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Резюме

Актуальность. В настоящее время во всем мире не существует зарегистрированной вакцины, активной в отношении мутанта 

G145R вируса гепатита В (ВГВ), что обосновывает необходимость разработки препаратов нового поколения в условиях мас-

совой иммунизации против гепатита В и накоплении эскейп-мутантов вируса. Цель.  Сравнительная оценка иммуногенности, 

реактогенности и безопасности препарата Бубо®-Унигеп (трехвалентная вакцина гепатита В рекомбинантная дрожжевая) 

и препарата Вакцина гепатита B рекомбинантная дрожжевая. Материалы и методы. Для оценки основных характеристик 

новой трехвалентной вакцины Бубо®-Унигеп (ЗАО НПК «КОМБИОТЕХ») было проведено двойное слепое, сравнительное, 

рандомизированное, многоцентровое клиническое исследование в двух параллельных группах у ранее не привитых лиц во 

взрослой здоровой популяции (n  = 166) по протоколу, разработанному контрактной исследовательской организацией «ЭР 

ЭНД ДИ ФАРМА». Результаты. Оценка гематологических и биохимических параметров в ходе скрининга и в период введе-

ния вакцинных препаратов показала, что у лиц, включенных в исследование, изученные показатели находились в пределах 

границ нормального диапазона. Согласно критериям оценки безопасности и эффективности, оба препарата обладали низкой 

реактогенностью, серьезных нежелательных явлений не зарегистрировано. Результаты сравнительного анализа концентра-

ций антител к HBsAg, определенных после полного курса иммунизации вакциной Бубо®-Унигеп или Вакциной гепатита B 

рекомбинантной дрожжевой, показали, что оба препарата эффективно индуцировали гуморальный иммунный ответ (анти-

HBs) с показателями серопротекции, равными 96,3% и 92,6%. Заключение. Включение в состав новой поливалентной 

вакцины Бубо®-Унигеп актуальных серотипов ВГВ (ay и ad) и мутантного антигена G145R способствует расширению спектра 

специфичности иммунного ответа, а следовательно, более эффективной вакцинопрофилактике гепатита В.
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Abstract

Relevance. Currently, there is no registered vaccine against the hepatitis B virus (HBV) mutant G145R worldwide, which justifies 

the  need to develop a new generation of vaccines due to large-scale immunization against hepatitis B and the  accumulation 

of escape mutants of the virus. The aim of the study was a comparative assessment of the immunogenicity, reactogenicity and safety 

of Bubo®-Unigep (trivalent hepatitis B recombinant yeast vaccine) and the drug Hepatitis B recombinant yeast vaccine. Materials 

and methods. To assess the main characteristics of the new trivalent vaccine Bubo®-Unigep (CJSC NPC «COMBIOTECH»), a double-

blind, comparative, randomized, multicenter clinical trial was conducted in two parallel groups in previously unvaccinated individuals 

in an adult healthy population (n = 166) according to a protocol developed by the contract research organization «R&D Pharma». 

Results. The assessment of  hematological and biochemical parameters during screening and the  administration of  vaccine 

preparations showed that in the individuals included in the study, the studied indicators were within the boundaries of the normal 
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range. According to the  criteria for assessing safety and efficacy, both drugs had low reactogenicity, no serious adverse events 

were registered. The results of a comparative analysis of the concentrations of antibodies to HBsAg determined after a full course 

of immunization with Bubo®-Unigep vaccine or recombinant yeast Hepatitis B vaccine showed that both drugs effectively induced 

a humoral immune response (anti-HBs) with seroprotection rates of 96.3% and 92.6%. Conclusion. The inclusion of the relevant HBV 

serotypes (ay and ad) and the mutant antigen G145R in the composition of the new polyvalent vaccine Bubo®-Unigep contributes to 

the expansion of the spectrum of specificity of the immune response, and, consequently, more effective vaccination of hepatitis B.

