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Цель. Изучить влияние вакцинации против гепатита В на риск его развития у ВИЧ-
инфицированных лиц, а также факторы риска этого заболевания у вакцинированных лиц.

Дизайн. Обсервационное когортное исследование.

Методы. Отобранные в период с 1986 по 2004 г. ВИЧ-инфицированные пациенты, кото-
рые на момент диагностирования ВИЧ-инфекции не были привиты против гепатита В и не 
имели серологических признаков этого заболевания, находились под непрерывным на-
блюдением вплоть до 2007 г. с целью определить частоту развития гепатита В. Для изуче-
ния факторов риска гепатита B использовались статистические методы расчета времени до 
ключевого события, такие как метод Каплана—Мейера и модель пропорциональных ри-
сков Кокса.

Результаты. За 11 632 человеко-лет наблюдения частота развития гепатита B составила 
2,01 случая на 100 человек в год [95%-й доверительный интервал (ДИ) 1,75–2,27]. Вве-
дение как минимум 1 дозы вакцины против гепатита В не снижало риска этого заболева-
ния [нескорректированное отношение рисков (ОР) 0,86; 95% ДИ 0,7–1,1; скорректирован-
ное ОР 1,08; 95% ДИ 0,8–1,4], как и введение 3 доз и более (ОР 0,96; 95% ДИ 0,56–1,64). 
Гепатит B развился у 46 (11,2 %) из 409 вакцинированных участников с уровнем анти-
тел к HBsAg < 10     МЕ    /               л и лишь у 11 (5,1 %) из 217 вакцинированных пациентов, у кото-
рых этот показатель достигал или превышал 10     МЕ    /               л (ОР 0,51; 95% ДИ 0,3–1,0). У 16 
(35 %) из 46 участников исследования с начальным поствакцинальным уровнем антител 
к HBsAg < 10     МЕ    /               л имела место хронизация гепатита В, в то время как среди 11 лиц, у ко-
торых этот показатель достиг 10     МЕ    /               л, ни одного подобного случая зарегистрировано не 
было (p = 0,02).

Выводы. В целом вакцинация против гепатита В не снижала риск его развития у ВИЧ-
инфицированных лиц в изучаемой нами когорте. Однако в некоторых случаях, когда был до-
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Распространенность гепатита В среди ВИЧ-
инфицированных достаточно высока: хроническим ге-
патитом В страдает не менее 10 % невакцинированных 
пациентов.1-4 У ВИЧ-инфицированных гепатит B чаще 
приводит к циррозу печени и смерти от осложнений со 
стороны печени.5,6 В связи с этим чрезвычайно большое 
значение приобретает профилактика гепатита В у лиц 
с ВИЧ-инфекцией. В качестве одного из путей профи-
лактики рекомендуется вакцинация.7-10

Большинство предыдущих исследований по примене-
нию вакцин против гепатита В у ВИЧ-инфицированных 
пациентов было посвящено изучению прогностических 
факторов достижения серологического ответа на вак-
цинацию и показало низкую частоту поствакцинальной 
сероконверсии.11-16 При этом факторами риска отсут-
ствия серологического ответа служили высокая ви-
русная нагрузка РНК ВИЧ на момент вакцинации,17,18 
наличие антител к вирусу гепатита С и низкое мини-
мальное число лимфоцитов CD4 в предшествовав-
ший вакцинации период,19,20,21,22 в то время как про-
гностическая значимость числа лимфоцитов CD4 на 
момент вакцинации не была четко продемонстрирова-
на.11,13,15-18,20,23,24 В нескольких исследованиях было пока-
зано, что у ВИЧ-инфицированных лиц серологический 
ответ на вакцинацию против гепатита В менее про-
должителен, чем в отсутствие ВИЧ-инфекции,12,23,25,26 
в связи с чем ряд авторов рекомендуют проводить до-
полнительную ревакцинацию при падении уровня ан-
тител к HBsAg < 10     МЕ    /               л,2 однако эффективность та-
кого подхода не доказана.

Для не инфицированных ВИЧ лиц было продемонстри-
ровано, что защитный эффект вакцинации против ге-
патита В коррелирует с поствакцинальным уровнем 
антител к HBsAg,27,28 однако соответствующие данные 
касательно ВИЧ-инфицированных пациентов пока еще 
ограничены.29 Hadler et al.30 проанализировали 340 слу-
чаев развития гепатита B у привитых лиц, наблюдавших-
ся в рамках многоцентрового исследования вакцины 
против гепатита В у мужчин-гомосексуалистов. Из них 
в 64 случаях пациенты были ВИЧ-инфицированными 
на момент выявления гепатита В; согласно результа-
там этого исследования, незавершенный курс вакци-
нации и отсутствие серологического ответа на нее со-
пряжены с повышенным риском развития хронического 
гепатита B. Однако из-за незначительного количества 
ВИЧ-инфицированных пациентов, охваченных данным 
анализом, а также отсутствия сведений об инфициро-
ванности ВИЧ на момент вакцинации и общем числе 
ВИЧ-инфицированных участников базового исследо-

вания прийти к каким-либо выводам относительно эф-
фективности вакцинации против гепатита В при на-
личии ВИЧ-инфекции не представляется возможным. 
В более позднем испытании ВИЧ-инфицированные 
лица, получившие 1 дозу вакцины против гепатита В 
или более, имели меньший риск развития острого гепа-
тита B.1 Однако его авторы не учитывали наличие серо-
логического ответа на вакцинацию и ее эффект в отно-
шении развития хронического гепатита В, кроме того, 
продолжительность наблюдения за пациентами огра-
ничивалась 3 годами.

Долгосрочная эффективность вакцинации против ге-
патита В при наличии ВИЧ-инфекции все еще не уста-
новлена, как и факторы, которые на нее влияют. В связи 
с вышесказанным наше проспективное многоцентро-
вое когортное исследование было посвящено изучению 
факторов риска гепатита В у вакцинированных и не-
вакцинированных лиц с ВИЧ-инфекцией.

Ìåòîäû

Ïàöèåíòû

Продолжающееся обсервационное когортное исследо-
вание течения ВИЧ-инфекции у военнослужащих США 
(United States Military HIV Natural History Study, NHS), 
которое проводится на базе 7 военно-медицинских цен-
тров США и предусматривает непрерывное включение 
ВИЧ-инфицированных лиц, имеющих право на меди-
цинское обслуживание за счет средств Министерства 
обороны США, было описано нами ранее.31 Отбор па-
циентов для этого исследования продолжается с 1986 г., 
на данный момент информированное согласие на уча-
стие в нем подписало более 4500 человек. В исследо-
вание включались все имеющие право на медицинское 
обслуживание за счет средств Министерства обороны 
США взрослые лица с диагнозом ВИЧ-инфекции, ко-
торые наблюдались в задействованных в исследовании 
медицинских центрах и дали свое согласие на участие. 
Исследование было одобрено экспертными советами 
всех медицинских центров.

