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Иммунологическая эффективность вакцинации против гепатита В при нарушениях 
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Основным методом профилактики вирусного гепатита B (ВГВ) является вакцинация. Проведение иммунизации, выпол-
ненной по стандартной схеме, в большинстве случаев обеспечивает необходимый защитный уровень антител. Однако 
график иммунизации детей часто нарушается в связи с необоснованными медицинскими отводами. Цель работы — опре-
делить иммунологическую эффективность вакцинации против ВГВ при нарушениях графика вакцинации здоровых детей 
и больных с хроническими формами патологии. 
Материалы и методы. Обследован 81 ребенок в возрасте 0,7–11,7 года с нарушенным графиком вакцинации против ВГВ. 
Дети были распределены на 2 группы: 1-я (n = 48) — привитые в пределах 12–35 мес, 2-я (n = 33) — иммунизированные 
в срок более 36 мес с момента проведения 1-й вакцинации. Дети с хроническими формами патологии входили в обе ис-
следуемые группы. Анализ крови на антитела к ВГВ после вакцинации проводился через 1–3 мес после проведения 3-й 
вакцинации. 
Результаты. Средние концентрации антител в пределах 10–1000 мМЕд/мл у детей 1-й группы были существенно увеличе-
ны по сравнению с их уровнем у детей 2-й группы (р = 0,037). Дети, имевшие хронические заболевания, значительно чаще 
имели титры анти-HBs выше 1000 мМЕд/мл после 3-й вакцинации, чем условно здоровые дети (р = 0,012). 
Заключение. Нарушение интервала между 1-м и 3-м введением вакцины против ВГВ сопровождается увеличением числа 
детей, не иммунных к гепатиту В. Наличие хронических болезней существенно не влияет на иммунный ответ после вве-
дения вакцины против гепатита В, даже при нарушении графика иммунизации. 
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Introduction. Vaccination is the primary method of preventing hepatitis B (HBV). Immunization performed according to the stan-
dard schedule often provides protective level of antibodies against HBV. However, the frequency deviation of the immunization 
schedule in children due to unjustified medical contraindication is the current problem in Russia. At the same time, there is currently 
no clear strategy for patients with significant deviations of the vaccination schedule, especially regarding extending the interval 
between the first and third administration of the HBV vaccine. The aim is to evaluate the immunological effects of vaccination 
against hepatitis B in the vaccination schedule deviation in healthy children and children with chronic diseases. 
Materials and methods. Eighty-one 0.7–11.7 year child with a disrupted schedule of vaccination against HBV was observed. The 
children were divided into two groups: children vaccinated within 12–35 months (group 1, n = 48) and children immunized more 
than 36 months after the first vaccination (group 2, n = 33). Children with chronic forms of pathology were included in both study 
groups. Blood tests for HBV antibodies after vaccination were performed 1–3 months after the third vaccination. 
Results. The average concentration of antibodies in the range of 10–1000 mMEd/ml in children of group 1 was significantly higher 
than in children of group 2 (p = 0.037). In addition, children with chronic diseases were significantly more likely to have an an-
ti-HBs titer higher than 1000 mMEd/ml after the third vaccination than healthy children (p = 0.012). 
Conclusion. An increase in the interval between the first and third administration of the hepatitis B vaccine leads to a rise in the 
number of children who are not immune to hepatitis B. Chronic diseases fail to affect the immune response due to the introduction 
of the hepatitis B vaccine, even if the immunization schedule is disrupted. 
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О сновным методом профилактики вирусного ге-
патита B (ВГВ), опасность которого обусловлена 
высоким риском развития цирроза и рака печени, 

