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ВВЕДЕНИЕ
Для реципиентов печени характерна предраспо-

ложенность к вирусным инфекциям, которые могут 
поражать как собственные органы реципиента, так 
и трансплантат, нарушая его функцию [1, 2]. Вирус 
гепатита В (HBV) находится на третьем месте сре-
ди причин смертности от инфекций, предотвраща-
емых вакцинацией, уступая только вирусу гриппа и 
пневмококку [3]. Более 400 миллионов человек во 
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Надежная защита от гепатит-В-вирусной (HBV) инфекции и других управляемых инфекционных забо-
леваний у детей имеет существенное значение в связи с улучшениями показателей отдаленной выживае-
мости реципиентов и трансплантатов после трансплантации печени. В настоящее время имеются только 
ограниченные данные об иммуногенности вакцин у детей при трансплантации. Обзор литературы пред-
ставляет информацию о текущем подходе к проведению вакцинации против HBV-инфекции, принятых 
графиках вакцинации, целевых показателях уровня специфических антител до и после трансплантации 
печени детям. Также представлена информация о различных типах вакцин для провилактики HBV-ин-
фекции и эффективности вакцинации в различных трансплантационных центрах.
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всем мире столкнулись с HBV-инфекцией, что при-
водит к 500 000 смертей в год от рака печени [4]. 
У 80–90% детей, инфицированных в течение перво-
го года жизни, и 30–50% детей, инфицированных до 
6 лет, фиксируется хроническое течение вирусной 
инфекции [5].

При рассмотрении группы пациентов детского 
возраста с конечной стадией заболевания печени и 
показаниями к проведению трансплантации отмече-
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на особая уязвимость и высокая восприимчивость к 
HBV-инфекции, что связано с угнетением иммун-
ной системы на фоне цирроза печени [6]. Состояние 
длительной медикаментозной иммуносупрессии 
после проведения трансплантации печени приводит 
к повышению частоты HBV-инфекции у детей [7]. 
По данным ряда зарубежных исследований, в слу-
чае если реципиент перенес трансплантацию пече-
ни от HbsAg-позитивного донора (в отечественной 
практике трансплантация органов от доноров с ви-
русным гепатитом В не проводится) и не получал 
специфической противовирусной профилактики, 
то частота развития de novo HBV-инфекции нахо-
дится в пределах от 50 до 94% [8–10]. При этом 
только у 0–6% реципиентов вырабатываются анти-
тела к Hbs-антигену в количестве, достаточном для 
эффективной противовирусной защиты. У 6–17% 
реципиентов печени причиной смерти становятся 
осложнения, вызванные течением вирусного гепа-
тита B [10, 11]. При изучении отдаленных сроков 
послеоперационного периода 40, 60, 67 и 75% детей 
не имели защитного уровня антител против HBV 
после трансплантации печени в возрасте 2, 3, 4 и 
13–17 лет соответственно [12].

ВАКЦИНАЦИЯ 
ДО ТРАНСПЛАНТАЦИИ ПЕЧЕНИ

Проведение иммунопрофилактики HBV-инфек-
ции является общепринятой практикой и рекомен-
довано Всемирной организацией здравоохранения, 
вакцина против гепатита В доступна с 1982 года, 
эффективность профилактики ею инфекции и раз-
вития хронических заболеваний и рака печени из-за 
гепатита В находится на уровне 95% [5]. Следует 
рассмотреть несколько схем применения рекомен-
даций ВОЗ в различных странах.

График вакцинации, рекомендованный в США: 
первая вакцинация проводится в первые сутки пос-
ле рождения, вторая вакцинация проводится с ин-
тервалом не менее 4 недель и в промежутке от 1 до 
3 месяцев жизни, третья вакцинация проводится с 
интервалом не менее 8 недель от второго и не ме-
нее 16 недель от первого введения и в возрасте от 6 
до 18 месяцев, но не ранее 24-й недели жизни. При 
этом стандартный график вакцинации рекомен-
дован всем детям с хроническими заболеваниями 
печени, почек (включая хроническую почечную не-
достаточность), сердца, легких, противопоказанием 
также не является иммунодефицит (включая вы-
званный вирусом иммунодефицита человека) [13].