Включенные в исследование пациенты осматривались 
1 раз в 6 мес. Во время каждого осмотра регистриро-
вали демографические параметры, анамнез жизни и за-
болевания, данные о текущем состоянии пациента, 
медикаментозной терапии, вакцинациях и выполня-
ли стандартные клинические лабораторные анализы. 
Кроме того, у пациентов брали образцы крови и поме-
щали их на хранение. Согласно сообщенным пациен-
тами в момент включения в исследование данным по 

стигнут положительный серологический ответ на вакцинацию, она все же имела защитный 
эффект в отношении предупреждения инфекции, в т. ч. хронической. Для того чтобы повы-
сить эффективность вакцинации ВИЧ-инфицированных лиц против гепатита В, необходимо 
увеличить их охват вакцинацией и усилить иммуногенность вакцины.
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    расовой    /               этнической принадлежности, они были белы-
ми, афроамериканцами, латиноамериканцами, пуэр-
ториканцами либо мексиканцами, уроженцами Азии 
либо островов Тихого океана, представителями ко-
ренных народов Америки или принадлежали к другим 
    расам    /               этническим группам. Путь заражения ВИЧ си-
стематически не регистрировался, однако можно от-
метить, что опубликованные данные о распределении 
случаев ВИЧ-инфекции среди военнослужащих США 
по пути заражения указывают на то, что употребление 
внутривенных наркотиков мало распространено среди 
лиц данной группы (< 3 %).32

Êðèòåðèè îòáîðà ïàöèåíòîâ è îïðåäåëåíèå 
èñïîëüçóåìûõ ïîíÿòèé

В настоящее исследование включались участники ис-
пытания NHS с известной датой ВИЧ-сероконверсии, 
у которых по состоянию на эту дату отсутствовал гепа-
тит B, о чем судили по отсутствию в крови как HBsAg, так 
и антител к HBcAg. Вакцинированными считали лиц, 
которые после выявления у них ВИЧ-сероконверсии 
получили по крайней мере 1 дозу вакцины против ге-
патита В. Пациенты, которые были вакцинированы до 
выявления ВИЧ-сероконверсии, были исключены из 
исследования. Доза и вид вакцины не учитывались. Ге-
патит B констатировали в случае однократного выявле-
ния не менее двух из следующих маркеров: HBsAg, ан-
титела к HBcAg и HBsAg либо выявление HBsAg или 
антител к HBcAg как минимум при двух независимых 
обследованиях пациента. Хронический гепатит B кон-
статировали в случае выявления HBsAg при 2 и более 
независимых обследованиях пациента, выполненных 
с интервалом не менее 6 мес.

Высокоактивной антиретровирусной терапией (ВА-
АРТ), как и в наших предыдущих исследованиях, счита-
лось применение комбинации как минимум из трех анти-
ретровирусных препаратов.31 СПИД-ассоциированные 
заболевания констатировали при наличии критериев, 
предложенных Центрами контроля и профилактики за-
болеваний США (CDC) в 1993 г.,33 за исключением изоли-
рованного снижения числа лимфоцитов CD4 < 200/ мкл. 
Инфекциями, передающимися половым путем, счита-
ли сифилис, инфекции, вызванные Neisseria gonorrhea 
и Chlamydia trachomatis, генитальную инфекцию, вы-
званную вирусом простого герпеса.

Серологический ответ на последнее документально 
подтвержденное введение вакцины (уровень антител 
к HBsAg) оценивали двукратно: через 3–9 мес. после 
последнего документально подтвержденного введения 
вакцины (начальный ответ) и спустя 6–24 мес. с мо-
мента оценки начального ответа (долгосрочный ответ). 
В случаях, когда в указанные выше сроки после вакци-
нации пациент не был обследован на наличие антител 
к HBsAg, проводилось тестирование находящихся на 
хранении образцов его крови на этот маркер с помощью 
тест-системы ETI-AB-AUK PLUS (DiaSorin Inc., США) 
согласно инструкции по ее применению.34 Отсутствие 
серологического ответа на вакцинацию констатировали 
при уровне антител к HBsAg < 10     МЕ    /               л, наличие серо-
логического ответа — когда этот показатель достигал 
либо превышал 10     МЕ    /               л. Серологический ответ счита-
ли стойким при уровне антител к HBsAg  10     МЕ    /               л на 
обоих этапах оценки этого показателя, нестойким — 

если при первом обследовании он достигал указанно-
го значения, однако впоследствии падал ниже 10     МЕ    /               л.

Äèçàéí è ìåòîäû ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà

Процедура статистического анализа была опреде-
лена заранее. Среди соответствовавших критериям 
включения пациентов было выделено три перекры-
вающиеся группы: общая группа, группа вакциниро-
ванных лиц и группа лиц с известным ответом на вак-
цинацию (рис. 1). Анализ факторов риска гепатита B, 
в т. ч. значимости вакцинации против этого заболе-
вания, включал пациентов общей группы, при этом 
моментом начала наблюдения считали дату выявле-
ния ВИЧ-инфекции. Вторичный анализ факторов ри-
ска гепатита B после вакцинации проводили в группе 
вакцинированных лиц (для которой моментом начала 
наблюдения считали дату первого введения вакцины 
против гепатита В) и в группе лиц с известным отве-
том на вакцинацию (для которой моментом начала на-
блюдения считали дату первого обследования на ан-
титела к HBsAg). Во всех случаях, когда у пациента 
не развился гепатит B, моментом цензурирования на-
блюдения считали дату его последнего осмотра в рам-
ках исследования NHS либо дату последнего обследо-
вания на маркеры гепатита B.

Анализируемые группы были охарактеризованы по-
средством показателей описательной статистики. Для 
анализируемых групп в целом и их подгрупп, выделен-
ных в зависимости от различных исходных характе-
ристик пациентов, рассчитывали количество случаев 
гепатита B, суммарное количество человеко-лет до раз-
вития гепатита и частоту случаев гепатита (на 100 че-
ловек в год).

Для сравнения долевых показателей использовали 
критерий 2 и точный критерий Фишера. Взаимосвязь 
между потенциальными прогностическими факторами 
и риском развития гепатита B у пациентов каждой груп-
пы анализировали с помощью модели пропорциональ-
ных рисков Кокса как без внесения поправок, так и со 
стратификацией по периоду выявления ВИЧ-инфекции 
(до 1996 г. либо в 1996–2004 гг.). Факторы, значение 
которых могло меняться в течение периода наблюде-
ния (такие, как вирусная нагрузка, число лимфоцитов 
CD4, наличие инфекций, передающихся половым пу-
тем, и СПИД-ассоциированных заболеваний, прове-
дение АРТ и вакцинация против гепатита В), анали-
зировались как зависящие от времени ковариаты, при 
этом учитывали все их значения, зарегистрированные 
вплоть до развития гепатита B либо цензурирования 
наблюдения. При многофакторном анализе, включав-
шем группу вакцинированных лиц, дополнительно вно-
силась поправка на год вакцинации. Предположение 
о пропорциональности рисков проверяли при анали-
зе, включавшем группу вакцинированных лиц и группу 
лиц с известным ответом на вакцинацию. Помимо спе-
циально обговоренных случаев все представленные да-
лее показатели были получены с использованием стра-
тификации.