Keywords: hepatitis B, vaccine, hepatitis B virus, serotypes, escape mutants, G145R, post-vaccination immunity
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Введение
Сегодня, спустя шестьдесят лет после открытия 

вируса гепатита B (ВГВ), вызываемая им инфекция 
не теряет своей актуальности. В 2016 г. ВОЗ при­
няла Глобальную стратегию, которая предполагала 
достижение цели элиминации вирусного гепатита 
как проблемы общественного здравоохранения 
к  2030 г. (определяемой как сокращение на 90% 
числа новых случаев хронических инфекций и сни­
жение смертности на 65% по сравнению с исход­
ными показателями) [1]. В мае 2022 г. семьдесят 
пятая сессия Всемирной ассамблеи здравоохране­
ния приняла к  сведению ряд новых комплексных 
глобальных стратегий сектора здравоохранения 
в отношении вирусного гепатита на 2022–2030 гг., 
касающихся профилактики и лечения [2]. Однако, 
учитывая уровень усилий, прилагаемых в  настоя­
щее время для борьбы с ГВ, маловероятно, что 
эти цели будут достигнуты в  течение ближайших 
семи лет, особенно с учётом того, что доступные 
в  настоящее время противовирусные препара­
ты  – интерфероны и нуклеозидные/нуклеотидные 
аналоги – не могут уничтожить вирус, а только ин­
дуцируют вирусную супрессию.

В РФ, начиная с нового столетия, отмеча­
ется постепенное снижение уровня заболева­
емости острым гепатитом В (ОГВ). По данным 
Государственного доклада «О состоянии санитар­
но-эпидемиологического благополучия населения 
в Российской Федерации в 2022 году», показатель 
заболеваемости ОГВ с 2013 г. по 2022 г. снизилась 
в 4,6 раза (с 1,33 до 0,29 на 100 тыс. населения), 
достигнув рекордно низкого значения за все годы 
наблюдения [3]. Наряду со снижением заболева­
емости ОГВ продолжают регистрироваться высо­
кие уровни новых случаев хронического гепатита 
В (ХГВ) с многообразием клинических форм и исхо­
дов, включая цирроз печени и гепатоцеллюлярную 
карциному. Так, показатели заболеваемости ХГВ 
в 2022 г в РФ увеличились на 42,5% в сравнении 
с 2021 г. (6,37 против 4,47 на 100 тыс. населения), 
что свидетельствует о высокой активности эпиде­
мического процесса и отсутствии тенденции к сни­
жению заболеваемости [3].

Высокая распространенность ВГВ-инфекции в зна­
чительной степени обусловлена выживаемостью ВГВ 

в  условиях иммунологического давления, чему спо­
собствуют различные механизмы, которые форми­
ровались вместе с эволюцией вируса. ВГВ поражает 
как врожденные, так и адаптивные звенья иммунной 
системы и использует стратегии, которые реализу­
ются следующими механизмами: иммуносупрессия, 
предотвращение распознавание вируса Т-клетками 
(невидимый или “стелс-вирус”), перепроизводство 
субвирусных частиц, которые действуют как ловушки 
для антивирусных антител и др. [4,5]. 

Вакцинация, признанная основным средством 
профилактики ГВ, осуществляется в  РФ с 1996 г. 
и, бесспорно, вносит значительный вклад в  про­
цесс борьбы с этой инфекцией, однако существует 
ряд проблем, снижающих её эффективность [6–8]. 
В настоящее время наиболее широко используе­
мыми являются вакцины второго поколения, со­
держащие S-HBsAg, экспрессируемые в различных 
штаммах дрожжей и содержащие в  качестве адъ­
ювантов либо гидроксид алюминия, либо сульфат 
гидроксифосфата алюминия. Вакцины второго по­
коления в  основном являются одновалентными 
(включая один из субтипов HBsAg – ayw, adw и adr). 
В нескольких независимых исследованиях генети­
ческой гетерогенности ВГВ на территории РФ была 
выявлена циркуляция трех его генотипов (A, С и D) 
с доминированием во всех регионах генотипа D 
серотипа ay [9–11]. Однако с учётом миграцион­
ной ситуации в  стране, приведшей к  нарастанию 
циркуляции ВГВ серотипа ad, защита населения 
с  2007 г. проводится двухвалентной вакциной, 
содержащей обе антигенные детерминанты (ЗАО 
НПК «КОМБИОТЕХ»), что является более предпо­
чтительным и соответствует приказу Министерства 
здравоохранения РФ от 21 марта 2014 г. № 125н 
«Об  утверждении национального календаря про­
филактических прививок и календаря профилакти­
ческих прививок по эпидемическим показаниям». 

