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Резюме

Особенности течения и подходов к ведению вирусных гепатитов во время 
беременности (часть 2).
Т.А. Цапяк, И.Л. Кляритская, Е.И. Григоренко, В.В. Кривой, И.А. Иськова

Во всем мире инфекции, вызванные гепатотропными вирусами (вирус гепатита А, В, С, D или Е), 
ежегодно вызывают 1,34 миллиона смертей, связанных с фульминантными формами острого ге-
патита, осложнениями цирроза печени и гепатоцеллюлярной карциномы. Каждый из этих пяти 
вирусов ведет к развитию острого гепатита, но наиболее опасным для беременности является 
острый гепатит Е, при котором значительно повышен риск материнской смертности и гибели 
плода. Вспышки этого гепатита имеют отчетливое географическое распространение и обычно обу-
словлены загрязнением воды. Вирусы гепатита B (HBV), гепатита C (HCV) и вирус гепатита D (HDV) 
также связаны с хроническими инфекциями и поражают 325 миллионов человек во всем мире, что 
составляет 96% смертности от вирусных гепатитов. Инфекция, вызванная любым гепатотропным 
вирусом, в том числе коинфекция, связана со специфическими особенностями и рисками для бере-
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менных женщин и их потомства.
При лечении вирусного гепатита во время беременности необходимо учитывать состояние здоро-
вья матери и развивающегося ребенка, поскольку иммуносупрессивное состояние и гормональные 
изменения во время беременности и в послеродовой период могут изменить естественное течение 
инфекции. Хотя острый вирусный гепатит возникает во время беременности, ведение беременных 
женщин с хроническим вирусным гепатитом является более распространенной проблемой. Про-
филактика передачи инфекции от матери ребенку (ПИМР) имеет первостепенное значение для 
снижения глобального бремени хронического вирусного гепатита. Для достижения поставленных 
целей, стратегии профилактики должны социально-экономические проблемы регионов и пробле-
мы местного здравоохранения.
В статье каждый вирус гепатита рассматривается отдельно, чтобы обозначить влияние беремен-
ности на естественное течение инфекции и то, как вирусные инфекции влияют на исходы для 
матери и ребенка. Также подчеркиваются уникальные возможности и препятствия для выявления 
женщин с этими инфекциями и обеспечения соответствующих вмешательств для защиты младен-
цев и матерей от осложнений вирусных гепатитов.
Ключевые слова: вирусный гепатит, гепатотропные вирусы, передача инфекции от матери ребен-
ку, клиническая оценка беременных, противовирусная терапия, препараты прямого противовирус-
ного действия.

Abstract

Features of the course and approaches to the management of viral hepatitis 
during pregnancy (part 2).
T.A. Tsapyak, I.L. Kliaritskaia, E.I. Grigorenko, V.V. Krivoy, I.A. Iskova

Worldwide, infections caused by hepatotropic viruses (hepatitis A, B, C, D or E) cause 1.34 million 
deaths each year associated with fulminant forms of acute hepatitis, complications of liver cirrhosis and 
hepatocellular carcinoma. Each of these five viruses leads to the development of acute hepatitis, but the 
most dangerous for pregnancy is acute hepatitis E, which significantly increases the risk of maternal 
death and fetal death. Outbreaks of this hepatitis have a distinct geographic distribution and are usually 
associated with water pollution. Hepatitis B (HBV), hepatitis C (HCV) and hepatitis D virus (HDV) viruses 
are also associated with chronic infections and affect 325 million people worldwide, accounting for 96% 
of viral hepatitis deaths. Infection with any hepatotropic virus, including coinfection, is associated with 
specific characteristics and risks for pregnant women and their offspring. When treating viral hepatitis 
during pregnancy, consideration should be given to the health of the mother and the developing child, 
as the immunosuppressive state and hormonal changes during pregnancy and the postpartum period 
can alter the natural course of the infection. Although acute viral hepatitis occurs during pregnancy, 
the management of chronic viral hepatitis in pregnant women is a more common problem. Prevention 
of mother-to-child transmission (MTCT) is of paramount importance in reducing the global burden of 
chronic viral hepatitis. To achieve the set goals, prevention strategies must address the socio-economic 
problems of the regions and the problems of local health care. The article discusses each hepatitis virus 
separately to highlight the impact of pregnancy on the natural course of infection and how viral infections 
affect maternal and child outcomes. The unique opportunities and barriers to identifying women with 
these infections and providing appropriate interventions to protect infants and mothers from the 
complications of viral hepatitis are also highlighted.
Key words: viral hepatitis, hepatotropic viruses, mother-to-child transmission, clinical assessment of 
pregnant women, antiviral therapy, direct antiviral drugs.