является вакцинация [1–3]. Согласно национальному ка-
лендарю прививок, схема иммунизации против этой ин-
фекции состоит из внутримышечного введения 3 доз вак-
цины (V1, V2, V3) против ВГВ в возрасте 0, 1 и 6 мес1. 
Вакцинация, проведённая по указанной схеме, создает 
необходимый защитный уровень антител (≥10 мМЕ/мл) в 
подавляющем числе случаев [4]. В случае отсутствия од-
ного из введений вакцины, а также удлинения интервалов 
между вакцинациями, титр антител может не достичь за-
щитного уровня, что повышает риск первичного инфици-
рования ВГВ [5, 6]. Установлено, что незначительные от-
клонения от схемы вакцинации в сторону укорочения или 
удлинения интервалов между V1 и V2 не оказывает су-
щественного влияния на иммуногенность вакцин или на 
конечную концентрацию антител в сыворотке крови [6, 7]. 
Согласно Письму Федерального медико-биологического 
агентства от 20.08.2020 г. № 32-024/634 «О направлении 
рекомендаций по догоняющей иммунизации» закончен-
ной и ненарушенной по схеме является вакцинация, осу-
ществленная в течение одного года2. Однако в настоящее 
время нет чётких критериев оценки напряжённости имму-
нитета против ВГВ у пациентов, имеющих значительные 
нарушения графика прививок, в особенности в отноше-
нии удлинения интервала между V1 и V3 против ВГВ. 
Также обсуждаются вопросы, касающиеся схем вакцина-
ции и мониторинга иммунного ответа у вакцинированных 
лиц [8]. Нарушения графика иммунизации у детей, в том 
числе против ВГВ, особенно актуальны для нашей страны 
в связи с частыми необоснованными медицинскими отво-
дами от вакцинации [9].

Цель работы — определить иммунологическую эф-
фективность вакцинации против ВГВ при нарушениях 
графика вакцинации у здоровых детей и детей, имеющих 
хронические заболевания.

Материалы и методы

Проведено одномоментное сравнительное исследова-
ние, в которое был включен 81 ребёнок в возрасте 0,7–11,7 
лет с нарушенным графиком вакцинации против ВГВ. 
Всем детям на момент начала исследования планирова-
лась V3. В зависимости от длительности интервала меж-
ду V1 и V3 дети были распределены на 2 группы: дети  
1-й группы (n = 48) — привитые в пределах 35 мес и дети 
2-й группы (n = 33) — иммунизированные в срок более 
чем 36 мес с момента V1. Дети с хроническими формами 
патологии входили в обе исследуемые группы.

Критерии включения в 1-ю группу: 
•	 дети в возрасте от 1 года до 17 лет 11 мес с нарушен-

ным графиком вакцинации против ВГВ при интер-
вале между V2 и V3 12–34 мес; 

•	 подписанное информированное согласие родителей 
на участие в исследовании.

Критерии включения во 2-ю группу: 
•	 дети в возрасте от 3 лет до 17 лет 11 с нарушенным 

графиком вакцинации против ВГВ при интервале 
между V2 и V3 более 35 мес; 

•	 подписанное информированное согласие родителей 
на участие в исследовании.

Дети 1-й группы были младше, чем дети 2-й группы 
(табл. 1). 

Анализ крови на антитела к ВГВ (анти-HBs) после 
вакцинации, а также тестирование ребёнка на наличие 
инфицирования ВГВ проводили через 1–3 мес после V3 
[10, 11] на модульном иммунохимическом анализаторе 
«Architect i1000» с помощью хемилюминесцентного теста 
«ARCHITECT HBsAg Qualitative II» и хемилюминесцент-
ной технологии «Хемифлекс» [12].

Статистическую обработку данных проводили с помо-
щью пакета программ «SPSS Statistics 20» («IBM»). Раз-
мер выборки предварительно не рассчитывали. Получен-
ные данные проверяли на нормальность распределения с 
помощью критерия Шапиро–Уилка. В качестве средних 

1Письмо Федерального медико-биологического агентства от 
20.08.2020 № 32-024/634 «О направлении рекомендаций по догоняю
щей иммунизации». 
URL: https://www.garant.ru/products/ipo/prime/doc/74532122/#1000
2Письмо Федерального медико-биологического агентства от 
20.08.2020 № 32-024/634 «О направлении рекомендаций по дого-
няющей иммунизации». URL:  https://www.garant.ru/products/ipo/
prime/doc/74532122/#1000
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Результаты

Анализ данных обследования показал, что половина 
обследованных детей (50,6%) были практически здоровы. 
У 40 (49,4%) детей нами были выявлены различные фор-
мы хронической патологии (табл. 2).

