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Вакцинация против вирусного гепатита B пациентов,
перенесших трансплантацию печени по причинам,

не связанным с гепатитом B
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Цель работы – сравнение эффективности вакцинации против вирусного гепатита В (HBV) в группах больных, перенесших 

ортотопическую трансплатацию печени (ОТП) по причинам, этиологически не связанным с HBV, с использованием 

гранулоцитарно-макрофагального колониестимулирующего фактора (ГМКСФ) в качестве адъюванта и без адъювантов.

Материалы и методы. Вакцинация против HBV проводилась 18 больным, перенесшим ОТП в связи с заболеваниями печени, 

этиологически не связанными с инфекцией HBV. Девять пациентов получали двойные дозы вакцины по схеме 0, 1 и 2 мес 

с адъювантом (молграмостим). Группу сравнения составили 9 больных, получавших двойные дозы вакцины без адъюванта.

Результаты. В группе больных, вакцинированных по схеме с адъювантом, у 4 пациентов (44,4%) наблюдался значительный 

иммунный ответ (анти-HBs > 200 мМЕ/мл). Ни у одного пациента из группы сравнения такого ответа не отмечено (p=0,037).

Выводы. Применение молграмостима в качестве адъюванта при вакцинации против HBV больных, перенесших ОТП, увеличивает 

ее эффективность.
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макрофагальный колониестимулирующий фактор

Vaccination against viral hepatitis B in patients undergoing liver transplantation for hepatitis B-unassociated causes
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To study efficiency of molgramostim as an adjuvant in HBV vaccination we randomized 18 pts after OLT due to non-HBV causes. Nine pts 

received GM-CSF (150 mcg of sc 24 h before 1st dose of vaccine). Other 9 pts received only vaccine. Both groups of pts did not differ in sex, 

age, immunosuppression and received vaccine in double doses (40 mcg im) by similar way (0, 1 and 2 Mo). Anti-HBs titers were estimated 

in 3 Mo after the last dose of vaccine.

High anti-HBs titer (>200 mME/ml) achieved 4 pts (44%) from the GM-CSF group and nobody from the control group (p=0.037) No serious 

adverse effects occurred.

Conclusion: GM-CSF may be useful as an adjuvant in HBV vaccination after OLT.
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Введение
У больных, перенесших ортотопическую транс-

плантацию печени (ОТП) в связи с заболевания-

ми печени, не связанными с вирусным гепатитом 

B (HBV), может развиться HBV-инфекция трансплан-

тата de novo. Ее частота в регионах, не эндемичных 

по гепатиту B, составляет до 5%, а в эндемичных – 

до 15% случаев [1–3]. В условиях иммуносупрессии 

HBV-инфекция может вызвать быстрое прогрессиро-

вание гепатита с формированием цирроза трансплан-

тата, что приводит к уменьшению продолжительно-

сти жизни трансплантата и реципиента.

Основным источником такой инфекции, как 

правило, является донорская печень, полученная от 

лица, у которого в сыворотке крови определялись 

анти-HBc, т. е. перенесшего ранее гепатит В [4]. Ре-

гламенты трансплантационных координаторов во 

многих странах до настоящего времени не предусма-

тривают обязательного определения анти-HBc у до-

нора, а в связи с ограниченностью донорских орга-

нов печень, полученную от таких доноров, можно 

использовать для трансплантации. В ряде случаев 

HBV-инфекция трансплантата de novo может разви-

ваться и при пересадке печени от донора без анти-

HBc. В этих случаях обсуждается возможность ре-

активации инфекции реципиента, трансфузионный 

путь заражения или наличие у донора «скрытой» 

HBV-инфекции.