Гепатит D (ГD)
По оценкам Всемирной организации здравоох-

ранения (ВОЗ), 5% хронических носителей виру-
са гепатита В (ВГВ) имеют коинфекцию вирусом 
гепатита D (ВГD), что соответствует примерно 12 
миллионам инфицированных ВГD во всем мире [1]. 
Имеются данные о больших различиях распростра-
ненности коинфекции между странами и региона-
ми. Регионами с высокой заболеваемостью считают-
ся Африка, Азия, острова Тихого океана и Ближний 
Восток  [2, 3]. При этом самая высокая распростра-
ненность – 60%, зарегистрирована в Монголии [4]. 

Точная распространенность ВГD у беременных жен-
щин неизвестна, так как в большинстве регионов 
нет доступа к рутинному тестированию или оно не 
проводится. Однако, по данным исследования, опу-
бликованном в 2012 г., среди беременных с хрони-
ческой инфекций ВГВ распространенность инфек-
ции ВГD достигала 14,7% (16/109) [5].
Мета-анализ  [6] показывает, что наличие ВГD у 

хронического носителя ВГB имеет худший прогноз, 
чем моноинфекция ВГB, и более высокую вероят-
ность прогрессирования до цирроза в течение пяти 
лет, а гепатоцеллюлярной карциномы в течение 
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десяти лет. Поскольку ВГD-инфекция увеличивает 
риск быстрого прогрессирования заболевания пе-
чени  [7], беременные женщины с ВГD-инфекцией 
могут с большей вероятностью иметь сопутствую-
щий выраженный фиброз или цирроз, чем пациент-
ки с моноинфекцией ВГB. Оценка стадии заболева-
ния печени имеет решающее значение при ведении 
беременности, поскольку цирроз увеличивает риск 
кесарева сечения, низкой массы тела при рождении 
и преждевременных родов [8]. При инфицировании 
ВГD во время беременности вероятность развития 
фульминантного гепатита составляет 2,27% [9, 10].
ВГD представляет собой неполный одноцепочеч-

ный РНК-вирус, рода Deltavirus с восемью известны-
ми генотипами (1-8) и уникальной потребностью в 
коинфекции с ВГB для его передачи и репликации, 
чтобы вызвать какое-либо поражение печени  [11, 
12]. ВГD использует поверхностный антиген вируса 
гепатита В (HBsAg) в качестве белка оболочки, кото-
рый необходим для передачи вируса. Он передается 
при контакте с зараженной кровью или продуктами 
крови [11, 13]. Передача инфекции от матери ребен-
ку (ПИМР) ВГD встречается крайне редко. В иссле-
довании 36 детей, рожденных от 22 матерей с ин-
фекцией ВГD, только один был инфицирован ВГB, 
и ни у одного из них не было признаков инфекции 
ВГD [14]. Грудное вскармливание считается без-
опасным. Профилактика ПИМР аналогична той, что 
описана для ВГВ, – отказ от инвазивных тестов ис-
следования и мониторинга плода. Вакцина против 
ВГD отсутствует.
Существует мало лонгитюдных исследований 

беременных женщин с инфекцией ВГD, и поэто-
му наши знания о том, имеет ли беременность ка-
кие-либо последствия для прогрессирования ВГD-
ассоциированного заболевания печени, ограниче-
ны. Также, нет опубликованных данных об исходах 
для плода или младенца у беременных женщин с 
инфекцией ВГD, но риски, вероятно, аналогичны 
рискам у женщин с моноинфекцией ВГВ [15].
Диагноз основывается на обнаружении антител к 

