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Цель: оценить значение положительного результата полимеразной цепной реакции на РНК вируса гепатита D 
(HDV РНК) в биоптате печени больных хроническим гепатитом D (ХГD) после завершения противовирусной 
терапии (ПВТ) в качестве предиктора рецидива инфекции.
Материалы и методы. В исследование был включен 21 пациент с ХГD, которые получали комбинирован-
ную ПВТ пэгинтерфероном альфа и булевиртидом в течение 48 недель и продолжали монотерапию буле-
виртидом в течение 48–96 недель, то есть общая продолжительность противовирусной терапии составила 
96–144 недели. У всех пациентов HDV РНК перестала определяться в сыворотке крови через 24–96 недель 
от начала лечения при сохранении авиремии не менее 48 недель до завершения противовирусной терапии. 
В конце лечения всем пациентам была выполнена биопсия печени с определением HDV РНК в ткани печени.
Результаты. Из 21 пациента с сохранением полного вирусологического ответа (негативный результат по-
лимеразной цепной реакции на HDV РНК) в сыворотке у 8 (38 %) в ткани печени была обнаружена HDV РНК, 
то есть не достигнут тканевой вирусологический ответ. У всех 8 пациентов в течение 24 недель после пре-
кращения ПВТ наблюдался рецидив ХГD.
Выводы. У пациентов с ХГD с полным сывороточным вирусологическим ответом отсутствие тканевого виру-
сологического ответа (обнаружение HDV РНК в биоптате печени) является предиктором рецидива, что слу-
жит основанием для продолжения ПВТ.
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Вступление
Хронический гепатит D (ХГD) — наиболее 

агрессивное инфекционное заболевание среди всех 
вирусных гепатитов, характеризующееся быстрым 
прогрессированием фиброза и высокой частотой 
развития неблагоприятных печеночных исходов. 
Приблизительно 18 % пациентов с хроническим ге-
патитом D на момент постановки диагноза имеют 
цирроз печени, а это, в свою очередь, обуславли-
вает высокую смертность от осложнений цирроза 
печени и гепатоцеллюлярной карциномы [1–6].

Несмотря на существующее кодирование по си-
стеме МКБ-10, ХГD рассматривается не как форма 
инфекции гепатита В, а как отдельная нозология, 
поскольку течение и методы лечения этих двух за-
болеваний кардинально отличаются.

Из-за отсутствия стандартов скрининга и не-
доступности тестирования маркеров HDV (hep-
atitis  D virus) у пациентов с HBV-инфекцией 
(hepatitis В virus) точное определение глобального 
распространения HDV-инфекции затруднительно. 
По приблизительным расчетам, количество инфи-
цированных HDV в мире оценивается примерно 
как 12 миллионов человек, вирус выявляется у 5 % 
пациентов с HBV-инфекцией [6].

С другой стороны, распространенность HDV-
инфекции у пациентов с циррозом печени и гепато-
целлюлярной карциномой гораздо выше и, по дан-
ным одного исследования, составляет 18 и 20 % 
соответственно, что подчеркивает необходимость 
поиска оптимальных методов противовирусной те-
рапии с высокой эффективностью [7].

Отсутствие собственных ферментных систем, 
сложный жизненный цикл вируса, недоступность 
в ряде случаев чувствительных тест-систем обуслав-
ливают сложности в выборе оптимальной тактики 

Aim: to evaluate the significance of a positive polymerase chain reaction result for hepatitis D virus RNA (HDV 
RNA) in liver biopsy specimens of patients with chronic hepatitis D (CHD) after completion of antiviral therapy (AVT) 
as a predictor of infection relapse.
Materials and methods. The study included 21 patients with CHD who received combined AVT with peginterferon 
alpha and bulevirtide for 48 weeks, followed by bulevirtide monotherapy for 48–96 weeks, making the total dura-
tion of antiviral therapy 96–144 weeks. In all patients HDV RNA became undetectable in serum 24–96 weeks from 
the start of treatment, with aviremia maintained for at least 48 weeks until the end of AVT. At the end of treatment, all 
patients underwent liver biopsy to detect HDV RNA in liver tissue.
Results. Out of 21 patients with sustained complete virological response (negative polymerase chain reaction result 
for HDV RNA in serum), 8 (38 %) had HDV RNA detected in liver tissue, indicating that a tissue virological response 
was not achieved. All 8 patients experienced a relapse of CHD within 24 weeks after discontinuing AVT.
Conclusions. In patients with chronic hepatitis D who have achieved a complete virological response in serum, 
the absence of a virological response in liver tissue (detection of HDV RNA in liver biopsy) is a predictor of relapse, 
providing a rationale for the continuation of antiviral therapy.
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и длительности лечения. Оценка эффективности 
лечения осуществляется при помощи количествен-
ного определения РНК HDV в сыворотке крови 
методом ПЦР, а устойчивый вирусологический 
ответ (УВО), по аналогии с хроническим гепа-
титом С, определяется как отсутствие РНК HDV 
через 24  недели после окончания противовирус-
ной терапии.

