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Резюме. В настоящее время широко используются вакцины против гепатита В второго поколения, получаемые 

в биотехнологических эукариотических системах на основе дрожжей и содержащие S-белковый домен частицы 

HBsAg при полном отсутствии доменов pre-S1 и pre-S2. Вместе с тем доказано, что именно эти антигены могут 

значительно влиять на иммуногенность, что делает разработку и использование вакцин третьего поколения, со-

держащих все антигенные детерминанты, перспективной задачей. Для сравнительного изучения иммуногеннос-

ти вакцин второго и третьего поколений Engerix-B™ и Sci-B-Vac™ было проведено рандомизированное двойное 

слепое клиническое исследование. В исследование были включены здоровые лица обоих полов в возрасте от 18 

до 45 лет (n = 94), cеронегативные в отношении HBsAg, HBsAb, HBcAb при скрининге и ранее не получавшие им-

мунобиологические средства профилактики гепатита В. В группу I (n = 47) вошли лица, получившие вакцину 

второго поколения Engerix-B™, в группу II (n = 47) — вакцину третьего поколения Sci-B-Vac™. Вакцинация осу-

ществлялась трехкратно — в 1, 28 и 180 дни исследования. Концентрация HBsAb, показатели сероконверсии (доля 

лиц с концентрацией HBsAb > 2,1 мМЕ/мл) и серопротекции (доля лиц с концентрацией HBsAb ≥ 10 мМЕ/мл) 

оценивались на 28, 90, 180 и 210 день исследования. При оценке показателя ранней сероконверсии на 28 день ис-

следования установлено, что он составил 76,60% в группе I и 93,88% в группе II (p < 0,05); показатель серопротек-

ции составил 51,06 и 61,22% соответственно. Данные различия в отношении доли лиц, достигших сероконвер-

сии на 28 день исследования, могут свидетельствовать о наступлении более быстрого иммунологического ответа 

на введение вакцины Sci-B-Vac™. При анализе средних значений концентрации HBsAb в группах I и II были полу-

чены данные о наличии статистически значимых различий между уровнем антител на 90 и 180 день исследования 

(p < 0,05). На 90 день исследования в группе I концентрация HBsAb составила 378,68±60,95 мМЕ/мл, в группе II — 

618,31±58,34 мМЕ/мл. На 180 день исследования в группе I концентрация HBsAb достигла 441,34±63,83 мМЕ/

мл, в группе II — 757,72±55,14 мМЕ/мл. Проведенный анализ значимости зависимости уровня антител от пола, 

возраста и массы тела выявил, что возраст вакцинированного влияет на концентрацию антител после вакцина-

ции Engerix-B™ (р < 0,05). Таким образом, полученные результаты позволяют сделать вывод о наличии быстрого 

и сильного иммунного ответа на введение вакцины третьего поколения Sci-B-Vac™, что может свидетельствовать 

о преимуществе вакцины, содержащей все три рекомбинантных белка оболочки вируса гепатита В, что, в свою 

очередь, может сыграть решающую роль в клинической практике при экстренной профилактике гепатита В, 

а также при использовании у пациентов с иммунокомпроментированными состояниями.
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Abstract. Currently, second-generation hepatitis B vaccines are widely used. They are produced in biotechnologi-

cal eukaryotic yeast-based systems and contain the S-protein domain of HBsAg particle in the complete absence 

of pre-S1 and pre-S2 domains. At the same time, these antigens were proved to significantly influence immuno-

genicity, which makes the development and use of third-generation vaccines containing all antigenic determinants 

a long-range objective. A randomized, double-blind clinical study was conducted to compare immunogenicity of se-

cond- and third-generation vaccines Engerix-B™ and Sci-B-Vac™, respectively. Healthy subjects of both sexes aged 

18 to 45 years (n = 94) who are seronegative for HBsAg, HBsAb, HBcAb at screening and who previously had not 

received immunobiological agents for hepatitis B prophylaxis were included in the study. Group I (n = 47) received 

the second-generation vaccine Engerix-B™, Group II (n = 47) — the third-generation vaccine Sci-B-Vac™. Subjects 

received vaccines three times — on days 1, 28 and 180 of the study. HBsAb levels, rates of seroconversion (the propor-

tion of subjects with HBsAb levels > 2.1 mIU/mL) and seroprotection (the proportion of subjects with HBsAb levels 

