

помощью проверенного анализа по крайней мере один 

раз у всех лиц с положительным HBsAg (LoE 3, 

сильная рекомендация, сильный консенсус). 

• Повторное тестирование на антитела к HDV следует 

проводить у лиц с положительным HBsAg при наличии 

клинических показаний (например, в случае обострений 

аминотрансферазы или острой декомпенсации 

хронического заболевания печени) (LoE 3, сильная 

рекомендация, сильный консенсус), и может 

проводиться ежегодно у тех, кто остается в группе 

риска инфицирования (LoE 5, слабая рекомендация, 

сильный консенсус). 
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Диагностика In vitro (IVD) РНК HDV 

Стандартизированные и проверенные IVD для РНК HDV в настоящее время 

недоступны во всем мире

Неудовлетворенная потребность в диагностике инфекции HDV даже в странах с 

высоким уровнем дохода

RobRobo против G-bio |

Рекомендации EASL 

CHD 

Набор Robo

Набор G-Bio  

Рекомендация
• РНК HDV следует тестировать у всех анти-HDV-позитивных 

лиц с использованием стандартизированного и 

чувствительного анализа ПЦР с обратной транскрипцией 

для диагностики активной инфекции HDV (LoE 2, сильная 

рекомендация, сильный консенсус).

Диагностика и стратификация

Какой диагностический тест следует 

использовать для диагностики текущей инфекции 

HDV?

Сравнение Robo Kit G-Bio Kit

В процессе контроля качества Нет Да 

Параллельная обработка 

образцов 
Нет Да 

Стандарты сравнения Синтетическая РНК 
HDV-подобный 

искусственный вирус 

Внутренний контроль, IC Синтетическая РНК 
HDV-подобный 

искусственный вирус 

Нижний предел 

количественного определения 
100IU/мл 20IU/мл

Цена $200/ тесты Несколько процентов

1-й стандарт ВОЗ 
РНК HDV (log IU)

Тест 
Результат 

(log IU) 
Отклонение 

(loglU)
Относительное 
отклонение (%)

4.36

1 4.58 0.12 2.6%

2 4.60 0.14 3.0%

3 4.62 0.16 3.5%
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Тест набор G-Bio на РНК HDV в Китае 

Испытание было одобрено Комитетом по этике

Тест HDV | 54 пациента с ХГВ, включая 19 халха 

10 пациентов были анти-HDV IgG(+), включая 7 халха 

7 пациентов были HDV РНК(+) у 10 пациентов IgG(+)  (70%), 

6 пациентов были HDV РНК(+) у 44 пациентов IgG(-) (13.6%) 

специфичность составила 100% при тестировании сыворотки здоровых людей 

Набор G-bio чувствителен к обнаружению РНК HDV: LOD=5 МЕ/мл 
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ЛечениеСHD 

ПЭГ-интерферон: эффективность и безопасность пока не установлены 

Ингибиторы проникновения HBV/HDV | Булевиртид был одобрен для лечения CHD в Европе, но не FDA Руководство EASL 

CHD 

Клиническое исследование III фазы для оценки 

влияния булевиртида 
Исследование II фазы для оценки влияния 

булевиртида 

Таблица 2. Ответы на 48 неделе.* 

Рекомендации

• Все пациенты с CHD и компенсированным заболеванием 

печени должны рассматриваться для лечения BLV (LoE 3, 

сильная рекомендация, консенсус). 

Группа A 

Группа B 

Группа C 

Группа D 

ПРЕДВАРИТЕЛЬНО
Е ЛЕЧЕНИЕ 

ПРЕДВАРИТЕЛЬНО
Е ЛЕЧЕНИЕ 

ПРЕДВАРИТЕЛЬНО
Е ЛЕЧЕНИЕ 

ПРЕДВАРИТЕЛЬНО
Е ЛЕЧЕНИЕ 

MYR2 мг +NUC 

MYR5 мг +NUC 

MYR10 мг +NUC 

NUC 

Последующее 
наблюдение (NUC) 

Последующее 
наблюдение (NUC) 

Последующее 
наблюдение (NUC) 