До недавнего времени лечение ХГD не имело 
больших перспектив в связи с очень низким дости-
жением излечения на фоне терапии пегилирован-
ным интерфероном альфа, который, по всей види-
мости, может иметь ограниченную эффективность 
за счет иммуномодулирующего действия или пря-
мого противовирусного действия на вирус-помощ-
ник — HBV [8]. Первые клинические исследова-
ния указывали на то, что интерфероновая терапия 
обеспечивает достижение УВО примерно у 30 % 
пациентов с гепатитом D [9]. Тем не менее дан-
ные последующих исследований не подтвердили 
первоначальный оптимизм. С применением более 
чувствительных методов диагностики было выявле-
но, что даже среди пациентов, предположительно 
достигших УВО, РНК HDV сохраняется после за-
вершения курса лечения. Таким образом, реальная 
эффективность интерфероновой терапии составила 
всего 9–10 % [10].

Применение аналогов нуклеоз(т)идов, исполь-
зуемых для лечения хронического гепатита В, 
при хроническом гепатите D также не дало зна-
чимого эффекта и не вошло в клиническую прак-
тику, однако их назначают по показаниям к лече-
нию хронического гепатита В: высокая вирусная 
нагрузка (HBV DNA > 2000 МЕ/мл) в сочетании 
с повышением уровня печеночных трансаминаз, 
наличие цирроза печени [11, 12].
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Исследование жизненного цикла вируса гепа-
тита D привело к созданию лекарственного пре-
парата булевиртида — ингибитора входа вирусов 
гепатита В и D в гепатоцит, на сегодняшний день 
единственного лекарства, одобренного для лечения 
HDV-инфекции. В ходе клинических испытаний 
булевиртид продемонстрировал свою эффектив-
ность и безопасность, что стало началом новой эры 
в терапии этого заболевания.

Булевиртид является структурным аналогом 
L-формы HBsAg; механизм его действия основан 
на подавлении связывания вириона с рецептором 
входа вирусов гепатита В и D в гепатоцит — на-
трий-таурохолат котранспортным полипептидом — 
за счет конкурентного взаимодействия молекулы 
с активным участком рецептора [13, 14]. В 2019 г. 
препарат был зарегистрирован в Российской 
Федерации, а в 2020 г. получил разрешение ЕМА 
(European Medicines Agency, Европейское агент-
ство по лекарственным препаратам) на применение 
в странах Европейского союза для лечения взрос-
лых больных ХГD на стадии компенсированного 
заболевания печени [15–17]. Однако до сих пор 
не определена оптимальная продолжительность те-
рапии, а существующие на сегодняшний день ме-
тоды оценки вирусологического ответа не позволя-
ют надежно прогнозировать отсутствие рецидива 
инфекции после завершения этиотропной терапии. 
Таким образом, существует потребность в спосо-
бе прогнозирования рецидива гепатита D до за-
вершения противовирусной терапии. Включение 
в алгоритм ведения пациентов в клинических ис-
следованиях выявления РНК HDV в гепатобио-
птате позволит сформировать правила завершения 
противовирусной терапии и улучшить результаты 
лечения пациентов с хроническим гепатитом D.

Цель исследования
Оценить значение положительного результа-

та полимеразной цепной реакции на HDV РНК 
в биоптате печени (отсутствие тканевого вирусо-
логического ответа) больных хроническим гепати-
том D после завершения противовирусной терапии 
(ПВТ) в качестве предиктора рецидива инфекции.

Пациенты и методы
В исследование включен 21 пациент с ХГD. 

Пациенты соответствовали критериям включения 
(подписанное информированное согласие на уча-
стие в исследовании, сбор и использование данных; 
возраст 18 лет и старше; базовая комбинирован-
ная терапия булевиртидом в сочетании с пэгин-
терфероном альфа в течение не менее 48 недель 
с продолжением монотерапии булевиртидом от 48 
до 96 недель; отрицательный качественный ПЦР-
тест на РНК HDV в периферической крови в те-
чение не менее 48 недель противовирусной тера-
пии перед включением в исследование; отсутствие 
активного воспаления печени; наличие биопсии 

печени, которая проводится в рамках рутинной 
практики (не ранее чем за 3 недели до включения 
в исследование) или планирование проведения био-
псии печени до прекращения приема булевиртида).

