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Проблемы современной стратегии вакцинации 
против гепатита В

 

Резюме

В условиях масштабной вакцинации против гепатита В во многих странах происходит накопление эскейп-мутантов вируса гепа-

тита В (ВГВ), особенно среди вакцинированных детей. Реальная распространенность таких мутантов недооценена, а способ-

ность современных вакцин обеспечивать перекрестный иммунитет против мутанта G145R практически полностью отсутствует. 

Накапливается потенциал для распространения мутантных вирусных штаммов. В результате возникает вопрос о необходимости 

изменения дизайна вакцин с целью расширения спектра их действия. Подход к включению в вакцины эпитопов pre-S имеет свои 

преимущества в борьбе с эскейп-мутантами, однако, по мнению ряда исследователей, предпочтение следует отдать модифици-

рованной а-детерминанте HBsAg, способной к выработке нейтрализующих антител, специфичных в отношении эскейп-мутантов. 

Модифицирование антигенных компонентов вакцин имеет определенные трудности, связанные с оценкой правильности фол-

динга рекомбинантных белков и их соответствия природным аналогам. Недавно предложенный способ отбора рекомбинант-

ных антигенов, обладающих необходимыми свойствами, вероятно, позволяет преодолеть существующие проблемы. Однако, 

по-видимому, вследствие видовой зависимости развития иммунного ответа на HBsAg, и ограничений использования модели 

шимпанзе для тестирования вакцин против гепатита В, окончательный ответ на этот вопрос может быть получен только после 

клинических исследований.

Ключевые слова: вирус гепатита В, вакцина, антиген, мутация, G145R, рекомбинантный и нативный HBsAg, иммунизация
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Abstract

Accumulation of escape mutants of hepatitis B virus (HBV) occur in the many countries at the conditions of wide-scale vaccination 

against hepatitis B, especially among vaccinated children. The real prevalence of such mutants is underestimated and the capacity 

of current vaccines to provide cross-immunity against G145R mutant is almost completely absent. The potential for spread of mutant 

virus strains accumulates. Consequently, a question about the need to change the design of vaccines arises with the purpose 

of expansion of their action spectrum. An approach of inclusion pre-S epitopes into vaccines has own advantages in fight with escape 

mutants, but some researchers suggest that the inclusion of modificated a-determinant capable to induce neutralizing antibodies 

specific to escape mutants into vaccine composition is more preferable. Nevertheless, modification of antigen components of vaccines 

has certain difficulties related to evaluation of the accuracy of folding of recombinant proteins and their conformity to natural analogues. 

A recently proposed method for selecting of recombinant antigens possessing the necessary properties likely allows to overcome 

existing problems. However, apparently, due to the features of species immunity to HBsAg and the limitations of using the chimpanzee 

model for testing of hepatitis B vaccines, the final answer to this question can only be obtained after clinical studies.

Key words: hepatitis B virus, HBV, vaccine,antigen, mutation, G145R, S143L, ВГВ, recombinant and native HBsAg, immunization

Одной из важных причин распространения 
вируса гепатита В (ВГВ)в условиях широ-
комасштабной вакцинации является воз-

никновение мутаций «ускользания» (эскейп-му-
таций) в S-гене, в области, соответствующей 
а-детерминанте HBsAg [1]. Вариант ВГВ с мутацией 

G145R является наиболее распространенным 
и значимым [1, 2]. Он был обнаружен при иссле-
дованиях во многих странах, в том числе и в Рос-
сии [2 – 5]. Выявлено 3 кластера мутаций (40-45, 
114-122 и 198-208 а.о.), часто встречающихся 
в совокупности с заменой G145R [6]. Большую 
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клиническую значимость имеют также мутанты 
P120T, T131I и замены в позициях 123, 124, 126, 
129, 133, 141, 143, 144 [7, 8], а инсерция 3-х до-
полнительных аминокислотных остатков в области 
122-124 а.о. часто вызывает фульминантную ре-
активацию ранее серонегативного по HBsAg гепа-
тита В [8].

Данные, представленные в литературе, ука-
зывают на возрастающее накопление HBsAg-
мутантов у вакцинированных детей [9]. Например, 
в Сингапуре у 12% новорожденных, родившихся 
от HBsAg/HBeAg-позитивных матерей, несмотря на 
присутствие анти-HBs, индуцированных плазмен-
ной вакциной и введением специфического им-
муноглобулина, не удалось предотвратить инфици-
рование ВГВ. У большинства вирусных изолятов, 
выделенных из крови заболевших, была выявлена 
мутация G145R [10]. Аналогичные исследования 
в США при обследовании детей, рожденных ВГВ-
носительницами, показали, что, несмотря на пас-
сивно-активную иммунизацию, у 23% инфициро-
ванных детей была обнаружена замена одной или 
более аминокислот а-детерминанты, чаще всего 
в 142-145 а.о. [2].

