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Ограничения	и	конфликт	
интересов	

*  Данные	слайды	являются	не	являются	рекламными	и	
предназначены	для	использования	в	образовательных	целях	
*  Символ	‡	означает,	что	слайды	могут	содержать	информацию	
о	препаратах,	не	одобренных	в	настоящий	момент	на	
территории	РФ	
*  Автор	входит	в	состав	экспертных	советов	и	сотрудничает	с	
компаниями	BMS,	Abbvie,	Merck,	Gilead,	Р-Фарм,	Janssen	
*  Доклад	при	поддержке	компании	ООО	“Gilead	Science	Russia”		
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ПРОТИВОВИРУСНОЙ	ТЕРАПИИ	
* ПЕРСПЕКТИВЫ	ПРОТИВОВИРУСНОЙ	ТЕРАПИИ	
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История	открытия	



Строение	вируса	гепатита	В	

Adapted	from	Ganem	D	et	al.	N	Engl	J	Med	2004;	350:1118–1129	
Adapted	from	Liang	TJ	et	al.	N	Engl	J	Med	2002;	347:208–210	
Fung	SK	et	al.	Hepatology	2004;	40:790–792	

HBsAg	

HBcAg	

ДНК	

ДНК	полимераза	

HBeAg	

~41	nm	(наименьший	из	ДНК-вирусов)	
8	генотипов	HBV	(A-H)		



Механизм	репликации	HBV	



Генетическая	вариабельность	HBV	
Основные	генотипы	и	субтипы	HBV	(Schaefer	S.,	2007)				



Ареал	распространения	основных	
генотипов	HBV	

Fung	S.,	Lok	A.,	2004		



Генотипы	HBV	в	России		
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Чуланов	В	П.,	2008	



WHO	Fact	Sheet	24,	available	at	www.who.int	Accessed	July	26	2005	
Conjeevaram	HS	et	al.	J	Hepatol	2003;	38:S90–S103	
Lee	WM	N	Engl	J	Med	1997;	337:1733–1745	
Lok	AS	N	Engl	J	Med	2002;	346:1682–1683	

Распространенность	
инфекции	вируса	гепатита	В	

	Население	земли	
6	миллиардов	

2	миллиарда	имели		
контакт	с	HBV		

400	миллионов		
хронически	инфицированных	

		

25–40%	(75–160	миллионов)		
возможно	развитие	цирроза	и	

рака	печени	



Эпидемиология	HBV	

Частота	выявления	HBsAg	в	популяции		

≥8%	–	высокая	 2–7%	–	умеренная	 <2%	–	низкая	



Эпидемиология	HBV	в	мире	
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В	общем	 МУЖ	 ЖЕН	

Частота	носительства		HBsAg	
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223	
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Общее	число	
инфицированных,	млн	

Ott	J.J.	et	al.	Vaccine,	2012	



ГЕПАТИТ	В	в	РФ	

Актуальность	и	перспективы	внедрения	в	России	единого	федерального	регистра	больных	вирусными	гепатитами	В	и	С	/	Н.Н.	Пименов	[и	др.]	//	
Терапевтический	архив.	–	2013.	-	№	11.	–	С.	4-9.	-	http://www.mediasphera.ru		
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Естественное	течение	HВV-инфекции	

ВАКЦИНАЦИЯ	
УНИВЕРСАЛЬНАЯ	
ПРОФИЛАКТИКА	



Влияние	вакцинации	на	частоту	
заболеваний	печени	и	ГЦК	на	Тайване	

Chiang	C-J.	et	al.	JAMA,	2013	

Национальная	программа	вакцинации	новорожденных	на	Тайване	(с	июля	1984	г)	привела	к	
снижению	заболеваемости	хроническим	гепатитом	и	ГЦК	у	детей	и	подростков	на	90%	



*  185	(96%)	стран	в	мире	имеют	национальные	
программы	вакцинации	новорожденных	и	детей	
–	но	в	4%	стран	программы	отсутствуют	
*  Глобальный	охват	3	дозами	вакцины	составляет	

83%	-	отсутствует	в	17%	
*  В	96	странах	проводиться	вакцинация	при	

рождении,	но	глобальный	охват	только	39%	-	61%	
новорожденных	не	получают	вакцину	при	
рождении	

Охват	вакцинацией	в	мире	
(к	концу	2015	года)	

www.who.int/mediacentre/factsheets;	из	доклада	Lok	A.,	AASLD,	2016		
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Новорожденные	(0-12	мес)	Дети/подростки	(1-14	лет)	 Взрослые	
(иммунокомпетентные)	