Одной из важных причин активной цирку­
ляции ВГВ в  условиях широкомасштабной вак­
цинации является возникновение мутаций 
«ускользания» (escape – эскейп-мутаций) в S-гене, 
в области, соответствующей а-детерминанте HBsAg. 
Аминокислотные замены внутри а-детерминанты 
приводят к  конформационным изменениям 
и  в  различной степени влияют на антигенность 
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и  иммуногенность белковой молекулы. Мутанты 
ВГВ, имеющие клинические последствия, были об­
наружены во всем мире, что указывает на их потен­
циал к  распространению и  развитию собственных 
эпидемиологических свойств. Крупномасштабная 
оценка географической распространенности 
мутантов ВГВ показала, что в  целом они были 
обнаружены в  10,7% последовательностей в  раз­
личных регионах мира. Наиболее распространен­
ным и значимым является вариант ВГВ с мутацией 
G145R, обнаруженный при исследованиях во мно­
гих странах, в том числе и в России, и выявляемый 
при гепатоцеллюлярной карциноме, реактивации 
ГВ ранее серонегативного по HBsAg и др. [5,12,13]. 

Массовая вакцинация против ГВ рекомбинант­
ными вакцинами способствует селекции и  рас­
пространению HBsAg-мутантов, ускользающих 
от вакцинального контроля. Свой вклад в  рас­
пространение эскейп-мутантов вносит также 
использование противовирусных препаратов, про­
воцирующих возникновение мутаций. Отдельные 
мутации S-гена приводят к столь радикальным из­
менениям серологических свойств универсальной 
а-детерминанты HBsAg, что протективные специ­
фические поствакцинальные антитела практически 
полностью теряют способность взаимодействовать 
с мутантным HBsAg. 

Результаты математического моделирова­
ния показали, что в  настоящее время происходит 
«накопление потенциала» для распространения 
HBsAg-мутантных вариантов ВГВ на  территории 
России, представляющих эпидемиологическую 
опасность [14]. Прорыв инфекции у вакциниро­
ванных лиц, ассоциированный с точечной заменой 
глицина на аргинин (sG145R), приводит к постоян­
ной виремии и антигенемии, несмотря на серопро­
тективный уровень антител [12]. Недооцененность 
распространения эскейп-мутантов при недостаточ­
ной перекрестной защите существующих вакцин 
и  нарастающей проблеме циркуляции мутантных 
штаммов среди вакцинированных детей обосновы­
вают необходимость разработки рекомбинантных 
вакцин нового поколения, обеспечивающих индук­
цию протективного иммунитета как против дикого 
типа, так и против HBsAg-мутантных вариантов ВГВ 
для предупреждения их распространения.

В настоящее время не зарегистрировано ни од­
ной вакцины против ГВ, активной в  отношении 
наиболее распространенной мутации G145R. 
Проведенная нами предварительная селекция 
рекомбинантных HBsAg, содержащих мутацию 
G145R, по антигенным и  иммуногенным свой­
ствам близких нативному аналогу, дала основание 
для создания специфического компонента вак­
цины против ГВ с  эскейп-мутантом G145R [15]. 
В 2018–2019  гг. проведена I фаза клинического 
исследования новой трехвалентной вакцины ГB 
рекомбинантной дрожжевой  – Бубо®-Унигеп, (раз­
работанной на основе существующей на рынке 
рекомбинантной вакцины производства ЗАО «НПК 

«КОМБИОТЕХ»), содержащей протективные анти­
гены, обеспечивающие защиту от «диких» форм 
ВГВ субтипов ay  и  ad и  рекомбинантного антиге­
на эскейп-мутанта G145R [16]. По итогам успешно 
завершенного клинического исследования новой 
поливакцины был сделан вывод о её безопасно­
сти, что позволило перейти к  дальнейшему этапу 
изучения  – проведению III фазы клинического ис­
следования (протокол исследования RDPh_17_12).

Цель исследования  – сравнительная оценка 
иммуногенности, реактогенности и  безопасности 
препарата Бубо®-Унигеп (трехвалентная вакцина 
гепатита В рекомбинантная дрожжевая) и  препа­
рата Вакцина гепатита B рекомбинантная дрожже­
вая. 

Материалы и методы
Для оценки иммуногенности, реактогенности 

и  безопасности препарата Бубо®-Унигеп (трехва­
лентная вакцина гепатита В рекомбинантная дрож­
жевая, ЗАО НПК «КОМБИОТЕХ») было проведено 
двойное слепое, сравнительное, рандомизирован­
ное, многоцентровое клиническое исследование 
в  двух параллельных группах у ранее не привитых 
лиц во взрослой здоровой популяции.