Вакцинация участников исследования NHS выполня-
лась по решению пациента и врача. Учитывая возмож-
ность систематической ошибки, связанной с отбором 
пациентов для вакцинации, был выполнен анализ чув-
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ствительности статистической модели, которая исполь-
зовалась для оценки взаимосвязи между вакцинацией 
и риском гепатита B у пациентов общей группы, с ис-
пользованием коэффициента «склонности к вакцина-
ции».35,36 С помощью модели логистической регрессии, 
исходя из исходных характеристик пациентов, для каж-
дого из них был рассчитан коэффициент «склонности 
к вакцинации», отражающий вероятность вакцинации 
против гепатита В. В зависимости от величины коэф-
фициента все пациенты были разделены на пять под-
групп одинаковой численности. Доля вакцинирован-
ных лиц в этих пяти подгруппах варьировала от 25 до 
75 %. Далее при анализе чувствительности модели про-
порциональных рисков Кокса выборка была страти-
фицирована по подгруппе, выделенной в зависимости 
от величины коэффициента «склонности к вакцина-
ции». Параллельно был выполнен статистический ана-
лиз методом Каплана—Мейера. Медианы показателей 
представлены с соответствующими межквартильны-
ми интервалами (МКИ). Отношения рисков (ОР) пред-
ставлены с соответствующими 95%-ми доверительны-
ми интервалами (ДИ). Было заранее определено, что 
различия будут считаться статистически значимыми 
при p < 0,05. Все значения p были двусторонними. Все 
этапы статистического анализа выполнены с помощью 
программного пакета SAS (версия 8.2; США).

Ðåçóëüòàòû

Ðèñê ãåïàòèòà B â îáùåé ãðóïïå ÂÈ×-
èíôèöèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ

Как минимум однократно на маркеры гепатита B по-
сле выявления ВИЧ-инфекции было обследовано 4308 
из 4586 участников исследования NHS; медиана коли-
чества обследований на 1 пациента равнялась 5 (МКИ 
2,0–9,0), медиана интервала времени между обсле-
дованиями — 6,7 мес. (МКИ 5,7–11,1). Критериям 
включения в рассматриваемый анализ соответствова-
ли 1853 пациента (см. рис. 1). Их включение в иссле-
дование NHS продолжалось с момента его начала по 
май 2004 г., самая поздняя дата цензурирования ана-
лизируемых наблюдений приходилась на апрель 2007 г. 
Среди включенных в настоящее исследование паци-
ентов, у которых не развился гепатит В, медиана вре-
мени от последнего обследования на маркеры гепати-
та до цензурирования наблюдения составляла 6,7 мес. 
(МКИ 0,0–29,4). Суммарная продолжительность на-
блюдения за пациентами общей группы составила 
11 632 человеко-лет (медиана 5,4 года; МКИ 2,8–8,7).

Медиана времени диагностирования ВИЧ-инфекции 
приходится на 1991 г. (МКИ 1988–1996 гг.). Медиана 

Включены в когорту NHS

n = 4586

Соответствовали

критериям включения

n = 1853

Вакцинированы против

гепатита В после выявления

ВИЧ-инфекции, дата вак-

цинации задокументирована

n = 972

Обследованы на антитела

к HBsAg

 n = 626

Общая

группа

Группа

вакцини-

рованных

лиц

Группа лиц

с известным

ответом на

вакцинацию

Не соответствовали КВ

n = 2733

•  Не задокументирована

   ВИЧ-инфекция и дата

   ее выявления (n = 122)

• Гепатит В выявлен

  до диагностирования

  ВИЧ-инфекции  (n = 49)

• Вакцинация против

  гепатита В выполнена

  до диагностирования

  ВИЧ-инфекции

  

 (n = 394)

• Наличие в крови HBsAg

  или антител к HBcAg

  при первоначальном

  обследовании

• Невозможно установить

  наличие/отсутствие

  гепатита B (n = 394)

Не вакцинированы

против гепатита В

n = 881

Не обследованы на антите-

ла к HBsAg спустя 3–9 мес.

после последнего введения

вакцины против гепатита В

 

n = 346

• Гепатит В развился до окон-

  чания установленного

  интервала  (n = 15)

• Не взяты образцы крови

  для хранения (n = 48)

• Нет результатов обследова-

   ния на антитела к HBsAg 

 (n = 270)

• Не отобраны образцы крови

  в пределах установленного

  интервала

n = 1774) (

n = 13)(

Ðèñ. 1. Ñõåìà îòáîðà ïàöèåíòîâ. ÊÂ — êðèòåðèé âêëþ÷åíèÿ.
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возраста пациентов на момент диагностирования ВИЧ-
инфекции составляла 27 лет (МКИ 23–32); 87,3 % из 
них были мужчины; согласно сообщенным самими па-
циентами данным по этнической принадлежности, 
44,8 % из них были белые, 42,8 % — афроамериканцы, 
12,3 % — принадлежали к другой этнической группе. 
Сведения об исходном числе лимфоцитов CD4 имелись 
у 1570 (84,7 %) пациентов, медиана этого показателя 
составляла 521/мкл (МКИ 361–682). Данные об исхо-
дной вирусной нагрузке РНК ВИЧ имелись относитель-
но 645 (34,8 %) участников, медиана этого показателя 
равнялась 4,4 lg     копий    /               мл (МКИ 3,7–4,9). Всего гепа-
тит B развился у 234 (12,6 %) пациентов, частота этого 
заболевания составила 2,01 случая на 100 человек в год 
(95% ДИ 1,75–2,27) (табл. 1, a).

В общей группе 881 пациент не был вакцинирован про-
тив гепатита В, 972 пациента получили по крайней мере 
1 дозу вакцины. Среди вакцинированных участников 
542 (55,7 %) пациента получили 3 дозы вакцины и бо-
лее. Подгруппы лиц, которые были или не были вак-
цинированы за период исследования, были сопостави-
мы между собой по всем характеристикам на момент 
выявления ВИЧ-инфекции, за исключением медиа-
ны года этого события (1989 и 1993 г. соответственно; 
p < 0,001).