Частота	развития	хронической		
HBV-инфекции	

ПРОФИЛАКТИКА	ПЕРИНАТАЛЬНОГО	ИНФИЦИРОВАНИЯ	–	КЛЮЧЕВОЕ	УСЛОВИЕ	
ЭЛИМИНАЦИИ	HBV-ИНФЕКЦИИ	



*  359	новорожденных	от	347	HBsAg
+	матерей	
*  Все	получили	3	дозы	вакцины	+	

HBIg	в	первые	24	ч	(все	от	HBeAg
+	и	почти	все	от	HBeAg-	матерей)	
*  HBV-инфекция	у	0/222	и	10/81	

новорожденных	от	HBeAg-	и	
HBeAg+	матерей,	соответственно			

Риск	перинатального	инфицирования	
HBV	от	вирус-инфицированных	матерей	

Wen	W-H.	et	al.	J	Hepatology,	2013	



Лечение	тенофовиром	в	3	триместре	снижает	
риск	перинатального	инфицирования	

0	

7%	
5%	

18%	

Тенофовир	 Контроль	

Частота	перинатального	
инфицирования	(%)	

PP	анализ	 ITT	анализ	
*  HBeAg+	матери	(ДНК	HBV>200000	

МЕ/мл)	получали	тенофовир	или	
плацебо	с	30-32	нед	беременности	

*  Все	новорожденные	получали	
вакцину	и	HBIg	

*  Первичный	исход:	HBsAg	или	
ДНКHBV>20	МЕ/мл	у	
новорожденного	на	28	нед	0/92	

5/97	 6/88	
18/	
100	

Pan	C.Q.	et	al.	New	Eng	J	Med,	2016	

p=0.01	

p=0.007	



* Скрининг	беременных	на	HBsAg	
* Вакцинация	всех	новорожденных	в	первые	сутки	
* Введение	HBIg	в	первые	часы	после	рождения	
* Полный	курс	вакцинации	(3	дозы	вакцины)	
* Противовирусная	терапия	в	3-м	триместре	у	
матерей	с	высоким	уровнем	виремии	

Профилактика	перинатального	
инфицирования	HBV	
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ПРОТИВОВИРУСНОЙ	ТЕРАПИИ	
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Естественное	течение	HВV-инфекции	

ВАКЦИНАЦИЯ	
УНИВЕРСАЛЬНАЯ	
ПРОФИЛАКТИКА	

ПРОТИВОВИРУСНАЯ	
ТЕРАПИЯ	



Уровень	ДНК	HBV	в	крови	>	2000	МЕ/л	(10000	копий/мл)	

Риск	развития	цирроза	печени	и	ГЦК	
при	хроническом	гепатите	В	

Chen	C.J.	et	al.,	2006	



* Уровень	ДНК	HBV	в	крови	>	2000	МЕ/л	(10000	
копий/мл)	
* Активность	АЛТ	>	N	
* Умеренное	либо	сильно	выраженное	
воспаление	и/или	фиброз	(METAVIR	>	2)		

Показания	к	противовирусной	
терапии	хронического	гепатита	В	

EASL,	2012	



CD8	
CD4	 HBV	

ИММУННАЯ	
СИСТЕМА	

РЕПЛИКАЦИЯ	
ВИРУСА	

Аналоги	нуклеоз(т)идов	
ЛАМИВУДИН,	АДЕФОВИР,	

ЭНТЕКАВИР,	ТЕЛБИВУДИН,	ТЕНОФОВИР	

Иммуностимуляторы	
ИФН/ПЕГ-ИФН	

Стратегия	лечения	хронического	
гепатита	В	



ПЭГ-ИФН:	частота	сероконверсии	HBeAg	в	
зависимости	от	генотипа	HBV	

Janssen	H.L.	et	al.,	2005;	Lau	G.	et	al.,	2005	



	5	лет	наблюдения	после	окончания	12	мес	курса	лечения	ПЭГ-ИФН	
альфа-2а	±	ламивудином	(n=230)		

ПЭГ-ИФН	альфа-2a	при	HBeAg-
негативном	гепатите	B	
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Marcellin	P,	et	al.	ILC	2009.	Abstract	924.	



Аналоги	нуклеоз(т)идов	при	
HBeAg+	гепатите	В	

1.	Gish	RG	Gastroenterology.	2007	Nov;133(5):1437-44;	2.	Marcellin	P	et	al.,	Hepatology.	2008	Sep;48(3):750-8.;	3.	Liaw	YF	et	al.,	Gastroenterology.	2009	Feb;136(2):486-95.	