Препарат Бубо®-Унигеп представляет собой 
трехвалентную вакцину, которая содержит сорби­
рованный на алюминия гидроксиде белок, синте­
зированный рекомбинантным штаммом дрожжей 
Hansenula polymorpha и  антигенные детерминан­
ты HBsAg серотипов ay  и  ad в  количестве 20 мкг 
в  1 мл суспензии, а также детерминанту серо­
типа ay  с  мутацией G145R в  количестве 10 мкг 
на 1 мл суспензии. Это является главным отли­
чием данного препарата от вакцины гепатита В 
рекомбинантной дрожжевой (регистрационный 
номер  Р  №000738/01 от 19.11.2007 г.), которая 
была выбрана в  качестве препарата сравнения 
в данном исследовании.

В исследовании приняли участие 166 здоро­
вых добровольцев, рандомизированных в  со­
отношении 1:1 в  каждую из параллельных групп 
(Группа  T; Группа R), по 83 участника в  каждую 
группу. Иммунизацию в  полном объеме получи­
ли 162  из  166 добровольцев (81 в  группе Т и  81 
в группе R). Все участники были ознакомлены с це­
лями и задачами исследования и добровольно по­
желали в нем участвовать. Критериями включения 
являлись взрослые: мужчины и  женщины в  воз­
расте от 18 до 45 лет с  отсутствием тяжелой со­
матической патологии, серонегативные по HBsAg, 
анти-HBc и анти-HBs антителам. Информированное 
согласие пациентов было получено и  оформле­
но в  соответствии с  локальными регламентами 
и Руководством по надлежащей клинической прак­
тике МКГ и этическими принципами, изложенными 
в  Хельсинской декларации. До  получения инфор­
мированного согласия, пациенту предоставлялась 
информация на языке и с понятным уровнем слож­
ности, понятными пациенту, как в  понятным, 
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так и в письменном виде. У каждого пациента была 
возможность обсудить процесс исследования и его 
альтернативы с исследователем.

Критериями исключения служили: необходи­
мость проведения медикаментозной терапии со­
путствующих заболеваний, а также применение 
иммуносупрессоров или других иммуномодулирую­
щих препаратов в  течение 6 месяцев до начала 
исследования; острые инфекционные или неинфек­
ционные заболевания, обострение хронической 
патологии; для женщин – беременность и кормле­
ние грудью. Кроме того, отводом для включения 
в  исследование являлись такие анамнестические 
данные, как: наличие ВИЧ-инфекции, сифилиса, ге­
патита B или C; алкогольной или наркотической 
зависимости; психических расстройств, требующих 
лечения антидепрессантами; вакцинированные 
против ГВ ранее; участие в  другом клиническом 
испытании в течение 3 мес. до включения в насто­
ящее исследование.

Предусмотренная Протоколом исследова­
ния иммунизация в  полном объеме проведе­
на у 162  из  166 добровольцев: 81 в  группе Т 
и  81  в  группе R, поскольку трое испытуемых пре­
кратили участие в  исследовании по собственному 
желанию, а одна участница была исключена в свя­
зи с  беременностью. Анализ демографических 
и  антропометрических характеристик участников 
исследования свидетельствует о сопоставимости 
сравниваемых групп, обобщенные данные пред­
ставлены в таблице 1. 

Исследуемый препарат Бубо®-Унигеп (произ­
водитель: ЗАО НПК «КОМБИОТЕХ»), суспензия 
для внутримышечного введения, ампулы по  1  мл, 
содержащие 30 мкг HBsAg (серотипы ay, ad, 
ay G145R), вводился в дельтовидную мышцу плеча. 
Исследование проводилось амбулаторно, без го­
спитализации, в несколько этапов:
I. 	 Скрининг: длительность 21 день (Визит 1), после 

подписания информированного согласия.
II. 	 Период иммунизации: в  течение 6 меся­

цев по  схеме 0–1–6 месяцев (Визит 2, 

Визит  3  – 30  дней, Визит 4–60  дней, Визит 
5–180  дней). После каждого введения 
вакцины в  течение двух часов участники 
находились в  клиническом центре под непре­
рывным наблюдением медицинского персона­
ла. Вакцинируемые были проинструктированы 
о необходимости регистрации всех местных и/
или общих реакций в  случае их возникновения 
в  день вакцинации и  в  течение трех последую­
щих дней в выданном им дневнике.