Гепатит B развился у 144 (16,3 %) невакцинированных 
и у 90 (9,3 %) вакцинированных пациентов (нескоррек-
тированное ОР 0,86; 95% ДИ 0,7–1,1). Анализ со стра-
тификацией по периоду выявления ВИЧ-инфекции, 

Òàáëèöà 1. ×àñòîòà ãåïàòèòà Â (íà 100 ÷åëîâåê â ãîä) â òðåõ ïåðåêðûâàþùèõñÿ ãðóïïàõ ïàöèåíòîâ â çàâèñèìîñòè
îò èñõîäíûõ õàðàêòåðèñòèê

(a) Îáùàÿ
ãðóïïà

(b) Ãðóïïà
âàêöèíèðîâàííûõ ëèö

(c) Ãðóïïà ëèö ñ èçâåñòíûì
îòâåòîì íà âàêöèíàöèþ

Äàòà íà÷àëà íàáëþäåíèÿ
Çàäîêóìåíòèðîâàííàÿ äàòà âû-
ÿâëåíèÿ ÂÈ×-ñåðîêîíâåðñèè

Äàòà ïåðâîãî
ââåäåíèÿ âàêöèíû ïðîòèâ 

ãåïàòèòà Â
Äàòà ïåðâîãî òåñòèðîâàíèÿ

íà àíòèòåëà ê HBsAg
Ìåäèàíà (ÌÊÈ) 1991 ã. (1988–1996) 1995 ã. (1992–1999) 1998 ã. (1994–2002)
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Âñåãî 1853 234 2,01 972 90 1,65 626 57 2,44
Âîçðàñò, ëåò

 25 691 94 2,34 254 31 2,56 96 12 3,50
26–35 854 112 1,93 478 48 1,65 310 33 2,83
36–45 239 25 1,70 200 10 0,91 183 10 1,43
> 45 69 3 0,87 40 1 0,43 37 2 1,63

Ñîîáùåííàÿ ïàöèåíòàìè ýòíè÷å-
ñêàÿ ïðèíàäëåæíîñòü
Áåëûå 831 102 1,89 436 35 1,40 286 21 2,12
Àôðîàìåðèêàíöû 794 116 2,40 408 49 2,20 258 33 3,22
Äðóãàÿa 228 16 1,14 128 6 0,85 82 3 0,95

Ïîë
Ìóæ÷èíû 1617 227 2,26 852 87 1,84 556 57 2,83
Æåíùèíû 236 7 0,44 120 3 0,42 70 0 0,00

Óðîâåíü ÐÍÊ ÂÈ×, lg     êîïèé    /               ìë
 4 216 21 2,20 255 13 1,14 303 12 1,18

4–5 323 22 1,54 153 7 1,10 85 6 2,44
 5 106 8 1,80 39 4 2,19 15 1 2,23

Íåò äàííûõ 1208 183 2,08 525 66 1,89 223 38 3,71
×èñëî ëèìôîöèòîâ CD4 â 1 ìêë

 500 849 110 2,11 415 37 1,53 307 25 2,19
200–499 608 83 2,42 401 40 1,85 258 27 2,65
< 200 113 12 2,66 55 4 1,73 59 4 2,36
Íåò äàííûõ 283 29 1,15 101 9 1,43 2 1 156,09

Èíôåêöèè, ïåðåäàþùèåñÿ ïîëîâûì ïóòåì,
â àíàìíåçå
Äà 738 127 2,50 264 27 1,79 192 17 2,22
Íåò 1115 107 1,63 708 63 1,60 434 40 2,55

ÑÏÈÄ-àññîöèèðîâàííûå çàáîëåâà-
íèÿ â àíàìíåçå
Äà 56 2 1,44 25 0 0,00 28 2 2,23
Íåò 1797 232 2,02 947 90 1,69 598 55 2,45

Èñïîëüçîâàíèå ÀÐÒ
Íåò 1390 187 2,02 602 64 1,85 207 23 2,72
Îäíî- ëèáî äâóõêîìïîíåíòíàÿ 237 40 2,84 207 20 1,52 144 24 3,92
ÂÀÀÐÒ 226 7 0,72 163 6 0,88 275 10 1,14

Óðîâåíü àíòèòåë ê HBsAg
< 10     ÌÅ    /               ë Íåò äàííûõ Íåò äàííûõ 409 46 3,02
 10     ÌÅ    /               ë Íåò äàííûõ Íåò äàííûõ 217 11 1,36

a     Ëàòèíîàìåðèêàíåö    /                              ïóýðòîðèêàíåö    /               ìåêñèêàíåö, óðîæåíåö Àçèè ëèáî îñòîâîâ Òèõîãî îêåàíà, êîðåííîé æèòåëü Àìåðèêè ëèáî 
Àëÿñêè, äðóãîé ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè.
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которая была выполнена с целью устранить потенци-
альное влияние неучтенных факторов до и после внедре-
ния ВААРТ, дал такие же результаты (ОР 1,08; 95% ДИ 
0,8–1,4) (табл. 2, a). Сопоставимые результаты были 
получены и после внесения поправки на коэффициент 
«склонности к вакцинации», призванной устранить си-
стематическую ошибку, связанную с отбором пациен-
тов для вакцинации (ОР 1,10; 95% ДИ 0,8–1,5). Введе-
ние 3 доз вакцины и более не снижало риск гепатита В 
(ОР 0,96; 95% ДИ 0,6–1,6). По результатам страти-
фицированного по периоду выявления ВИЧ-инфекции 
многофакторного анализа, значимыми факторами ри-
ска гепатита B были мужской пол (ОР 5,38; 95% ДИ 
2,5–11,4) и наличие перенесенных инфекций, передаю-
щихся половым путем (ОР 1,52; 95%, ДИ 1,1–2,2), бла-
гоприятным прогностическим фактором — проведение 
ВААРТ (ОР 0,49; 95% ДИ 0,3–0,8) (табл. 3, a).

Вирусная нагрузка ВИЧ не была включена в модель 
многофакторного анализа, поскольку у 27,6 % участни-
ков исследования этот показатель не определялся из-
за малой распространенности данного вида обследова-
ния до 1996 г.

Ðèñê ðàçâèòèÿ ãåïàòèòà Â ïîñëå âàêöèíàöèè

Исходные характеристики 972 участников исследова-
ния, включенных в группу вакцинированных пациен-
тов, представлены в табл. 1, b. За 5445 человеко-лет 
наблюдения за пациентами данной группы (от даты пер-
вого введения вакцины; медиана 4,7 года; МКИ 2,4–
8,1) было зарегистрировано 90 случаев гепатита В, 
частота этого заболевания составила 1,65 случая на 
100 человек в год (95% ДИ 1,31–1,99).

По результатам многофакторного анализа, мужской 
пол был фактором риска гепатита B (ОР 4,88; 95% ДИ 
1,5–15,5), а ВААРТ (но не однокомпонентная и не двух-
компонентная АРТ) — благоприятным прогностиче-
ским фактором (ОР 0,46; 95% ДИ 0,2–0,9) (табл. 3, b). 
Среди вакцинированных лиц имело место значимое 
прогрессивное снижение риска гепатита B с возрас-
том (ОР 0,63 на каждые дополнительные 10 лет жиз-
ни; 95% ДИ 0,4–0,9). Вирусная нагрузка ВИЧ, как и в 
предыдущем случае, не была включена в модель много-
факторного анализа из-за отсутствия сведений об этом 
показателе у значительной части пациентов.