На Тайване в результате массовой вакцинации 
детей против гепатита В был зафиксирован рост 
числа инфекций, обусловленных эскейп-мутация-
ми: распространенность мутантов а-детерминанты 
у детей HBsAg-носителей в 1984 году составляла 
7,8%, она существенно увеличилась в 1989 году 
(до 19,6%), достигла пика (около 28,1%) 
в 1994 и осталась примерно на уровне 23,1% 
в 1999 году [9]. Хотя в целом через 10 – 15 лет 
после начала вакцинации количество инфициро-
ванных мутантами детей снизилось, распростра-
ненность HBsAg-мутантов была достоверно выше 
у детей, которые прошли полный курс вакцинации, 
нежели у невакцинированных. У вакцинированных 
детей мутации аминокислотных остатков происхо-
дили чаще в регионе 140-149 а.о. S-HBsAg, доми-
нировала мутация G145R [9]. При этом большее 
количество мутаций в а-детерминанте появлялось 
у детей, прошедших полный курс вакцинации плаз-
менной вакциной, чем у детей, иммунизированных 
рекомбинантной вакциной [9]. На Тайване массо-
вая вакцинация привела к сокращению случаев 
острого и хронического гепатита В, а также гепато-
целлюлярной карциномы среди вакцинированных 
детей и снижения показателей серопозитивности 
по HBsAg с 10 – 17% у тех, кто родился до начала 
программы вакцинации, до 0,5 – 1,7% в настоя-
щее время, [4]. При этом у детей с острой или фуль-
минантной формой гепатита В мутации в S-гене 
выявляются как доминирующий или eдинственный 
вариант ВГВ. Среди вакцинированных лиц, инфи-
цированных ВГВ, по-прежнему преобладают мутан-
ты G145R и T126A/S, частота которых достигла 
48% от всех детектированных мутантов [4].

Клиническая значимость эскейп-мутантов из-
учается, показана их стабильность в течение 

по меньшей мере 13 лет, при этом мутанты M133T 
и G145R обнаруживались при гепатоцеллюлярной 
карциноме [11].

В Китае сравнивалась распространенность 
в 1992 и 2005 годах мутантов белка L-HBsAg в ус-
ловиях общенациональной программы вакцина-
ции в группах детей и взрослых. Результаты срав-
нения показали, что распространенность мутантов 
а-детерминанты у детей возросла с 6,5 (1992 г.) 
до 14,8% (2005 г.), наиболее часто обнаруживался 
мутант G145R. В отличие от детей у взрослых часто-
та выявления мутаций изменилась незначительно 
с 9,4 (1992 г.) до 9,9% (2005 г.). Более того, в дет-
ской группе специфично возросла именно частота 
мутаций S-HBsAg, мутационная частота в pre-S об-
ласти не показала существенных различий. Однако 
во взрослой группе частота мутаций увеличилась и 
в pre-S, и в S-областях генома. К тому же частоты 
клинически важных делеций pre-S2 области были 
значительно выше во взрослой группе, по сравне-
нию с детской в оба периода исследований. Таким 
образом, было показано не только то, что мас-
совая иммунизация повышает уровень мутаций 
S-белка, но и то, что распространенность клини-
чески важных мутаций L-HBsAg имеет тенденцию 
увеличиваться с возрастом пациента [12].

Хотя подобные исследования на территории 
Российской Федерации еще не проводились, факт 
циркуляции мутанта G145R фиксировался неодно-
кратно [5, 13, 14]. Оценка распространенности му-
таций а-детерминанты среди хронических носите-
лей ВГВ с высокой концентрацией HBsAg, впервые 
выявленная в 2007 году, показала, что частота 
всех серологических атипичных вариантов состав-
ляла 0,76%, при этом мутация G145R обнаружива-
лась с частотой 0,12%, S143L/T143M – 0,24% [5]. 
В 2016 году эскейп-мутанты выявляли у 9% паци-
ентов с гемобластозами [13].

