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Р Е З Ю М Е
Введение. Вирус гепатита D (HDV) является вирусом-сателлитом, зависящим от вируса ге-

патита B (HBV) характеризующийся высокой патогенностью и вызывает заболевание, быстро 
прогрессирующее в цирроз печени. Диагностика основана на определении анти-HDV и РНК-
HDV. Эффективность терапии ограничена, новые таргетные препараты разрабатываются, а 
вакцинация против HBV остаётся ключевым методом профилактики HDV-инфекции.

Целью исследования является анализ современных клинических и молекулярных аспек-
тов терапии HDV.

Материал и методы. Исследование включало анализ 29 статей из Web of Science и PubMed 
(1980-2024 гг.) по терапии HDV. Ключевые термины: HDV, HBV, вакцинация, пегилированный 
интерферон, булевиртид. Включены метаанализы, оригинальные и когортные исследования. 
Исключены работы без доступа к тексту или нерелевантные данным критериям.

Результаты и обсуждение. Cовременные методы терапии хронического гепатита D вклю-
чают три направления: ингибиторы проникновения (булевиртид), блокаторы сборки вирионов 
(лонафарниб) и подавление выхода вируса (полимеры нуклеиновых кислот). Булевиртид, бло-
кирующий NTCP-рецептор, в комбинации с пегилированным интерфероном демонстрирует 
устойчивый вирусологический ответ у 85% пациентов, однако требует длительной терапии 
из-за риска рецидивов. Лонафарниб в сочетании с ритонавиром и интерфероном-λ обеспечи-
вает клиренс РНК-HDV у 42% больных с улучшенным профилем безопасности. Полимер REP 
2139-Ca показал элиминацию HBsAg у 33% пациентов, сохраняющуюся 3,5 года. Несмотря на 
прогресс, необходимы рандомизированные исследования для подтверждения долгосрочной 
эффективности и оптимизации схем лечения.

Выводы. Терапия HDV осложняется высокой инфекционностью и персистенцией вируса в 
печени, что затрудняет достижение стойкой ремиссии. Оптимальные конечные точки лечения 
и долгосрочные исходы новых препаратов требуют дальнейшего изучения. Наиболее перспек-
тивными остаются комбинированные схемы, а профилактика HDV обеспечивается вакцинаци-
ей против HBV.

Ключевые слова: HDV, HBV, TCP-рецептор, вакцинация, пегилированный интерферон, бу-
левиртид, лонафарниб, полимеры нуклеиновых кислот, вирусологический ответ, репликация 
HDV, терапия HDV.
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Кіріспе. D гепатиті вирусы (HDV) - жоғары патогенділігімен сипатталатын және бауыр цир-
розына дейін жылдам өтетін ауруды тудырады. Диагностика анти-HDV және РНҚ-HDV анықтау-
ға негізделген. Терапияның тиімділігі шектеулі, жаңа мақсатты препараттар әзірленуде, ал HBV 
вакцинациясы HDV инфекциясының алдын алудың негізгі әдісі болып қала береді.
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Зерттеудің мақсаты. HDV терапиясының заманауи клиникалық және молекулалық аспек-
тілерін талдау болып табылады.

Материал және әдістері. Зерттеуге HDV терапиясы туралы Web of Science және PubMed 
(1980-2024) 29 мақаласының талдауы кірді. Негізгі терминдер: HDV, HBV, вакцинация, пеги-
лирленген интерферон, булевирит. Мета-талдаулар, түпнұсқалық зерттеулер және когорттық 
зерттеулер енгізілген. Мәтінге рұқсаты жоқ немесе осы критерийлерге сәйкес келмейтін жұ-
мыстар алынып тасталды.

