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РЕЗЮМЕ
Введение: хронические гепатиты являются распространенной инфекцией во всех возрастных группах. Оптимизация терапевти-
ческих подходов является актуальной медико-социальной проблемой.
Цель исследования: выявить клинико-лабораторные особенности хронического гепатита В (ХГВ) у детей в зависимости от эф-
фективности противовирусной терапии.
Материал и методы: в исследование включен 31 ребенок в возрасте от 3 до 17 лет с НBeAg-негативным ХГВ, пациенты находились 
на стационарном лечении на базе детского инфекционного отделения ГБУЗ СО «СГКБ № 2 имени Н.А. Семашко» г. Самары, затем 
оставались на диспансеризации в детском гепатологическом центре. Дети ранее не получали противовирусной терапии (ПВТ). 
Проанализирована эффективность ПВТ и исходы ХГВ в течение 6-летнего периода.
Результаты исследования: рассмотрена динамика клинических, биохимических показателей у детей с ХГВ в зависимости от отве-
та на ПВТ. Больным назначалась ПВТ согласно «Протоколу диагностики и лечения больных вирусными гепатитами В и С» (2010). 
У 14 детей (45,2%), получавших терапию, через 48 нед. достигнут устойчивый вирусологический ответ (УВО). В ходе 6-летнего 
наблюдения в этой группе детей с УВО формирования фиброза печени не наблюдалось. В группе без УВО (n=17) после ПВТ ХГВ 
за 6-летний период наблюдения выявлен 1 случай фиброза 1-й степени и цирроз печени класса А у 2 больных.
Заключение: несмотря на проводимую вакцинацию населения страны против вируса гепатита В, заболеваемость ХГВ остается 
актуальной проблемой, поэтому сохраняется необходимость разработки новых подходов к его диагностике и терапии.
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ABSTRACT
Background: chronic hepatitis is a common infection in all age groups. The optimization of therapeutic approaches is an important medical 
social and national economic issue.
Aim: to describe the clinical and laboratory features of chronic hepatitis B (CHB) in children depending on the efficacy of antiviral 
therapy.
Patients and Methods: 31 children aged 3–17 years with НBeAg-negative CHB who were treated in the Children’s Infectious Department 
of N.A. Semashko Samara City Clinical Hospital No. 2 and then monitored in a children’s hepatological center were enrolled. These 
children received no prior antiviral treatment. The efficacy of antivirals and CHB outcomes over a 6-year period were evaluated.
Results: the changes in clinical and biochemical parameters in children with CHB depending on treatment response were analyzed. All 
children were prescribed with antiviral therapy according to Diagnosis and Treatment Protocol for Hepatitis B and C (2010). In 14 (45.2%) 
children who received antiviral therapy, sustained virologic response was achieved after 48 weeks. In these children, no cases of liver fibrosis 
were reported over a 6-year period. Meanwhile, in the group without sustained virologic response after antiviral therapy (n=17), 1 patient 
was diagnosed with liver fibrosis stage 1 and 2 patients were diagnosed with Child class A cirrhosis.
Conclusion: despite countrywide HBV vaccination, the incidence of CHB is still high thus requiring the development of novel diagnostic and 
therapeutic strategies.
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ВВедение
Вирусный гепатит по распространенности занимает 

2-е место в мире после гриппа и острых респираторных 
инфекций [1]. По данным Всемирной организации здра-
воохранения, около 325 млн человек в мире живут с хро-
нической инфекцией, вызванной вирусом гепатита B (ВГВ) 
или вирусом гепатита C [2]. Хронический гепатит В (ХГВ) 
остается одной из основных проблем здравоохранения как 
в Российской Федерации, так и во всем мире [3]. Слож-
ность лечения ХГВ связана с невозможностью полного по-
давления вирусной репликации, т. к. ДНК ВГВ внедряется 
в геном больного человека [4]. Перспективы применения 
новых терапевтических подходов позволяют надеяться 
на существенное улучшение результатов лечения [5]. По сей 
день продолжаются поиски эффективных методов лечения 
хронического гепатита, способных позитивно влиять на ре-
генерацию гепатоцитов и уменьшать степень фиброза пече-
ни [6]. В настоящее время установлен целый ряд различных 
факторов, позволяющих прогнозировать ответ на терапию 
и контролировать естественное течение болезни, что, без-
условно, расширяет возможности успешного лечения [7].

Цель исследования: выявить клинико-лабораторные 
особенности ХГВ у детей в зависимости от эффективности 
противовирусной терапии (ПВТ).