4.	Chang	TT	Hepatology.	2010	Feb;51(2):422-30.;	5.	Heathcote	E.	Hepatology	2009;50(S4):533A	

‡	



Элиминация	HBsAg	у	HBeAg-
позитивных	пациентов	при	лечении	

энтекавиром	
Элиминация	HBsAg	оценивалась	через	24	недели	после	лечения	

энтекавиром	максимально	до	2х	лет	(120	неделя)	

Gish	R.,	et	al.,	AASLD	2009	



Элиминация	HBsAg	у	HBeAg-позитивных	
пациентов	при	лечении	тенофовиром	

Элиминация	HBsAg	оценивалась	через	3	года	после	лечения	
тенофовиром	(144	неделя)	

Gane	R.,	et	al.,	EASL	2010	



Нуклеозидные	аналоги	при	хроническом	
HBeAg-негативном	гепатите	В	

1.	Lai	CL,	N	Eng	J	Med.	2007;	357:2576-2588	2.	Hadziyannis	SJ,	et	al.	N	Eng	J	Med.	2003;	348:800-7;	3.	Hadziyannis	SJ,	et	al.	N	Eng	J	Med.	2005;	352:2673-81;	4.G	
Hadzyiannis	et	al	al	Gastroenterology;	2006,131(6)	1743-1751;	5.	Lai	CL,	et	al.	N	Eng	J	Med.	2006;	354:1011-20;	6.	Shouval	D,	et	al.	41st	EASL	Meeting	2006,	Vienna,	
Austria.	Oral	presentation.	J	Hepatol.	2006;	44(suppl	2):S21-2	(Abstract	45);	7.	Marcellin	P,	et	al.	N	Eng	J	Med.	2004;	351:1206-17;	8.	Marcellin		et	al.	58th	AASLD,	
2007,	Boston,	USA;	oral	presentation		

‡	



Клиренс	HBsAg	при	лечении	
Тенофовиром	и	ПЭГ-ИФН	

  

  

  

	Возобновление	ТЕНОФОВИРА	при		условии	наличия		
исходных	критериев	включения	

*  рандомизированное,	контролируемое,	открытое	исследование	(N=740)	

*  Первичная	точка:		клиренс		HBsAg	на	72нед	

*  КРИТЕРИИ	ВКЛЮЧЕНИЯ	

*  HBeAg+	и	HBV	DNA	≥	20,000	МЕ/мл;	HBeAg-	и	HBV	DNA	≥	2,000	МЕ/мл	

*  ALT	>	54	and	≤	400	Ед/л	(муж);	ALT	>	36	and	≤	300	Ед/л	(жен)	

*  Нет	выраженного	фиброза	или	цирроза	печени	(биопсия	или	эластометрия)		
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ТЕНОФОВИР	

Marcellin,	APASL,	2015,	Oral	#1993	Chan,	APASL,	2015,	Oral	#1149	



Клиренс	HBsAg	на	72	нед	
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0	 4	 8	 12	 16	 20	 24	 28	 32	 36	 40	 44	 48	 52	 56	 60	 64	 68	 72	 нед	

15%	 72	нед	

♦  У	7	пациентов	возврат	HBsAg	на	48	нед	и	после	(4	[TDF	+	PegIFN	48	wk],		
3	[TDF	+	PegIFN	16	wk	→TDF	32	wk])	

–  5/7	имели	≤	1	нед	лечения	после	клиренса	HBsAg	

TDF + PegIFN 16 wk →TDF 32 wk 

TDF + PegIFN 48 wk 9.1% 

0% 

2.8% 

2.8% 

P=0.003	

P<0.001	

P=NS	

P=NS		
PegIFN 48 wk 

TDF 120 wk 

Marcellin,	APASL,	2015,	Oral	#1993	



Стадия	фиброза	
	по	Ishak		

1	
2	

3	

4	

Динамика	фиброза	печени	(шкала	Ishak)		
при	длительном	лечении	энтекавиром	
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нет	
данных	

0

n=57	

П
ац

ие
нт

ы
	(n

)	

Liaw	et	al.,	Hepatology,	2008;48:(suppl.):706A	(abstract	894)		

Исходно	 Длительное	
наблюдение	
(3	–	7	лет)	

У	58%	больных	уменьшение	
фиброза	(≥	2	балла)	



ETV-047/053/060:	динамика	фиброза	печени	при	
долгосрочной	терапии	энтекавиром		

Стадия	фиброза	по	Knodell	

1	=	портальный	фиброз	

3	=	мостовидный	фиброз	

4	=	цирроз	

0	=	нет	фиброза	

Adapted	from	Takehara	T,	et	al.	18th	APASL	meeting,		March	23–26,	2008,	Seoul,	Korea.	Poster	PP007.	
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Динамика	фиброза	печени	при	лечении	
тенофовиром	в	течении	5	лет		
(344	пациента	с	3	биопсиями	печени)	
П
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ы
	(%