Нәтижелері және талқылауы. Созылмалы D гепатитін емдеудің заманауи әдістері үш ба-
ғытты қамтиды: ену ингибиторлары (булевирид), вирионды блокаторлар (лонафарниб) және 
вирустың бөлінуін басу (нуклеин қышқылының полимерлері). NTCP рецепторларының блока-
торы булевиртид пегилирленген интерферонмен біріктірілген емделушілердің 85%-да тұрақты 
вирусологиялық жауапты көрсетеді, бірақ қайталану қаупіне байланысты ұзақ мерзімді тера-
пияны қажет етеді. Лонафарниб ритонавир және интерферон-λ біріктірілімінде қауіпсіздік бейі-
ні жақсартылған емделушілердің 42%-да HDV РНҚ клиренсін қамтамасыз етеді. REP 2139-Ca 
полимері пациенттердің 33%-да HBsAg шығарылуын көрсетті, ол 3,5 жыл бойы сақталды. Прог-
реске қарамастан, ұзақ мерзімді тиімділікті растау және емдеу режимдерін оңтайландыру үшін 
рандомизацияланған сынақтар қажет.

Қорытынды. HDV терапиясы вирустың бауырдағы жоғары жұқпалылығымен және персис-
тенциясымен қиындайды, бұл тұрақты ремиссияға қол жеткізуді қиындатады. Оңтайлы емдеу-
дің соңғы нүктелері және жаңа препараттардың ұзақ мерзімді нәтижелері қосымша зерттеуді 
қажет етеді. Ең перспективалы біріктірілген режимдер қалады, ал HDV профилактикасы ВГВ-ға 
қарсы вакцинациямен қамтамасыз етіледі.

Негізгі сөздер: HDV, HBV, TCP рецепторы, вакцинация, пегилирленген интерферон, буле-
виртид, лонафарниб, нуклеин қышқылы полимерлері, вирусологиялық жауап, HDV реплика-
циясы, HDV терапиясы.
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Introduction. Hepatitis D (HDV) is a satellite virus completely dependent on HBV, characterized by 
high pathogenicity and rapid progression of cirrhosis. Diagnostics is based on the detection of anti-HDV 
and HDV RNA. The effectiveness of therapy is limited, new targeted drugs are being developed, and 
vaccination against HBV remains a key method for preventing HDV infection.

The aim of the study was to analyze modern clinical and molecular aspects of HDV therapy.
Material and methods. The study included an analysis of 29 articles from Web of Science and Pu-

bMed (1980-2024) on HDV therapy. Key terms: HDV, HBV, vaccination, pegylated interferon, bulevir-
tide. Included meta-analyses, original, and cohort studies. Works without access to the text or irrelevant 
to these criteria are excluded.

Results and discussion. Current treatment options for chronic hepatitis D include three approach-
es: entry inhibitors (bulevirtide), virion assembly blockers (lonafarnib), and suppression of viral release 
(nucleic acid polymers). Bulevirtide, which blocks the NTCP receptor, in combination with pegylated 
interferon, demonstrates a sustained virological response in 85% of patients, but requires long-term 
therapy due to the risk of relapse. Lonafarnib in combination with ritonavir and interferon-λ provides 
HDV RNA clearance in 42% of patients with an improved safety profile. The REP 2139-Ca polymer 
demonstrated HBsAg elimination in 33% of patients, which persisted for 3.5 years. Despite the pro-
gress, randomized trials are needed to confirm long-term efficacy and optimize treatment regimens.

Conclusion. HDV therapy is complicated by high infectivity and persistence of the virus in the liver, 
which makes it difficult to achieve sustained remission. Optimal treatment endpoints and long-term out-
comes of new drugs require further study. Combination regimens remain the most promising, and HDV 
prophylaxis is provided by HBV vaccination.

Keywords: HDV, HBV, TCP receptor, vaccination, pegylated interferon, bulevirtide, lonafarnib, nu-
cleic acid polymers, virological response, HDV replication, HDV therapy.
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Введение. Гепатит D, вызванный вирусом HDV, пред-
ставляет собой уникальную форму вирусного поражения 
печени, характеризующуюся облигатной зависимостью 
от вируса гепатита В (HBV). HDV, обладающий самым 
компактным РНК-геномом среди патогенов человека, не 
способен к самостоятельной репликации из-за отсут-
ствия генов, кодирующих оболочечные белки, и исполь-
зует HBsAg HBV для проникновения в гепатоциты. Этот 
механизм делает HDV вирусом-сателлитом, чья патоген-
ность реализуется исключительно в присутствии HBV.