Все вышеперечисленные факты поднима-
ют вопрос о способности вакцин, применяемых 
в настоящее время, контролировать инфекцию, 
вызванную ВГВ, особенно в условиях распростра-
няющихся эскейп-мутаций. С одной стороны, тай-
ваньский опыт показал, что благодаря значимому 
уменьшению общего количества HBsAg-носителей, 
итоговая распространенность мутантов S-гена 
в вакцинированной популяции в целом не увели-
чилась [4]. Был сделан вывод, что хотя мутации 
а-детерминанты обнаруживаются преимущество 
при заражении иммунизированных детей, они не 
представляют угрозы для действующей на Тайване 
стратегии вакцинации [9]. Было высказано мне-
ние, что при условии недостаточного доказатель-
ства широкого распространения мутантов S-гена 
они не нуждаются во включении их в состав вак-
цин против гепатита В и требуются дальнейшие 
исследования для того, чтобы выработать лучшие 
стратегии в целях предотвращения всплеска ВГВ-
инфекции, вызванной вирусом как дикого типа, 
так и мутантов ВГВ [4]. С другой стороны, низкая 
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распространенность мутаций ВГВ не служит дока-
зательством высокой кросс-реактивности вакцины 
или низкой инфекционности мутантного варианта 
ВГВ, но может быть проявлением эпидемиологии 
ВГВ [15].

Принцип предотвращения появления мутантов 
лекарственной устойчивости при использовании 
большого спектра лекарств в полной мере при-
меним и к вакцинам, поэтому создание вакцины 
широкого действия может только приветствовать-
ся [15]. Поэтому ряд исследователей призывает по-
ощрять разработку вакцин со сниженным риском 
селекции мутантных вариантов ВГВ. Для определе-
ния требуются ли модификации вакцин против воз-
можных вирусных вариантов необходима оценка 
эффективности применяемых вакцин [11, 15].

Динамика проявлений эпидемического про-
цесса гепатита В на различных территориях за-
висит от социальных, экономических, биологиче-
ских, демографических факторов и поведенческих 
стереотипов населения. Их совокупность влияет 
на формирование и масштабы группы риска, на до-
минирование тех или иных путей передачи ВГВ и их 
интенсивность [16]. Wilson J.N. и соавт. в 1998 – 
1999 годах разработали эпидемиологическую 
модель ВГВ (апробировали в Гамбии), чтобы ис-
следовать возможные схемы появления вакцино-
устойчивого штамма вируса. При пессимистичных 
предположениях, например, что действующая вак-
цина не обеспечивает перекрестного иммунитета 
против мутантного штамма, а мутант обладает ин-
фекционностью, сравнимой с вирусом дикого типа, 
модель предсказывает, что успешная вакцинация 
может привести к тому, что ВГВ дикого типа ис-
чезнет через 200 лет, а мутант G145R не будет 
доминировать над вирусом дикого типа по край-
ней мере в течение 50 лет, но станет повсеместно 
распространяться через 60 – 100 лет [15, 17], 
то есть примерно к 2060 году. Точные временные 
параметры, предсказываемые моделью Wilson, за-
висят от первоначального количества индивидуу-
мов, инфицированных мутантным штаммом ВГВ. 
В 1999 году варианты, ассоциированные с вакцин-
ным ускользанием в Гамбии выявлялись у >10% 
вирусоносителей [15].

В 2013 году российскими учеными также была 
разработана математическая модель распростра-
нения мутантного G145R варианта ВГВ в условиях 
вакцинации, основанной на использовании HBsAg 
дикого типа, рассчитанная для Российской Федера-
ции. Согласно российской модели, сейчас происхо-
дит «накопление потенциала» для распространения 
HBsAg-мутантных вариантов ВГВ на территории 
России: показатель заболеваемости острым ге-
патитом В, вызванный мутантными вариантам, 
может находиться на низком уровне и иметь не-
значительный рост на протяжении 40 – 50 лет, 
после чего возможен выраженный подъем и пик 
заболеваемости после 2060 года [18]. Применение 
данной модели для исследований распространения  

эскейп-мутантов на территориях 7 федеральных 
округов РФ показало, что при достигнутом к на-
стоящему времени масштабе вакцинации против 
гепатита В и при сохранении существующих тен-
денций, схожести факторов и условий, влияющих 
на распространение ВГВ, существует риск распро-
странения мутантных вариантов вакцинального 
бегства ВГВ, который может привести к измене-
ниям динамики и тенденций проявления эпидеми-
ческого процесса гепатита В на территории всей 
страны [16].