12-я неделя 0-я неделя 24-я неделя 48-я неделя 

Хайнер ВедеМейер и соавторы, Международный конгресс 
по заболеваниям печени (ILC), Париж 2018, GS-005 

TDF TDF 

TDF TDF 

MyrB/TDF 

предел количественного определения100 IU/ml

недели 
недели 

А
Л

Т
 [

U
/L

] 

Ответ Контроль

Булевиртид, 2 

мг
Булевиртид, 

10 мг

полный ответ на лечение 

В целом 

Кол-во/общее кол-во (%) 

95%CI-% 

Контроль Булевиртид, 2 мг Булевиртид, 10 мг

Уровень РНК HDV 

Исходный

Недели после рандомизации

С
р
е
д

н
и
й

 у
р
о

в
е
н

ь
 

(l
o
g

1
0

IU
/m

l) 

ХЭП ФАРМА



Булевиртид: эффективность до 96 недель

В
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подтверждение долгосрочной пользы при HDV

Клиническая польза при HDV
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ГЦК: 3,0%

Декомпенсация: 2,8%
Выживаемость: 

97%
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Гепалатид 

NTCP 

Гепатоциты 

Поверхностный 
белок L 

Ингибиторы входа: гепалатид и булевиртид 

Рационально: блокирует инфекцию HDV/HBV, связывая их рецептор 

Разница не имеет значения | одна аминокислота была смещена в булевиртиде 

Одинаковая активность | последовательное блокирование HDV при сравнении бок о бок 

Ведущий IP | Гепалатид подал IP на 3 года раньше, чем булевиртид 

Название Время Генотип IC50 Последовательности

Гепалатид 2005 C 1.5nM myr-XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXQXX-NH2

Булевиртид 2008 C ~2nM myr-XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXKXX-NH2

IC50 для гапалатида:10.808 nM 

IC50 для булевиртида: 9.688 nM 

• HEP • Myrcludex B 

Log [соединение pM] Log [соединение pM]

И
н
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б
и
р
о
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н
и
е
 %

 

И
н
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б
и
р
о
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н
и
е
%
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Гепалатид: неклинический 
Отличная 

безопасность
Токсикология Элементы оценки

Время клинической 

дозы
Результаты

Общая 

фармакология 

Нервная система 20 Токсичность не наблюдалась 

Сердечно-сосудистая и респираторная 

система 
60 Токсичность не наблюдалась 

Острая 

токсичность 

У мышей (подкожно, вено) 100 Токсичность не наблюдалась 

У собак 66.7 Токсичность не наблюдалась 

Хроническая 

токсичность 

У крыс（6 months） 22.5 Токсичность не наблюдалась 

У собак（9 мес.） 16.7 Токсичность не наблюдалась 

Безопасность 

агента 

Гемолитический тест － Токсичность не наблюдалась 

Тест на стимуляцию у кролика － Токсичность не наблюдалась 

Аллергический тест у морской свинки － Токсичность не наблюдалась 

Генотоксичность 

тест Эймса － Токсичность не наблюдалась 

Микроядерный тест － Токсичность не наблюдалась 

Тест на хромосомные аберрации － Токсичность не наблюдалась 

Репродуктивная 

токсичность 

Тест репродуктивной функции и 

раннее развитие эмбриона на крысах 
25 Токсичность не наблюдалась 

Тест на токсичность эмбрионально-

фетального развития на крысах 
25 Токсичность не наблюдалась 
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Гепалатид: фаза Ia и фаза Ia

IND Одобрено NMPA | как креативный препарат класса I в 2014 г. 

План исследования | Рандомизированное, двойное слепое, плацебо-контролируемое 

исследование 

Здоровые субъекты | 8Было включено 80 человек (45 в Ia и 35 в Ib)

Нежелательное явление | Не наблюдалось AE с тяжестью выше 1 степени

Разовая доза, увеличивающаяся (Ia) Разовая доза, увеличивающаяся (Ib) 

Д
о
з
а
 (

м
г)

 

Д
о
з
а
 (

м
г)

 

Субъекты (N) Субъекты (N) 

Одобрение клинических испытаний 

лекарственных препаратов от Государственного 

управления по контролю за продуктами питания 

и лекарственными средствами 

Оригинальный номер: 50120064 
Номер приема: CXHL1200653 Номер утверждения: 2014L02198 
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Гепалатид: фаза IIb приCHD (продолжается) 