)	

Marcellin	P.,	Gane	Е.,	Buti	M.	et	al.	Lancet,	2013	



Динамика	фиброза	печени	при	лечении	
тенофовиром	в	течении	5	лет		

(96	пациентов	с	исходным	циррозом	печени,	F5/F6)	
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	 Каждая	ячейка	соответствует	одному	пациенту	

У	15	пациентов	уменьшение	индекса	фиброза	на	4	балла	

У	41	пациентов	уменьшение	индекса	фиброза	на	3	балла	

У	14	пациентов	уменьшение	
индекса	фиброза	на	2	балла	

Marcellin	P.,	Gane	Е.,	Buti	M.	et	al.	Lancet,	2013	

У	24	пациентов	индекс	
фиброза	не	изменился	

У	1	пациента	
усиление	фиброза	
на	1	балл	

Ожирение	ассоциировалось	с	менее	выраженным	регрессом	фиброза	
печени	при	многофакторном	анализе	



Динамика	относительного	содержания	
коллагена	в	биоптате	печени	при	длительной	

терапии	тенофовиром		
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*	У	больных	с	исходным	циррозом	содержание	коллагена	в	биоптате	печени	снизилось	
с	7,8%	до	4,1%	(p<0.001)	после	5	лет	терапии	

ИСХОДНО	 48	нед	 240	нед	

p<0.005		 p<0.005		

p<0.001		

7,1%	 5,3%	
3,9%	

Marcellin	P.,	Gane	Е.,	Buti	M.	et	al.	Lancet,	2013	
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Log-rank	test:	p<0.001	
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Adapted	from	Hosaka	T,	et	al.	Hepatology	2012	December	5.	[Epub	ahead	of	print]	doi:	10.1002/hep.26180.		

Снижение	риска	ГЦК	при	лечении	энтекавиром	
наиболее	выраженно	у	больных	циррозом	
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0	 1	 3	 5	

Log-rank	test:	p=0.440	

Нет	цирроза	

1.6%	 3.6%	

2.5%	0%	

237	
231	 231	

237	 192	
201	 181	

132	 66	
169	 143	

27	ЭТВ	
Контроль	

Длительность	лечения,	лет	

Ку
м
ул

ят
ив

ны
й	
ри

ск
	Г
Ц
К	
(%
)	

2	 4	 6	 2	 4	 6	

ЭНТЕКАВИР	

Контроль	

ЭНТЕКАВИР	

Контроль	



Резистентность	у	первичных	больных			

На	основании	данных	регистрационных	исследований	эффективности		
препаратов		у	не	леченных	ранее	больных	и	EASL	Guidelines,	2012	

eAg+	 eAg-	

6	лет	–	1,2%	

1	поколение	

‡	
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ГЕПАТОЦИТ	

TFV	

TFV	

OAT	
1	&	3	

OAT		
1	&	3	

Эпителий	
почечных	
канальцев	

TFV	

ПЛАЗМА	

На	92%	меньше	
концентрация	TFV	

HBV	

TFV	PLASMA ЖКТ	тракт	

ESTER	

AMIDATE 

DIANION	

TDF	
(tenofovir	
disoproxil		
fumarate)	

300	mg	

TAF	
(tenofovir	

alafenamide)	
25	mg	

TFV	
(tenofovir)	

†	T1/2	based	on	in	vitro	plasma	data	-	TDF	=	0.4	minutes,	TAF	=	90	minutes.					
Lee	W	et.	Antimicr	Agents	Chemo	2005;49(5):1898-1906.				Birkus	G	et	al.	Antimicr	Agents	Chemo	2007;51(2):543-550.				Babusis	D,	et	al.	Mol	Pharm	2013;10(2):459-66.		
Ruane	P,	et	al.	J	Acquir	Immune	Defic	Syndr		2013;	63:449-5.				Sax	P,	et	al.	JAIDS	2014.	2014	Sep	1;67(1):52-8.				Sax	P,	et	al.	Lancet	2015.	Jun	27;385(9987):2606-15.					Agarwal	K	et	al.		J	Hepatology	2015;	
62:	533-540	

long plasma half-life †  -  greater plasma stability
   

short plasma half-
life† 

ТЕНОФОВИР	АЛАФЕНАМИД	(TAF;	Vemlidy)‡	

Эпителий	
почечных	
канальцев	



TAF‡	Фаза	1B:	>90%	снижение	
концентрации	TFV	в	плазме	крови	

97 92
81
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TAF	8	mg TAF	25	mg TAF	40	mg TAF	120	mg

