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Лечение хронического гепатита  B во время бе-
ременности представляется крайне сложной 
задачей. Несмотря на проводимую иммунопро-
филактику, значительная доля детей, рожден-
ных от матерей с  высокой виремией, оказыва-
ются инфицированными вирусом гепатита  B. 
Накопленные данные позволяют предполо-
жить, что противовирусная терапия в  III  три-
местре беременности является эффективным 

вмешательством при неудачной иммунопро-
филактике. Для минимизации воздействия на 
плод аналогов нуклеотидов и  нуклеозидов 
противовирусная терапия во время беремен-
ности должна назначаться матерям с  высоким 
риском прогрессирования заболевания и/или 
декомпенсации инфекции, обусловленной ви-
русом гепатита  B. Полученные данные по безо-
пасности свидетельствуют о том, что телбивудин 

и тенофовир могут использоваться во время бе-
ременности. Тем не менее проведение противо-
вирусной терапии требует тщательной оценки 
рисков и пользы.
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Сегодня в  мире насчитывается около 
2  млрд человек с  хронической инфек-
цией, вызванной вирусом гепатита  B, 
причем 350  млн из них страдают хро-

ническим гепатитом В, а большинство являются 
бессимптомными носителями австралийского 
антигена (HBsAg). До 50% всех новых случаев за-
ражения вирусом гепатита В обусловлено верти-
кальным путем инфицирования [1]. Большинство 
(75%) лиц с хроническим гепатитом В проживают 
в Азиатско-Тихоокеанском регионе, эндемичном 
по распространению инфекции [2, 3]. В  России 
инфекция, вызванная вирусом гепатита В, встре-
чается у 2–7% населения [1].

Беременность представляет собой гор-
мон-индуцированное иммунотолерантное со-
стояние, ассоциированное с  высоким уровнем 

кортикостероидных гормонов и  сопровождаю-
щееся модуляцией выработки цитокинов в  ка-
честве иммунного ответа. Установлено, что 
несмотря на отсутствие нарастания вирусной 
нагрузки во время беременности, аланинами-
нотрансфераза имеет тенденцию к увеличению на 
поздних сроках беременности и  в послеродовом 
периоде [4, 5]. Резкое снижение уровня кортико-
стероидов после родов может создать благопри-
ятные условия для активации вируса гепатита B 
[6, 7, 8]. Незначительное повышение уровня тран-
саминаз  – довольно редкое явление, обычно не 
сказывающееся на течении хронического гепати-
та B 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 
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после родов [7, 8]. По некоторым наблюдениям, 
послеродовое увеличение цитолиза может спо-
собствовать HBeAg-сероконверсии в 12–17% слу-
чаев [6].

Реализация универсальной программы скри-
нинга беременных и  пассивно-активная имму-
нопрофилактика новорожденных позволили 
сократить передачу вируса гепатита  B на 5–10%. 
Тем не менее до 30%  детей, рожденных от мате-
рей с высокой виремией, оказываются резистент-
ными к  проводимой иммунопрофилактике [9]. 
Согласно результатам исследований, сывороточ-
ный уровень дезоксирибонуклеиновой кислоты 
(ДНК) вируса гепатита  B у  матери является не-
зависимым фактором риска неудачной иммуно-
профилактики [10, 11, 12]. Кроме того, высказы-
вались предположения, что HBeAg-позитивный 
хронический гепатит В у матери может выступать 
предиктором инфицирования плода [11], одна-
ко эта гипотеза не нашла своего подтверждения 
в более поздних исследованиях [10, 12].