Стандартный график вакцинации от HBV-ин-
фекции, рекомендованный Японским педиатриче-
ским союзом, включает введение трех доз вакцины 
в возрасте 2, 3, 7–8 месяцев с интервалом больше 
четырех недель между первой и второй вакцинаци-
ей и больше двадцати недель между первой и тре-

тьей, а для детей из группы риска по инфицирова-
нию от матери рекомендована вакцинация в первые 
сутки после рождения, далее в возрасте 6 недель и 
6 месяцев [14].

В Российской Федерации утвержден следующий 
график вакцинации для профилактики вирусного 
гепатита B: первая, вторая и третья вакцинации про-
водятся по схеме 0–1–6 (1-я доза – в момент начала 
вакцинации, 2-я доза – через месяц после 1-й при-
вивки, 3-я доза – через 6 месяцев от начала вакци-
нации), за исключением детей, относящихся к груп-
пам риска, вакцинация против вирусного гепатита В 
которых проводится по схеме 0–1–2–12 (1-я доза – 
в момент начала вакцинации, 2-я доза – через ме-
сяц после 1-й прививки, 2-я доза – через 2 месяца 
от начала вакцинации, 3-я доза – через 12 месяцев 
от начала вакцинации). В случае изменения сро-
ков вакцинации ее проводят по предусмотренным 
нацио нальным календарем профилактических при-
вивок схемам и в соответствии с инструкциями по 
применению иммунобиологических лекарственных 
препаратов для иммунопрофилактики инфекцион-
ных болезней. Допускается введение вакцин (кроме 
вакцин для профилактики туберкулеза), применяе-
мых в рамках национального календаря профилак-
тических прививок, в один день разными шприца-
ми в разные участки тела [15].

Иммуногенность вакцины против HBV может 
быть существенно ниже у пациентов, ожидающих 
трансплантацию печени, чем средняя в популяции 
[16–18]. Так, у пациентов с циррозом печени имму-
ногенность однократной вакцинации против HBV 
находится на уровне 20–30% [19]. Снижение имму-
ногенности вакцины связано со снижением абсолют-
ного количества лимфоцитов и нарушением баланса 
количества первичных лимфоцитов и клеток памяти 
на фоне хронического заболевания печени [6].

Детям, ожидающим трансплантацию печени, 
рекомендован обычно не используемый в общей 
популяции серологический мониторинг эффектив-
ности вакцинации [20]. Уровень антител к поверх-
ностному антигену гепатита B (анти-HBs) более 
10 МЕ/л считается достаточным для эффективной 
профилактики HBV-инфекции [16, 21]. Также опуб-
ликованы результаты исследования, демонстрирую-
щие большую эффективность профилактики HBV-
инфекции с помощью поддержания титра антител 
до трансплантации печени выше 200 МЕ/л [22]. 
Оценку эффективности вакцинации обычно прово-
дят в период от 4 до 6 недель после введения вакци-
ны [7, 12, 16].

ВАКЦИНАЦИЯ 
ПОСЛЕ ТРАНСПЛАНТАЦИИ ПЕЧЕНИ

Многочисленные исследования показали, что 
только у одной трети детей остается иммунная за-
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щита от HBV-инфекции после трансплантации пе-
чени [7, 23, 24]. В исследовании A. Dianna только у 
32% пациентов детского возраста после иммуниза-
ции и через 1 год после трансплантации были об-
наружены антитела к HBs-антигену, что подчерки-
вает необходимость проведения вакцинации перед 
трансплантацией и адаптации графика вакцинации 
для данной группы пациентов [7]. В исследовании 
D. Leung, включившем 160 реципиентов печени 
детского возраста, большинство (67%) ранее имму-
низированных после трансплантации печени были 
неиммунными (табл.). При этом факторы питания, 
иммуносупрессии и тип/тяжесть заболевания не 
коррелировали с напряженностью иммунитета к 
HBV. Абсолютное количество лейкоцитов и про-
цент лимфоцитов были ниже у HBV-неиммунных, 
абсолютное количество нейтрофилов существенно 
не отличалось между группами. В данном исследо-
вании проводилась вакцинопрофилактика до транс-
плантации печени, все лабораторные исследования 
были проведены до начала ревакцинации в после-
операционном периоде [12].