%	снижения	среднего	значения	TFV	AUCinf		в	плазме	при	лечении	TAF	в	сравнении	с	TDF	

Agarwal	K,	et	al.	J	Hepatology.	2015;	62;	533-540		
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Исследования	108	и	110:	TAF‡	в	сравнении		
с	TDF	при	HBeAg+	и	HBeAg-	гепатите	В		

Gilead	Announces	Top-Line	Results	From	Two	Phase	3	Studies	Evaluating	Tenofovir	Alafenamide	(TAF)	for	Patients	With	Chronic	Hepatitis	B	Infection	
[press	release].	Gilead	Sciences;	Jan	5th,	2016.	

94%	

64%	

93%	

67%	

HBeAg-негативный	гепатит	В	 HBeAg-позитивный	гепатит	В	

Частота	авиремии	(ДНК	HBV<29	МЕ/мл)	на	48	нед	лечения	

TAF	 TDF	

268/285	 130/140	 371/581	 195/292	



Динамика	показателей	МПК	и	креатинина	
крови	при	лечении	TAF‡	и	TDF	у	больных	

HBeAg-позитивным	гепатитом	В		

Chan	H.L.,	Fung	S.,	Seto	W.	et	al.	Lancet	Gastroenterol	Hepatol.,	2016	



* СТРОЕНИЕ	ВИРУСА	И	ЭПИДЕМИОЛОГИЯ	
* ПРОФИЛАКТИКА	
* СОВРЕМЕННЫЕ	ВОЗМОЖНОСТИ	
ПРОТИВОВИРУСНОЙ	ТЕРАПИИ	
* ПЕРСПЕКТИВЫ	ПРОТИВОВИРУСНОЙ	ТЕРАПИИ	