≥ 10 mIU/mL) were assessed on days 28, 90, 180 and 210 of the study. Early seroconversion rate assessed on Day 28 was 

76.60% in Group I and 93.88% in Group II (p < 0.05); seroprotection rate was 51.06 and 61.22%, respectively. These 

differences in the proportion of subjects who achieved seroconversion on Day 28 may indicate a faster immunological 

response to Sci-B-Vac™ vaccine. Statistically significant differences between the level of antibodies on days 90 and 180 

(p < 0.05) were observed when analyzing the average values of HBsAb concentration in Groups I and II. The concen-

tration of HBsAb on Day 90 was 378.68±60.95 mIU/mL in Group I, and 618.31±58.34 mIU/mL in Group II. On Day 

180, the concentration of HBsAb reached 441.34±63.83 mIU/mL in Group I, and 757.72±55.14 mIU/mL in Group II. 

The significance of dependence of antibody level on sex, age and body weight was analyzed. It was revealed that the age 

of a vaccinated subject affects antibody level after administration of Engerix-B™ (p < 0.05). The results obtained sug-

gest that there is a rapid and strong immune response to the third-generation vaccine Sci-B-Vac™. This may indicate 

advantage of the vaccine containing all three recombinant proteins of hepatitis B virus envelope, which, in turn, can 

play a key role in clinical practice for urgent prophylaxis of hepatitis B, as well as for treatment of immunocompro-

mised conditions.

Key words: hepatitis B, vaccine, Sci-B-Vac™, immunogenicity, seroconversion, seroprotection, pre-S1/pre-S2/S.

Введение

В настоящее время доказано, что имен-

но вакцинация является основным и наибо-

лее надежным способом защиты населения 

от инфицирования вирусом гепатита В (ВГВ, 

HBV). Обобщив многолетний опыт примене-

ния вакцин против ВГВ, Всемирная органи-

зация здравоохранения (ВОЗ) рекомендовала 

в качестве наиболее эффективной меры специ-

фической профилактики HBV-инфекции вве-

дение вакцинации в национальные календари 

профилактических прививок вне зависимости 

от уровня заболеваемости [13].

В Национальный календарь профилакти-

ческих прививок Российской Федерации (РФ), 

вакцинация против гепатита В (ГВ) внесена 

в 2001 г.  [4]. Долгосрочный анализ заболевае-

мости острым ГВ на территории РФ в период 

2001–2016 гг. выявил многократное снижение 

ее уровня. В Северо-Западном федеральном 

округе заболеваемость составила менее 1 слу-

чая на 100 тыс. населения, что соответствует 

показателю элиминации [1]. Таким образом, ГВ 

можно отнести к управляемым и контролируе-

мым инфекциям.

Эра разработки вакцин против ГВ началась 

в конце 70-х гг. прошлого века, когда из плаз-

мы больных ГВ была получена и исследована 

вакцина, содержавшая инактивированные ви-

русные частицы — вакцина первого поколения 

[28]. Уже в 1981 г. она была одобрена для исполь-

зования в системе здравоохранения некоторых 

стран [29].

Однако в связи с успешными эксперимента-

ми по разработке эукариотических клеточных 

линий, экспрессирующих белок поверхностно-

го антигена ВГВ (HBsAg), ей на смену пришли 

вакцины второго поколения. Первая реком-

бинантная вакцина против ГВ, получившая 

коммерческое название Engerix-B™, была раз-

работана и внедрена в клиническую практику 

в 1986 г.  [9]. В настоящее время разработано семь 

вакцин второго поколения, широко используе-

мых как в мире, так и в РФ [2, 31].