III.	 Окончание исследования  – через 30–40  дней 
после введения третьей дозы вакцины (Визит 
6–210 дней).
Все участники в  ходе исследования прошли 

стандартные лабораторные обследования (об­
щий анализ крови, общий анализ мочи, биохими­
ческий анализ крови, определение концентрации 
общего IgE), регулярный физикальный осмотр 
с  измерением основных функциональных пока­
зателей (АД, ЧСС, t тела, ЧД), оценка по  шкале 
реактогенности, в которой в баллах учитывалась 
выраженность местных реакций (боль, пальпа­
торная реакция, эритема, инфильтрат) и  систем­
ных реакций (тошнота/рвота, головная боль, 
усталость, мышечные/суставные боли, зуд/сыпь). 
Кодирование нежелательных явлений в исследо­
вании проводилось с  использованием медицин­
ского словаря для регуляторной деятельности 
MedDRA. Информация по  нежелательным явле­
ниям, возникшим после назначения препарата, 
была обобщена в виде числа добровольцев с не­
желательными явлениями и  общего количества 
нежелательных явлений.

Оценку напряженности поствакцинального им­
мунитета против ГВ проводили с  помощью тест-
системы ARCHITECT, использующей технологию 
двуступенчатого хемилюминесцентного иммуно­
анализа на микрочастицах, по  количественно­
му определению анти-HBs в  сыворотке и  плазме 
крови человека с  использованием набора ре­
агентов ARCHITECT Anti-HBs Reagent Kit (Abbott 
Laboratories). Серопротективной концентрацией 

Таблица 1. Демографические и антропометрические характеристики участников исследования
Table 1. Demographic and anthropometric characteristics of the study participants

Показатель
Indicator

Группа Т (n = 83)
Group T (n = 83)

Группа R (n = 83)
Group R (n = 83) р

Пол: Gender:
Мужской Male
Женский Female

n = 43 (51,8 %); 95% ДИ (%): 41,2–62,2
n = 40 (48,2 %); 95% ДИ (%): 37,8–58,9

n = 42 (50,6 %); 95% ДИ (%): 40,1–61,1
n = 41 (49,4%); 95% ДИ (%): 38,9–59,9 1,000*

Возраст (лет)
Age (years)

Me: 32,0; Min: 19,0; Max: 45,0
M(SD): 32,5 (6,1); 95% ДИ: 31,2–33,9

Me: 36,0; Min: 18,0; Max: 47,0
M(SD): 34,0 (6,8); 95% ДИ: 32,5–35,4 0,129**

Рост (см)
Height (cm)

Me: 175,0; Min: 155,0; Max: 197,0
M(SD):173,6 (8,9); 95% ДИ:171,7–175,6

Me: 172,0; Min: 156,0; Max: 193,0
M(SD):172,6 (8,4); 95% ДИ:170,7-–174,4 0,948**

Вес (кг)
Weight (kg)

Me: 73,0; Min: 46,0; Max: 115,4
M(SD): 72,6 (14,9); 95% ДИ: 69,4–75,9

Me: 72,4; Min: 46,9; Max: 110,0
M(SD): 72,4 (13,3); 95% ДИ: 69,5–75,3 0,432**

Примечание: ДИ – доверительный интервал; *двусторонний точный критерий Фишера; **критерий U Манна-Уитни.
Note: CI – confidence interval. *Two-tailed Fisher’s exact test; **Mann-Whitney U-test.
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специфических антител в сыворотке крови считали 
титры анти-HBs 10 мМЕ/мл и выше.

Данное исследование проводилось на основа­
нии разрешения, выданного Минздравом России 
(№ 580  от 04.10.2019  г.). Организатором иссле­
дования являлась российская контрактная ис­
следовательская организация (КИО) «ЭР ЭНД ДИ 
ФАРМА». Период проведения исследования был 
с  декабря 2019  г по  март 2022  г. на базе вось­
ми клинических центров: ФГБУ «НИИ гриппа» МЗ 
РФ, Санкт-Петербург; ООО «Уромед», г. Смоленск; 
Медицинская компания ООО «Гепатолог», 
г.  Самара; ГБУЗ СОКЦ СПИД, г. Самара; ФГБОУ 
ВО ЯГМУ МЗ РФ, г. Ярославль; ФБУН ЦНИИЭ 
Роспотребнадзора, Москва; ФГБОУ ВО ПСПбГМУ 
им. И. П. Павлова МЗ РФ, Санкт-Петербург; ФГБОУ 
ВО ПГМУ им. академика Е. А. Вагнера МЗ РФ, 
г. Пермь.

