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The paper is devoted to the study of the in-
tensity of postvaccinal immunity against viral 
hepatitis B in persons with completed vacci-
nation course as well as to justification of ap-
proaches to revaccination.
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Введение
С началом введения вакцинопрофилак-

тики против вирусного гепатита В (ВГВ) до-
стигнуты определенные успехи. Стоит отме-
тить, что в 1995 г. заболеваемость составляла 
35,6 чел. на 100 тыс. населения, было пол-
миллиона носителей. По отчетам, в 2023 г. 
этот показатель составил 0,33 чел. на 100 
тыс. населения  [1, 2]. Увеличение охвата 
возрастных групп вакцинацией привело к 
снижению заболеваемости гепатитом В, од-
нако не до конца изучен вопрос о длительно-
сти сохранения поствакцинальных антител. 
По данным исследований авторов статьи и 
других авторов, в группах с разным уровнем 
здоровья, а также по прошествии времени 
от даты завершенной вакцинации отмечает-
ся снижение уровня поствакцинальных ан-
тител к HBs антигену (антиHBs) вплоть до 
неопределяемого [3, 4, 5]. Возможно, спо-
собами решения этой проблемы могут по-
служить мониторинг поствакцинальных ан-
тител и введение бустерной дозы вакцины 
против гепатита В.
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Цель исследования
Изучение напряженности поствакци-

нального иммунитета против вирусного ге-
патита В спустя 17 лет у лиц с завершенной 
иммунизацией и обоснование подходов к 
проведению ревакцинации. 

Материалы и методы
Проведено проспективное открытое ис-

следование по оценке поствакцинальных 
антител к HBs антигену у студентов меди-
цинского факультета им. Т.З. Биктимирова 
Института медицины, экологии и физиче-
ской культуры Ульяновского госуниверси-
тета до и после ревакцинации против ВГВ. 
В исследовании приняли участие 65 чел. в 
возрасте 24 лет, у которых на момент на-
блюдения прошло 17 лет после вакцина-
ции против ВГВ, 45 из них дали согласие на  
ревакцинацию.

Учтены критерии включения и исклю-
чения при проведении проспективного  
исследования.

Критерии включения: письменное согла-
сие на участие в исследовании. Все участ-
ники исследования были ранее вакциниро-
ваны в возрасте 7 лет по стандартной схеме 
0–1–6 мес. согласно рекомендациям, пред-
усмотренным инструкцией по введению 
рекомбинантной вакцины против вирус- 
ного гепатита В.

Критерии исключения: отзыв согласия об 
участии в исследовании, отсутствие сведе-
ний о проведенной вакцинации или ее про-
ведение с нарушением схемы вакцинации.

Для ревакцинации добровольцев ис-
пользовали отечественный препарат 
Бубо®-М (Вакцина комбинированная ге-
патита В и анатоксина дифтерийно-столб-
нячного с уменьшенным содержанием анти-
генов адсорбированная жидкая). Согласно 
инструкции по использованию Бубо®-М 
в составе комбинированной вакцины име-
ются три компонента: антиген вируса ге-
патита B – поверхностный рекомбинант-
ный (HBsAg, серотип ay и/или ad, 10 мкг), 
дифтерийный анатоксин  – 5  Lf (флоку-
лирующих единиц), столбнячный ана-
токсин – 5 EC (антитоксинсвязывающих 
единиц). Вспомогательные вещества: алю-
миния гидроксид (Al3+) – 0,45 мг, тиомер-
сал – 25 мкг. Показания для использова-
ния вакцины Бубо®-М – профилактика у 
непривитых лиц и ревакцинация по пока-
заниям против вирусного гепатита B, диф-
терии и столбняка у детей старше 6  лет, 
подростков и взрослых (инструкция по 
медицинскому применению вакцины РУ  
№ Р N000048/01).

Определение уровня антител к HВs-
антигену проведено методом иммунофермент-
ного анализа с использованием тест-системы 
«Вектогеп В – HВs-антиген-стрип». Определе-
ние антител к дифтерии и столбняку осущест-
влено методом иммуноферментного анализа 
(Anti-Diphtheria Toxoid ELISA) для количе-
ственного in vitro определения антител класса 
IgG к дифтерийному анатоксину (Diphtheria 
toxoid) и столбнячному анатоксину антите-
ла класса IgG EI 2060-9601 G (Anti-Tetanus 
Toxoid ELISA (IgG)) в сыворотке и плазме 
крови человека (Euroimmun, Германия).