Активной субстанцией рекомбинантной 

вакцины является HBsAg, который получают 

на дрожжевых клетках или клетках животного 

происхождения, в которые с помощью плазмид 

вводится ген HBsAg [9]. Данные вакцины инду-

цируют образование специфических антител 

к HBsAg (HBsAb), концентрация которых, рав-
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ная 10 мМЕ/мл, достаточна для создания им-

мунитета против ВГВ [24]. В настоящее время 

имеются доказательства, свидетельствующие, 

что достижение защитной концентрации анти-

тел после первичной иммунизации приводит 

к формированию долговременной иммуноло-

гической памяти и обеспечивает продолжи-

тельную защиту от ГВ даже при дальнейшем 

падении концентрации антител [30].

Иммуногенность вакцины Engerix-B™ неод-

нократно изучалась у лиц различных возраст-

ных групп (взрослых, детей и новорожденных). 

Многочисленные исследования, проведенные 

в РФ и за рубежом, показали, что через 1 месяц 

после введения первой дозы вакцины частота 

выявления антител составила 13–20%, через 

месяц после введения второй дозы — 53–67%, 

а через месяц после третьей дозы — 93–100%. 

[3]. Вакцины против ГВ второго поколения яв-

ляются эффективными и широко используют-

ся в различных странах.

Несмотря на то, что именно с развитием 

генно-инженерных технологий и широким 

внедрением в практику вакцин второго по-

коления, появилась возможность контроля 

HBV-инфекции, они оказались не лишены 

ряда недостатков. Рекомбинантные вакцины 

второго поколения не содержат в своем соста-

ве доменов pre-S1 и pre-S2, которые существен-

ным образом влияют на их иммуногенность 

и протективные свойства [10, 20]. Кроме того, 

они не запускают каскад иммунологичес ких 

реакций, приводящих к образованию анти-

тел к pre-S1 и pre-S2 антигенам, играющих 

важную защитную роль [15, 18, 19, 21]. В до-

полнение к гуморальному ответу, для появ-

ления защитного иммунитета требуется так-

же эффективный клеточный ответ со сторо-

ны клеток памяти, антигенпрезентирующих 

клеток и цитотоксических Т-лимфоцитов. 

Известно, что домены pre-S1 и pre-S2 содер-

жат антигенные детерминанты, специфичные 

к Т-лимфоцитам, что также играет существен-

ную роль в формировании протективных эф-

фектов вакцины [18, 20].

Все вышеперечисленное явилось предпо-

сылкой к дальнейшему проведению исследова-

ний и разработке вакцины третьего поколения, 

получившей название Sci-B-Vac™ и содержа-

щей все три рекомбинантных белка оболоч-

ки ВГВ — малый антиген S (HBsAg), средний 

pre-S2 и большой pre-S1 поверхностные анти-

гены.

Следует отметить, что в ходе разработки 

вакцины Sci-B-Vac™, ее повышенная имму-

ногенность была доказана в ряде контроли-

руемых сравнительных исследований, прове-

денных с участием детей и взрослых, а также 

в особых группах пациентов (пациенты с им-

муносупрессией, страдающие почечной недо-

статочностью, а также лица, не отвечающие 

на вакцины второго поколения) [7, 8, 12, 22, 

23, 26, 27, 32, 33, 34, 35], что отражает ее особое 

значение при использовании у иммуноком-

прометированных лиц, а также при необходи-

мости осуществления мер экстренной профи-

лактики ГВ [16, 25].

Несмотря на широкое изучение эффектив-

ности вакцин второго и третьего поколений, 

ранее не выполнялись исследования, в которых 

проводилась сравнительная оценка иммуно-

генности после их однократного или двукрат-

ного введения для оценки скорости нарастания 

иммунного ответа.

Цель исследования — сравнительный ана-

лиз эффективности и иммуногенности вак-

цин второго и третьего поколений (Engerix-B™ 

и Sci-B-Vac™) у взрослых добровольцев, ранее 

не получавших иммунобиологических средств 

профилактики ГВ.

Материалы и методы

Исследование проведено в 2013 г. в 3 иссле-

довательских центрах, открытых на территории 

РФ на основании разрешения Министерства 

здравоохранения РФ. Все этапы исследования 

соответствовали законодательству РФ, требо-

ваниям Надлежащей клинической практики, 

международным этическим нормам, а также 

одобрены локальными независимыми комите-

тами по этике.