антигену ВГD (A-HDV) в сыворотке, и это исследова-
ние необходимо проводить каждому пациенту с по-
ложительным результатом на HBsAg [16]. Наличие 
А-HDV не является признаком активного заболева-
ния и должно сопровождаться анализом крови на 
РНК ВГD с помощью полимеразной цепной реакции 
в реальном времени (RT-PCR) для подтверждения 
и документирования продолжающейся инфек-
ции  [17]. РНК ВГD, а также антитела к ВГD могут 
исчезать из сыворотки при разрешении инфекции 
после выздоровления  [17, 13]. Нет доказательств 
того, что уровни РНК HDV коррелируют с каким-ли-
бо клиническим маркером активности или стадией 
заболевания печени [18].
Лечение ВГB/ВГD-инфекции у небеременных 

женщин включает нуклеозидные/нуклеотидные 
ингибиторы обратной транскриптазы (ламивудин, 
тенофовир, энтекавир) и пегилированный альфа-
интерферон (PEG-IFN-α). Современной стратегией 

противовирусной терапии инфекции ВГD является 
назначение пегилированного интерферона или бу-
ливертида, а также их комбинации. Однако, назна-
чение этих препаратов противопоказано во время 
беременности  [19], так как их применение может 
вызывать задержку внутриутробного развития [20, 
21]. В случае возникновения фульминантной пече-
ночной недостаточности и терминальной стадии 
заболевания, методом выбора является трансплан-
тация печени с вероятностью пятилетней выжива-
емости матери после трансплантации более 80% 
[22], но перинатальная смертность, связанная с 
этой процедурой, высока [23].

Гепатит С (ГС)

Инфекция, вызванная вирусом гепатита С (ВГС), 
остается серьезной проблемой общественного здра-
воохранения во всем мире: ее оценочная глобаль-
ная распространенность составляет 2,5% (177,5 
млн. человек), при этом на женщин приходится 
примерно одна треть случаев заболевания [24, 25]. 
В отличие от когорты «бэби-бумеров» (родивших-
ся между 1946 и 1964 годами), в которой ВГС чаще 
встречается у мужчин, текущая эпидемия ВГС сре-
ди молодых людей (группа в возрасте 15-24 лет) 
встречается в равной степени среди мужчин и жен-
щин  [26]. Данные эпиднадзора США показывают, 
что ежегодно в США рожает 29 000 женщин с ВГС-
инфекцией [27]. Однако, из-за отсутствия всеобще-
го скрининга трудно оценить ее истинную распро-
страненность среди беременных. Имеющиеся ста-
тистические данные указывают на значительный 
рост ВГС-инфекции у матерей в США – с 1,8 до 3,4 на 
1000 живорождений с 2009 по 2014 год (p < 0,001) 
[28]. Заболеваемость острым ГС при беременности 
низкая, а развитие фульминантного гепатита С про-
исходит редко.
Вирус гепатита С (ВГС) принадлежит к семейству 

Flaviviridae и передается через кровь. Это частично 
двухцепочечный РНК-содержащий вирус, который 
часто мутирует вследствие изменений структурных 
белков вирусной оболочки. Существует 7 основных 
генотипов ВГС с большим количеством различ-
ных подтипов. Эти серотипы различаются по рас-
пространенности в разных регионах мира  [29, 30]. 
Каждый из основных генотипов может значитель-
но различаться по своим биологическим эффектам, 
включая скорость репликации и мутации, а также 
по тяжести повреждений, которые они могут вы-
зывать, и, что особенно важно, по их ответу на до-
ступные в настоящее время методы лечения  [31, 
32]. Выработка антител против ВГС не формиру-
ет стойкого иммунитета против болезни, как при 
большинстве других инфекций [33, 34].
Для инфекции ВГС, как острой, так и хрониче-

ской форм, характерно бессимптомное течение в 
большинстве случаев. Диагноз ВГС ставится на ос-
новании наличия РНК ВГС, выявленной методом 
полимеразной цепной реакции (ПЦР). Хроническая 
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инфекция часто обнаруживается во время скринин-
га или других исследований у беременных женщин 
с повышенными трансаминазами. В большой ита-
льянской когорте из 370 анти-ВГС-позитивных бе-
ременных (72% с виремией) повышенный уровень 
АЛТ наблюдался у 56,4% женщин в первый месяц 
беременности, снижаясь до 7,4% в конце беремен-
ности в последнем триместре, а затем снова увели-
чивается после родов до 54,5% [35].
Инфекция ВГС, по-видимому, не оказывает пря-