Серологический мониторинг уровня антител к 
Hbs-антигену рекомендовано проводить ежегодно 
после трансплантации для своевременного выяв-
ления пациентов, требующих введения бустерной 
дозы вакцины для получения защитного уровня ан-
тител [7, 20, 23, 25].

По данным ряда исследователей, титры сыво-
роточных анти-HBs должны поддерживаться на 
уровнях более 100 МЕ/л [10, 26–29]. Для отдельных 
групп пациентов c высокими рисками развития 
HBV-инфекции рекомендованный целевой уровень 
антител может быть выше: 100–250 МЕ/л [30], 100–
500 МЕ/л [31, 32], тогда как в некоторых исследова-
ниях считается достаточным уровень более 10 МЕ/л 
[12, 23], более 20 МЕ/л [33].

В исследовании C. Kwon у 89,2% детей, кото-
рым была проведена вакцинация против HBV пос-
ле трансплантации печени, был выявлен защитный 
уровень антител. Критерием для назначения ревак-
цинации после трансплантации был титр антител 
ниже 20 МЕ/л или наличие у реципиента до транс-
плантации печени (ТП) или донора части печени 
антител к Hb-core антигену вируса гепатита. Хоро-

шим ответом на вакцинацию считался титр антител 
выше 20 МЕ/л (40,5% среди ревакцинированных). 
В данном исследовании только у одного пациента 
не было специфических антител к HBV до транс-
плантации. Среднее количество повторных вакци-
наций, необходимых для получения адекватного 
ответа, было 5,3 дозы (от 1 до 10) в группе с хоро-
шим ответом и 10,2 дозы (от 3 до 21) в группе со 
слабым иммунным ответом. Статистически значи-
мым фактором было время, прошедшее от момента 
трансплантации до вакцинации, так, в группе с хо-
рошим ответом оно составило в среднем 12,3 меся-
ца (6–24), в группе со слабым ответом – 7,8 месяца 
(3–17). В среднем было достаточно 1,1–2,2 ревакци-
нации в год для поддержания целевого уровня анти-
тел. При этом интервал после отмены преднизолона 
был больше в группе с хорошим ответом, так же как 
и концентрация такролимуса была ниже в данной 
группе. В группе с хорошим ответом был сущест-
венно выше уровень антител к HBs-антигену до 
трансплантации, то есть вакцинация до ТП важна 
не только для защиты во время операции и на ран-
них сроках после трансплантации, но и для улуч-
шения иммунного ответа после трансплантации. 
По результатам исследования были сформулирова-
ны следующие рекомендации: все пациенты долж-
ны получать бустерную вакцинацию до трансплан-
тации вне зависимости от серологического статуса, 
вакцинация должна проводиться не менее чем через 
12 месяцев после трансплантации и не менее чем 
через четыре месяца после отмены преднизолона, 
концентрация такролимуса должна быть минималь-
но возможной в момент начала вакцинации (реко-
мендуемый уровень ниже 5 нг/мл) [33]. Многие 
исследователи рекомендуют проведение бустерной 
вакцинации до трансплантации вне зависимости от 
уровня антител для получения лучшего иммунного 
ответа при последующих ревакцинациях [33–37].

В нескольких исследованиях использовались 
протоколы с двойной дозировкой вакцины (20 мкг 
поверхностного антигена вируса гепатита В), но это 
не продемонстрировало большой эффективности 
[33, 35–37].

По данным ряда исследователей, хороший им-
мунный ответ может сохраняться не менее трех лет 

Таблица
Прогрессивное снижение уровня специфических антител 

к поверхностному антигену HBV у детей после трансплантации печени [12]
A progressive decrease of hepatitis B surface antibody levels in Pediatric Liver Transplant Recipients

Период после трансплантации, годы Всего
Анти HBs 0–1 1–3 3–5 5–7 7–9 Более 9
Менее 10 МЕ/л, n (%) 6 (30) 26 (58) 14 (52) 14 (93) 15 (94) 32 (86) 107 (67)
Более 10 МЕ/л, n (%) 14 (70) 19 (42) 13 (48) 1 (7) 1 (6) 5 (14) 53 (33)
Всего 20 45 27 15 16 37 160



127

ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

у большинства детей, прошедших вакцинацию пос-
ле ТП: от 85% в исследовании Duca [38] до 89,5% у 
Kwon [33], тогда как данный показатель был ниже 
у пациентов, привитых только до трансплантации: 
54,6% через 1–15 месяцев после ТП по данным 
Sokal [39], 30–86% через 0–9 лет после ТП по дан-
ным Leung [12], 32–39% через год после ТП в ис-
следовании Huillier [23].