Результаты недавно проведенного крупномас-
штабного исследования, включающего 17 951 на-
блюдение, показали, что существует линейная 
корреляция между неудачной иммунопрофи-
лактикой и уровнем виремии у матери [12]. Этим 
объяснялось увеличение случаев неэффектив-
ных профилактических мероприятий по мере 
роста частоты высокой виремии у матери – более 
10⁶  коп/мл. В  согласительном документе экспер-
тов Первого международного симпозиума по ге-
патиту  В  у  определенных групп населения (First 
International Symposium on Hepatitis B Infection 
in Special Population; Пекин, 17–18 апреля 2009 г.) 
рекомендовано применение противовирусных 
препаратов для профилактики передачи вируса 
гепатита B от матери плоду при уровне вирусной 
ДНК более 10⁶ коп/мл (> 200 000 МЕ/мл) в III три-
местре беременности [13].

По статистике, у  большинства беременных 
с высокой виремией выявляется хорошо компен-
сированный хронический гепатит  В. В  соответ-
ствии с  существующими стандартами терапии 
пациенты в фазе иммунной толерантности долж-
ны подвергаться мониторингу без какого-либо 
лечения [14, 15]. Тем не менее в III триместре бе-
ременности и, возможно, на более ранних сро-
ках противовирусная терапия назначается как 
для профилактики передачи инфекции от ма-
тери плоду, так и  для исключения ее активации 

в  антенатальном периоде [13, 14]. Подобные за-
ключения сделаны на основании многочислен-
ных исследований по оценке эффективности про-
тивовирусной терапии во время беременности, 
применяемой для профилактики трансмиссии 
вируса гепатита B.

Вопросы безопасности противовирусной 
терапии
Наиболее критической стадией развития эмбри-
она считается I триместр беременности – период 
органогенеза с  4-й по 14-ю  неделю беременно-
сти. В  это время воздействие тератогенных пре-
паратов может привести к  врожденным дефек-
там развития. В  1979  г. Федеральное агентство 
по контролю за пищевыми продуктами и лекар-
ственными препаратами США (Food and Drug 
Administration  – FDA) реализовало требования 
к  маркировке каждого лекарственного препа-
рата, отнеся его к  одной из пяти категорий, вы-
деленных на основании данных о  безопасности 
при применении во время беременности (табл. 1). 
Большинство противовирусных препаратов для 
лечения инфекции, вызванной вирусом гепати-
та B, подпадают под категорию C. Только тенофо-
виру и  телбивудину присвоена категория B. Эта 
система может существенно упростить сложно-
сти, связанные с оценкой риска воздействия хи-
мического вещества на плод при его использова-
нии для лечения заболеваний матери во время 
беременности. 

Основанная в  1989  г. целевая группа по ис-
пользованию антиретровирусных препаратов 
у  беременных (Antiretroviral Pregnancy Registry 
Steering Committee) провела оценку безопасности 
и тератогенных эффектов препаратов, использу-
емых для лечения ВИЧ-инфекции [16]. Данные 
исследований подтверждают, что доля врожден-
ных дефектов, связанных с  применением лами-
вудина и  тенофовира во время беременности, 
была сопоставима с таковой в общей популяции 
(табл. 2). Ограничениями изучения воздействий 
антиретровирусных препаратов являются отсут-
ствующие данные долгосрочного наблюдения за 
рожденными детьми. Кроме того, не существует 
каких-либо сведений о проценте невынашивания 
беременности и  случаях рождения детей с  за-
держкой развития.

Среди беременных с  хроническим ге-
патитом  B, включенных в  проспективные 
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исследования, аномалии развития плода встреча-
лись крайне редко. Так, из 89  детей, рожденных 
от матерей, получавших во время беременности 
ламивудин, только у 1 ребенка был дефект меж-
желудочковой перегородки, аномалия Эпштейна 
и  пневмоторакс [9]. Похожие результаты по-
казали исследования по оценке безопасности 
телбивудина [12, 17, 18]. На большом клиниче-
ском материале (700  наблюдений) проведено 
сравнительное исследование безопасности при-
менения телбивудина и  ламивудина при бере-
менности, в  качестве контроля использовались 
данные пациенток, не получавших противови-
русного лечения. Оказалось, что в  группе про-
тивовирусной терапии лишь 0,97%  детей имели 
врожденные дефекты развития, в группе контро-
ля  – 1,7% (р > 0,05) [19]. Стоит отметить, что во 