Имеются сообщения, что наличие защитных ан-

тител (анти-HBs) в сыворотке крови реципиента пре-

пятствует развитию HBV-инфекции трансплантата 

de novo [5, 6]. Эти антитела могут быть получены пу-
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тем пассивной иммунизации или вакцинации против 

HBV. Специфический иммуноглобулин (Гепатект) 

с повышенным содержанием анти-HBs (HB-Ig) эф-

фективен, но его применение ограничивается высо-

кой стоимостью и необходимостью парентерального 

введения в течение длительного времени. Необходи-

мость длительного поддержания высокой концен-

трации защитных антител в сыворотке реципиента 

привела к изучению возможностей активной имму-

низации против HBV больных, находящихся в «Листе 

ожидания», и после ОТП.

К настоящему времени существуют доступные 

вакцины против HBV (Энджерикс, Рекомбивакс), ко-

торые широко используются для профилактики HBV-

инфекции в различных группах больных и имеют хо-

роший профиль безопасности. Общепринятая схема 

вакцинации против HBV иммунокомпетентных лиц 

подразумевает троекратное введение 20 мкг рекомби-

нантной вакцины (по схеме 0, 1 и 6 мес). Проведение 

вакцинации по такой схеме позволяет получить анти-

HBs в концентрации более 10 мМЕ/мл в 95% случаев.

Эффективность вакцинации против HBV после 

ОТП значительно ниже, чем в других группах больных 

[7]. Увеличение разовой дозы вакцины или кратности 

вакцинации, а также интенсификация схемы вакци-

нации, по-видимому, не приводят к увеличению ее 

эффективности. Другим направлением повышения 

иммуногенности вакцины против HBV у больных, 

перенесших ОТП, является использование адъю-

вантов. В качестве одного из возможных адъювантов 

обсуждается гранулоцитарно-макрофагальный коло-

ниестимулирующий фактор (ГМКСФ) [8, 9]. Проде-

монстрирована эффективность ГМКСФ в качестве 

адъюванта при вакцинации против HBV в группах 

больных, проходящих лечение хроническим гемо-

диализом, а также у больных, инфицированных ВИЧ 

[10, 11]. Известно, что иммуногенность стандартных 

режимов вакцинации против HBV в этих группах 

больных значительно ниже, чем в общей популяции 

[12]. Эффективность ГМКСФ в качестве адъюванта 

при вакцинации больных, перенесших ОТП, остает-

ся неизученной.

Цель работы – сравнить эффективность вакцина-

ции против HBV в группах больных, перенесших ОТП 

по причинам, этиологически не связанным с HBV, 

с использованием ГМКСФ в качестве адъюванта 

и без адъювантов.

Материалы и методы
Вакцинация против HBV проводилась 18 боль-

ным, перенесшим ОТП в связи с заболеваниями пече-

ни, этиологически не связанными с HBV-инфекцией 

(HBsAg-негативными на момент ОТП), у которых 

отсутствовали анти-HBs в сыворотке крови. Боль-

ные распределялись по группам случайным образом. 

Первую группы составили 9 пациентов, которым 

проводилась вакцинация двойными (по 40 мкг) до-

зами вакцины Энджерикс-В по схеме 0, 1 и 2 мес. За 

24 ч перед введением первой дозы вакцины больным 

этой группы проводилось введение 150 мкг ГМКСФ 

(молграмостима) подкожно (Неостим, СПб, Россия). 

Группу сравнения составили 9 больных, получавших 

только двойные дозы вакцины Энджерикс-В по той 

же схеме.

Группы больных были сопоставимы по основным 

демографическим и клиническим показателям и про-

водимой иммуносупрессивной терапии (см. таблицу).

Результаты
Результаты вакцинации оценивались через 

3–6 мес после введения 3-й дозы вакцины. В основ-

ной группе, в которой больные перед введением 1-й 

дозы вакцины получали адъювант (ГМКСФ), у 4 

(44,4%) пациентов наблюдался сильный иммунный 

ответ с быстрой выработкой анти-HBs в высокой 

концентрации (> 200 мМЕ/мл). Ни у одного паци-

ента из группы сравнения такой сильный иммунный 

ответ не наблюдался (p=0,037).