План исследования | Рандомизированное открытое исследование в Монголии 

Пациенты с CHD     | 90 пациентов 

Лечение | гепалатид 2,1\4,2 мг или отсрочка лечения X 48 недель 

все пациенты получали энтекавир X 48 недель 

Безопасность | Не наблюдалось НЯ с тяжестью выше 1 степени 

Эффективность | Через 24 недели лечения комбинированный ответ при применении 

гепалатида был в 2 раза выше, чем при лечении булевиртидом

Одобрение NDA | H1 2026 в Монголии 

Период 
скрининга Период испытания 

Неделя 

Группа A (n=30) 

Группа (n=30) 

Группа C(n=30) 

L47 2.1мг/день подкожно 

L47 4.2мг/день подкожно 

Наблюдение 

Промежуточный анализ
РНКHDV

вирусологический Конец испытания 

Первичная конечная точка
РНКHDV неопределяемый

РНК HDV 

Р
Н

К
 H

D
V

 (
L
O

G
 I
U

/m
l)
 

Группа 2,1 мг Группа 4,2 мг  Группа отсроченного 

лечения

АЛТ 

А
Л

Т
 (

IU
/m

l)
 

Группа 2,1 мг Группа 4,2 мг  Группа 
отсроченного 

лечения

Response rate after 24-week treatment
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Гепалатид: фаза III при CHD 

Фаза III при CHD  |   международное исследование в Китае и Монголии 

завершится во второй половине 2026 г. 

Одобрение NDA ожидается в 2027 г. 

Фаза III 

Sereening
Период лечения
(Двойной слепой) 

Без контроля плацебо 
Период лечения/наблюдения

Первичная конечная 
точка Конец 

исследования

2-й 

промежуточны

й анализ

Placebo

Hepalatide  2.1mg

Hepalatide  2.1mg
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О компании HEPU

Pharma

ООО «Шанхайская фармацевтическая компания Хепу»

Уникальный поставщик комплексных решений дляCHD 



История : для креативных медицинских продуктов 

Фонд HEPU

2010

2014.12

IND для фазы  I

IND для CHB фаза II/III

2019.07

IDN для  CHD фазы II/III

2023.02
2026.H1，NDA в 

монголии

2023.6

IVD R&D  для РНК HDV RNA

2027.6

NDA в Китае

2028.H1，NDA в 

Европе/США

Шанхай, Китай 
Чжэзцянский Парк 

высоких технологий 
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Наша миссия: креативный НИОКР для здоровья 

Уровень биологической 

безопасности-2 LAB

ПЦР

БИОЛОГИ

Я

Выход и 

вход

Животны

е

К
л

е
тк

а
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Профиль компании 

Председатель/Осно

ватель

Доктор Лю Хунли

Бакалавр клинической медицины, Третий Военный 

Медицинский

Двойное образование в области 
клинической медицины и 

иммунологии

Более 20 лет опыта в исследованиях 
и разработках инновационных 

лекарственных препаратов

• Первый в мире онколитический вирус, поступивший на рынок, Ankorui H101 

(клинические исследования и разработки)

• Первая в мире иммунотерапия, опосредованная онколитическим вирусом H103 

(клинические исследования фаза I)

Аналогичный продукт, T-VEC, был приобретен компанией Amgen за 1 млрд долларов и 

одобрен для продажи FDA в 2015 году. 

• Изобретатель и руководитель НИОКР препарата Гепалатид

Аналогичный продукт, Myrcludex B, был одобрен для продажи EMA в 2020 году, для 

продажи EMA в 2020 году, и Gilead Sciences, Inc. приобрела его за 1,44 млрд евро.  

Основной опыт работы

• 2010-настоящее время — основал ООО «Шанхайская фармацевтическая 

компания Хепу» и занимает пост председателя. 

• 2008-2010 гг. – руководил доклинической разработкой препарата Гепалатид. 

• 2004-2008 гг. – советник президента и директор медицинского департамента 

Shanghai Sanwei Biotechnology Co., Ltd. 

• 1999-2003 гг. – главный врач госпиталя НОАК №230. 