всех вышеперечисленных исследованиях период 
наблюдения за здоровьем новорожденных детей 
составил в среднем 52 недели [9, 17, 18, 19], то есть 
оценка безопасности в  долгосрочной перспек-
тиве не проводилась. Другие неблагоприятные 
последствия, отмеченные при использовании 
аналогов нуклеотидов и нуклеозидов во время бе-
ременности, включают молочно-кислый ацидоз 
и острую жировую дистрофию печени. Молочно-
кислый ацидоз, будучи серьезным и  потенци-
ально смертельным осложнением, приводящим 
к гибели плода, регистрировали достаточно ред-
ко. Существуют данные о  развитии фатального 
лактоацидоза у  грудных детей, матери которых 
принимали во время беременности антиретро-
вирусные препараты. Подобных случаев у  мла-
денцев, рожденных матерями с  хроническим 

Таблица 1. Категории токсичности препаратов противовирусной терапии, принимаемых во время беременности (классификация FDA)

Категория Влияние на плод Препараты противовирусной терапии

A Результаты контролируемых исследований не выявили риска для плода в I триместре 
беременности; отсутствуют данные о возникновении риска в последующих триместрах 
беременности

–

B Результаты исследований на животных не выявили риска для плода; результаты 
контролируемых исследований на беременных женщинах или животных не выявили 
побочного действия препарата на плод; контролируемые исследования на беременных 
не выявили риска для плода в любом триместре беременности

Телбивудин, тенофовир

C Результаты исследований на животных выявили отрицательное воздействие на плод; 
контролируемые исследования на людях не проводились; потенциальная польза от 
применения препарата у беременных превышает потенциальный риск для плода

Ламивудин, энтекавир, адефовир

D Имеются данные об отрицательном влиянии препарата на плод, полученные в ходе 
контролируемых и постмаркетинговых исследований, однако потенциальная польза от 
применения препарата у беременных может превышать потенциальный риск для плода

–

X Результаты контролируемых и постмаркетинговых исследований на животных и/или 
людях выявили аномалии развития плода; риск, связанный с использованием препарата 
у беременных женщин, абсолютно превышает потенциальную пользу

Интерферон

Таблица 2. Данные о токсичности противовирусных препаратов, принимаемых во время беременности (Источник – [16] с изменениями)

Препараты противовирусной 
терапии

Категория токсичности 
(классификация FDA)

Количество врожденных дефектов при 
применении в I триместре / общее 
количество живорожденных, n (%)

Количество врожденных дефектов при 
применении во II и III триместрах / общее 
количество живорожденных, n (%)

Ламивудин C 142/4527 (3,1) 207/7244 (2,9)

Тенофовир B 58/2452 (2,4) 25/1191 (2,1)

Телбивудин B 0/10 0/9

Энтекавир C 2/58 0/2

Адефовир C 0/48 0/0

Пегилированный интерферон X Неизвестно Неизвестно
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гепатитом  В, принимающими противовирусную 
терапию, не зафиксировано [20, 21].

На основании данных недавнего крупного ис-
следования DART (Development of AntiRetroviral 
Therapy in Africa), использование тенофовира во 
время беременности не увеличивает риск раз-
вития 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 нор-
мальным ростом, функцией почек и  без перело-
мов костей в возрасте до 4 лет.

Назначение противовирусной терапии 
для повышения эффективности 
иммунопрофилактики
Как было сказано выше, иммунопрофилакти-
ка является недостаточно эффективным вмеша-
тельством при высокой виремии у матери (более 
10⁶ коп/мл или 200 000 МЕ/мл) [12, 17, 19, 23]. Тем 
не менее появляется все больше свидетельств 
в  пользу уменьшения риска передачи инфекции 
путем снижения материнской виремии в перина-
тальном периоде при использовании ламивуди-
на, телбивудина или тенофовира в III триместре 
беременности [9, 17, 19, 23, 24]. По применению 
остальных аналогов нуклеотидов и нуклеозидов 
во время беременности существуют весьма огра-
ниченные сведения.