мого влияния на фертильность или эффективность 
репродуктивных технологий [36, 37], хотя данные в 
настоящее время ограничены. Однако, некоторые 
исследования показали снижение реакции на сти-
муляцию яичников и снижение частоты успешной 
имплантации и наступления беременности  [38]. 
Кроме того, высока вероятность неблагоприятного 
акушерского исхода с более высокой частотой раз-
вития гестационного диабета (ГД), гестационной 
гипертензии, преждевременных родов (<37 не-
дель), низкой массой тела плода при рождении и не-
которыми врожденными пороками развития  [39]. 
В метаанализе девяти исследований с участием 
5218 женщин с ВГС-инфекцией преждевременные 
роды в этой группе были примерно на 60% более 
вероятными по сравнению с женщинами без ВГС-
инфекции (ОШ 1,62, 95% ДИ 1,48-1,76). Эта связь не 
зависела от других факторов, обычно связанных с 
преждевременными родами, таких как возраст, упо-
требление табака и алкоголя [40]. Значительно худ-
шие материнские, акушерские и фетальные исходы 
также были обнаружены у 342 беременных жен-
щин с ВГС-инфекцией в Египте по сравнению с кон-
трольной группой из 170 неинфицированных бере-
менных женщин. Ни одна из этих женщин не зараз-
илась ВГС в результате употребления наркотиков, 
что устраняет социально-экономические проблемы 
или искажающие факторы, связанные с зависимо-
стью. В группе инфицированных ВГС наблюдались 
повышенные показатели дородового и послеродо-
вого кровотечений, ГД, преждевременного разрыва 
плодных оболочек, госпитализации в отделения ин-
тенсивной терапии и материнской смертности [41].
Передача инфекции от матери ребенку (ПИМР) 

встречается примерно у 3-10% матерей, инфициро-
ванных ВГС и является основной причиной хрони-
ческой ВГС-инфекции у детей [42]. В метаанализе 25 
исследований с участием 2017 беременных женщин 
с виремией ВГС без коинфекции ВИЧ и 495 женщин 
с коинфекцией ВИЧ оценочная частота ПИМР ВГС 
составила 5,8% (95% ДИ 4,2-7,8%) и 10,8% (95% ДИ 
7,6-15,2%), соответственно [43].
Факторы риска для ПИМР включают высокий 

уровень виремии ВГС (> 600 000 МЕ/мл), коинфек-
цию ВИЧ-ВГС (вероятность увеличивается в четыре 
раза), длительный разрыв плодных оболочек, инва-
зивный мониторинг с забором крови плода  [42]. В 
послеродовом периоде риск практически отсутству-
ет, систематический обзор 14 когортных исследова-
ний с участием 2971 человека не выявил статисти-

чески значимой связи между грудным вскармлива-
нием и передачей ВГС [44]. Однако, следует учесть, 
что в случае появления трещин и кровотечений на 
сосках грудное вскармливание следует временно 
прекратить.
При последующем наблюдении за детьми, рож-

денными от матерей с виремией ВГС, установлена 
пассивная передача анти-ВГС от матери к ребенку, 
причем анти-ВГС может сохраняться до 18-месяч-
ного возраста. Эти выводы продемонстрированы 
в исследовании 29 детей, рожденных от матерей с 
виремией ВГС, у которых после рождения был поло-
жительный результат на анти-ВГС, хотя только 10% 
этих детей оставались анти-ВГС-позитивными к 
возрасту 12-18 месяцев и только 5% были РНК-ВГС-
позитивными после 12 месяцев [45]. К сожалению, 
выявление РНК ВГС у младенцев на ранних сроках 
после рождения не является информативным в от-
ношении ВГС-инфекции, поскольку транзиторная 
виремия может быть выявлена ​​в возрасте от 4 до 6 
месяцев [46]. В одном большом европейском когорт-
ном исследовании положительная прогностическая 
ценность РНК ВГС увеличилась с 33% при рожде-
нии до 78% в возрасте 9 месяцев, хотя отрицатель-
ная прогностическая ценность варьировала от 96% 
до 99% при рождении и в возрасте 9 месяцев [47]. 
Поэтому, рекомендуется отложить тестирование на 
РНК ВГС по крайней мере до 2-месячного возраста, а 
дети с положительным результатом раннего тести-
рования должны пройти подтверждающий тест в 
возрасте 18 или более месяцев [48, 49, 50].
Пренатальное инвазивное тестирование с амни-

