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Резюме: лечения хронического гепатита В (ХГВ) во время беременности является крайне 

сложной задачей. Несмотря на проводимую иммунопрофилактику, значительная доля детей, 

рожденных от матерей с высокой виремией, оказываются  инфицированными вирусом 
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гепатита В. Накопленные данные позволяют предположить, что противовирусная терапия в 

третьем триместре беременности является эффективным вмешательством при неудачной 

иммунопрофилактике. Для минимизации воздействия на плод аналогов нуклеози(ти)тов, 

противовирусная терапия во время беременности должна назначаться матерям  с высоким 

риском прогрессирования заболевания и/или  декомпенсации HBV-инфекции. Полученные 

данные по безопасности свидетельствуют о том, что телбивудин и тенофовир могут 

использоваться во время беременности. В то же, время  проведение противовирусной терапии  

требует тщательной оценки рисков и пользы. 

Ключевые слова: хронический гепатит В, беременность, HBeAg, аналоги нуклеози(ти)дов, 

противовирусная терапия, иммунопрофилактика, влияние на плод.   

Мировая статистика на сегодняшний день насчитывает порядка 2 млрд. человек с 

хронической HVB-инфекцией, причем 350 млн. из них страдают хроническим гепатит В 

(ХГВ),  а большинство являются бессимптомными носителями австралийского антигена 

(HBsAg) [1].  До 50% всех новых случаев заражения вирусом гепатита В обусловлено 

вертикальными путем инфицирования [6]. 75% лиц с HVB–инфекцией проживают в Азиатско-

Тихоокеанском регионе, эндемичном по ее распространению [2, 3]. В  России инфекция, 

вызванная вирусом гепатита В  встречается у 2%-7% населения [1].  Кроме того, 

продолжающаяся иммиграция населения из географических зон с высоким риском 

инфицирования в районы с низким риском дополнительно увеличивает распространенность 

HBV- инфекции. 

Беременность является гормон-индуцированным иммунотолерантным состоянием, 

ассоциированным с высоким уровнем кортикостероидных гормонов с  модуляцией цитокинов 

в качестве иммунного ответа. Исследования показали [4, 5], что, несмотря на отсутсвие 

нарастания вирусной нагрузки во время беременности, аланинаминотрансфераза (АЛТ) имеет 

тенденцию к увеличению на поздних сроках беременности и в послеродовом периоде. Таким 

образом, резкое снижение уровня кортикостероидов после родов может создать 
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благоприятные условия для активации HBV-инфекции [6-8]. Незначительное повышение 

уровня трансаминаз – довольно редкое явление, обычно не сказывающееся на течении HBV-

инфекции в процессе беременности, однако, увеличение цитолиза более чем в 5 раз от 

исходного уровня и более чем в 10 раз от верхней границы нормы может наступить  в первые 

несколько месяцев постнатального периода  [7, 8].  По некоторым наблюдениям, 

постнатальное увеличение цитолиза может способствовать HBeAg-сероконверсии в 12-17% 

случаев [6].  

Реализация универсальной программы скрининга беременных и пассивно-активная 

иммунопрофилактика новорожденных позволила сократить передачу HBV-инфекции  на 5-

10%.  Тем не менее, до 30% детей, рожденных от матерей с высокой виремией оказываются 

резистентными к проводимой иммунопрофилактике [9].  Недавние исследования показали, 

что сывороточный уровень материнской HBV DNA является независимым фактором риска 

неудачной иммунопрофилактики [10-12]. Кроме того,  существовали предположения о том, 

что HBeAg – позитивный хронический гепатит В  у матери является предиктором 

инфицирования плода [11], однако  этот вывод не был подтвержден более поздними 

исследованиями [10, 12].  

Результаты недавно проведенного крупномасштабного исследования, включающего 

1043 наблюдения, показали, что существует линейная корреляция между неудачной 

иммунопрофилактикой и  уровнем материнской  HBV DNA [12].  Выводом  данной работы 

оказалось  увеличение случаев неэффективных профилактических мероприятий по мере 

увеличения случаев  высокой виремии у матери более 6 log10 коп/мл. В недавно 

опубликованном консенсусе экспертов Первого международного симпозиума по гепатиту В  у 

определенных групп населения [13] было рекомендовано применение противовирусных 

препаратов для профилактики передачи HBV-инфекции от матери плоду при уровне HBV 

DNA более 6 log10 коп/мл (>200 000 МЕ/мл) в третьем триместре беременности.  
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Опасения использования противовирусной терапии во время беременности 

По статистике, у большинства беременных с высокой виремией выявляется хорошо 

компенсированный хронический гепатит В. В соответствии с существующими стандартами 

терапии, пациенты в фазе иммунной толерантности должны подвергаться мониторингу без 

какого-либо лечения [14, 15].  Тем не менее, в третьем триместре беременности и, возможно, 

на более ранних сроках, противовирусная терапия  назначается как для  профилактики ее 

передачи от матери плоду, так и для  исключения ее активации в антенатальном периоде [13, 

14]. Подобные заключения сделаны на основании многочисленных исследований по оценке 

эффективности противовирусной терапии во время беременности, применяемой для 

профилактики трансмиссии HBV-инфекции. 