Òàáëèöà 2. Ðèñê ðàçâèòèÿ ãåïàòèòà Â (ïî ðåçóëüòàòàì îäíîôàêòîðíîãî àíàëèçà ñî ñòðàòèôèêàöèåé ïî ïåðèîäó âûÿâëåíèÿ 
ÂÈ×-èíôåêöèè)

(a) Îáùàÿ
ãðóïïàa

(b) Ãðóïïà âàêöèíèðîâàííûõ
ëèöb

(c) Ãðóïïà ëèö ñ èçâåñòíûì 
îòâåòîì íà âàêöèíàöèþñ

Ïðîãíîñòè÷åñêèé ôàêòîð ÎÐ 95% ÄÈ p ÎÐ 95% ÄÈ p ÎÐ 95% ÄÈ p

Âîçðàñò (ðàçíèöà â 10 ëåò) 0,83 0,7–1,0 0,08 0,59 0,4–0,8 < 0,01 0,65 0,4–1,0 0,04
Ñîîáùåííàÿ ïàöèåíòàìè ýòíè÷å-

ñêàÿ
ïðèíàäëåæíîñòü
Áåëûå Êðèòåðèé 

ñðàâíåíèÿ
Êðèòåðèé 
ñðàâíåíèÿ

Êðèòåðèé 
ñðàâíåíèÿ

Àôðîàìåðèêàíöû 1,27 1,0–1,7 0,08 1,51 1,0–2,3 0,06 1,60 0,9–2,8 0,09
Äðóãàÿ 0,64 0,6–1,1 0,09 0,60 0,3–1,4 0,25 0,47 0,1–1,6 0,22

Ìóæñêîé ïîë 5,19 2,5–11,0 < 0,01 4,40 1,4–13,9 0,01
Óâåëè÷åíèå óðîâíÿ ÐÍÊ ÂÈ×,d,e lg 1,42 1,2–1,8 < 0,01 1,55 1,2–2,0 < 0,01 1,69 1,2–2,4 < 0,01
×èñëî ëèìôîöèòîâ CD4,d íà 100/ìêë 0,98 0,9–1,0 0,41 0,95 0,9–1,0 0,26 0,94 0,8–1,1 0,34
×èñëî ëèìôîöèòîâ CD4 â 1 ìêëd

 500 Êðèòåðèé 
ñðàâíåíèÿ

Êðèòåðèé 
ñðàâíåíèÿ

Êðèòåðèé 
ñðàâíåíèÿ

200–499 1,12 0,9–1,5 0,42 1,11 0,7–1,8 0,67 1,60 0,8–3,4 0,22
< 200 1,25 0,8–1,9 0,28 1,65 0,9–3,1 0,12 1,61 0,6–4,3 0,34

Èíôåêöèè, ïåðåäàþùèåñÿ ïîëîâûì 
ïóòåì, â àíàìíåçåd

1,57 1,1–2,2 0,01 1,29 0,7–2,3 0,38 2,18 0,8–5,7 0,12

ÑÏÈÄ-àññîöèèðîâàííûå çàáîëåâà-
íèÿ â àíàìíåçåd

0,96 0,6–1,7 0,87 1,15 0,5–2,9 0,77 1,19 0,3–5,1 0,82

Íåäàâíåå èñïîëüçîâàíèå ÀÐÒd

Íåò Êðèòåðèé 
ñðàâíåíèÿ

Êðèòåðèé 
ñðàâíåíèÿ

Êðèòåðèé 
ñðàâíåíèÿ

Îäíî- ëèáî äâóõêîìïîíåíòíàÿ 1,00 0,7–1,4 0,97 0,88 0,5–1,4 0,59 0,87 0,5–1,6 0,65
ÂÀÀÐÒ 0,46 0,3–0,8 < 0,01 0,44 0,2–0,8 0,01 0,41 0,2–0,9 0,02

Âàêöèíàöèÿ ïðîòèâ ãåïàòèòà Âd

Íåò Êðèòåðèé 
ñðàâíåíèÿ

Êàê ìèíèìóì 1 äîçà âàêöèíû 1,08 0,8–1,4 0,61
Ïîñòâàêöèíàëüíûé óðîâåíü àíòèòåë 

ê HBsAg
< 10     ÌÅ    /               ë Íåò äàííûõ Íåò äàííûõ Êðèòåðèé 

ñðàâíåíèÿ
 10     ÌÅ    /               ë Íåò äàííûõ Íåò äàííûõ 0,51 0,3–1,0 0,05

a Ïåðèîä íàáëþäåíèÿ íà÷èíàåòñÿ ñ çàäîêóìåíòèðîâàííîé äàòû âûÿâëåíèÿ ÂÈ×-ñåðîêîíâåðñèè; n = 1853.
b Ïåðèîä íàáëþäåíèÿ íà÷èíàåòñÿ ñ äàòû ïåðâîãî ââåäåíèÿ âàêöèíû ïðîòèâ ãåïàòèòà Â; n = 972.
c Ïåðèîä íàáëþäåíèÿ íà÷èíàåòñÿ ñ äàòû ïåðâîãî îáñëåäîâàíèÿ íà àíòèòåëà ê HBsAg ïîñëå ïîñëåäíåãî ââåäåíèÿ âàêöèíû ïðîòèâ 
ãåïàòèòà Â; n = 626.
d Ôàêòîð àíàëèçèðîâàëñÿ êàê çàâèñÿùàÿ îò âðåìåíè êîâàðèàòà; ïðè àíàëèçå ó÷èòûâàëèñü âñå åãî çàðåãèñòðèðîâàííûå çíà÷åíèÿ 
âïëîòü äî öåíçóðèðîâàíèÿ.
e Äàííûå î âèðóñíîé íàãðóçêå ÂÈ× îòñóòñòâîâàëè ó 28 % âñåõ ïàöèåíòîâ, â ò. ÷. ó 15 % âàêöèíèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ è 18 % 
âàêöèíèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ ñ èçâåñòíûì ïîñòâàêöèíàëüíûì óðîâíåì àíòèòåë ê HBsAg.
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Для того чтобы оценить взаимосвязь между риском раз-
вития гепатита B и наличием серологического ответа на 
вакцинацию, была проанализирована частота этого за-
болевания у 626 вакцинированных пациентов с извест-
ным серологическим ответом на вакцинацию (группа 
лиц с известным ответом на вакцинацию) (табл. 1, c).

Подгруппы пациентов, которые после последнего введе-
ния вакцины были или не были обследованы на антитела 
к HBsAg, были сопоставимы между собой по всем исхо-
дным характеристикам. За 2333 человеко-лет наблюде-
ния (медиана 3 года; МКИ 1,2–5,4) гепатит В развился 
у 57 пациентов рассматриваемой группы, все из кото-
рых были мужчины; частота этого заболевания состави-
ла 2,44 случая на 100 человек в год (95% ДИ 1,81–3,08). 
Серологический ответ на вакцинацию был достигнут 
в 217 (34,7 %) случаях. После внесения поправок на воз-
раст, этническую принадлежность и АРТ риск гепатита B 
у пациентов с положительным серологическим ответом 
на вакцинацию был приблизительно на 50 % меньше, 
чем в случае отсутствия ответа (ОР 0,51; 95% ДИ 0,3–
1,0) (табл. 3, c). Гепатит B развился у 11 (5,1 %) пациен-
тов с положительным серологическим ответом на вак-
цинацию и у 46 (11,2 %) лиц с отсутствием такового 
(p = 0,013, лог-ранговый критерий) (рис. 2). Среди лиц 
с положительным серологическим ответом на вакцина-
цию спустя 3, 5 и 7 лет от начала наблюдения доля па-
циентов без гепатита В составляла 96,6 (95% ДИ 94,0–
99,0 %), 95,2 (95% ДИ 91,7–98,8 %) и 95,2 % (95% ДИ 
91,7–98,8 %) соответственно; среди лиц с отсутстви-
ем ответа на вакцинацию соответствующие показате-
ли равнялись 87,6 (95% ДИ 83,4–91,8 %), 85,5 (95% ДИ 
80,8–90,2 %) и 84,3 % (95% ДИ 79,2–89,5 %). Среди 
лиц с положительным начальным серологическим от-
ветом на вакцинацию наличие либо отсутствие долго-
срочного ответа не влияло на риск развития гепатита В 
(p = 0,26, лог-ранговый критерий).