Статистический анализ полученных данных 
проведен с  использованием программного паке­
та SPSS 22  (IBM Corp. Released 2013. IBM SPSS 
Statistics for Windows, Version 22.0. Armonk, NY: 
IBM Corp.) и среды программирования R Statistical 
Software (v4.0.3; R Core Team 2020). 

Для всех временных точек уровень сероконвер­
сии и  серопротекции по  анти-HBs антител с  ука­
занием 95% ДИ представлен в  виде таблицы для 
каждой группы. Для анти-HBs антител рассчитаны 
геометрическое среднее концентрации (ГСК) и  их 
95% ДИ. Статистический анализ иммуногенно­
сти проведен на одностороннем уровне значимо­
сти α  = 2,5% и  с  использованием интервальной 
оценки для подтверждения «не меньшей» эффек­
тивности, с  расчетом двустронних 95% ДИ для аб­
солютной разности показателей серопротекции 
в точке Месяц 7. Определение нижней границы ДИ 
для данной разности >NIM =-10% свидетельству­
ет о  не  меньшей эффективности вакцины Бубо®-
Унигеп, чем у Вакцины гепатита B рекомбинантной 
дрожжевой, в отношении гуморального иммунного 
ответа.

Результаты
По результатам клинико-лабораторных обследо­

ваний все включенные в исследование доброволь­
цы были признаны здоровыми и  соответствовали 
критериям включения/невключения. Оценка гема­
тологических и  биохимических параметров в  ходе 
скрининга до и  спустя 2  недели после инъекции 
вакцинных препаратов показала, что у лиц, вклю­
ченных в  исследование, изученные показатели 
находились в  пределах границ нормального диа­
пазона. После однократного внутримышечного 
введения 1 мл вакцины Бубо®-Унигеп в динамике 
изменения в абсолютном выражении были крайне 
незначительны и  отражали естественную биологи­
ческую изменчивость. Отклонений от референсных 
значений не наблюдалось. Все основные показа­
тели жизнедеятельности (АД, ЧСС, ЧД, температура 
тела, ЭКГ) находились в  пределах нормы у всех 

добровольцев как до, так и после вакцинации в те­
чение периода наблюдения.

Согласно критериям оценки иммунологиче­
ской активности оба препарата  – Бубо®-Унигеп 
и  Вакцина гепатита B рекомбинантная дрожже­
вая были сопоставимы при достижении конеч­
ных точек исследования (концентрация анти-HBs 
через 7 месяцев после введения первой дозы 
вакцины). Обе вакцины эффективно индуциро­
вали протективный гуморальный иммунный от­
вет, направленный против главного кластера 
B-клеточных эпитопов ВГВ. Показатели серопро­
текции в  группах Т и  R составили 96,3% и  92,6% 
соответственно. При этом нижняя граница ДИ для 
абсолютной разности показателей серопротек­
ции составила -4,6% и  находилась выше установ­
ленного Протоколом значения NIM = -10%, что 
позволило принять гипотезу о не меньшей эффек­
тивности испытуемой вакцины (табл. 2)

Результаты сравнительного анализа концентра­
ций анти-HBs, определенных через 7 месяцев по­
сле введения первой дозы вакцины Бубо®-Унигеп 
или Вакцины гепатита B рекомбинантной дрожже­
вой, показали, что уровень антител в группе Т был 
статистически значимо выше соответствующего 
параметра в группе R (р < 0,01). Динамика значе­
ний ГСК анти-HBs у добровольцев групп Т и R пред­
ставлена в  таблице 3. Как видно из приведенных 
данных, в точках «60 дней», «180 дней» и 210 дней 
значения ГСК у испытуемых группы Т были выше 
соответствующих параметров добровольцев груп­
пы R. 

Для наглядности полученные результаты пред­
ставлены на рисунка 1.