Статическая обработка данных проводи-
лась с использованием аналитического паке-
та Microsoft Office Excel 2010 и программы 
Prism9 (GraphPad, США). Количественные 
значения оценивали на соответствие нор-
мальному распределению по критерию Ша-
пиро–Уилка с указанием медианы и меж- 
квартильного размаха (IQR). Различия по 
количественным признакам проверены кри-
териями непараметрической статистики: для 
оценки независимых выборок использовал-
ся U-критерий Манна–Уитни, сравнитель-
ный анализ зависимых выборок проведен 
по Т-критерию Вилкоксона. Различия счи-
тались достоверными при уровне значимо-
сти p<0,05. Уровень антител в динамике на-
блюдения представлен в виде медианы (Me) 
и межквартильного размаха [Q1; Q3].

Проводимое научное исследование было 
рассмотрено и одобрено этическим коми-
тетом ФГБОУ ВО «Ульяновский государ-
ственный университет» (протокол № 10 от 
4 октября 2021 г.).

Результаты
Проведены исследования уровня 

антиHBS у студентов, у которых завершен-
ная вакцинация против ВГВ была 17 лет на-
зад.  Оказалось, что у участников исследо-
вания в 39,5% случаев выявлены антиHBs в 
значениях от 0,0 до 10,0 мМЕ/мл, что позво-
лило считать их серонегативными. Практи-
чески столько же студентов (39,6%) имели 
значения антиHBs на низкозащитном уров-
не (10,0–100,0 мМЕ/мл). Таких лиц принято 
относить к условно защищенным. Значения 
на среднезащитном уровне (100–1 000 мМЕ/
мл) определялись в 20,9% случаев. В целом 
всего 60,5% ранее привитых против вирус-
ного гепатита В имели антиHBs на защит-
ном уровне. С учетом полученных данных 
им была проведена ревакцинация с исполь-
зованием вакцины Бубо®-М. Выбор данного 
типа вакцины обусловлен тем, что по време-
ни участники исследования подлежали ре-
вакцинации против дифтерии и столбняка.
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Показано, что уровень  антиHBs  по-
сле ревакцинации имел достоверный при-
рост при 100% сероконверсии. Исходно у 
лиц, вступающих в ревакцинацию, медиа- 
на антиHBs была 14,6 мМЕ/мл (Ме 2,4–
80,0 мМЕ/мл), рис. 1.

После проведенной ревакцинации вак-
циной Бубо®-М отмечен достоверный при-
рост антител, поскольку через 1 мес. меди-
ана антиHBs увеличилась до 974,05 (Ме 
840,0–1016,10) мМЕ/мл при 100%-м уров-
не сероконверсии (рис. 1). Через 6 мес. по-
сле ревакцинации зарегистрировано сни-
жение уровня антиHBs до 179,10 мМЕ/мл 
(Ме 107,80–315,79) с появлением антител 
ниже 10,0 мМЕ/мл в 3,4% случаев, что со-
впадает по динамике снижения антител с 
данными авторов статьи и других исследо-
вателей при проведении первичной вакци-
нации против ВГВ [3, 4, 5]. Тем не менее и 
через 6 мес. уровень антител был выше ис-
ходного в 12,3 раза, чем до ревакцинации.

Исходный уровень антител к столбняч-
ному анатоксину определялся на защитном 
уровне 0,52 МЕ/мл при отсутствии сероне-
гативных лиц (рис. 2). Защитными счита-
ются уровни антител к столбнячному ана-
токсину более 0,1–0,5 МЕ/мл, тем не менее 
в инструкции по определению антител име-
ются указания, что «таким лицам необходим 
серологический контроль поствакцинально-
го иммунитета с рекомендациями проведе-
ния как минимум через 3 года ревакцинации 
против столбняка».

Через  1 мес. после  введения  вакцины 
Бубо®-М произошел трехкратный прирост 
IgG к столбнячному анатоксину до 1,56 МЕ/
мл (Ме 0,12–1,59). Через 6 мес. после ревак-
цинации отмечено незначительное сниже-
ние антител до 1,31 МЕ/мл без статистиче-
ски значимых различий.

В данном исследовании IgG к диф-
терийному анатоксину до ревакцина-
ции определялись на уровне 0,18 МЕ/мл  
(Ме 0,11–0,23) при отсутствии серонегатив-
ных лиц (рис. 3). Защитным уровнем анти-
тел к дифтерийному анатоксину считаются 
значения ≥0,1 МЕ/мл. Через 1 мес. после 
ревакцинации Бубо®-М произошел при-
рост антител, и они определялись на уров-
не 0,21 МЕ/мл (Ме 0,21–0,26). Через 6 мес. 
антитела к дифтерии по-прежнему сохра-
нялись на защитном уровне 0,24  МЕ/мл  
(Ме 0,22–0,23).