Проблемы безопасности противовирусных препаратов  и их воздействий на развитие 

плода 

Наиболее критической стадией развитие эмбриона является первый триместр 

беременности – период органогенеза с 4 по 14 недели беременности. При этом воздействие 

тератогенных препаратов может привести к врожденным дефектам развития. В 1979 году в 

США  организация FDA реализовала требования к маркировке каждого лекарственного 

препарата, отнеся его  к одной из пяти категорий, основанных на данных о безопасности при 

применении во время беременности (Табл. 1). Все противовирусные препараты для лечения 

HBV-инфекции относятся к категории C, за исключением тенофовира и телбивудина, которым 

присвоена категория  B. Эта система может существенно упростить сложности, связанные с 

оценкой риска воздействия химического вещества на плод при его использовании для лечения 

заболеваний матери во время беременности.  
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Таблица 1 

Категории токсичности препаратов противовирусной терапии, принимаемых во время 

беременности (FDA) 

Категория Заключение FDA 

Препараты 

противовирус

ной терапии 

A 

Результаты контролируемых исследований не подтвердили 

никаких рисков для плода в первом триместре беременности, 

И нет доказательств возникновения рисков в  последующих 

триместрах. 

 

B 

Результаты изучения потомства исследуемых животных не 

подтвердили вероятность возникновения каких-либо рисков 

для плода, И результаты контролируемых исследований на 

беременных женщинах или животных не показали какие-либо 

побочные эффекты, И контролируемые исследования на 

беременных женщинах не смогли продемонстрировать риски 

для плода в любом триместре беременности. 

телбивудин 

тенофовир 

C 

Результаты изучения потомства исследуемых животных 

показали отрицательное воздействие на плод, И отсутствуют 

какие-либо контролируемые исследования на людях, И 

потенциальная польза от приема препарат у беременных 

превышает потенциальные риски.  

ламивудин 

энтекавир 

адефовир 

D 

Имеются доказательства по результатам контролируемых и 

постмаркетинговых исследований об определенном 

отрицательном воздействии на плод, НО потенциальная 

польза от приема препарат у беременных может превышать  

потенциальные риски. 

 

X 

Результаты контролируемых и постмаркетинговых 

исследований на животных и/или людях продемонстрировали 

аномалии развития плода, И  риски, связанные с приемом 

препарата у беременных женщин абсолютно превышают 

потенциальную пользу. 

интерферон 
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Основанная в 1989 году, Целевая Группа по использованию Антиретровирусных 

Препаратов у Беременных, провела оценку безопасности и тератогенных эффектов 

препаратов, используемых для лечения ВИЧ-инфекции [16]. Данные исследований 

подтверждают, что доля врожденных дефектов, связанных  с приемом ламивудина и 

тенофовира во время беременности была сопоставима с таковой в общей популяции (Табл. 2). 

Ограничениями изучения воздействий антиретровирусных препаратов являются 

отсутствующие данные долгосрочного наблюдения за рожденными детьми. Кроме того, не 

существует каких-либо сведений о  проценте невынашивания беременности и случаях 

рождения  детей с  задержкой развития, которые, возможно, появятся позже. 

Таблица 2 

Зарегистрированные сведения о токсичности противовирусных препаратов, 

принимаемых во время беременности [16]. 