Критериями исключения являлись: наличие ауто- 
иммунного гепатита, лекарственного или алко-
гольного поражения печени, болезни Вильсона — 
Коновалова, коинфекции вирусом гепатита С, 
умеренной/тяжелой дисфункции почек/печени; 
отсутствие информированного согласия. Также 
в исследовании не участвовали пациенты, полу-
чающие терапию по поводу хронического гепатита 
В (ХГВ) и ХГD не в соответствии со стандартной 
практикой или с нарушениями Инструкции по ме-
дицинскому применению препарата булевиртид.

В исследовании участвовали пациенты от 29 
до 67   лет, средний возраст пациентов составил 
49,1 года. Почти половина пациентов (10 человек, 
48 %) были мужчины. У 12 пациентов (57 %) был 
минимальный фиброз печени (F0-2 по METAVIR), 
а у 9 пациентов (43 %) выявлен выраженный 
фиброз или цирроз печени (F3-4 по METAVIR) 
по данным неинвазивной диагностики плотности 
печени с использованием транзиентной эластогра-
фии (FibroScan). Продолжительность терапии за-
нимала от 96 до 144 недель (табл. 1).

Пациенты получали комбинированную ПВТ пэ-
гинтерфероном альфа в дозе 1,5 мкг на килограмм 
массы тела в сутки подкожно и булевиртидом 
в дозе 2 мг в сутки подкожно в течение 48 недель 
и продолжали монотерапию булевиртидом в тече-
ние 48–96 недель. У всех пациентов ежемесячно 
исследовали сыворотку крови на HDV РНК мето-
дом ПЦР. Спустя 24–96 недель противовирусной 
терапии РНК HDV перестала определяться (до-
стигнут полный вирусологический ответ) у всех 
пациентов. Достижение авиремии сопровождалось 
биохимическим ответом в виде нормализации ак-
тивности аланиновой и аспарагиновой трансами-
наз (согласно нормам, указанным в лабораторном 
бланке), а также наблюдалось снижение выражен-
ности фиброза печени по данным эластографии пе-
чени у большинства пациентов (табл. 2).

При достижении и сохранении не менее 48 недель 
полного вирусологического ответа всем пациентам 
была выполнена пункционная биопсия печени с це-
лью оценки гистологического ответа и определения 
HDV РНК методом ПЦР в печеночной ткани.

Полученные биоптаты печеночной ткани раз-
делялись для гистологического и вирусологиче-
ского исследования. Гепатобиоптат для морфоло-
гического исследования фиксировался в 10%-ном 
нейтральном формалине, забуференном по Лилли. 
Ткань печени размером 3–5 мм для вирусологи-
ческого исследования помещалась в физиологиче-
ский раствор и доставлялась в ПЦР-лабораторию. 
Доставка гепатобиоптата при температуре 18–25 °С 
осуществлялась в течение 2 часов, при температуре 
2–8 °С — не более суток, при температуре минус 
18–60 °С — до 2 недель.
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Далее к гепатобиоптату пациента добавлялось 
0,5  мл лизирующего раствора и производилось 
перемешивание пипетированием 3–4 раза, полу-
ченный образец помещался в термостат при 65 °С 
на 10  минут. В процессе термостатирования об-
разец перемешивался пипетированием 2 раза, по-
сле чего центрифугировался в течение 1 минуты 
при 13000 об./мин, для проведения ПЦР исполь-
зовалась полученная из образца надосадочная жид-
кость и набор реагентов для качественного опреде-
ления РНК вируса гепатита D в сыворотке крови.

Выделение РНК из биоптата печени и ПЦР-
амплификацию проводили с использованием 
набора реагентов для качественного определе-
ния РНК HDV в сыворотке крови («РеалБест 
Экстракция  100» и «РеалБест РНК ВГD», 
АО  «Вектор-Бест», Россия). Аналитическая чув-
ствительность метода составляет 100 коп./мл РНК 
HDV при выделении РНК из 100 мкл пробы, а спе-
цифичность — 100 %.