В ходе исследования было зарегистрировано 
321  нежелательное явление (НЯ): 159  в  группе R 
и  162  в  группе T  – всего у 77 участников иссле­
дования. Серьезных НЯ зафиксировано не было, 
подавляющее большинство случаев (n =315) были 
легкой степени тяжести, шесть НЯ средней степени 
тяжести не были связаны с  введением препара­
тов. Из 321 события, зарегистрированного, как НЯ, 
202 события (103 – в группе Т и 99 – в группе R) 
по классификации MedDRA были отнесены к клас­
су «Реакции в  месте инъекции» (незначительные 
гиперемия и болезненность в месте введения, про­
ходившие самостоятельно в  течение 2–3 суток). 
На  втором и  третьем месте по  частоте встречае­
мости были соответственно «ощущение усталости» 
и «головная боль», которые также не требовали ме­
дицинского вмешательства. Статистически значи­
мых межгрупповых отличий по  общему количеству 
и по числу НЯ, связанных с введением препаратов, 
обнаружено не было.

Обсуждение
Несмотря на эффективность вакцинопро­

филактики ГВ на протяжении последних 30  лет, 
снижение показателей заболеваемости остры­
ми формами обычно стабилизируется на низких 
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Таблица 2. Сравнение эффективности вакцины Бубо®-Унигеп (Т) и Вакцины гепатита B рекомбинантной 
дрожжевой в отношении иммунного ответа, оцениваемого по уровню серопротекции 
Table 2. Comparison of the effectiveness of the Bubo® -Unigep (T) vaccine and the recombinant yeast Hepatitis B vac-
cine with respect to the immune response assessed by the level of seroprotection

Таблица 3. Динамика значений ГСК анти-HBs антител у добровольцев, получавших вакцину Бубо®-Унигеп или 
Вакцину гепатита B рекомбинантную дрожжевую (данные общей выборки)
Table 3. Dynamics of GMC values of anti-HBs antibodies in volunteers who received Bubo®- Unigep vaccine or recombi-
nant yeast Hepatitis B vaccine (general sample data)

Статистики 
Statistics

Показатель 
Value

Показатель серопротекции (доля пациентов с концентрацией анти-HBs ≥10 мМЕ/мл) в группе T (pТ)
Seroprotection index (proportion of patients with anti-HBs concentration ≥ 10 mMU/ml) in group T (pT) 96,3

Показатель серопротекции (доля пациентов с концентрацией анти- HBs антител ≥10 мМЕ/мл) в группе R (pR)
Seroprotection index (proportion of patients with anti-HBs concentration ≥ 10 mMU/ml) in group T (pR) 92,6

Разность пропорций (pT-pR)
Difference of proportions (pT-pR) 3,7

Стандартная ошибка (pT-pR)
Standard error (pT-pR) 3,6

Граница верхнего 95% ДИ (pT-pR)
Upper 95% CI limit (pT-pR) 12,0

Граница нижнего 95% ДИ (pT-pR)
Lower 95% CI limit (pT-pR) - 4,6 %*

Предел не меньшей эффективности Δ 
(non-inferiority margin, NIM) - 10,0 %

Период исследования
Study period

Концентрация анти-HBs антител, мМЕ/мл (геометрическое среднее концентрации)
Anti-HBs antibody concentration, mIU/ml (geometric mean of concentrations GMC) p

Группа Т / Group T Группа R / Group R

Скрининг
Screening

n: 83
ГСК (SD) /  GMC: 3,4 (4,8)

95% ДИ (ГСК): 2,4 – 4,8

n: 83
ГСК(SD) / GMC: 2,4 (4,4)
95% ДИ (ГСК): 1,8 – 3,4 0,1530

Визит 3 (30 день)
Visit 3 (30 day)

n: 83
ГСК (SD) / GMC: 34,0 (38,5)
95% ДИ (ГСК): 15,3 – 75,4

n: 83
ГСК(SD) / GMC: 34,4 (40,9)
95% ДИ (ГСК): 15,3 – 77,4 0,9331

Визит 4 (60 день)
Visit 4 (60 day)

n: 83
ГСК (SD) / GMC: 118,1 (17,9)
95% ДИ (ГСК): 62,9 – 221,8

n: 83
ГСК(SD) / GMC: 52,1 (22,4)
95% ДИ (ГСК): 26,4 – 102,7 0,0656

Визит 5 (180 день)
Visit 6 (180 day)

n: 82
ГСК (SD) / GMC: 243,9 (10,5)
95% ДИ (ГСК): 149,2 – 418,5

n: 81
ГСК(SD) / GMC: 129,1 (15,7)
95% ДИ (ГСК): 70,2 – 237,5 0,0610

Визит 6 (210 день)
Visit 6 (210 day)