Тестирование на HBsAg показало отрицательный ре-
зультат у всех включённых в исследование детей. Число 
детей, имевших титр анти-HBs более 1000 мМЕд/мл, в 
1-й группе статистически значимо не отличалось от этого 
показателя во 2-й группе. Однако средняя концентрация 
антител в пределах 10–1000 мМЕд/мл у детей 1-й группы 
была существенно увеличена по сравнению с их уровнем 
у детей 2-й группы (табл. 3).

Следует отметить, что у детей с хроническими форма-
ми патологии титр анти-HBs выше 1000 мМЕд/мл после 
V3 существенно увеличивался по сравнению с их уровнем 
у условно здоровых детей (табл. 4). При этом интервалы 
между V1 и V3 и доля детей с недостаточным количе-
ством антител после V3 между группами не различались. 

У 7 (19,2%) детей, у которых не выработался защит-
ный титр анти-HBs после V3, была проведена бустерная 
4-я вакцинация, которая позволила достичь уровня анти-
тел выше 1000 мМЕд/мл у всех детей.

Обсуждение

Соблюдение графика вакцинации является одной из 
актуальных проблем вакцинопрофилактики [13]. Соглас-
но позиционному документу Всемирной организации 
здравоохранения, нет необходимости в проведении бу-
стерной иммунизации против ВГВ, даже в случаях нару-
шения графика вакцинации, хотя и допускается введение 
4-й дозы в составе комбинированных вакцин [14–16]. При 
этом установлено, что увеличение интервалов между вве-
дениями вакцин может даже повысить окончательные ти-
тры anti-HBs1. Проведённые нами исследования показали 
иные результаты: титр анти-HBs оказался существенно 
уменьшен у детей, иммунизированных с интервалом бо-
лее 35 мес между V1 и V3 (р = 0,037).

Проведённая первичная серия введения вакцин против 
ВГВ способствует продукции соответствующих антител 
более чем в 95% случаев, а эксперты ВОЗ подчёркивают 
необходимость исследования антительного ответа только 
у детей, рождённых от HBsAg-позитивных матерей или 

Т а б л и ц а  1 / T a b l e  1
Распределение детей по возрасту и полу 
Children distribution by age and gender

Параметр
Parameter

1-я группа
Group 1
(n = 48)

2-я группа
Group 2
(n = 33)

Возраст, Ме (25; 75), лет
Age, Ме (25; 75), years 2.1 (1.7; 2.4) 3.9 (3.5; 5.3)

Пол
Gender

мальчики
boys 24 (50%) 17 (51.5%)

девочки
girls 24 (50%) 16 (48.5%)

Т а б л и ц а  2 / T a b l e  2
Хронические формы патологии у обследованных детей, n (%)

Chronic forms of pathology in the examined children, n (%) 

Формы патологии
Forms of pathology

Мальчики 
Boys

Девочки
Girls

Перинатальное поражение ЦНС
Perinatal lesion of CNS

5 (6.2%) 8 (9.9%)

Атопический дерматит
Atopic dermatitis

7 (8.6%) 6 (7.4%)

Пищевая аллергия
Food allergy

6 (7.4%) 6 (7.4%)

Поллиноз
Pollinosis

2 (2.4%) 0

Пузырно-мочеточниковый рефлюкс
Vesicoureteral reflux

1 (1.2%) 2 (2.4%)

Галактоземия
Galactosemia

0 1 (1.2%)