Результаты
Из 21 пациента, у которых был достигнут 

и на фоне противовирусной терапии сохранял-
ся полный вирусологический ответ (авиремия 
на фоне противовирусной терапии), у 8 (38 %) 
в ткани печени была обнаружена HDV РНК. 
У всех 8 пациентов в течение 24 недель после 

прекращения ПВТ наблюдался рецидив ХГD, 
проявляющийся позитивным результатом ПЦР 
на HDV РНК в сыворотке и повышением актив-
ности трансаминаз.

Обсуждение
Традиционная оценка ответа на ПВТ у больных 

ХГD основана на выявлении и количественном 
определении РНК вируса гепатита D в сыворот-
ке крови методом ПЦР [16]. Однако разработка 
надежных методов анализа HDV РНК затрудне-
на ввиду гетерогенности вируса (по меньшей мере 
8  генотипов и несколько субгенотипов), быстрой 
эволюцией возбудителя и особенностями вторичной 
структуры РНК. Различные методики экстракции 
HDV РНК, дизайн тестовых праймеров и зондов, 
общие недостатки стандартизации способствуют 
существенной вариабельности эксплуатационных 
характеристик исследовательских и коммерческих 
тестов. Многими лабораториями для определения 
предела чувствительности их тестов используется 
доступный уже более 10 лет стандарт Всемирной 
организации здравоохранения на HDV РНК, ко-
торый облегчает сравнение уровней РНК в разных 
исследовательских центрах [18–21].

Более того, нет оснований полагать, что до-
стижение авиремии во время ПВТ свидетельству-
ет об излечении от инфекции и гарантирует 

Таблица 1. Исходная характеристика пациентов (n = 21)
Table 1. Initial characteristics of the patients (n = 21)

Параметр / Parameter Средний показатель / Mean value

Возраст, лет / Age, years 49,1 (СО / SD — 10,6)

Мужчины, n (%) / Men, n (%) 10 (48 %)

АЛТ, Ед./л / ALT, U/L 79,4 (СО / SD — 63,5)
95% ДИ / 95% CI: 53,6–105,6

Число пациентов с F3–F4 (METAVIR), n (%)
Number of patients with F3–F4 (METAVIR), n (%) 9 (43 %)

Плотность ткани печени, кПа / Liver stiffness, kPa 10,5 (СО / SD — 4,7) 
95% ДИ / 95% CI: 8,7–12,7

Примечание: СО — стандартное отклонение; 95% ДИ — 95%-ный доверительный интервал. 
Note: SD — standard deviation; CI — confidence interval.

Таблица 2. Динамика АЛТ и фиброза печени у пациентов после терапии (n = 21)
Table 2. Dynamics of ALT and liver fibrosis in patients after therapy (n = 21)

Параметр / Parameter Исходно / Baseline
(средний показатель / mean value)

После терапии /After therapy
(средний показатель / mean value)

АЛТ, Ед./л / ALT, U/L
79,4 (СО / SD — 63,5)

95% ДИ / 95% CI: 53,6–105,6
31,1 (СО / SD — 38,3)

95% ДИ / 95% CI: 18,9–48,2 

p = 0,000001

Плотность ткани печени, кПа /  
Liver stiffness, kPa

10,5 (СО / SD — 4,7) 
95% ДИ / 95% CI: 8,7–12,7

9,4 (СО / SD — 4,3) 
95% ДИ / 95% CI: 7,7–11,3

p = 0,1193

Примечание: СО — стандартное отклонение; 95% ДИ — 95%-ный доверительный интервал. 
Note: SD — standard deviation; CI — confidence interval.
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предотвращение рецидива ХГD [1]. До настоящего 
времени предметом обсуждения являются правила 
завершения противовирусной терапии, поскольку 
авиремия на разных сроках ПВТ не может слу-
жить надежным предиктором УВО. Исследования, 
основанные на детекции маркеров HDV в гепато-
цитах, позволяют констатировать уменьшение чис-
ла HDV-инфицированных гепатоцитов после за-
вершения лечения булевиртидом [17].

В данном исследовании мы постарались проде-
монстрировать, что присутствие HDV РНК в тка-
ни печени является важным маркером активной 

репликации и, следовательно, абсолютным пре-
диктором рецидива после завершения терапии. 
Несмотря на длительный период авиремии в про-
цессе ПВТ (от 48 до 96 недель), у всех пациентов 
с тканевой персистенцией вируса наблюдался ре-
цидив ХГD после прекращения лечения.

Таким образом, у пациентов с ХГD с достиже-
нием авиремии отсутствие тканевого вирусологи-
ческого ответа, то есть обнаружение HDV РНК 
в биоптате печени, выступает в роли надежно-
го предиктора рецидива, что служит основанием 
для продолжения ПВТ. 
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