Клиническое исследование являлось сравни-

тельным рандомизированным двойным слепым 

по оценке эффективности вакцин Sci-B-Vac™ 

и Engerix-B™ в двух параллельных группах.

В исследование было включено 100 здоровых 

добровольцев старше 18 лет, ранее не получав-

ших иммунобиологических профилактических 

средств против ГВ.

Добровольцы, прошедшие скрининг и со-

ответствующие критериям включения, были 

случайно распределены (рандомизированы) 

в две группы в соотношении 1:1, для введения 

вакцины Sci-B-Vac™ (группа I) или Engerix-B™ 

(группа II).

Вакцинация проводилась в соответствии 

с санитарно-эпидемиологическими правила-

ми СП 3.1.1.2341-08 «Профилактика вирусного 

гепатита B» [5], внутримышечно в дельтовид-

ную область по принятому графику трехкратно: 

1 доза — момент начала вакцинации, 2 доза — 

через 28 дней после 1 прививки, 3 доза — через 

180 дней от начала иммунизации (0–28–180). 

Разовая доза HBsAg составляла 20 мкг для 

Engerix-B™ и 10 мкг для Sci-B-Vac™, что соот-

ветствовало инструкциям по медицинскому 

применению этих препаратов.
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Для оценки эффективности вакцинации 

были использованы критерии Европейской 

фармакопеи [11] и Рекомендаций ВОЗ по оцен-

ке качества, безопасности и эффективности ре-

комбинантных вакцин против ГВ [31]:

 – показатель сероконверсии — доля лиц, 

приобретших антитела к HBsAg в концент-

рации 2,1 мМЕ/мл и более в результате им-

мунизации;

 – показатель серопротекции — доля лиц, 

у которых определялись HBsAb в концентра-

ции более 10 мМЕ/мл.

Вакцина считается эффективной при дос-

тижении уровня сероконверсии в 95% случаев 

и более [11, 31].

Определение концентрации HBsAb выпол-

няли методом иммуноферментного анализа 

с использованием тест-системы производства 

фирмы Abbott Laboratories (США).

Иммунологические показатели, а именно: 

концентрация HBsAb, показатели сероконвер-

сии и серопротекции оценивались на 28, 90, 180 

и 210 дни исследования. Забор крови для оцен-

ки указанных показателей проводился до вве-

дения вакцины. Такая схема мониторинга по-

зволила проанализировать данные показатели 

после одно-, двух- и трехкратного применения 

исследуемых вакцин и оценить силу и ско-

рость иммунологического ответа, которая вы-

ражалась в оценке показателей сероконверсии 

и серопротекции после второй и третьей вак-

цинации, а также оценке концентрации  HBsAb 

в каждой из исследуемых групп.

Статистический анализ включал в себя сле-

дующие критерии и методы:

 – В качестве первичного конечного показа-

теля эффективности вакцин было выбрано 

значение  показателя сероконверсии после 

третьей вакцинации. Для его оценки была 

выбрана гипотеза «не хуже». Данная гипо-

теза принималась, если рассчитанный до-

верительный интервал для разности долей 

(по показателям сероконверсии в группах) 

содержал ноль, а нижняя граница довери-

тельно интервала была не ниже — 4%.

 – Доля лиц с сероконверсией и серопротек-

цией на 28, 90, 180 и 210 день исследования 

анализировались с использованием χ2 для 

долей. Статистически значимыми считали 

различия при достигнутом р < 0,05.

 – Концентрация HBsAb представлена в виде 

средней величины и стандартной ошибки 

среднего.

 – Двухфакторный дисперсионный анализ 

ANOVA применялся при сравнении кон-

центрации антител в зависимости от пола, 

возраста, массы тела и вводимой вакцины. 

Для оценки возможных различий, выявлен-

ных после проведенного дисперсионного ана-

лиза, выполнялись попарные сравнения сред-

них значений имеющихся групп с помощью 

метода Тьюки. Статистически значимыми 

считали различия при достигнутом р < 0,05.