ХРОНИЧЕСКИЙ	ГЕПАТИТ	В	



* ПРЕПАРАТЫ	БЛОКИРУЮЩИЕ	РАЗЛИЧНЫЕ	
МЕХАНИЗМЫ	РЕПЛИКАЦИИ	ВИРУСА	
* ПРЕПАРАТЫ,	УСИЛИВАЮЩИЕ	ИММУННЫЙ	
ОТВЕТ	НА	ВИРУС	

Перспективы	в	лечении	
хронического	гепатита	В	



ИНГИБИТОРЫ	РЕПЛИКАЦИИ	ВИРУСА	

	Tajiri		K.,	Shimizu	Y.	World	J	Hepatol	2016	July	28;	8(21):	863-873		



ИНГИБИТОРЫ	ВХОДА	



Потенциальные	возможности	усиления	
иммунного	ответа	на	HBV	

Lok	A.S.	et	al.,	Hepatology,	2015	



Нарушение		
Т-клеточного	

ответа	

ккзДНК		
резервуар	

Недостаточный		
В-клеточный	ответ	

CD8+		
T	лимфоциты	

HBV Virion
~10 ng/ml

HBV Sphere
~100 µg/ml

HBV Filament
~1 µg/ml

LHBsAg

HBsAg

MHBsAg

~1%

~90%

~10%

~5%

~85%

~10%

~10%

~80%

~10%

HIGH 
COPY #

LOW 
COPY #

HBV Virion
~10 ng/ml

HBV Sphere
~100 µg/ml

HBV Filament
~1 µg/ml

LHBsAg

HBsAg

MHBsAg

~1%

~90%

~10%

~5%

~85%

~10%

~10%

~80%

~10%

HIGH 
COPY #

LOW 
COPY #

HBV Virion
~10 ng/ml

HBV Sphere
~100 µg/ml

HBV Filament
~1 µg/ml

LHBsAg

HBsAg

MHBsAg

~1%

~90%

~10%

~5%

~85%

~10%

~10%

~80%

~10%

HIGH 
COPY #

LOW 
COPY #

HBV Virion
~10 ng/ml

HBV Sphere
~100 µg/ml

HBV Filament
~1 µg/ml

LHBsAg

HBsAg

MHBsAg

~1%

~90%

~10%

~5%

~85%

~10%

~10%

~80%

~10%

HIGH 
COPY #

LOW 
COPY #

HBV Virion
~10 ng/ml

HBV Sphere
~100 µg/ml

HBV Filament
~1 µg/ml

LHBsAg

HBsAg

MHBsAg

~1%

~90%

~10%

~5%

~85%

~10%

~10%

~80%

~10%

HIGH 
COPY #

LOW 
COPY #

HBV Virion
~10 ng/ml

HBV Sphere
~100 µg/ml

HBV Filament
~1 µg/ml

LHBsAg

HBsAg

MHBsAg

~1%

~90%

~10%

~5%

~85%

~10%

~10%

~80%

~10%

HIGH 
COPY #

LOW 
COPY #

HBV Virion
~10 ng/ml

HBV Sphere
~100 µg/ml

HBV Filament
~1 µg/ml

LHBsAg

HBsAg

MHBsAg

~1%

~90%

~10%

~5%

~85%

~10%

~10%

~80%

~10%

HIGH 
COPY #

LOW 
COPY #

HBV Virion
~10 ng/ml

HBV Sphere
~100 µg/ml

HBV Filament
~1 µg/ml

LHBsAg

HBsAg

MHBsAg

~1%

~90%

~10%

~5%

~85%

~10%

~10%

~80%

~10%

HIGH 
COPY #

LOW 
COPY #

HBV Virion
~10 ng/ml

HBV Sphere
~100 µg/ml

HBV Filament
~1 µg/ml

LHBsAg

HBsAg

MHBsAg

~1%

~90%

~10%

~5%

~85%

~10%

~10%

~80%

~10%

HIGH 
COPY #

LOW 
COPY #

HBV Virion
~10 ng/ml

HBV Sphere
~100 µg/ml

HBV Filament
~1 µg/ml

LHBsAg

HBsAg

MHBsAg

~1%

~90%

~10%

~5%

~85%

~10%

~10%

~80%

~10%

HIGH 
COPY #

LOW 
COPY #

HBV Virion
~10 ng/ml

HBV Sphere
~100 µg/ml

HBV Filament
~1 µg/ml

LHBsAg

HBsAg

MHBsAg

~1%

~90%

~10%

~5%

~85%

~10%

~10%

~80%

~10%

HIGH 
COPY #

LOW 
COPY #

HBV Virion
~10 ng/ml

HBV Sphere
~100 µg/ml

HBV Filament
~1 µg/ml

LHBsAg

HBsAg

MHBsAg

~1%

~90%

~10%

~5%

~85%

~10%

~10%

~80%

~10%

HIGH 
COPY #

LOW 
COPY #

HBV Virion
~10 ng/ml

HBV Sphere
~100 µg/ml

HBV Filament
~1 µg/ml

LHBsAg

HBsAg

MHBsAg

~1%

~90%

~10%

~5%

~85%

~10%

~10%

~80%

~10%

HIGH 
COPY #

LOW 
COPY #

HBV Virion
~10 ng/ml

HBV Sphere
~100 µg/ml

HBV Filament
~1 µg/ml

LHBsAg

HBsAg

MHBsAg

~1%

~90%

~10%

~5%

~85%

~10%

~10%

~80%

~10%

HIGH 
COPY #

LOW 
COPY #

HBV Virion
~10 ng/ml

HBV Sphere
~100 µg/ml

HBV Filament
~1 µg/ml

LHBsAg

HBsAg

MHBsAg

~1%

~90%

~10%

~5%

~85%

~10%

~10%

~80%

~10%

HIGH 
COPY #

LOW 
COPY #

HBV Virion
~10 ng/ml

HBV Sphere
~100 µg/ml