Геном вируса гепатита D (HDV) представлен коль-
цевой одноцепочечной РНК отрицательной полярности, 
состоящей примерно из 1700 нуклеотидов, которая ин-
капсулирована в частицу, покрытую поверхностным 
антигеном вируса гепатита B (HBsAg), при этом соб-
ственная нуклеокапсидная структура отсутствует [1]. На 
сегодняшний день выделяют восемь различных геноти-
пов HDV, отличающихся географическим распростране-
нием; длина их геномов варьирует от 1672 до 1697 нукле-
отидов. Между различными генотипами наблюдается до 
35% расхождения в нуклеотидных последовательностях, 
тогда как внутри одного генотипа уровень гомологии со-
ставляет 81-89% [2].

Вирус HDV проникает в гепатоциты посредством вза-
имодействия белка его оболочки (HBsAg) с рецептором 
на поверхности клетки – полипептидом, котранспорти-
рующим таурохолат натрия (NTCP). После проникнове-
ния репликация HDV осуществляется через механизм 
«катящегося кольца» – процесс, характерный для расти-
тельных вироидов, но редко встречающийся у вирусов 
животных. В ядре клетки-хозяина геномная РНК HDV 
служит матрицей для синтеза комплементарной антиге-
номной цепи. Уникальной особенностью HDV является 
способность его РНК к саморасщеплению без участия 
клеточных ферментов. Это обеспечивается наличием в 
структуре вирусной РНК рибозима – каталитического 
участка длиной менее 100 нуклеотидов. Данный рибозим 
осуществляет сайт-специфичное расщепление как геном-
ной, так и антигеномной цепей, что критически важно 
для процесса репликации [3, 4].

Вирус HDV передается двумя основными путями: 
коинфекцией (одновременное заражение HDV и HBV) 
или суперинфекцией (инфицирование HDV на фоне уже 
существующего носительства HBsAg). Диагностика ин-
фекции в обоих случаях основывается на обнаружении 
антител к HDV (анти-HDV), которые служат основным 
серологическим маркером для клинического и эпидеми-
ологического скрининга. Для подтверждения активной 
репликации вируса требуется определение HDV-РНК в 
сыворотке крови с помощью метода обратной транскрип-
ции ПЦР (ОТ-ПЦР), что позволяет дифференцировать те-
кущую инфекцию от перенесенной [5].

Клинические исследования однозначно подтвержда-
ют высокую патогенность HDV, который в большинстве 
случаев провоцирует быстро прогрессирующее пора-
жение печени. В течение 5-10 лет после инфицирования 
цирроз печени развивается примерно у 70% пациентов, 
при этом риск прогрессирования фиброза у пациентов с 
коинфекцией HDV/HBV в 3 раза превышает аналогичный 
показатель при моноинфекции HBV.

Цель исследования – анализ современных клиниче-
ских и молекулярных аспектов терапии HDV, включая 

оценку эффективности и ограничений традиционных и 
новых таргетных противовирусных подходов. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В ходе изучения литературных данных был прове-

ден поиск в базах данных Web of Science и PubMed с ис-
пользованием следующих ключевых терминов: «HDV», 
«HBV», «TCP-рецептор», «вакцинация», «пегилирован-
ный интерферон», «булевиртид», «лонафарниб», «поли-
меры нуклеиновых кислот», «вирусологический ответ», 
«репликация HDV», «терапия HDV». В процессе иссле-
дования были рассмотрены 29 статей, опубликованные 
с 1980 по 2024 год. Критерии включения: исследования, 
основанные на изучении терапии HDV, включая метаа-
нализы, оригинальные, ретроспективные и когортные 
исследования. Критерии исключения: статьи, не соот-
ветствующие поисковым терминам или не содержащие 
актуальной информации о препаратах для лечения HDV, 
а также статьи без доступа к полному тексту или содер-
жащие неполные данные. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Введение массовой вакцинации против HBV суще-

ственно изменило глобальную эпидемиологическую 
картину HDV за последние десятилетия. Поскольку HDV 
может инфицировать только тех, кто уже является носи-
телем HBV, вакцинация против гепатита B стала самым 
эффективным методом профилактики HDV-инфекции, 
устраняя популяцию носителей HBsAg и тем самым раз-
рывая цепочку передачи HDV.