Оценка результатов исследования эффектив-
ности телбивудина в дозе 600 мг в сутки для пре-
дотвращения передачи вируса гепатита B от мате-
ри плоду показала отсутствие случаев рождения 
HВsAg-позитивных детей в этой группе (n = 229), 
в то время как у матерей, не получавших проти-
вовирусного лечения (n = 94), HBsAg-позитивные 
дети родились в 8% случаев [17]. Терапия прово-
дилась с 20-й по 32-ю неделю гестации у женщин 
с  концентрацией ДНК вируса гепатита  B более 
10⁷ коп/мл, при этом всем рожденным детям была 
проведена соответствующая иммунопрофилак-
тика. Никаких межгрупповых различий при 
оценке развития плода и оценке состояния ново-
рожденного по шкале Апгар выявлено не было.

Точкой приложения тенофовира является 
ВИЧ-инфекция, а  также ее сочетание с  виру-
сом гепатита  B. На данный момент накоплено 
недостаточно данных о  применении тенофо-
вира в  качестве монотерапии хронического ге-
патита  B во время беременности. Терапия те-
нофовиром в  дозе 300  мг/сут была проведена 

HBeAg-позитивным женщинам с  концентра-
цией ДНК вируса гепатита  B более 10⁷  коп/мл 
в  III  триместре беременности [24]. Все рожден-
ные дети получали специфический иммуногло-
булин и  троекратную вакцинацию. Кроме того, 
отмечено значительное снижение сывороточной 
концентрации ДНК вируса гепатита  B во время 
родов по сравнению с  исходным значением. Все 
дети оказались HBsAg-негативными. Ни у одного 
ребенка не было выявлено пери- и постнатальных 
осложнений, а также врожденных дефектов.

Проблема развития резистентности
Вследствие малой продолжительности тера-
пии ламивудином и телбивудином (8–12 недель) 
в  III  триместре беременности резистентность 
к этим препаратам при лечении беременных, ра-
нее не получавших противовирусной терапии, 
развивается крайне редко [9, 17, 19, 24]. Для лече-
ния пациентов при наличии соответствующих 
показаний рекомендовано использование те-
нофовира в  связи с  его благоприятным профи-
лем безопасности и  потенциально высокой ак-
тивностью в  подавлении вирусной репликации. 
Европейской ассоциацией по изучению печени 
(European Association for the Study of the Liver  – 
EASL) и  Американской Ассоциацией по изуче-
нию заболеваний печени (American Association for 
the Study of Liver Diseases – AASLD) терапия тено-
фовиром отнесена к первой линии [14, 15]. Кроме 
того, смена противовирусного препарата на тено-
фовир признана более эффективной тактикой те-
рапии беременных с уже развившейся резистент-
ностью к аналогам нуклеозидов [9].

Цирроз печени и беременность
Матери с  исходным циррозом печени, обу-
словленным хроническим гепатитом  B, име-
ют высокий риск перинатальных осложнений. 
Результаты популяционного исследования (пери-
од наблюдения – с 1993 по 2005 г.) показали, что 
риск развития печеночной недостаточности во 
время беременности у женщин с циррозом пече-
ни в среднем равен 15% [25]. Материнская смерт-
ность и перинатальная гибель плода в подобных 
случаях составляют 1,8 и  5,2%  соответственно. 
Приведенные данные служат веским основанием 
для более раннего назначения противовирусной 
терапии во время беременности или продолже-
ния уже начатого до наступления беременности 
лечения. Хотя подобная тактика сопряжена с бо-
лее частыми случаями недоношенности и отста-
ванием детей в росте, она способствует уменьше-
нию риска развития гестационной гипертонии, 
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отслойки плаценты, кровотечений во время 
родов  – осложнений, вносящих существенный 
вклад в  материнскую смертность. Препаратом 
выбора в данном случае является тенофовир.