Ðèñê ðàçâèòèÿ õðîíè÷åñêîãî ãåïàòèòà Â

Хронический гепатит В развился у 55 (23,5 %) из 234 
HBV-инфицированных пациентов. Частота случа-
ев хронического гепатита В среди невакцинирован-
ных HBV-инфицированных лиц составляла 24 % (35 
из 144 пациентов), среди вакцинированных — 22 % 
(20 из 90) (p = 0,75). Среди пациентов с отсутстви-
ем начального серологического ответа на вакцина-
цию хронический гепатит В развился у 16 (35 %) из 
46 HBV-инфицированных лиц (p = 0,18 по сравнению 
с невакцинированными пациентами). В то же время не 
было зарегистрировано ни одного случая хронического 
гепатита В среди пациентов с положительным ответом 
на вакцинацию (p = 0,07 по сравнению с невакциниро-
ванными лицами, p = 0,02 по сравнению с вакциниро-
ванными лицами с отсутствием ответа на вакцинацию). 
Подгруппы HBV-инфицированных пациентов с поло-
жительным ответом на вакцинацию, у которых развил-
ся хронический гепатит В или нет, были сопоставимы 
по возрасту, этнической принадлежности, полу, уровню 
РНК ВИЧ, числу лимфоцитов CD4 и проведению АРТ 
после заражения HBV.

Îáñóæäåíèå

Согласно полученным нами данным, вакцинация ВИЧ-
инфицированных лиц против гепатита В в целом не сни-
жает риск развития этого заболевания. Это не согла-
суется с более ранним исследованием Kellerman et al.,1 
в котором наблюдалось 40%-е снижение риска остро-
го гепатита В у ВИЧ-инфицированных лиц, когда-либо 
(как до, так и после выявления ВИЧ-инфекции) полу-
чивших 1 дозу вакцины или более.1 По-видимому, здесь 
сыграло свою роль сразу несколько факторов, таких 
как различия в характеристиках пациентов и учитыва-
емых параметрах; в частности, в отличие от Kellerman 

Òàáëèöà 3. Ðèñê ðàçâèòèÿ ãåïàòèòà Â (ïî ðåçóëüòàòàì ìíîãîôàêòîðíîãî àíàëèçà, ñòðàòèôèöèðîâàííîãî ïî ïåðèîäó âûÿâëåíèÿ 
ÂÈ×-èíôåêöèè)

(a) Îáùàÿ
ãðóïïàa

(b) Ãðóïïà âàêöèíèðîâàííûõ 
ëèöb

(c) Ãðóïïà ëèö ñ èçâåñòíûì 
îòâåòîì íà âàêöèíàöèþñ

Ïðîãíîñòè÷åñêèé ôàêòîð ÎÐ 95% ÄÈ p   ÎÐ   95% ÄÈ p ÎÐ 95% ÄÈ p

Âîçðàñò (ðàçíèöà â 10 ëåò) 0,87 0,7–1,1 0,18 0,63 0,4–0,9 0,01 0,73 0,5–1,1 0,16
Ñîîáùåííàÿ ïàöèåíòàìè

ýòíè÷åñêàÿ ïðèíàäëåæíîñòü
Áåëûå Êðèòåðèé 

ñðàâíåíèÿ
Êðèòåðèé 
ñðàâíåíèÿ

Êðèòåðèé 
ñðàâíåíèÿ

Àôðîàìåðèêàíöû 1,30 1,0–1,7 0,06 1,56 1,0–2,4 0,05 1,48 0,9–2,6 0,17
Äðóãàÿ 0,66 0,4–1,1 0,12 0,57 0,2–1,4 0,21 0,44 0,1–1,5 0,19

Ìóæñêîé ïîë 5,38 2,5–11,4 < 0,001 4,88 1,5–15,5 0,007
Èíôåêöèè, ïåðåäàþùèåñÿ ïî-

ëîâûì ïóòåì, â àíàìíåçåd

1,52 1,1–2,2 0,02

Íåäàâíåå èñïîëüçîâàíèå ÀÐÒd

Íåò Êðèòåðèé 
ñðàâíåíèÿ

Êðèòåðèé 
ñðàâíåíèÿ

Êðèòåðèé 
ñðàâíåíèÿ

Îäíî- ëèáî äâóõêîìïîíåíòíàÿ 1,06 0,8–1,4 0,69 0,90 0,6–1,5 0,66 0,85 0,5–1,6 0,61
ÂÀÀÐÒ 0,49 0,3–0,8 0,008 0,46 0,2–0,9 0,02 0,49 0,2–1,1 0,07

Ïîñòâàêöèíàëüíûé óðîâåíü 
àíòèòåë ê HBsAg
< 10     ÌÅ    /               ë Íåò äàííûõ Íåò äàííûõ Êðèòåðèé 

ñðàâíåíèÿ
 10     ÌÅ    /               ë Íåò äàííûõ Íåò äàííûõ 0,51 0,3–1,0 0,05

a Ïåðèîä íàáëþäåíèÿ íà÷èíàåòñÿ ñ çàäîêóìåíòèðîâàííîé äàòû âûÿâëåíèÿ ÂÈ×-èíôåêöèè; n = 1853.
b Ïåðèîä íàáëþäåíèÿ íà÷èíàåòñÿ ñ äàòû ïåðâîé âàêöèíàöèè ïðîòèâ ãåïàòèòà Â; n = 972.
c Ïåðèîä íàáëþäåíèÿ íà÷èíàåòñÿ ñ äàòû ïåðâîãî îáñëåäîâàíèÿ íà àíòèòåëà ê HBsAg ïîñëå ïîñëåäíåé âàêöèíàöèè ïðîòèâ ãåïà-
òèòà Â; n = 626.
d Ôàêòîð àíàëèçèðîâàëñÿ êàê çàâèñÿùàÿ îò âðåìåíè êîâàðèàòà; ïðè àíàëèçå ó÷èòûâàëèñü âñå åãî çàðåãèñòðèðîâàííûå çíà÷åíèÿ 
âïëîòü äî öåíçóðèðîâàíèÿ.
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et al., мы учитывали наличие серологического ответа на 
вакцинацию и случаи не только острого, но и хрониче-
ского гепатита B. Кроме того, в отличие от Kellerman 
et al.,1 нами не допускалось включение в исследование 
лиц, которые были вакцинированы против гепатита В 
до выявления ВИЧ-инфекции. Риск гепатита B у ВИЧ-
инфицированных лиц, которые были привиты от ге-
патита В до заражения ВИЧ, не изучен. Что касается 
остальных прогностических факторов развития гепати-
та B, наши данные согласуются с результатами преды-
дущих испытаний; в частности, нами, как и другими ис-
следователями, отмечено повышение риска гепатита В 
у лиц, перенесших передающиеся половым путем ин-
фекции, и его снижение у лиц, получавших ВААРТ.1,37,38