Программы вакцинации против HBV были впервые 
реализованы в 1990-х годах в странах с высоким уровнем 
дохода. На сегодняшний день вакцинированное населе-
ние этих стран имеет иммунитет к HBV, благодаря чему 
защищено и от HDV. В последующие годы вакцинация 
была внедрена и в странах с более низким уровнем до-
хода, что также привело к заметному снижению распро-
странённости HDV, особенно среди молодых людей. В ус-
ловиях снижения распространённости HBsAg благодаря 
вакцинации распространение HDV постепенно сдержи-
вается, а число новых случаев продолжает снижаться [6].

Таким образом, вакцинация против гепатита B не 
только предотвращает HBV-инфекцию, но и эффективно 
защищает от HDV, что подтверждается снижением забо-
леваемости и изменением возрастной структуры инфици-
рованных: среди молодых людей случаи HDV-инфекции 
становятся крайне редкими, а основная заболеваемость 
смещается к старшим возрастным группам, инфициро-
ванным до начала массовой вакцинации.

Лечение HDV остаётся сложной клинической задачей, 
обусловленной уникальными биологическими особенно-
стями вируса и ограниченным арсеналом терапевтических 
средств. Пегилированный интерферон-альфа (Peg-IFNα) 
сохраняет статус единственной рекомендованной терапии, 
одобренной Европейской ассоциацией по изучению пече-
ни (EASL) и ВОЗ. Однако его эффективность характеризу-
ется значительной вариабельностью: устойчивый вирусо-
логический ответ достигается лишь у 24-35% пациентов, 
при этом у большинства наблюдается рецидив после от-
мены препарата. Ограничения Peg-IFNα связаны с низкой 
специфичностью воздействия на HDV, выраженными по-
бочными эффектами (нейтропения, депрессия, тиреоидит) 
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и противопоказаниями при декомпенсированном циррозе 
печени [7]. Эти факторы подчеркивают необходимость 
разработки таргетных противовирусных стратегий.

HDV обладает крайне ограниченным геномом, что 
делает его неспособным кодировать белки, необходимые 
для автономной репликации. Вместо этого он полно-
стью зависит от синтетического аппарата инфицирован-
ных гепатоцитов, используя клеточные ДНК-зависимые 
РНК-полимеразы для копирования своей РНК через меха-
низм «катящегося кольца». Этот процесс позволяет HDV 
реплицироваться, минуя необходимость в собственных 
ферментах, но делает его уязвимым только к стратегиям, 
нацеленным на клеточные механизмы.

Как следствие, традиционные противовирусные пре-
параты, блокирующие вирус-специфические белки, неэ-
ффективны против HDV из-за отсутствия у него таких 
мишеней. Данная особенность объясняет, почему разра-
ботка терапии HDV требует принципиально новых под-
ходов [8, 9].

Одной из ключевых сложностей в лечении хрони-
ческого гепатита D (ХГD) остаётся экстремальная ин-
фекционность HDV при коинфекции с HBV. Экспери-
ментальные данные демонстрируют, что сыворотка, 
содержащая HDV, сохраняет патогенный потенциал даже 
при разведении до 10-11, что подтверждено исследования-
ми на шимпанзе с восприимчивостью к HBsAg [10].

Персистенция HBsAg у пациентов, достигших устой-
чивого вирусологического ответа (УВО), создаёт условия 
для сохранения HDV в гепатоцитах в субдетектируемых 
концентрациях. Современные методы анализа сыворот-
ки крови не позволяют идентифицировать вирус в таких 
случаях, что подчёркивает важность длительного мони-
торинга маркеров HBV для предотвращения реактива-
ции инфекции [11].

Критерии эффективности терапии включают:
Идеальную конечную точку – полную элиминацию 

РНК-HDV из сыворотки (УВО), ассоциирующуюся с бла-
гоприятным прогнозом.

Промежуточный показатель – снижение вирусной 
нагрузки HDV-РНК ≥2 log10 от исходного уровня, перво-
начально предложенное для клинических испытаний, но 
постепенно внедряемое в реальную практику как объек-
тивный маркер терапевтического ответа [12].

Дискуссионным остаётся выбор оптимальных крите-
риев эффективности. Несмотря на то, что УВО считается 
«золотым стандартом», в клинических условиях чаще ис-
пользуют показатель снижения вирусной нагрузки, осо-
бенно при ограниченной доступности высокочувстви-
тельных ПЦР-методов.