HBV Filament
~1 µg/ml

LHBsAg

HBsAg

MHBsAg

~1%

~90%

~10%

~5%

~85%

~10%

~10%

~80%

~10%

HIGH 
COPY #

LOW 
COPY #

B	лимфоциты	

Барьеры	на	пути	элиминации	HBV	

PD-1 



Активация	
иммунного		

ответа	

Возможные	стратегии	лечения	
хронического	гепатита	В	

CD8+		
T	клетки	

HBV Virion
~10 ng/ml

HBV Sphere
~100 µg/ml

HBV Filament
~1 µg/ml

LHBsAg

HBsAg

MHBsAg

~1%

~90%

~10%

~5%

~85%

~10%

~10%

~80%

~10%

HIGH 
COPY #

LOW 
COPY #

HBV Virion
~10 ng/ml

HBV Sphere
~100 µg/ml

HBV Filament
~1 µg/ml

LHBsAg

HBsAg

MHBsAg

~1%

~90%

~10%

~5%

~85%

~10%

~10%

~80%

~10%

HIGH 
COPY #

LOW 
COPY #

HBV Virion
~10 ng/ml

HBV Sphere
~100 µg/ml

HBV Filament
~1 µg/ml

LHBsAg

HBsAg

MHBsAg

~1%

~90%

~10%

~5%

~85%

~10%

~10%

~80%

~10%

HIGH 
COPY #

LOW 
COPY #

HBV Virion
~10 ng/ml

HBV Sphere
~100 µg/ml

HBV Filament
~1 µg/ml

LHBsAg

HBsAg

MHBsAg

~1%

~90%

~10%

~5%

~85%

~10%

~10%

~80%

~10%

HIGH 
COPY #

LOW 
COPY #

HBV Virion
~10 ng/ml

HBV Sphere
~100 µg/ml

HBV Filament
~1 µg/ml

LHBsAg

HBsAg

MHBsAg

~1%

~90%

~10%

~5%

~85%

~10%

~10%

~80%

~10%

HIGH 
COPY #

LOW 
COPY #

HBV Virion
~10 ng/ml

HBV Sphere
~100 µg/ml

HBV Filament
~1 µg/ml

LHBsAg

HBsAg

MHBsAg

~1%

~90%

~10%

~5%

~85%

~10%

~10%

~80%

~10%

HIGH 
COPY #

LOW 
COPY #

HBV Virion
~10 ng/ml

HBV Sphere
~100 µg/ml

HBV Filament
~1 µg/ml

LHBsAg

HBsAg

MHBsAg

~1%

~90%

~10%

~5%

~85%

~10%

~10%

~80%

~10%

HIGH 
COPY #

LOW 
COPY #

HBV Virion
~10 ng/ml

HBV Sphere
~100 µg/ml

HBV Filament
~1 µg/ml

LHBsAg

HBsAg

MHBsAg

~1%

~90%

~10%

~5%

~85%

~10%

~10%

~80%

~10%

HIGH 
COPY #

LOW 
COPY #

HBV Virion
~10 ng/ml

HBV Sphere
~100 µg/ml

HBV Filament
~1 µg/ml

LHBsAg

HBsAg

MHBsAg

~1%

~90%

~10%

~5%

~85%

~10%

~10%

~80%

~10%

HIGH 
COPY #

LOW 
COPY #

HBV Virion
~10 ng/ml

HBV Sphere
~100 µg/ml

HBV Filament
~1 µg/ml

LHBsAg

HBsAg

MHBsAg

~1%

~90%

~10%

~5%

~85%

~10%

~10%

~80%

~10%

HIGH 
COPY #

LOW 
COPY #

HBV Virion
~10 ng/ml

HBV Sphere
~100 µg/ml

HBV Filament
~1 µg/ml

LHBsAg

HBsAg

MHBsAg

~1%

~90%

~10%

~5%

~85%

~10%

~10%

~80%

~10%

HIGH 
COPY #

LOW 
COPY #

HBV Virion
~10 ng/ml

HBV Sphere
~100 µg/ml

HBV Filament
~1 µg/ml

LHBsAg

HBsAg

MHBsAg

~1%

~90%

~10%

~5%

~85%

~10%

~10%

~80%

~10%

HIGH 
COPY #

LOW 
COPY #

HBV Virion
~10 ng/ml

HBV Sphere
~100 µg/ml

HBV Filament
~1 µg/ml

LHBsAg

HBsAg

MHBsAg

~1%

~90%

~10%

~5%

~85%

~10%

~10%

~80%

~10%

HIGH 
COPY #

LOW 
COPY #

HBV Virion
~10 ng/ml

HBV Sphere
~100 µg/ml

HBV Filament
~1 µg/ml

LHBsAg

HBsAg

MHBsAg

~1%

~90%

~10%

~5%

~85%

~10%

~10%

~80%

~10%

HIGH 
COPY #

LOW 
COPY #

HBV Virion
~10 ng/ml

HBV Sphere
~100 µg/ml

HBV Filament
~1 µg/ml

LHBsAg

HBsAg

MHBsAg

~1%

~90%

~10%

~5%

~85%

~10%

~10%

~80%

~10%

HIGH 
COPY #

LOW 
COPY #

HBV Virion
~10 ng/ml

HBV Sphere
~100 µg/ml

HBV Filament
~1 µg/ml

LHBsAg

HBsAg

MHBsAg

~1%

~90%

~10%

~5%

~85%

~10%

~10%

~80%

~10%

HIGH 
COPY #

LOW 
COPY #

B	клетки	

‡	

Инактивация	или	
элиминация	ккзДНК	

ТЕНОФОВИР	
ЭНТЕКАВИР	



Возможные	варианты	
противовирусной	терапии	ХГ-В	?	