Основатель – доктор Лю Хунли

Кандидат иммунологических наук, Третий Военный 

Медицинский Университет

Руководитель: академик У Юйчжан, председатель 

Китайского общества иммунологии

EMBA Университета Цюрих

Руководитель национального крупного научно-технического 

проекта 
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Команда

Доктор Фань 

Куэйли

• Более 10 лет опыта в исследованиях и разработках CMC
• Отвечает за стратегию в области интеллектуальной собственности, координации 

CMC, BD и регистрации лекарственных средств 

• Руководитель проекта Шанхайского плана действий в области науки и технологий 

Кандидат наук в области 
биоинженерии Восточно-Китайского 

политехнического университета 

EMBA Университета Фудань 
Заместитель 

генерального 
директора

Доктор Тан Сяолу

• Более 20 лет клинического и преподавательского опыта
• Отвечает за разработку и организацию клинических испытаний лекарственных 

препаратов 

• Бывший преподаватель кафедры физиологии Второго Военно-Медицинского 

Университета. 

Кандидат физиологии, Второй 
Военный Медицинский Университет 

Бакалавр медицины, Третий Военный 
Медицинский Университет 

Медицинский 

директор

Сюн Чунфан

• Более 8 лет опыта работы секретарем Совета директоров
• Руководит ежедневной работой Совета директоров и поддерживает отношения с 

инвесторами 

• Курирует финансовые, кадровые, и административные вопросы компании 

Курсы для секретарей совета 
директоров в Школе бизнеса 

университета Фудань 

Квалификация секретаря Совета 
директоров листинговой компании 

Секретарь 

правления

Доктор Чжан Юн

Директор по 

доклиническим 
исследованиям

Докторская степень, Шанхайский 
университет Цзяо Тун

Специальность: биохимия и 
молекулярная биология

• Более 16 лет опыта в R&D лекарственных препаратов

Руководил инновационным IND-проектом (Китай–США)

Бывший заместитель генерального директора Shanghai Fosun Xingtai

ХЭП ФАРМА



Наше производство:  для набора РНК HDV 

®
GMP для диагностики in vitro

4000 квадратных метров 

ХЭП ФАРМА



Наше производство: для субстанции гепалатида 

Булевиртид

Гепалатид

Тот же CDMO КИТАЙСКИЙ ПЕПТИД

ХЭП ФАРМА



Наше производство: для формулы гепалатида 

Стандарт GMP для FDA\EU\NMPA

Учреждение GMP 

Раствор лекарственного средства 

Система наполнения Система упаковки 

Контроль качества 

Продукт гепалатида 

ХЭП ФАРМА



Международное сотрудничество 

США\ЕС\РОССИЯ\Монголия

Бразилия\Пакистан

Одобрение клинических исследований Монголией 

США\ЕС\РОССИЯ\Монголия 

Обучение исследователя по 
GCP в Монголии 

Сертиф икат 

... Г-жа ДАРИЕМАА Бая рсайхан ... при няла участие в ме жд уродно й встрече  по 

об ме ну прое ктами сотруднич ества клин ическог о комитета по лекарствен ным 
пре паратам. Данн ый  сертифи ка т выдается п о оконча нии все х курсов.

Китай и Монголия совместно разрабатывают новые препараты от гепатита D
Завершен набор первой группы пациентов в клиническое исследование

Рядом с авторитетными докторами
Здоровый 

клиент

Новый препарат от гепатита D «Гепалатид» начинает II фазу 

клинических исследований

ХЭП ФАРМА



Дружба: между Кыргызстаном и Китаем

Кыргызстан и Китай — дружественные соседи

Сотрудничество содействует взаимопомощи

Предлагаемый железнодорожный маршрут Китай-

Кыргызстан-Узбекистан
Казахстан 

Кыргызстан 
Актау 

Узбекистан Ташкент Нарын 

Торугартт 

Пройден Коканд 

Джалал-Абад 
Кашгар 

Китай

ХЭП ФАРМА



Спасибо

Новая стратегия- Новая надежда

Изучение новых стратегий лечения для 
борьбы с гепатитом В

Shanghai HEP Pharma Co. Ltd
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