оцентезом не было связано с увеличением частоты 
передачи ВГС, но данные очень ограничены  [51]. 
Если необходимо инвазивное пренатальное тести-
рование, эксперты рекомендуют проведение ам-
ниоцентеза (избегая контакта с плацентой) вместо 
взятия проб ворсин хориона и крови плода  [52]. 
Способ родоразрешения также не был связан с ри-
ском передачи ВГС, поэтому кесарево сечение сле-
дует рассматривать только по акушерским показа-
ниям  [44, 53]. Желательно избегать инвазивного 
мониторинга плода, эпизиотомии и длительного 
разрыва плодных оболочек, если это возможно без 
ущерба для безопасных родов. Риск ПИМР увеличи-
вается при разрыве плодных оболочек более 6 часов 
(скорректированное ОШ 9,3, 95% ДИ 1,5-180) [54]. 
Надлежащее последующее наблюдение за младен-
цами, рожденными от матерей с ВГС-инфекцией, 
имеет решающее значение, но недостаточно полно 
реализуется. Так, в ретроспективном исследова-
нии популяционной когорты в США, из 1025 детей, 
рожденных женщинами с инфекцией ВГС в период 
с 2006 по 2014 год, только 96 (9%) были обследо-
ваны на ВГС [55]. Данные о полноте динамического 
наблюдения за младенцами в других странах/реги-
онах отсутствуют.
В реальной клинической практике существует 

ряд трудностей профилактики ПИМР ВГС. Для вы-
явления всех беременных женщин с ВГС-инфекцией 
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Табл. 1.
Беременность и вирус гепатита С [58].

Материнские риски
• Повышение частоты гестационного сахарного диабета, дородовых и послеродовых 
кровотечений, преждевременного разрыва плодных оболочек.
• Вероятность внутрипеченочного холестаза беременных увеличивается в 20 раз. 

Риски для плода

• Риск передачи инфекции ~5% у женщин с виремией и повышается до ~10% у женщин с 
коинфекцией ВИЧ.
• Повышение частоты внутриутробной гибели плода, преждевременных родов, низкого веса 
при рождении.

Профилактика ПИМР

• Лечение женщин репродуктивного возраста до зачатия препаратами прямого 
противовирусного действия.
• Терапия ПППД во время беременности для предотвращения передачи инфекции от 
матери ребенку вероятно, эффективна, но исследования безопасности отсутствуют.
• Кесарево сечение не рекомендуется, но следует избегать инвазивного мониторинга во 
время родов.

Последующее ведение 
матери

• Матерям с виремией ВГС следует предложить противовирусную терапию после 
завершения грудного вскармливания.

Последующее 
наблюдение за 

младенцем
• Тестирование на РНК ВГС в возрасте 12-18 месяцев.

Проблемы реализации 
профилактики ПИМР

• Всеобщий скрининг беременных лучше, чем скрининг на основе факторов риска, если 
распространенность анти-ВГС у беременных составляет 0,03% и выше.
• Обеспечение последующего наблюдения и тестирования детей, рожденных от матерей 
с виремией ВГС для обеспечения соответствующего лечения после 3 лет (на основе 
имеющихся исследования безопасности).

требуется всеобщий скрининг  [56], однако, такой 
подход увеличивает финансовые затраты уже вне-
дренного эффективного, универсального скринин-
га на австралийский антиген  [57] и не является 
общепринятым.
Несмотря на то, что барьеры для лечения остают-

ся, включая доступ к субсидированным лекарствам 
и отсутствие доступных данных о безопасности 
препаратов прямого противовирусного действия 
(ПППД), однако беременность предоставляет прак-
тическую возможность для привлечения женщин 
к лечению ВГС после родоразрешения. Учитывая 
возможность применения ПППД для лечения детей, 
инфицированных ВГС, стратегии эффективного вы-
явления инфицированных матерей и обеспечения 
надлежащего наблюдения за их детьми требуют 
неотложного внимания для предотвращения суще-
ственных последствий для здоровья.
Ведение женщин с ВГС во время беременности и 