Современные терапевтические подходы при хрониче-
ском HDV фокусируются на ключевых этапах жизненно-
го цикла HDV, связанных с зависимостью от HBsAg. 

1. Ингибирование вирусного проникновения – пре-
параты, блокирующие взаимодействие HBsAg с рецеп-
тором NTCP, что предотвращает проникновение HDV в 
гепатоциты.

2. Нарушение сборки вирионов – соединения, пода-
вляющие фарнезилирование L-HDAg, необходимое для 
формирования инфекционных частиц HDV.

3. Угнетение вирусного выхода – агенты, ингибирую-
щие продукцию субвирусных частиц HBsAg, тем самым 
блокирующие выход HDV в системный кровоток.

Каждая стратегия нацелена на критически важные 
этапы жизненного цикла вируса, обеспечивая патогене-
тически обоснованное воздействие [13-15].

Полимеры нуклеиновых кислот (NAP) рассматри-
ваются как перспективные средства, способные пре-
пятствовать сборке и высвобождению в кровоток суб-
вирусных частиц HBsAg. В открытом исследовании II 
фазы препарат NAP REP 2139-Ca применялся в качестве 
монотерапии у 12 пациентов с хроническим гепатитом 
D в течение 15 недель, после чего следовали 15 недель 
комбинированной терапии с пегилированным интерфе-
роном (Peg-IFN) и затем 33 недели монотерапии Peg-IFN. 
В результате семеро пациентов достигли неопределяемо-
го уровня РНК-HDV, а у четверых наблюдалась потеря 
HBsAg. Достигнутые эффекты сохранялись на протя-
жении 3,5 лет наблюдения. Несмотря на впечатляющие 
предварительные результаты, полученные на небольшой 
выборке, необходимы дальнейшие исследования с уча-
стием большего числа пациентов для подтверждения эф-
фективности и безопасности данного подхода [16].

Клинические исследования ингибитора фарнезилирова-
ния лонафарниба (ЛНФ) продемонстрировали его дозозави-
симую эффективность в снижении уровня РНК-HDV у па-
циентов с хроническим гепатитом D, однако монотерапия 
высокими дозами ассоциировалась с развитием желудоч-
но-кишечных осложнений. Для оптимизации терапевти-
ческого профиля в последующих работах ЛНФ применяли 
в комбинации с ритонавиром – ингибитором цитохрома 
P450 3A4, что позволило снизить дозу ЛНФ до 50 мг дваж-
ды в сутки при сохранении противовирусной активности 
за счёт увеличения системной экспозиции препарата. В 
исследовании LOWR-2 24-недельный курс данной комби-
нации привёл к элиминации РНК-HDV у 38% пациентов 
(5/13), при этом частота побочных эффектов снизилась на 
55% по сравнению с высокодозной монотерапией. Даль-
нейшее усиление противовирусного ответа достигнуто 
при тройной терапии с добавлением пегилированного ин-
терферона-лямбда (ПЕГ-ИФНλ) в дозе 180 мкг/неделю (ис-
следование LIFT-HDV). Данный режим обеспечил клиренс 
РНК-HDV у 42% пациентов (11/26) после 24 недель лечения, 
что сопоставимо с эффективностью интерферона-альфа, но 
с улучшенным профилем безопасности [18-20].

Булевиртид (BLV), известный также под торговым 
названием Hepcludex, представляет собой синтетический 
липопептид, миристилированный для усиления биодо-
ступности. Его механизм действия основан на конкурент-
ном связывании с котранспортером NTCP, что блокирует 
взаимодействие HBsAg c HDV с рецептором и предотвра-
щает проникновение вирусных частиц в гепатоциты. Дан-
ный подход направлен на элиминацию инфицированных 
клеток и регенерацию печени за счет неинфицированных 
гепатоцитов. Препарат вводится подкожно один раз в сут-
ки и обладает благоприятным профилем переносимости, 
что способствовало получению условного разрешения на 
рынок от Европейского агентства по лекарственным сред-
ствам в июле 2020 года в дозировке 2 мг/сут [21, 22].