У 3 больных из группы сравнения наблюдался 

умеренный иммунный ответ (концентрация анти-

HBs составила соответственно 16 мМЕ/мл, 79 мМЕ/

мл и 186 мМЕ/мл). У остальных больных иммунного 

ответа на вакцинацию против гепатита В получить не 

удалось.

Больным, у которых наблюдался сильный им-

мунный ответ на вакцинацию против HBV, была про-

Параметр Основная 
группа 
(n=9)

Группа 
сравнения 

(n=9)

Пол:

мужской 4 3

женский 5 6

Возраст при ОТП, лет 37,8 46,2 

(Me, 95% ДИ) (30,1–50,4) (33,9–55,5)

Наблюдение после ОТП, мес 16,3 20,5 

(Me, 95% ДИ) (6,8–56,6) (11,0–42,7)

Диагноз до ОТП: 

гепатит С 2 5

аутоиммунные болезни печени 2 3

гепатоцеллюлярный рак 3 1

прочие 5 1

Наличие анти-HBc при 

вакцинации
2 2

Циклоспорин/такролимус 4/5 2/7

Микофеноловая кислота/

преднизолон
2/1 1/0

Клиническая характеристика изученных групп больных 

Примечание. Ме – медиана наблюдения, ДИ – доверительный интервал.
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ведена трансплантация по поводу алкогольного цир-

роза, болезни Вильсона, гепатоцеллюлярного рака 

и криптогенного цирроза печени.

У всех больных, у которых наблюдался какой-

либо ответ на вакцинацию против HBV, на момент на-

чала вакцинации отсутствовали анти-HBc. В одном 

случае они исчезли после ОТП и начала иммуносу-

прессивной терапии, у остальных пациентов каких-

либо признаков перенесенной инфекции HBV не на-

блюдалось на момент ОТП.

У 1 пациентки из основной группы, перенесшей 

ОТП в связи с циррозом печени в исходе аутоиммун-

ного гепатита и не имевшей на момент проведения 

вакцинации каких-либо признаков инфекции HBV, 

через 1 мес после ее завершения в крови стал опреде-

ляться HBsAg и ДНК HBV в минимальных количествах 

(640 мМЕ/мл). Антитела к антигенам HBV отсутство-

вали. Ситуация была расценена как HBV-инфекция 

de novo, назначен ламивудин в дозе 100 мг/сут. Через 

1 мес после начала терапии ДНК HBV перестала опре-

деляться в крови, HBsAg сохраняется до настоящего 

времени (в течение 5 мес), какие-либо антитела к ан-

тигенам HBV так и не появились. Клинических при-

знаков активного гепатита нет.

Обсуждение
Большая часть исследований, посвященных из-

учению вакцинации против HBV больных, перенес-

ших ОТП, проведена в небольших (до 20 чел) груп-

пах больных, которые перенесли трансплантацию 

по поводу терминальных стадий гепатита В и по-

лучали или получают иммунопрофилактику HB-Ig. 

Несколько трансплантационных центров изучили 

ускоренные схемы вакцинации или повторное вве-

дение бустерных доз вакцины. Содержание анти-HBs 

> 10 мМЕ/мл считается достаточным для обеспечения 

защиты от HBV-инфекции у иммунокомпетентных 

больных. В большинстве исследований, проведенных 

в группах больных после ОТП, для эффективного 

предотвращения возвратной HBV-инфекции реко-

мендуется поддерживать содержание анти-HBs на 

уровне > 100 мМЕ/мл [13, 14].

Испанские авторы сообщают, что эффективность 

вакцинации против HBV у больных, получивших 

1 или 2 курса троекратной вакцинации двойными 

дозами после 18-месячной иммунопрофилактики 

HB-Ig, составила только 24% [15]. M. Angelico и со-

авт. (2002) получили анти-HBs только у 18% больных 

в результате троекратной вакцинации после заверше-

ния иммунопрофилактики [16]. D. Di Paolo и соавт. 