Препараты 

противовирусной 

терапии 

Категория 

токсичности 

FDA 

Количество врожденных 

дефектов в 1-ом 

триместре/общее 

количество 

живорожденных (%) 

Количество 

врожденных дефектов 

во 2-ом и 3-ем 

триместре /общее 

количество 

живорожденных (%) 

ламивудин C 127/4088 (3,1%) 186/6635 (2,8%) 

тенофовир B 31/1370 (2,3%) 18/782  (2,3%) 

телбивудин B 0/9 0/9 

энтекавир C 1/42 0/2 

адефовир C 0/48 0/0 

ПЕГ-ИФН X неизвестно неизвестно 
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Среди беременных  с ХГВ, включенных в проспективные исследования, аномалии 

развития плода были крайне редкими случаями. Упоминается об 1 ребенке из 89 с дефектом 

межжелудочковой перегородки, аномалией Эпштейна и пневмотораксом, родившемся от  

матери, получающей во время беременности ламивудин [9]. Похожие результаты показали 

исследования по оценке безопасности телбивудина [12,17, 18]. Также были получены 

сравнительные данные по безопасности использования телбивудина и ламивудина  700 

случаев беременности  в сравнении с отсутствием противовирусного лечения [19]. Оказалось, 

что лишь 0,97% детей родились с врожденными дефектами в группе лечения по сравнению с 

1,7% случаев в группе контроля (р>0,05). Стоит отметить, что во всех вышеперечисленных 

исследованиях  период наблюдения за  здоровьем рожденных детей составил в среднем 52 

недели [9, 17-19], однако, данные  долгосрочной безопасности остаются неизвестными. 

Другие неблагоприятные последствия, зарегистрированные при использовании аналогов 

нуклеози(ти)дов во время беременности включают молочно-кислый ацидоз и острую жировую 

дистрофию печени. Достаточно редко молочно-кислый ацидоз, являясь серьезным и 

потенциально смертельным осложнением, что приводит к гибели плода. О развитии 

фатального лактоацидоза сообщалось только у грудных детей, чьи матери принимали во 

время беременности антиретровирусные препараты. Подобных случаев не было отмечено у 

младенцев, рожденных матерями с хроническим гепатитом В, принимающими 

противовирусную терапию [20, 21]. 

На основании данных недавнего исследования Медицинского Исследовательского 

Совета клинических испытаний Объединенного Королевства, использование тенофовира во 

время беременности не увеличивает риск развития патологии почек, врожденных дефектов 

развития или задержки роста детей, рожденных от ВИЧ-инфицированных матерей [22]. Среди 

226 живорожденных, не отмечалось увеличения доли младенцев, умерших вскоре после 

рождения (3%), а также  детей с врожденными дефектами (3%). Все младенцы были ВИЧ-

негативны с нормальным ростом, функцией почек и без переломов костей в возрасте до 4 лет.  
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Назначение противовирусной терапии для уменьшения случаев неудачной 

иммунопрофилактики 

Как было сказано выше, иммунопрофилактика является недостаточно эффективным 

вмешательством  при  высокой виремии  материнской HBV DNA (> 6log10 коп/мл или 200000 

МЕ/мл) [12, 17, 19, 23]. Тем не менее, появляется все большее число доказательств с пользу 

уменьшения риска передачи инфекции путем снижения материнской виремии в 

перинатальном периоде при использовании ламивудина, телбивудина или тенофовира в 

третьем триместре беременности [9, 17, 19, 23, 24]. По применению остальных аналогов 

нуклеози(ти)дов во время беременности существуют весьма ограниченные сведения. 

Лечение телбивудином 

Оценка результатов исследований эффективности телбивудина в дозе 600 мг в сутки в 

качестве предотвращения передачи HBV-инфекции от матери плоду, показала отсутсвие 

случаев рождения HВsAg – позитивных детей [17]. Терапия проводилась с 20 по 32 недели 

беременности у женщин с HBV DNA более  7log10 коп/мл, при этом всем рожденным детям 

была проведена  соответствующая иммунопрофилактика. В сравнении с отсутствием 

противовирусного лечения,  8% младенцев были HBsAg-позитивными с положительной HBV 

DNA.  Не было выявлено никаких различий при оценке развития плода и в оценке состояния 

новорожденного по шкале Апгар.  

Лечение тенофовиром 

Точкой приложения тенофовира является ВИЧ-инфекция, а также  сочетание ВИЧ и 

HBV-инфекции, таким образом, на сегодняшний день накоплено недостаточно данных о 

применении тенофовира в качестве монотерапии HBV-инфекции во время беременности. 

Терапия тенофовиром в дозе 300 мг/сут была проведена HBeAg-позитивным женщинам с 

HBV DNA более  7log10 коп/мл в третьем триместре беременности [24]. Все рожденные дети 

получали специфический иммуноглобулин и троекратную вакцинацию. Кроме того, отмечено 

значительное снижение сывороточной концентрации HBV DNA во время родов по сравнению 
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с исходным значением. Все дети оказались HBsAg-негативными. Также, ни у одного ребенка 

не было  выявлено пери- и постнатальных осложнений, а также врожденных дефектов. 