Результаты

Всего в исследование было включено, случай-

но распределено по группам и вакцинировано 

в первый день 100 человек. Сравнительная демо-

графическая характеристика лиц, включенных 

в исследование, представлена в таблице 1.

Согласно проанализированным демографи-

ческим данным, ни по одному из параметров 

не было выявлено статистически значимых 

Таблица 1. Демографическая характеристика лиц, включенных в исследование

Table 1. Demography data of included subjects

Параметр

Variable
Группа I

Group I
Группа II

Group II
р

Число добровольцев, абс.

Number of subjects, abs.
50 50 > 0,05

Гендерный состав, абс.

Sex, abs.

Мужчины

Men
18 21 > 0,05

Женщины

Women
32 29 > 0,05

Средний возраст, лет (M±SD)

Average age, years (M±SD)
28,38±7,72 30,56±8,13 > 0,05

Средний рост, см (M±SD)

Average height, cm (M±SD)
170,24±9,56 173,10±9,20 > 0,05

Средний вес, кг (M±SD)

Average weight, kg (M±SD)
70,11±12,20 71,49±15,91 > 0,05

Средний индекс массы тела, кг/м2 (M±SD)

Average body mass index, kg/m2 (M±SD)
24,18±3,71 23,64±3,69 > 0,05

Европеоидная раса

Caucasian race
+ + –
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различий между группами, что свидетельству-

ет о равномерном распределении добровольцев 

между ними и успешной рандомизации.

В ходе проведения исследования на его различ-

ных этапах шесть человек отказались от дальней-

шего участия и были исключены из исследования.

При оценке показателя сероконверсии после 

полного курса вакцинации было установлено, 

что на 210 день исследования в группе I он дос-

тиг 100%, а в группе II — 97,87%. Вычисленный 

95% доверительный интервал содержал 0 (–2,02; 

6,28%), а его нижний предел был выше заяв-

ленной величины в –4%, поэтому можно ут-

верждать, что гипотеза «не хуже» подтверди-

лась и иммуногенность вакцины Sci-B-Vac™ 

как минимум не хуже таковой для вакцины 

Engerix-B™.

Сводные данные о достигнутых показателях 

сероконверсии и серопротекции представлены 

в таблице 2.

Оценка показателя сероконверсии на 28, 90, 

180 и 210 день исследования по сравнению 

с 1 днем с использованием критерия Мак-Немара 

продемонстрировала, что более 95% доброволь-

цев достигли сероконверсии уже пос ле двух 

вакцинаций, что даже превосходит требования, 

предъявляемые ВОЗ относительно эффектив-

ности рекомбинантных профилактических вак-

цин против ГВ, и свидетельствует о высокой им-

муногенности использованных вакцин.

Обращают на себя внимание существенные 

различия в показателях сероконверсии в ис-

следуемых группах после первой вакцинации. 

На 28 день исследования сероконверсия наблю-

далась у 93,88% лиц в группе I и у 76,60% лиц 

группы II (р < 0,05).

Статистический анализ доли лиц, достиг-

ших серопротекции, продемонстрировал, что 

на 28, 90, 180 и 210 день исследования оба иссле-

дуемых препарата обеспечивают сопоставимый 

уровень защиты против инфицирования ВГВ 

(р > 0,05), статистически значимого превосход-

ства вакцины Sci-B-Vac™ показано не было.

Динамика изменения средних геометричес-

ких значений концентрации HBsAb представ-

лена на рисунке.

Установлено, что концентрация антител была 

выше в группе добровольцев, вакцинированных 

Sci-B-Vac™. Для лиц, вакцинированных препа-

ратом Sci-B-Vac™, на 90 день вакцинации кон-

центрация HBsAb составила 618,31±58,34 мМЕ/

мл, на 180 день — 757,72±55,14 мМЕ/мл и 891,36±

37,01 мМЕ/мл на 210 день исследования. Для лиц, 

вакцинированных Engerix-B™, на 90 день вакци-

нации концентрация HBsAb составила 378,68±

60,95 мМЕ/мл, на 180 день — 441,34±63,83 мМЕ/мл 

и 787,04±51,33 мМЕ/мл на заключительном визите.