Материал и Методы
В исследовании принял участие 31 ребенок в возрасте 

от 12 до 17 лет — НBeAg-негативные больные ХГВ, которые 
впервые находились на лечении в детском инфекционном 
отделении ГБУЗ СО «СГКБ № 2 имени Н.А. Семашко» г. Са-
мары с 2012 по 2014 г. и не получали ранее ПВТ. Средний 
возраст больных составил 15,4±0,74 года. Так как обще-
принятый «Стандарт медицинской помощи больным хро-
ническим гепатитом В, хроническим гепатитом С» (2004) 
не предусматривает различия в критериях диагностики, 
лечения, дозах и курсе препаратов для разных возрас-
тов, в нашем исследовании не было разделения на группы 
по возрастному признаку.

Диагноз ХГВ устанавливался на основании жалоб, осмо-
тра, с учетом данных комплексных лабораторных исследо-
ваний (методами иммуноферментного анализа и полиме-
разной цепной реакции), уровня ДНК ВГВ в крови согласно 
«Протоколу диагностики и лечения больных вирусными ге-
патитами В и С» (2010) [8].

Критериями включения пациентов в исследование были 
установление диагноза ХГВ, длительность наблюдения 
не менее 1 года, отсутствие противовирусного лечения 
в анамнезе, согласие родителей на ПВТ.

Критерии исключения: отказ родителей от участия 
в исследовании, психические заболевания, аутоиммун-
ный гепатит или другое аутоиммунное заболевание, 
заболевания щитовидной железы; возраст до 3 лет, ги-
перчувствительность к препаратам базисной терапии, ге-
моглобинопатии (например, талассемия, серповидно-кле-
точная анемия), хроническая почечная недостаточность, 
цирроз печени с наличием печеночной недостаточности 
(индекс Чайлд — Пью ≥6).

Детям назначалась ПВТ: интерферон (ИФН) α-2b в дозе 
3 млн МЕ 3 р/нед. согласно «Протоколу диагностики и ле-
чения больных вирусными гепатитами В и С» (2010) [8]. Че-
рез 24 нед. оценивали ранний вирусологический ответ, при 
отсутствии вирусной нагрузки терапия ИФН α-2b продол-

жалась до 48 нед. Через 24 нед. при положительном уровне 
ДНК ВГВ больным назначался ИФН α-2b в дозе 3 млн МЕ 
3 р/нед. + ламивудин 100 мг. Эффективность лечения боль-
ных оценивалась через 48 нед. по достижению устойчивого 
вирусологического ответа (УВО). Проводилась оценка пе-
реносимости терапии и частоты возникновения нежела-
тельных явлений (НЯ) на фоне ПВТ.

Статистический анализ проводился при помощи со-
временных инструментов Statgraphics Plus for Windows 
версии 4.0 (США) и Statistica for Windows версии 8.0 (США). 
Для оформления результатов исследований применялись 
пакеты из системы Microsoft Officе, 2010 (США). Досто-
верность различий между данными в группах проверялась 
на основе расчета критерия Стьюдента. Определялись 
основные вероятностные показатели: среднеквадратиче-
ское отклонение, доверительный интервал (по критерию 
Стьюдента). Вычисляли средние величины М, среднюю 
ошибку стандартного отклонения m, критерий Стьюдента 
t, вероятность различия р. Разницу считали достоверной 
при р<0,05. За достоверные результаты принимались ре-
зультаты с уровнем значимости ≤0,05 (95% доверительный 
интервал).

результаты исследоВания
Основной целью назначения терапии при ХГВ является 

подавление репликации ДНК ВГВ и нормализация уровня 
аланинаминотрансферазы (АЛТ). Достижение пациентом 
УВО ассоциируется с практически полным выздоровлени-
ем и предотвращает дальнейшее прогрессирование забо-
левания [9–11].

Было отмечено, что на фоне ПВТ, особенно в начале ле-
чения, у детей проявлялись НЯ (рис. 1).

Наиболее часто среди НЯ наблюдались астеновеге-
тативный и гриппоподобный синдромы (93,5% и 96,7% 
соответственно). Гриппоподобный синдром (лихорадка) 
купировался приемом нестероидных противовоспали-
тельных препаратов и не требовал отмены ПВТ. Среди 
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Рис. 1. Частота возникновения нежелательных явлений 
на фоне противовирусной терапии
Fig. 1. The rate of adverse reactions after antiviral therapy
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прочих НЯ у детей отмечались изменения кожных покро-
вов: сухость, зуд, покраснение в месте инъекций, а так-
же тошнота, рвота, диарея. НЯ при ПВТ у большинства 
детей были обратимы.