По данным W. Su, HBV-инфекция была выявле-
на у 18% (9/50) детей после трансплантации пече-
ни, несмотря на проведенную плановую вакцина-
цию на первом году жизни. В данном исследовании 
у большинства реципиентов (88,9%, n = 8) была вы-
явлена мутация главного S-гена HBV [22]. Допол-
нительно следует отметить, что не было получено 
доказательств взаимосвязи эпизодов отторжения 
трансплантата с проводимой вакцинацией [40].

ТИПЫ ВАКЦИН
В настоящее время существуют три различных 

класса вакцины против вирусного гепатита В. Вак-
цина первого поколения производится путем кон-
центрирования и очистки плазмы крови носителей 
поверхностного антигена гепатита B с образовани-
ем субвирусных частиц, которые содержат только 
HBs-антиген. Данная вакцина демонстрировала хо-
рошую эффективность и безопасность [41], но из-за 
особенностей технологии производства вызывала 
опасения о возможной передаче инфекции, в связи 
с чем в настоящее время не используется в широкой 
практике.

Дрожжевые рекомбинантные вакцины были 
впервые произведены в середине 1980-х годов. Они 
продуцируются клонированием гена HBV S в клет-
ках дрожжей [42]. Рекомбинантная вакцина, широко 
используемая в настоящее время для профилактики 
HBV-инфекции, содержит очищенный основной 
поверхностный антиген вируса гепатита B (HBs-ан-
тиген), полученный с помощью технологии реком-
бинантной ДНК и адсорбированный на алюминия 
гидроксиде.

Третий класс вакцины представляет собой ре-
комбинантную вакцину, полученную из клеток мле-
копитающих. Разработаны несколько вакцин этого 
класса. В дополнение к S-антигену один из них со-
держит антиген из пре-S2-области, в то время как 
другие два содержат антигены как из пре-S1, так и 
из пре-S2-области. Этот класс вакцины продемонс-
трировал большую иммуногенность по сравнению 
с вакциной второго поколения [43]. Хотя вакцины 
с пре-S-антигенами могут быть более эффективны-
ми, они не являются широко доступными в настоя-
щее время. Рекомбинантная пре-S-вакцина третьего 
поколения (содержит pre-S1 и pre-S2 антигены) ог-
раниченно используется у пациентов после транс-
плантации печени, получающих профилактическое 

лечение ламивудином с целью предотвращения ре-
цидива HBV-инфекции. Вакцинация рекомбинант-
ной вакциной второго поколения в данной группе 
пациентов неэффективна, тогда как вакцина треть-
его поколения демонстрирует эффективность пре-
дотвращения реинфекции и мутации вируса около 
50% [44].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Надежная защита от вирусного гепатита B и дру-

гих инфекций, управляемых средствами специфи-
ческой иммунопрофилактики, имеет существенное 
значение для улучшения отдаленных результатов 
трансплантации печени детям. Не вызывает сомне-
ний необходимость проведения вакцинации детей 
до трансплантации печени, а также мониторинг 
уровня специфических антител к поверхностному 
антигену вирусного гепатита B в послеоперацион-
ном периоде для своевременной ревакцинации и 
предотвращения развития вирусного гепатита B и 
его влияния на трансплантат. Опубликованные дан-
ные об иммуногенности вакцин у детей при транс-
плантации печени ограничены, нет единой позиции 
о графике вакцинации при трансплантации печени, 
а также о целевых уровнях специфических антител, 
в связи с чем целесообразно проведение дополни-
тельных исследований для формирования опти-
мальных алгоритмов иммунопрофилактики вирус-
ного гепатита B у пациентов данной группы.
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