(2006) начинали иммунизацию против HBV двой-

ными дозами вакцины (троекратно с интервалом в 

1 мес) через 2 нед после завершения комбинирован-

ной профилактики HB-Ig и ламивудином. После за-

вершения 1-го и 2-го курсов вакцинации ни в одном 

из случаев не удалось получить анти-HBs в количе-

стве, превышавшем исходное [17]. Аналогичные ре-

зультаты сообщаются другими исследовательскими 

коллективами [18–21].

Мы изучали эффективность вакцинации против 

HBV в группе больных, перенесших ОТП по не свя-

занным с HBV причинам, поэтому прямое сопостав-

ление с результатами указанных выше исследований 

может оказаться не вполне корректным.

Опубликованы 2 работы, в которых приведены 

результаты вакцинации против HBV после ОТП, про-

веденной по причинам, не связанным с HBV, у паци-

ентов, получивших печень от живого родственного 

донора (ЖРД), имевшего анти-HBc. В исследовании 

Y. Soejima и соавт. (2007) активная иммунизация про-

водилась после завершения курса иммунопрофилак-

тики HB-Ig. У 6 (54,5%) из 11 взрослых реципиентов 

после вакцинации удалось отказаться от продолжения 

иммунопрофилактики, причем у 4 из них пик анти-

HBs достигал > 1000 мМЕ/мл [22]. J.B. Park и соавт. 

(2008) проводили вакцинацию против HBV после го-

дичного курса иммунопрофилактики HB-Ig 14 детям. 

Вакцинация оказалась способной поддержать содер-

жание анти-HBs в крови > 100 мМЕ/мл в течение 26,5 

мес (Ме) у 12 детей, получивших в среднем 2,03 дозы 

вакцины [23].

 C.H. Kwon и соавт. (2006) также изучали результа-

ты вакцинации против HBV в группе детей, получив-

ших печень от ЖРД. Вакцинация проводилась, если 

донор или реципиент имели анти-HBc, а также в слу-

чаях, когда исходное содержание анти-HBs в крови 

реципиента было < 20 мМЕ/мл независимо от се-

рологического профиля маркеров HBV. Вакцинация 

оказалась эффективной у 34 из 37 детей. За время на-

блюдения 33,6 мес (Ме) в 15 случаях для поддержания 

адекватного содержания анти-HBs оказалось доста-

точно однократного введения вакцины, в остальных 

18 случаях требовались дополнительные бустерные 

введения [24].

Относительно высокая эффективность вакцина-

ции против HBV, полученная в этих исследованиях, 

может объясняться преимущественно детским кон-

тингентом больных, особенностями трансплантации 

печени от ЖРД, предшествующим использованием 

HB-Ig или наличием иммунологической памяти (так 

называемым приспособительным переносом имму-

нитета).

Лица, имеющие анти-HBc, и лица без серологи-

ческих признаков HBV могут по-разному отвечать на 

вакцинацию против HBV. В ряде случаев анти-HBc 

являются единственным серологическим признаком 

перенесенной HBV-инфекции, сохраняющимся в те-

чение длительного времени. У других больных присут-

ствие анти-HBc обусловлено латентной инфекцией 

с сохраняющимся низким уровнем репликации виру-

са. В зависимости от причины появления данного се-

рологического профиля результаты вакцинации про-

тив HBV будут различны. Лица, у которых анти-HBc 

в отсутствие HBsAg и анти-HBs являются следствием 
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перенесенной инфекции, имеют иммунологическую 

память и обычно получают быстрый иммунологи-

ческий ответ на введение вакцины. Этим пациентам 

для обеспечения высокого титра защитных антител 

бывает достаточно назначения 1 дозы вакцины. Боль-

ные с латентной HBV-инфекцией и сохраняющим-

ся низким уровнем репликации HBV не отвечают на 

введение полной дозы вакцины [25]. В сравниваемых 

нами группах было по 2 пациента, которые к моменту 

вакцинации имели анти-HBc. В то же время извест-

но, что иммуносупрессивная терапия подавляет вы-

работку антител, что, возможно, маскировало дебют 

HBV-инфекции de novo у 1 из наших пациенток и вос-

препятствовало эффективной вакцинации.