Проблемы развитие резистентности 

Накопленные данные по оценке развития резистентности ламивудина и телбивудина 

при лечении беременных, ранее не получающих противовирусной терапии, свидетельствуют о 

крайне редких случаях развития устойчивости из-за малой продолжительности терапии (8-12 

недель) в третьем триместре беременности [9, 17, 19, 24].  Для лечения  пациентов при 

наличии соответствующих показаний,  рекомендовано использование тенофовира  в связи  с 

его благоприятным профилем безопасности и потенциально высокой активностью в 

подавлении вирусной репликации.  Европейской Ассоциацией по изучению печени и 

Американской Ассоциацией по изучению заболеваний печени [14, 15] терапия тенофовиром 

считается первой линией. Кроме того,  смена противовирусного препарата на тенофовир 

является  наиболее эффективной тактикой  терапии беременных  с уже развившейся 

резистентностью  к аналогам нуклеозидов [9].   

Цирроз печени и беременность 

Матери с исходным циррозом печени HBV-этиологии имеют высокий риск 

перинатальных осложнений. По оценке наблюдений зарубежных  исследователей в период  с  

1993 по 2005 гг. [25], риск развития печеночной недостаточности во время беременности у 

женщин  с  циррозом печени  составляет  в среднем  15%.  Материнская смертность и  

перинатальная гибель плода в подобных случаях составляет  1,8% и  5,2% соответственно. 

Подобные данные являются веским основание более раннего назначения  противовирусной 

терапии  во время беременности или продолжения уже начатого  до наступления  

беременности лечения.  Подобная тактика сопряжена с более частыми случаями  

недоношенности и отставания роста детей. Однако, риски  осложнений, такие как  

гестационная  гипертония, отслойка плаценты, кровотечения во время родов являются 
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существенными факторами  материнской смертности.   Препаратом выбора в данном случае 

является тенофовир.   

Иммунотолерантный гепатит и беременность 

Показаниями к назначению противовирусной терапии  у пациенток в фазе иммунной 

толерантности ХГВ являются:   уровень  материнской  HBV DNA  более 6log10 коп/мл в конце 

второго триместра  беременности,   рождение ребенка с предшествующей неэффективной  

иммунопрофилактикой,  предшествующие преждевременные роды. В качестве монотерапии 

может быть назначен  ламивудин, телбивудин или тенофовир.  Лечение может быть 

прекращено на 4 неделе послеродового периода или раньше при необходимости грудного 

вскармливания.  Кроме того, необходим тщательный контроль  уровня трансаминаз каждые 4-

6 недель  послеродового периода  на протяжении как минимум 12 недель после окончания 

приема противовирусной терапии для  исключения  перехода заболевания в иммуноактивную 

фазу.  

Противовирусная терапия и  грудное вскармливание 

Несмотря на то, что HBsAg был обнаружен в  грудном молоке, грудное 

вскармливание не увеличивает риск передачи HBV-инфекции по сравнению с искусственным. 

Исследования, проведенные  с этой целью, не показали связи  между естественным 

вскармливанием младенцев HBV-позитивными матерями  и развитием у них хронического 

гепатита В [26, 27]. Таким образом,  новорожденные,  которым введен иммуноглобулин и 

проведен первый этап вакцинации от гепатита В, могут находится на естественном 

вскармливании [14,15]. В случае продолжения противовирусной терапии в послеродовом 

периоде, грудное вскармливание не рекомендовано из-за отсутствия полноценных сведений 

по безопасности принимаемых препаратов на рост и развитие новорожденного. По некоторым 

данным [28], грудное молоко, содержащее более низкие концентрации тенофовира по 

сравнению с сывороткой матери, принимающей этот препарат, теоретически минимизирует 
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биологическое воздействие химического вещества на организм младенца в сравнении с 

антенатальным развитием.  

 

Заключение 

Противовирусная терапия у беременных остается сложной задачей и требует 

индивидуальной и детальной оценки рисков лекарственного воздействия на плод в 

сопоставлении с преимуществами лечения. К подобным преимуществам терапии  можно 

отнести  существенное снижение случаев передачи HBV-инфекции от матери плоду у 

пациенток с высокой виремией  и терапевтический контроль хронического гепатита В в 

качестве профилактики прогрессирования фиброза/цирроза печени. Наконец, использование 

противовирусной терапии в сочетании с иммунопрофилактикой рожденных детей 

представляется наиболее оптимальным для реализации в качестве универсальной программы, 

так как успех такого вмешательства может внести значительный вклад в достижение конечной 

цели -  глобальной ликвидации HBV-инфекции. 
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