n: 81
ГСК (SD) / GMC: 1227,9 (11,1)
95% ДИ (ГСК): 721,7 – 2089,3

n: 81
ГСК(SD) / GMC: 388,3 (12,7)
95% ДИ (ГСК): 221,2 – 681,4 0,0039

цифрах и  никогда не достигает нулевых значений. 
Все это указывает на существование определенных 
адаптационных механизмов, используемых ВГВ 
в  ответ на вакцинацию. Одним из возможных ва­
риантов реализации этой стратегии является рас­
пространение эскейп-мутантов вируса, способных 
ускользать от протективного действия поствакци­
нальных антител. Проблема мутантных форм ВГВ, 
которые не только избегают иммунологического 
прессинга, но и не выявляются скрининговыми те­
стами, в последнее годы становится все более ак­
туальной, поскольку массовая вакцинация против 
ГВ и применение противовирусных препаратов для 
лечения ХГВ способствуют их преимущественной 

селекции и  распространению. Подразделение 
ВОЗ, занимающееся вакцинопрофилактикой ви­
русных гепатитов, решило пересмотреть свои 
стратегические планы с  учетом возрастающей 
проблемы распространенности мутантов, «усколь­
зающих» от  вакцинации, а также рекомендовать 
создание независимой глобальной сети для их мо­
ниторинга. 

Вышеизложенные данные привели к  возникно­
вению точки зрения о  необходимости скорейшей 
разработки вакцины, эффективной в  отношении 
«escape»-мутантов ВГВ, которая обладала бы макси­
мально широким, приближающимся к  естественно 
индуцируемому, спектром эпитопов, стимулирующим 
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развитие протективного гуморального ответа, на­
правленного как против отдельных субтипов ВГВ  – 
ay  и  ad, так  и  против эпитопов G145R и  других 
эскейп-мутантов [5,9,12,17,18]. Подобная поливак­
цина нового поколения за счет расширения специ­
фичности иммунного ответа способна существенно 
увеличить эффективность профилактики ГВ по срав­
нению с  существующими в  настоящее время вакци­
нами.

В рамках решения данной задачи на осно­
ве ранее зарегистрированной вакцины гепа­
тита В рекомбинантной дрожжевой ЗАО НПК 
«КОМБИОТЕХ» была разработана трехвалентная 
вакцина Бубо®-Унигеп, содержащая антигенные 
детерминанты HBsAg серотипов ay и ad и детер­
минанту серотипа ay с мутацией G145R. На пер­
вой фазе клинической разработки по протоколу 
RDPh_17_09  было проведено «Открытое, одно­
центровое, нерандомизированное клиническое 
исследование безопасности и  реактогенности 
трехвалентной вакцины гепатита В рекомби­
нантной дрожжевой Бубо®-Унигеп у здоровых 
добровольцев после однократной внутримышеч­
ной инъекции», положительные результаты ко­
торого позволили перейти к  следующему этапу 
и  проведению регистрационного исследования 
препарата при проведении полного курса вак­
цинации.

Заключение
По результатам двойного слепого, сравнитель­

ного, рандомизированного, многоцентрового 
клинического исследования по  оценке иммуно­
генности, реактогенности и  безопасности пре­
парата Бубо®-Унигеп (трехвалентная вакцина 
гепатита В рекомбинантная дрожжевая, ЗАО НПК 
«КОМБИОТЕХ») и препарата Вакцина гепатита B ре­
комбинантная дрожжевая, ЗАО НПК «КОМБИОТЕХ», 
проводимого в двух параллельных группах у ранее 
не привитых лиц во взрослой здоровой популяции, 
установлено, что согласно критериям оценки без­
опасности и  эффективности оба препарата обла­
дали низкой реактогенностью и были, по меньшей 
мере, одинаково эффективны.

Вывод на рынок вакцины Бубо®-Унигеп будет 
способствовать более эффективной вакцинопро­
филактике ГВ за счет включения в  состав пре­
парата актуальных серотипов ВГВ, которые 
являются эндемичными и  превалируют на терри­
тории Российской Федерации. Формирование 
полноценного иммунного ответа путем образова­
ния анти-HBs, обладающих широкой реакционной 
способностью и  обеспечивающих защиту против 
инфекции, вызванной мутантом G145R, позволят 
повысить порог инфицирования и уменьшить число 
случаев заболевания ГB среди уже вакцинирован­
ного населения.

Рисунок 1. Динамика нарастания анти-HВ-антител ( среднее геометрическое концентрации)
Figure 1. Evolution of anti-HB antibodies (geometric mean concentration)
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