После проведения терапии в течение 24 нед. у больных 
оценивали вирусологический ответ. На 24-й нед. ПВТ уро-
вень ДНК ВГВ в крови не определялся у 9 больных (29,0%), 
не достигли ответа на терапию 22 больных (71,0%). 9 па-
циентов с ранним вирусологическим ответом продолжи-
ли стандартную терапию ИФН α-2b (3 млн МЕ 3 р/нед.) 
до 48 нед.

Согласно «Протоколу диагностики и лечения боль-
ных вирусными гепатитами В и С» (2010) [8] при от-
сутствии раннего вирусологического ответа (уровень  
ДНК ВГВ ≥2000 МЕ/мл, не достигнут биохимический от-
вет — уровень АЛТ больше нормы) тактика ведения таких 

пациентов предполагает дополнение или переход на бо-
лее активный противовирусный препарат. 22 пациентам 
с положительным анализом на ДНК ВГВ был назна-
чен рекомбинантный ИФН α-2b в дозе 3 млн МЕ 3 р/нед. 
и ламивудин 100 мг/сут (или 3 мг на 1 кг веса) в течение  
еще 24 нед.

Через 48 нед. от начала противовирусной терапии УВО 
наблюдался у 14 (45,2%) детей, в т. ч. у 5 (16,1%) пациентов, 
получавших ИФН α-2b + ламивудин в течение 24 нед.

Между группами проводилось сравнение по клиниче-
ским и биохимическим параметрам. Нами было проведено 
сравнение клинических и биохимических проявлений в за-
висимости от ответа на ПВТ (табл. 1).

Из 31 ребенка высокая вирусная нагрузка ДНК ВГВ 
≥2000 МЕ/мл отмечалась у 25 человек (80,6%), низкая ви-
русная нагрузка ДНК ВГВ ≤2000 МЕ/мл — у 6 детей (19,4%).

Таблица 1. Клинические и биохимические проявления ХГВ у пациентов в зависимости от ответа на терапию  
через 48 нед.
Table 1. Clinical and biochemical manifestations of chronic hepatitis B depending on treatment response after 48 weeks

Клинические проявления 
Clinical signs

До лечения
Before treatment

(n=31)

После лечения
After treatment

Не достигшие полного ответа
No SVR (n=17)

УВО
SVR (n=14)

n (%) n (%) n (%)

Жалобы / Complaints

Слабость, утомляемость / Weakness, fatigue 21 (67,7) 5 (29,4) 1 (5,9)

Головная боль / Headache 8 (25,8) 3 (17,6) 1 (5,9)

Снижение аппетита / Loss of appetite 9  (29,0) 4 (23,5) 1 (5,9)

Тошнота, горечь во рту / Nausea, bitter taste in the mouth 11 (35,5) 3 (17,6) 2 (11,8)

Носовые кровотечения / Nasal bleedings 4 (12,9) 2 (11,8) –

Боли в животе / Abdominal pains 17 (54,8) 4 (23,5) 2 (11,8)

Осмотр / Examination

Бледность / Pale skin 4 (12,9) 2 (11,8) 1 (5,9)

Кожные телеангиоэктазии / Telangiectasias 3 (9,7) 1 (5,9) –

Желтуха / Jaundice 6 (19,4) 2 (11,8) –

Увеличение печени (на 1–3 см) / Enlarged liver (1–3 cm) 20 (64,5) 4 (23,5) 3 (17,6)

Увеличение печени (на 3–5 см и больше) / Enlarged liver (3–5 cm or more) 4 (12,9) 2 (11,8) 1 (5,9)

Увеличение селезенки / Enlarged spleen 2 (6,5) 1 (5,9) –

Биохимические показатели / Biochemistry

АЛТ, ммоль/л / ALAT, mmol/l 6,2±1,2 3,3±0,74* 1,4±0,47*

АСТ, ммоль/л / ASAT, mmol/l 4,9±1,1 2,2±0,69*   0,67±0,31*

Билирубин, мкмоль/л / Bilirubin, μmol/l 35,6±5,9 21,1±1,2* 15,9±1,1*

Холестерин, ммоль/л / Cholesterol, mmol/l 6,8±0,74 5,2±0,63 4,7±0,56

Щелочная фосфатаза, Ед/л / Alkaline phosphatase, U/l 257,2±6,9 214,19±4,57* 182,8±9,5*

Общий белок, г/л / Total protein, g/l 79,2±0,93 76,1±0,73* 73,3±0,89*

α-глобулины, % / α-globulins, % 15,9±0,9 13,7±0,65* 11,9±0,53*

β-глобулины, % / β-globulins, % 17,7±1,26 14,6±0,62* 12,6±0,76*

γ-глобулины, % / γ-globulins, % 23,4±1,12 21,9±0,83* 19,6±0,42*

Тимоловая проба, Ед / Thymol turbidity, U 6,9±1,17 5,4± 0,94 2,1±0,63*

Примечание. * р<0,05 при сравнении с показателями до терапии и после проведения терапии. УВО — устойчивый вирусологический ответ, АЛТ — 
аланинаминотрансфераза, АСТ — аспартатаминотрансфераза. 