Наши наблюдения не позволяют установить при-
чину отсутствия снижения риска гепатита B в ре-
зультате вакцинации. Одно из возможных объясне-
ний — повышенный риск заражения HBV-инфекцией 
у ВИЧ-положительных лиц. Общая частота гепати-
та В в нашем исследовании (2 случая на 100 человек 
в год) приблизительно в 100 раз превышает соответ-
ствующий показатель среди военнослужащих США 
и в 500 раз — частоту острого гепатита В среди всего 
населения США.37,39 Вторым возможным объяснением 
служит низкая иммуногенность вакцины против гепа-
тита В при наличии ВИЧ-инфекции. В настоящем ис-
следовании положительный серологический ответ на 
вакцинацию, которым считали достижение уровня ан-
тител к HBsAg  10     МЕ    /               л, наблюдался всего у 35 % 
вакцинированных, что согласуется с данными менее 
масштабных испытаний, в которых этот показатель 
варьировал от 20 до 50 %.11-18 Поскольку в отсутствие 
ВИЧ-инфекции частота серологического ответа на вве-
дение 3 доз вакцины против гепатита В, как правило, 
превышает 90 %,10 можно заключить, что ключевую 
роль в формировании поствакцинального ответа игра-

ют Т-лимфоциты CD4.40,41 Таким образом, неэффек-
тивность вакцинации ВИЧ-инфицированных лиц про-
тив гепатита В может быть объяснена слабой защитной 
эффективностью вакцины (что выражается в низкой 
частоте серологического ответа) в комплексе с повы-
шенным риском заражения HBV (из-за более частого, 
возможно повторного, контактирования с источниками 
этой инфекции). В связи с этим огромное значение при-
обретает разработка методов повышения иммуноген-
ности вакцин против гепатита В, одним из которых яв-
ляется использование адъювантов.42

Эффективность вакцинации против гепатита В, воз-
можно, была бы более высокой, если бы не низкий 
охват ею ВИЧ-инфицированных лиц и широкая распро-
страненность незавершенных вакцинаций (начальный 
курс менее чем из 3 доз). В настоящем исследовании за 
последние 20 лет по крайней мере 1 дозу вакцины по-
лучило всего 52 % пациентов в общей группе, не менее 
3 доз вакцины было введено 56 % из них.

Низкий охват вакцинацией участников данного иссле-
дования частично объясняется тем, что ряд пациентов 
были включены в него еще до внедрения рекомендаций 
о повсеместной вакцинации ВИЧ-инфицированных лиц 
против HBV. Из-за низкого охвата пациентов вакцина-
цией и широкой распространенности незавершенных 
вакцинаций полученные нами показатели эффектив-
ности этого вида профилактики гепатита В могут быть 
поставлены под сомнение, однако они совпадают с дан-
ными других клиник и, по-видимому, отражают сложив-
шуюся в клинической практике картину, которая далека 
от наблюдаемой в идеализированных условиях клини-
ческих испытаний. Согласно результатам недавнего ис-
следования, в котором было задействовано 9 специа-
лизирующихся на лечении ВИЧ-инфекции столичных 
клиник США, по крайней мере 1 дозу вакцины против 
гепатита В получило всего 32 % лиц, которым была по-
казана вакцинация, не менее 3 доз вакцины — 52 % 
из них.22 Учитывая вышесказанное, можно допустить, 
что наши результаты достаточно достоверно отража-
ют фактическую эффективность вакцинации ВИЧ-
инфицированных лиц против гепатита В. Неожиданно 
низкие показатели охвата вакцинацией против гепати-
та В и доли завершенных вакцинаций лишь указывают 
на реально существующую проблему, причем, если при-
нять во внимание тот факт, что ВИЧ-инфицированные 
пациенты исследованной нами когорты были относи-
тельно здоровы, имели высокие показатели числа лим-
фоцитов CD4, крайне редко употребляли наркотики 
и представляли собой удобный объект для вакцинации, 
поскольку имели доступ к системе обеспечения меди-
цинской помощью военнослужащих, можно предполо-
жить, что в практическом здравоохранении ситуация 
с вакцинацией ВИЧ-инфицированных лиц против ге-
патита В еще более плачевна. Слабая иммуногенность 
вакцины лишь усугубляет эту проблему. Исходя из по-
лученной нами частоты достижения серологического 
ответа на вакцинацию, ориентировочно можно утверж-
дать, что из-за малого охвата иммунизацией и низкой 
иммуногенности вакцины поствакцинальный ответ 
формируется лишь у 18 % привитых лиц. Умножив этот 
показатель на степень снижения риска гепатита B у лиц 
с положительным серологическим ответом на вакцина-
цию (49 %), получим, что ее общая эффективность со-
ставляет около 9 %, что хорошо укладывается в дове-

Частота гепатита В
Ч

а
с

то
та

 с
о

б
ы

ти
я

, %

НПВУ антител к HBsAg < 10 МЕ/л

НПВУ антител к HBsAg ≥ 10 МЕ/л

Лог–ранговый критерий 6,19

p = 0,01

HBsAg < 10:

HBsAg ≥10:

Время с первого обследования на антитела к HBsAg, мес.

Ðèñ. 2. ×àñòîòà ãåïàòèòà Â ó ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ ïàöèåí-
òîâ ñ èçâåñòíûì óðîâíåì àíòèòåë ê HBsAg ñïóñòÿ 3–9 ìåñ. 
ïîñëå ïîñëåäíåãî ââåäåíèÿ âàêöèíû â çàâèñèìîñòè îò îò-
âåòà íà âàêöèíàöèþ. Ñðåäè ïàöèåíòîâ ñ óðîâíåì àíòèòåë 

ê HBsAg  10     ÌÅ    /               ë ñïóñòÿ 3, 5 è 7 ëåò îò íà÷àëà íàáëþäåíèÿ 

(ìîìåíòà ïåðâîãî îáñëåäîâàíèÿ íà àíòèòåëà ê HBsAg) äîëÿ 

ëèö áåç ãåïàòèòà Â ñîñòàâëÿëà 96,6 (95% ÄÈ 94,0– 99,0 %), 

95,2 (95% ÄÈ 91,7–98,8 %) è 95,2 % (95% ÄÈ  91,7–98,8 %) 

ñîîòâåòñòâåííî; ñðåäè ïàöèåíòîâ ñ óðîâíåì àíòèòåë 

ê HBsAg < 10     ÌÅ    /               ë ñîîòâåòñòâóþùèå ïîêàçàòåëè ðàâíÿ-

ëèñü 87,6 (95% ÄÈ 83,4–91,8 %), 85,5 (95% ÄÈ 80,8–90,2 %) 

è 84,3 % (95% ÄÈ 79,2–89,5 %). ÍÏÂÓ —  íà÷àëüíûé ïîñòâàê-

öèíàëüíûé óðîâåíü àíòèòåë.
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рительный интервал этого показателя, рассчитанный 
с помощью любой из использовавшихся нами статисти-
ческих моделей.