Ингибиторы	
ккзДНК	

ТЕНОФОВИР	
ЭНТЕКАВИР	

Препараты	блокируют	репликацию	вируса	и	
воспроизводство	ккзДНК		

Препараты	усиливающие	иммунный	ответ	на	вирус	

Препараты,	элиминирующие	или	блокирующие	
эффекты	ккзДНК	

Активация	
иммунной	
системы	

+	

+	

Ингибиторы	
HBV	антигенов	

Препараты	блокирующие	другие	механизмы	
репликации	вируса	(ингибиторы	входа	в	клетку,	
сборки	и	секреции	вируса)	

+	

‡	

Адаптировано	из		S.	Locarnini	



Пероральный	агонист	Toll-Like	
рецепторов	7	(TLR7)	

Провоспалительные	
цитокины	

NF-κB 

ИФН-α	и	
другие	ИФНы	

IRF7 

MyD88 

TLR7 

TLR7:	часть	нативной	иммунной	системы	

•  Экспрессируется	в	pDCs	и	B	клетках	
•  Активирует	ssRNA	or	малые	молекулы	

GS-9620‡	

Roethle	et	al.	J	Med	Chem	2013	

‡	



Нативный	Иммунный	ответ	

ПРОСВЕТ	
КИШКИ	

GS-9620	

ВОРОТНАЯ	ВЕНА	

СИСТЕМНЫЙ	КРОВОТОК	

Антивирусные	
цитокины	

pDCs	

Gane	EJ,	J	Hepatol,	2015;	Lanford	et	al.	Gastroenterology	2013	



Агонист	TLR	(GS-9620)‡	в	лечении	
хронического	гепатита	В?					

Menne	et	al.,	2015	



CD4+ 

CD8+ 

HBV	T-клеточная	вакцина:	GS-4774	(Tarmogen)‡	

Stubbs	AC,	et	al.	Nat	Med	2001;7:625-9;	Cereda	V,	et	al.	Vaccine	2011;29:4992-9.	

•  CD8	T-хелперы	
•  Снижение	Treg	
•  Повышение	Th17	

•  Антивирусный		
цитотоксический	ответ	

GS-4774	

АПК	

M X	 Large	S	(env)	 Core	 H
is

6	

GS-4774	Рекомбинантный	антиген	



Актуальные	и	потенциальные	мишени	
эрадикации	HBV:	клеточный	цикл	(1)	

•  Вход	вируса	в	гепатоцит	
Ø  Myrcludex	B:	миристилированный	пептид	(myr-preS1(2-48)),	содержащий	

аминокислоты	2-48	большого	поверхностного	антигена	(LHBs)	
ü  Связывается	с	NTCP	
ü  Блокирует	прикрепление	HBV	

•  сссDNA	
Ø  Аналоги	нуклеотидов/нуклеозидов	не	способны	ингибировать	транскрипцию	

cccDNA	ядерной	RNA-полимеразой	
Ø  Сульфониламидные	соединения	блокируют	превращение	релаксированной	

циркулярной	HBV	DNA	(RC	DNA)	в	cccDNA	
Ø  Zinc-finger	nucleases	(ZFNs)	имеют	активный	центр	нуклеазы	и	повторяющиеся	

zinc-finger	аминокислотные	последовательности	
ü  Расщепляют	HBV	cccDNA	в	клетках	гепатомы	

Из	презентации	академика	Ивашкина	В.Т.,	2015	



Актуальные	и	потенциальные	мишени	
эрадикации	HBV:	клеточный	цикл	(2)	

•  Эпигенетическая	модификация	cccDNA	
Ø  IFNα		

ü  инактивирует	cccDNA	
ü  Угнетает	ацетилирование	гистоновых	cccDNA	и	снижает	уровни	HBV	RNAs	

•  Блокада	транскрипции	cccDNA	
Ø Антисмысловые	олигонуклеотиды,	рибозимы	и	(RNAi)	интерференсные	

RNAs		
ü  угнетают	транскрипцию	cccDNA	

•  Сборка	вириона	
Ø Фенилпротеинамиды	и	гетероарилпиримидины		

ü  нарушают	сборку	капсида	
ü  	нарушают	синхронность	процессов	DNA	репликации	и	сборки	вирионов	в	

ER	
Из	презентации	академика	Ивашкина	В.Т.,	2015	



Актуальные	и	потенциальные	мишени	
эрадикации	HBV:	иммунитет	(1)	

	
•  Цитокины	
Ø Интерлейкин-7	(IL-7)	и	интерлейкин	21	(IL-21)	

ü  Активация	клеточного	иммунитета	
•  Агонисты	TLR	
Ø GS-9620	активирует	TLR7	

ü  Стимулирует	иннатные	иммунные	ответы	
ü  Активирует	адаптивный	иммунитет	

Из	презентации	академика	Ивашкина	В.Т.,	2015	