Обсуждение
Внедрение вакцинопрофилактики про-

тив ВГВ значительно снизило распростра-
ненность вируса гепатита В. Тем не менее, 

Рис. 1. Уровень антиHBS у студентов после 
ревакцинации против вирусного гепатита В 
вакциной Бубо®-М (мМЕ/мл). Примечания: 
* – p<0,001 (уровень статистической значимо-
сти  до и после ревакцинации через 1 мес.); 
* – p<0,001 (уровень статистической значимо-
сти  до и после ревакцинации через 6 мес.);  
+ – среднее значение;  
• – аномальное значение (выбросы).

Рис. 2. Уровень IgG антител к столбняку  
после ревакцинации вакциной Бубо®-М  
у студентов (МЕ/мл). Примечания: см. рис. 1.

Рис. 3. Уровень IgG к дифтерии после ре-
вакцинации с использованием вакцины 
Бубо®-М у студентов (МЕ/мл). Примечания: 
см. рис. 1.

согласно оценкам ВОЗ, в мире на 2022 г. на-
считывалось 257 млн чел., живущих с хро-
нической инфекцией, вызванной вирусом 
гепатита В. Ежегодно от хронического ВГВ 
умирает почти 900 000 чел. [6]. Заболевае-
мость острым гепатитом В (ОГВ) регистри-
руется и в детском возрасте: так, у детей до 
17 лет в 2022 г. было выявлено 15 случа-
ев ОГВ в 13 регионах России, в том числе 
2 случая смерти [2]. В 2023 г. в Российской 
Федерации выявлено 490 случаев остро-
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го вирусного гепатита В, из них у детей до 
17 лет – 16 (0,05 на 100 тыс. детей). Хрони-
ческие формы вирусного гепатита В (впер-
вые установленные) составили 40,17 на 
100 тыс. населения, среди детей этот пока-
затель составил 1,35 на 100 тыс. детей.  Дан-
ные обстоятельства создают предпосылки 
для изучения причин сохраняющейся забо-
леваемости ВГВ и рассмотрения возможно-
сти проведения ревакцинации [7, 8]. Ранее 
исследователями рассматривались вопро-
сы проведения ревакцинации против ОГВ, 
и на этот счет существует три точки зрения. 
Первая: наличие HBsAg-специфической па-
мяти не требует введения ревакцинирую-
щей дозы вакцины. Вторая: иммунологиче-
ская память способна обеспечивать защиту 
организма от ВГВ в среднем на 8–12 лет. 
Третья: длительность иммунологической 
защиты – до 18–20 лет [9, 10, 11, 12]. Ис-
следования в этом направлении ведутся, и в 
2024 г. Е.О. Кочетовой с соавторами доложе-
ны результаты успешной ревакцинации про-
тив ВГВ с использованием рекомбинантной 
дрожжевой вакцины [13].

Таким образом, снижение уровня  
антиHBs вплоть до неопределяемого у 
39,5% студентов по прошествии 17 лет по-
сле завершенной вакцинации против ВГВ 
диктует необходимость проведения ревак-

цинации. В связи с этим авторами была про-
ведена ревакцинация против ВГВ препара-
том Бубо®-М, совпадающая по срокам с 
ревакцинацией против дифтерии и столб-
няка. В результате проведенных исследова-
ний был зарегистрирован прирост антиHВs, 
IgG-антител к дифтерии и столбняку при 
100%-й сероконверсии. В исследовании от-
мечено, что спустя 6 мес. после ревакцина-
ции так же, как и при первичной вакцина-
ции, началось снижение уровня IgG-антител 
против ВГВ, но его значения оказались все 
же выше исходных в 12,3 раза. Уровни ан-
тител к дифтерийному и столбнячному ана-
токсину не имели достоверных различий  
через 1 и 6 мес.

Выводы
1. Утрата защитных уровней антиHBs 

через 17 лет у лиц, привитых против ВГВ 
по стандартной схеме, произошла в 39,5% 
случаев.

2. Использование вакцины Бубо®-М 
для ревакцинации лиц молодого возраста 
против ВГВ, приуроченное к плановой ре-
вакцинации против дифтерии и столбня-
ка в декретированные сроки национального 
календаря прививок, позволяет восстано-
вить на защитном уровне антиHBs у всех  
ревакцинированных.
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