Иммунотолерантный гепатит 
и беременность
Назовем показания к назначению противовирус-
ной терапии у пациенток c хроническим гепати-
том  B в  фазе иммунной толерантности: уровень 
виремии более 10⁶  коп/мл в  конце II  триместра 
беременности, рождение ребенка с  предшеству-
ющей неэффективной иммунопрофилактикой, 
предшествующие преждевременные роды. В  ка-
честве монотерапии может быть назначен лами-
вудин, телбивудин или тенофовир. Лечение может 
быть прекращено на 4-й  неделе послеродового 
периода или раньше – при необходимости груд-
ного вскармливания. Для исключения перехо-
да заболевания в иммуноактивную фазу следует 
тщательно контролировать уровень трансаминаз 
каждые 4–6  недель после родов на протяжении 
как минимум 12 недель после окончания приема 
противовирусной терапии.

Противовирусная терапия и грудное 
вскармливание
Несмотря на то что HBsAg был обнаружен в груд-
ном молоке, грудное вскармливание не уве-
личивает риск передачи вируса гепатита  B по 
сравнению с  искусственным вскармливанием. 
Исследования, проведенные с этой целью, не по-
казали связи между естественным вскармлива-
нием младенцев матерями, инфицированными 
вирусом гепатита  B, и  развитием у  детей хро-
нического гепатита  В  [26, 27]. Таким образом, 

новорожденные, которым введен иммуногло-
булин и  проведен первый этап вакцинации от 
гепатита  В, могут находиться на естественном 
вскармливании [14, 15]. В  случае продолжения 
противовирусной терапии в  послеродовом пе-
риоде грудное вскармливание не рекомендовано 
из-за отсутствия полноценных сведений о влия-
нии принимаемых препаратов на рост и развитие 
новорожденного. По некоторым данным, грудное 
молоко, содержащее более низкие концентрации 
тенофовира, чем сыворотка крови матери, при-
нимающей этот препарат, теоретически миними-
зирует биологическое воздействие химического 
вещества на организм младенца в сравнении с та-
ковым в период антенатального развития [28].

Заключение
Противовирусная терапия у беременных остается 
сложной задачей и требует индивидуальной и де-
тальной оценки рисков лекарственного воздейст-
вия на плод в сопоставлении с преимуществами 
лечения. К  положительным эффектам противо-
вирусной терапии можно отнести существенное 
снижение случаев передачи вируса гепатита B от 
матери плоду у  пациенток с  высокой виремией, 
а также обеспечение терапевтического контроля 
хронического гепатита  В  в  качестве профилак-
тики прогрессирования фиброза/цирроза пече-
ни. Наконец, использование противовирусной 
терапии в  сочетании с  иммунопрофилактикой 
рожденных детей представляется оптимальной 
стратегией для реализации в  качестве универ-
сальной программы, так как успех такого вме-
шательства может внести значительный вклад 
в достижение конечной цели – глобальной ликви-
дации вирусного гепатита B. 
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Chronic hepatitis B virus infection in pregnancy: 
strategies of antiviral therapy

Treatment of chronic hepatitis B during pregnan-
cy is an extremely complicated issue. Despite 
implementation of immune prophylaxis, a signifi-
cant proportion of babies born by mothers with 
high viral load are infected by hepatitis B virus. 
Cumulative data suggest that antiviral therapy in 
the 3rd trimester of pregnancy is an effective inter-
vention in the event of unsuccessful immune pro-
phylaxis. To minimize fetal effects of nucleoside 
and nucleotide analogues, antiviral therapy during 

pregnancy should be administered to mothers 
with high risk of disease progression and/or un-
controlled hepatitis B virus infection. The safety 
data obtained indicate that telbivudine and teno-
fovir can be used during pregnancy. Nevertheless, 
antiviral therapy requires a  thorough assessment 
of the risk to benefit ratio.

Key words: chronic hepatitis В, pregnancy, HBeAg, 
nucleotide and nucleoside analogues, antiviral 
therapy, immune prophylaxis, fetal effects.
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