Note. * p<0.05 when comparing the parameters before and after treatment. SVR — sustained virologic response, ALAT — alanine aminotransferase, ASAT — 
aspartate aminotransferase.
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Можно отметить положительную динамику клиниче-
ских и биохимических показателей у больных ХГВ, как 
достигших, так и не достигших УВО. У достигших УВО 
отмечалось более значимое снижение показателей АЛТ, 
АСТ после проведения ПВТ (р<0,05). В целом получен-
ные данные позволяют сделать вывод о том, что ПВТ 
в любом случае способствует клиническому улучшению.

Более чувствительными маркерами ответа на ПВТ 
оказались биохимические тесты. При рассмотрении био-
химических показателей снижение частоты отклонений 
от нормы отмечено по всем биохимическим показателям, 
кроме холестерина. Достоверное снижение тимоловой 
пробы имело место только в группе детей, достигших пол-
ного вирусологического ответа.

Несмотря на то, что большинство клинических сим-
птомов и в случае отсутствия УВО купировались или их 
выраженность уменьшилась, снизилась активность АЛТ, 
воспалительный процесс в печени по типу холестатиче-
ского и мезенхимально-воспалительного синдрома со-
храняется.

Через 3 года после завершения противовирусной тера-
пии ХГВ УВО сохранился у 10 (71,4%) детей из 14, а у 4 де-
тей (28,6%) отмечался рецидив заболевания. ДНК ВГВ был 
повышен у этих 4 детей от 5550 МЕ/л до 8,2 млн МЕ/л. 
Биохимические отклонения наблюдались у 4 детей с ре-
цидивом ХГВ: уровень АЛТ выше 2 норм и повышение 
показателей щелочной фосфатазы отмечались у 3 де-
тей, тимоловая проба повышена у всех 4. Формирование 
фиброза печени в группе больных с УВО в течение 6 лет 
не наблюдалось.

За период 6-летнего наблюдения из группы детей 
(n=17), не ответивших на терапию, наблюдалось форми-
рование фиброза 1-й степени у 1 больного. Уровень ДНК 
ВГВ на момент констатации фиброза достиг 1 млн МЕ/л, 
биохимические показатели были повышены: билиру-
бин — 28,5 мкмоль/л (норма — 8,6–20,5 мкмоль/л), 
тимоловая проба — 4 Ед (норма 0–5 Ед), щелочная 
фосфатаза — 175 Ед/л (норма — 20–120 Ед/л). Цирроз 
печени в исходе ХГВ наблюдался у 2 больных через 6 лет 
после ПВТ. Диагноз цирроза выставлен согласно «Клас-
сификации тяжести цирроза печени по шкале Child — 
Pugh». По лабораторным критериям цирроз печени был  
класса А. У этих пациентов был повышен билиру-
бин — 26,1 мкмоль/л и 24,8 мкмоль/л (норма — 8,6– 
20,5 мкмоль/л), содержание альбумина составило 56% 
и 59% (норма — 56–66%), протромбиновый индекс был 
в пределах нормы — 86% и 89%. У 2 больных выявлялась 
ДНК ВГВ в количестве 1000 МЕ/л. По результатам УЗИ 
выявлены повышение эхогенности и неоднородность пе-
чени, спленомегалия.

заключение
Таким образом, через 48 нед. после окончания по-

сле ПВТ ХГВ уровень ДНК ВГВ в крови не определялся 
у 14 больных из 31 (45,2%), рецидив болезни наблю-
дался у 4 (28,6%) детей. Через 6 лет после лечения УВО 
отмечался у 10 (32,3%) из группы получавших ПВТ 
(n=31). Формирование фиброза и цирроза печени на-
блюдалось только в группе без вирусологического отве-
та. За 6-летний период наблюдения выставлен диагноз 
F-1 1 больному, 2 пациентам — цирроз печени в исходе 
врожденного ХГВ.

Несмотря на проводимую вакцинацию населе-
ния страны против ВГВ, заболеваемость ХГВ остается 
актуальной проблемой, поэтому сохраняется необходи-
мость разработки новых подходов к диагностике и те-
рапии этого заболевания. Продолжается поиск эффек-
тивных противовирусных препаратов для терапии ХГВ 
у детей и подростков.
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