Мы провели сравнительное контролируемое ис-

следование, которое по количеству включенных па-

циентов было сопоставимо с неконтролируемыми ис-

следованиями, результаты которых приведены выше. 

Результаты вакцинации в контрольной группе оказа-

лись неудовлетворительными. Был получен слабый 

иммунологический ответ на вакцинацию у одной из 

пациенток и иммунный ответ средней силы в 2 других 

случаях, в то время как в группе больных, которым 

перед введением первой дозы вакцины назначался 

ГМКСФ, у 4 (44%) из 9 пациентов наблюдался силь-

ный иммунный ответ на вакцинацию.

Использование адъювантов с иммуностимулиру-

ющими свойствами в сочетании с рекомбинантными 

вакцинами 3-го поколения, содержащими S, пре-S1, 

пре-S2 антигены HBV, позволило повысить эффек-

тивность иммунного ответа у больных, которым ОТП 

проведена в связи с HBsAg-положительным заболе-

ванием печени [26–30]. C.M. Lo и соавт. (2007) иссле-

довали эффективность вакцины, содержащей указан-

ные антигены. Содержание анти-HBs > 100 мМЕ/мл 

получено в 35% случаев [26]. В исследовании авторов 

из Берлина новая адъювантная (3-деацилированный 

монофосфорил липид А и Quillaja saponaria) вакцина 

обеспечила длительный иммунитет против HBV у 80% 

пациентов. В этом исследовании HB-Ig продолжа-

ли вводить, пока содержание анти-HBs в крови не 

превышало 500 мМЕ/мл. С целью выявить иммуно-

логические механизмы, обеспечивающие высокую 

иммуногенность вакцины, у пациентов с высоким 

содержанием анти-HBs были исследованы HBsAg-

специфические Т- и В-клетки [31]. Интересно, что 

HBsAg-специфические CD4+-клетки имели фено-

тип CD4+/CD25+ с почти исключительной выра-

боткой интерлейкина-10, т. е. представляли антиген-

специфические регуляторные T-клетки. После 

введения бустерной дозы обычной (конвенционной) 

вакцины через 22–31 мес после завершения вакцина-

ции адъювантной вакциной у всех, за исключением 

2 пациентов, фенотип изменился на Th1 с секрецией 

интерлейкина-2, интерферона α и фактора некроза 

опухоли α. Это изменение фенотипа Т-клеток под 

влиянием бустерной вакцинации носило кратковре-

менный характер, и в течение последующих месяцев 

у большинства пациентов возобновилась выработка 

интерлейкина-10.

Другой группе авторов из Германии не удалось 

подтвердить приведенные выше результаты. Иссле-

дователи прекращали введение HB-Ig до назначения 

вакцины. Характер адъюванта отличался незначи-

тельно. Только у 1 из 8 пациентов удалось получить 

защитный уровень анти-HBs, причем ни в одном слу-

чае Т-клеточный ответ получен не был.

Заключение
Эффективность вакцинации коммерчески до-

ступными рекомбинантными вакцинами против 

HBV больных, перенесших ОТП и получающих им-

муносупрессивную терапию, низкая. Применение 

гранулоцитарно-макрофагального фактора роста 

(молграмостима) в качестве адъюванта перед вве-

дением первой дозы вакцины позволяет увеличить 

эффективность вакцинации до 44%. Необходимы 

дальнейшие исследования препаратов ГМКСФ в 

качестве адъювантов при вакцинации против HBV 

больных, перенесших ОТП, для профилактики воз-

вратной и de novo HBV-инфекции, а также больных, 

ожидающих ОТП.
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