Статистический анализ средних геометри-

ческих значений концентраций антител прово-

дился c использованием дисперсионного ана-

лиза ANOVA и критерия Тьюки. Установлено 

наличие статистически значимых различий 

между уровнем антител на 90 и 180 день иссле-

дования в группах добровольцев.

Проведенный анализ значимости зависимос-

ти уровня антител от пола, возраста и массы 

тела выявил, что возраст вакцинированного 

влияет на концентрацию антител после вакци-

нации Engerix-B™ (р < 0,05). В то же время, пос-

ле использования вакцины Sci-B-Vac™ такая 

зависимость не наблюдалась (p > 0,05). В обеих 

группах не получено данных о влиянии массы 

тела и пола на концентрацию защитных анти-

тел (p > 0,05).

Обсуждение

Полученные нами данные показателей серо-

конверсии на 28, 90, 180 и 210 день исследования 

отличаются от результатов оценки эффектив-

Таблица 2. Показатели сероконверсии и серопротекции в различные сроки исследования

Table 2. Seroconversion and seroprotection rates in different timepoints of study

День исследования

Day of study

Показатель сероконверсии, %

Seroconversion rate, %
Показатель серопротекции, %

Seroprotection rate, %

Группа I

Group I
Группа II

Group II
р

Группа I

Group I
Группа II

Group II
р

День 1

Day 1
0 0 – 0 0 –

День 28

Day 28
93,88 76,60 < 0,05 61,22 51,06 > 0,05

День 90

Day 90
100,00 95,75 > 0,05 95,92 87,23 > 0,05

День 180

Day 180
100,00 95,75 > 0,05 100,00 89,36 > 0,05

День 210

Day 210
100,00 97,87 > 0,05 100,00 97,87 > 0,05
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ности рекомбинантных вакцин второго поколе-

ния, полученных в более ранних исследованиях 

[14]. С другой стороны, исследования, прове-

денные в конце 90-х — начале 2000-х гг. проде-

монстрировали сходные с нами результаты [6, 

17 ]. Это может быть объяснено, как и в нашем 

случае, участием в этих исследованиях отно-

сительно молодых и здоровых субъектов, луч-

ше отвечающих на проводимую вакцинацию. 

Возможно, существенно больший показатель 

сероконверсии на 28 день исследования в груп-

пе субъектов, получавших Sci-B-Vac™, может 

свидетельствовать о наступлении более бы-

строго иммунологического ответа на введение 

этой вакцины. Сведений об уровне показателя 

сероконверсии через месяц после однократного 

применения вакцин второго и тем более третье-

го поколений в доступных литературных источ-

никах обнаружить не удалось.

В отношении показателя серопротекции, 

оба исследуемых препарата обеспечивают со-

поставимый уровень защиты, при этом при-

чины относительно сильного ответа в ранние 

периоды могут быть аналогичными и связан-

ными с выбранной исследуемой популяцией. 

Обращает на себя внимание тот факт, что, не-

смотря на большую долю добровольцев, достиг-

ших серопротекции на день 28 в группе I, ста-

тистически значимого превосходства вакцины 

Sci-B-Vac™ показано не было.

В заключении следует отметить, что в ходе 

исследования обе вакцины продемонстрирова-

ли достаточную эффективность с точки зрения 

достижения необходимого уровня сероконвер-

сии и серопротекции.

Анализ полученных результатов позволяет 

сделать вывод о наличии быстрого и сильного 

иммунного ответа на введение вакцины Sci-

B-Vac™, превосходящего таковой для вакци-

ны Engerix-B™, что может свидетельствовать 

о преимуществе вакцин, содержащих все три 

антигенные детерминанты оболочки ВГВ. Это 

может сыграть решающую роль в клинической 

практике, например, при экстренной профи-

лактике ГВ или при использовании у иммуно-

компроментированных пациентов.

Рисунок. Динамика изменения средних геометрических значений концентрации HBsAb

Figure. Dynamics of HBsAb concentration geometric mean values changes
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