Предположительно низкая общая эффективность вак-
цинации ВИЧ-инфицированных лиц против гепатита В 
дает должностным лицам здравоохранения и врачам 
почву для сомнений в обоснованности повсеместного 
применения этой профилактической меры. Наши ре-
зультаты, хотя их и нельзя признать окончательными, 
свидетельствуют о том, что в тех случаях, когда был 
достигнут начальный серологический ответ на вакци-
нацию, она все же имела защитный эффект, который 
длился не менее 7 лет. Данный эффект может иметь 
и другое объяснение: наличие ответа на вакцинацию 
свидетельствует о способности иммунной системы кон-
кретного индивидуума распознавать антигены HBV, 
что может сопровождаться повышенной сопротивляе-
мостью этой инфекции.43 Однако наши наблюдения от-
носительно снижения риска гепатита B, в т. ч. хрониче-
ского, в тех случаях, когда поствакцинальный уровень 
антител к HBsAg достигал 10     МЕ    /               л, согласуются с ре-
зультатами проспективных исследований с участием не 
инфицированных ВИЧ пациентов.27,28,44 Таким обра-
зом, пока эффективность вакцины против гепатита В 
не будет уточнена и существует вероятность того, что 
по крайней мере какая-то часть ВИЧ-инфицированных 
лиц может быть защищена от гепатита В путем вакци-
нации, последняя должна продолжаться. Врачам сле-
дует контролировать поствакцинальный уровень ан-
тител к HBsAg и в тех случаях, когда он недостаточен, 
выполнять дополнительную ревакцинацию и информи-
ровать пациентов о риске развития гепатита В.45

В целом частота хронизации гепатита B в данном ис-
следовании была высока, среди привитых лиц она за-
висела от наличия серологического ответа на вакци-
нацию. Было показано, что у не инфицированных ВИЧ 
пациентов, спонтанно выздоровевших от гепатита В, 
наблюдалась выраженная поликлональная активация 
лимфоцитов CD4 и CD8, в то время как у лиц, у кото-
рых развился хронический гепатит, активация лимфо-
цитов более слабая, моноклональная либо олигокло-
нальная.46-49 Согласно недавним сообщениям, такая же 
картина наблюдается и у ВИЧ-инфицированных паци-
ентов.50,51 Это позволяет предположить, что слабость 
и ограниченность реакции эффекторных иммунных 
клеток в ответ на заражение патогенным штаммом HBV 
в условиях дефицита функционально активных HBsAg-
специфических Т-лимфоцитов CD4, ответственных за 
формирование поствакцинального ответа, увеличива-
ют вероятность хронизации инфекции. Другим возмож-
ным объяснением повышенной частоты хронизации 
гепатита В у ВИЧ-инфицированных лиц с отсутстви-
ем серологического ответа на вакцинацию служит 
тот факт, что в условиях активации иммунной систе-
мы дополнительная ее стимуляция антигенами вакци-
ны может приводить к апоптозу HBsAg-специфических 
Т-лимфоцитов CD4, вследствие чего в случае дальней-
шего заражения HBV иммунный ответ будет слабым.52 
Однако в целом вакцинация против гепатита В не уве-
личивает риск развития этого заболевания, что свиде-
тельствует против этой гипотезы.

Настоящее исследование имеет ряд ограничений. Во-
первых, исследованная нами когорта имеет ряд уни-

кальных особенностей, отличающих ее от любой 
другой крупной группы ВИЧ-инфицированных лиц. 
К этим особенностям относятся включение пациен-
тов в когорту вскоре после инфицирования ВИЧ бла-
годаря плановому обследованию военнослужащих на 
ВИЧ-инфекцию, широкий доступ к медицинской по-
мощи благодаря системе медицинского обеспечения 
военнослужащих и практически полное отсутствие 
употребления инъекционных наркотиков.32 Однако 
все эти факторы способствуют повышению охвата па-
циентов вакцинацией и ее эффективности. Во-вторых, 
уровень антител к HBV у ВИЧ-инфицированных лиц 
может варьировать,53 что усложняет постановку диа-
гноза гепатита В и классификацию пациентов в рам-
ках исследования; с другой стороны, данное испытание 
предусматривало регулярное обследование пациен-
тов на маркеры гепатита B, а критерии постановки ди-
агноза и включения пациентов в анализ основыва-
лись на результатах нескольких таких обследований. 
В-третьих, могла иметь место систематическая ошиб-
ка, связанная с отбором пациентов для вакцинации. 
Однако единственным существенным различием меж-
ду подгруппами вакцинированных и невакцинирован-
ных пациентов был год выявления ВИЧ-инфекции, 
а анализ без и с учетом поправки на этот фактор, как 
и анализ с применением коэффициента «склонности 
к вакцинации», введенного с целью устранить потен-
циальную систематическую ошибку, дал практиче-
ски идентичные результаты. Величина введенной дозы 
вакцины против гепатита В не учитывалась, однако 
преимущество повышенных доз перед стандартными 
при наличии ВИЧ-инфекции четко не установлено.18,54 
Наконец, следует отметить, что мы не располага-
ли данными относительно уровня РНК ВИЧ, который 
служит установленным прогностическим фактором 
эффективности вакцины, у значительной части участ-
ников исследования; анализ частоты гепатита B сре-
ди вакцинированных лиц ограничивался количеством 
случаев вакцинации, а анализ значимости наличия от-
вета на вакцинацию — еще и числом обследованных 
на антитела к HBsAg пациентов.

Таким образом, хотя вакцинация ВИЧ-инфицированных 
против гепатита В рекомендуется различными клини-
ческими руководствами,7,10 ее эффективность четко не 
установлена.29 В целом вакцинация не снижает риск ге-
патита B, однако в ряде случаев, особенно когда началь-
ный поствакцинальный уровень антител к HBsAg дости-
гает по крайней мере 10     МЕ    /               л, она все же может иметь 
защитный эффект. Согласно нашим данным, общая эф-
фективность вакцинации ВИЧ-инфицированных лиц 
против гепатита В в настоящее время крайне низка, по-
скольку в 1/

3
–1/

2
 случаев серологический ответ на нее 

отсутствует, а риск заражения HBV у пациентов данной 
категории остается повышенным. Последовательное 
увеличение охвата ВИЧ-инфицированных лиц вакци-
нацией и усовершенствование вакцины с целью уси-
лить ее иммуногенность могли бы существенно повы-
сить эффективность вакцинации.
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