в послеродовом периоде представлено в таблице 1.
Назначение противовирусной терапии ГС во вре-

мя беременности в настоящее время не рекомен-
дуется [49]. Тем не менее, понимание безопасности 
противовирусных препаратов прямого действия 
(ПППД) важно, особенно в отношении женщин, ко-
торые забеременели во время терапии ПППД. В до-
клинических исследованиях показано, что все одо-
бренные в настоящее время препараты, проникают 
через плаценту и попадают в грудное молоко, но 
не было получено доказательств их безопасности 
для новорожденного  [59]. Данные о пациентках, 
полученные из небольших исследований безопас-
ности  [51] применения ледипасвира-софосбуви-
ра и незапланированных беременностей во время 
терапии ПППД (софосбувир плюс даклатасвир), 

не свидетельствуют об увеличении частоты врож-
денных осложнений или осложнений у новорож-
денных  [52]. Несмотря на то, что эта практика не 
одобрена экспертными рекомендациями, рассмо-
трение и дальнейшее изучение лечения ГС во вре-
мя беременности с целью сокращения ПИМР и ле-
чения женщин, которые в противном случае могли 
бы не иметь доступа к терапии ВГС, оправданы [60]. 
Поскольку лечение ВГС короткое (8-12 недель) и 
достижение неопределяемой РНК ВГС происходит 
быстро (обычно в течение 4 недель), противовирус-
ная терапия, начатая в последнем триместре, может 
достичь обеих желаемых целей. Если все женщины 
будут иметь доступ к медикаментозному обеспече-
нию лечения ГС после родов и, если противовирус-
ная терапия станет более доступной для детей в 
возрасте от 3 лет [61], тогда вопросы целесообраз-
ности лечения во время беременности могут ока-
заться неактуальными. Тем не менее, в нынешних 
условиях, когда противовирусная терапия детей 
младшего возраста значительно ограничена [62], а 
каждая женщина не может ее получить [63] до на-
ступления беременности, необходимы дальнейшие 
исследования по изучению безопасности и эффек-
тивности противовирусной терапии ГС во время бе-
ременности. Важно отметить, что 60% из 141 жен-
щины, участвовавшей в опросе в США, сообщили о 
готовности пройти дородовую терапию ПППД, если 
она снижает риск ПИМР [64].

Заключение

Сочетание вирусного гепатита и беременности 
имеет последствия как для матерей, так и для мла-
денцев. Каждый из вирусов гепатита представляет 



КТЖ 2022, №2	 25

Крымский терапевтический журнал

собой уникальную проблему при ведении беремен-
ности, но существуют возможности предотвраще-
ния или уменьшения этих негативных последствий. 
Различия в национальной политике и различные 
подходы к выделению ресурсов на тестирование, 
лечение и профилактику влияют на успех этих мер. 
Острая инфекция, вызванная вирусами гепатита 
от А до Е, может возникнуть во время беременно-
сти, но наибольшую опасность для матери и плода 
представляют осложнения острого гепатита, раз-
вивающиеся наиболее часто при ВГА и ВГЕ  [65]. У 
беременных с симптоматическим острым ВГА пре-
обладает первичный риск для плода, что обусловле-
но увеличением частоты преждевременных родов в 
более поздних триместрах. Острый гепатит Е, на-
против, связан со значительной заболеваемостью и 
смертностью и матери, и плода, особенно если ин-
фекция приобретена во втором или третьем триме-
стре. Профилактика с помощью вакцинации (ВГА и, 
возможно, в будущем ВГЕ) и улучшение санитарных 
условий являются ключом к снижению материн-
ской и внутриутробной заболеваемости.
Хронические вирусные инфекции — HBV, HCV и 

HDV — у беременных связаны с осложнениями бе-
ременности и риском ПМР инфекции. В глобальном 
масштабе хроническая инфекция ВГВ вызывает 
наибольшую озабоченность из-за большого коли-
чества женщин детородного возраста, положитель-
ных на HBsAg, а также из-за высокого риска ПBМР 
при отсутствии стратегий профилактики.
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