Клиническая эффективность булевиртида изучалась 
в серии многоцентровых исследований. В фазе 2b (MYR 
202) применение препарата в дозах 2, 5 и 10 мг/сут в комби-
нации с тенофовира алафенамида фумаратом (TDF) про-
демонстрировало дозозависимый ответ: снижение уровня 
РНК HDV ≥2 log10 или её неопределяемый уровень зафик-
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сирован у 46%, 47% и 77% пациентов соответственно. Нор-
мализация аланинаминотрансферазы (АЛТ) достигнута у 
43-50% участников, однако у большинства наблюдался ре-
цидив виремии через 12 недель после отмены терапии [23]. 

В исследовании MYR 203 комбинация булевиртида 
с пегилированным интерфероном (Peg-IFN) показала 
повышенную эффективность: на 24-й неделе терапии 
неопределяемая РНК HDV зарегистрирована у 53% па-
циентов, получавших 2 мг BLV+Peg-IFN, против 7% при 
монотерапии Peg-IFN. Долгосрочное наблюдение выяви-
ло устойчивый вирусологический ответ лишь у 33% па-
циентов, получавших комбинированную схему. 

Результаты исследования MYR-204 (фаза 2b) под-
твердили преимущества комбинированных режимов: 
на 24-й неделе неопределяемая РНК HDV достигнута у 
34% пациентов, получавших 10 мг BLV+Peg-IFN, против 
13% в группе монотерапии Peg-IFN. Параллельно норма-
лизация АЛТ отмечена у 64% участников группы высо-
кодозной комбинации. В фазе 3 (MYR-301) применение 
булевиртида в монорежиме (10 мг/сут) обеспечило ком-
бинированную конечную точку (нормализация АЛТ + 
вирусологический ответ) у 38% пациентов против 6% в 
контрольной группе [24-27].

Французское исследование реальной практики вы-
явило, что через 12 месяцев терапии неопределяемый 
уровень РНК HDV достигнут у 39% пациентов на моно-
терапии BLV 2 мг и у 85% при комбинации с Peg-IFN. 
Нормализация АЛТ зафиксирована у 48,8% и 36,4% слу-
чаев соответственно. Примечательно, что у 40% пациен-
тов с портальной гипертензией отмечено снижение дав-
ления в системе воротной вены на фоне лечения [28,29]. 

Несмотря на впечатляющие результаты комбиниро-
ванных схем, их долгосрочная эффективность и безо-
пасность требуют подтверждения в проспективных ран-
домизированных исследованиях с унифицированными 
критериями включения. Ключевыми вызовами остаются 
предотвращение рецидивов после отмены терапии и оп-
тимизация режимов дозирования для минимизации по-
бочных эффектов.

ВЫВОДЫ
Высокая инфекционность HDV и способность вируса 

персистировать в низких концентрациях в печени даже при 

отсутствии вируса в сыворотке затрудняют достижение 
стойкой ремиссии и требуют длительного мониторинга.

Не до конца определены оптимальные конечные 
точки терапии: полная элиминация РНК-HDV остаётся 
идеальной, но в реальной практике часто используется 
снижение вирусной нагрузки ≥2 log как достижимый и 
объективный критерий эффективности.

 Безопасность и переносимость новых препаратов, 
особенно при длительном применении, требуют даль-
нейшего изучения, а также оптимизации дозировок и 
схем комбинированной терапии.

Долгосрочные исходы, такие как предотвращение 
цирроза печени и гепатоцеллюлярной карциномы, пока 
недостаточно изучены для новых схем лечения.

Несмотря на значительный прогресс в разработке 
патогенетически обоснованных препаратов для лечения 
HDV-инфекции, стойкая вирусологическая ремиссия 
достигается лишь у части пациентов, а рецидивы после 
отмены терапии остаются частыми. Перспективным на-
правлением является комбинированная терапия с учётом 
индивидуальных особенностей пациента и длительного 
мониторинга. Окончательные рекомендации по выбору 
схемы лечения и длительности терапии будут возможны 
только после завершения крупных рандомизированных 
исследований с долгосрочным наблюдением.

Профилактика HDV-инфекции по-прежнему наибо-
лее эффективно достигается вакцинацией против HBV, 
что подтверждается снижением распространённости 
HDV в странах с высоким охватом вакцинацией.
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