Пиелоэктазия
Pyeloectasia

1 (1.2%) 0

Множественные пороки развития
Multiple malformations

1 (1.2%) 0

Синдром Маршалла
Marshall syndrome

1 (1.2%) 0

Язвенный колит
Ulcerative colitis

1 (1.2%) 0

Хронический тонзиллит
Chronic tonsillitis

1 (1.2%) 0

Т а б л и ц а  3 / T a b l e  3 
Иммунологическая эффективность вакцинации детей против ВГВ при нарушениях графика вакцинации 
Immunological effectiveness of children vaccination against hepatitis B in violations of the vaccination schedule 

Показатель
Index

1-я группа
Group 1
(n = 48)

2-я группа
Group 2
(n = 33) р

Min–Max Ме (25; 75) Min–Max Ме (25; 75)
Интервал между V1 и V3, мес
Lag between V1 and V3, months 12–34 23 (19; 27.2) 36–141 47 (42; 64) <0.001

Титр анти-HBs после V3, мМЕд/мл
Anti-HBs titer after V3, mMEd/ml 1.3–946.5 444.8  

(197.4; 625.7) 0.3–714.7 162.6  
(11.8; 394.4) 0.037

Доля детей с титром анти-HBs выше 1000 мМЕд/мл, n (%)
Percentage of children with anti-HBs titer above 1000 mMEd/ml, n (%) 22 (45.8%) 18 (54.5%) 0.45

Доля детей с недостаточным иммунным ответом после V3, n (%)
Percentage of children with insufficient immune response after V3, n (%) 2 (4.2%) 5 (15%) 0.11

величин рассчитывали медиану (Ме), 25-й и 75-й квар-
тили. Корреляционный анализ проводили с применением 
коэффициента Спирмена. Значимыми считали различия 
при р < 0,05.

3Всемирная организация здравоохранения. Еженедельный эпидеми-
ологический бюллетень, 2017. 27; 92: 369-92. Режим доступа: https://
www.who.int/wer/2017/pp_hepb_2017_ru.pdf?ua=1
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имеющих иммунодефицитные состояния [17, 18]. Однако 
есть данные, показывающие, что доля практически здо-
ровых взрослых и детей, недостаточно вырабатывающих 
антитела в ответ на введение вакцины против ВГВ (10 до 
100 мМЕ/мл), может достигать 10% [4, 17].

В нашем исследовании доля здоровых детей, неим-
мунных к введению первичной серии вакцин, оказалась 
меньшей, чем детей с хроническими заболеваниями (4,4% 
против 15%; р = 0,11). Однако значимых различий между 
группами в этом отношении выявлено не было, что, ве-
роятно, связано с таким ограничением, как относительно 
небольшой объём выборки. При этом доля детей с хрони-
ческими формами патологии, имевшая титр анти-HBs вы-
ше 1000 мМЕ/мл, оказалась значимо большей (р = 0,012). 
Эти данные свидетельствуют, что наличие хронических 
болезней у детей не снижает иммунный ответ на введение 
вакцин против ВГВ. Бустерная вакцинация неиммунных 
детей позволила выработать высокий титр антител у всех 
«невосприимчивых» детей, что подтверждает необходи-
мость дополнительного введения вакцины в случае недо-
статочного иммунного ответа [12, 15].

Таким образом, проведённые нами исследования пока-
зали, что увеличение интервала между V1 и V3 против ВГВ 
сопровождается увеличением числа детей, неиммунных к 
гепатиту В. Введение бустерной дозы вакцины позволяет 
достичь высокого иммунного ответа у всех детей, не имев-
ших положительных титров антител к ВГВ после первич-
ной серии иммунизации. При этом нами установлено, что 
наличие хронических заболеваний у детей существенно не 
влияет на иммунный ответ после введения вакцины против 
ВГВ даже при нарушении графика иммунизации. Эти дан-
ные указывают также на необходимость усиления контроля 
над вакцинацией согласно утверждённому графику, в том 
числе у детей с хроническими формами патологии.
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