В обеих моделях ставится условие отсутствие 
перекрестной защиты против мутантных форм ВГВ 
при использовании стандартной вакцинации. Ряд 
исследований показывает, что перекрестная за-
щита, обеспечиваемая действующими вакцинами, 
действительно невелика. Так, изучение взаимодей-
ствия анти-HBs из сывороток крови переболевших 
или вакцинированных людей с мутантным G145R 
антигеном выявило, что связывание анти-HBs 
с HBsAg дикого типа полностью ингибировалось 
рекомбинантными ay и ad. Напротив, при исполь-
зовании мутантного G145R HBsAg в сыворотке 
вакцинированных лиц ингибирование не наблюда-
лось, а в сыворотке переболевших пациентов оно 
было незначительным [19]. Оценка эффективности 
вакцин, используемыми на территории РФ, также 
показала отсутствие перекрестной защиты против 
мутанта G145R. Вакцинация людей препаратами, 
содержащими HBsAg дикого типа с одинаковой эф-
фективностью индуцировала образование антител 
как к HBsAg дикого типа, так и к мутанту S143L, 
но практически не вызывала образования антител 
к HBsAg, несущему мутацию G145R. В то же время, 
в сыворотке людей, переболевших гепатитом В, об-
наруживаются антитела, кросс-реагирующие с му-
тантом G145R, то есть в принципе образование 
антител, реагирующих с мутантным G145R HBsAg, 
возможно [20, 21].

При этом следует учитывать, что реальное ко-
личество циркулирующих эскейп-мутантов, на-
пример в России, намного больше, чем принято 
считать на основе текущих эпидемиологических 
данных, особенно в группах риска. Так, с помо-
щью высокопроизводительного секвенатора PGM 
Torrent методом NGS было исследовано 27 изоля-
тов вируса гепатита В, полученных от хронических 
HBsAg-носителей, а также от больных с сочетани-
ем хронического носительства HBsAg и заболева-
ний крови. Анализ первичной структуры S-HBsAg 
позволил выявить 12 видов мутаций иммуноло-
гического ускользания: P120T, T125N, T126I/N/K, 
Q129H/R, T131N, M133T, S143L/T, D144E, G145R. 
В целом, в 27 изолятах было обнаружено 19 (70%) 
различных эскейп-мутантов ВГВ. При этом часто-
та выявления эскейп-мутаций у гематологических 
пациентов составила 89%, тогда как у пациентов 
с хроническим гепатитом В – только 11%. Однако 
выявленные эскейп-мутации в образцах обладали 
не 100% гомогенностью, их содержание варьировало 
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от 21 до 100%. Благодаря высокочувствительно-
му методу NGS удалось выявить минорные приме-
си эскейп-мутантов в образцах с вирусом дикого 
типа, которые невозможно было определить про-
стым капиллярным секвенированием [14]. В Япо-
нии в 2016 году с помощью NGS было проведено 
исследование с целью прояснить, могут ли проис-
ходить неудачи при иммунопрофилактике гепатита 
В у детей, рожденных от матерей-носительниц ВГВ 
с мутантным штаммом G145R, существующим в ка-
честве минорной популяции. Было показано, что 
мутант G145R детектировался у хронически инфи-
цированных детей с гепатитом В, несмотря на им-
мунопрофилактику, не только как главный, но и как 
минорный штамм, его частота варьировала от 0,54 
до 6,58% [22].

Таким образом, недооцененность распростра-
нения эскейп-мутантов при недостаточной пере-
крестной защите существующих вакцин и нарас-
тающей проблеме накопления мутантных штаммов 
среди вакцинированных детей свидетельствуют 
о том, что разработка рекомбинантных вакцин но-
вого поколения, обеспечивающих индукцию про-
тективного иммунитета как против дикого типа, так 
и против HBsAg-мутантных вариантов ВГВ, явля-
ется совершенно необходимой для предупрежде-
ния их распространения. Исследования в этом на-
правлении уже проводятся, и при этом существует 
две основные стратегии. Одна из них заключается 
во включении в действующие вакцины эпитопов 
pre-S. В Японии, например, в этом направлении 
были достигнуты определенные успехи. В частно-
сти, описывается следующий клинический случай. 
Мальчик, рожденный от ВГВ-инфицированной ма-
тери, получил иммуноглобулин против гепатита B 
и обычную рекомбинантную вакцину по общепри-
нятому протоколу, но активной продукции анти-HBs 
не произошло. Дополнительное введение обычной 
рекомбинантной вакцины, в 9 и 12 месяцев так-
же не привело к выработке антител, несмотря на 
двукратное увеличение дозы. Затем мальчик в 14, 
15 и 19 месяцы жизни получил инъекции pre-S2-
содержащей вакцины, после чего быстро разви-
лась сероконверсия анти-HBs. Ретроспективный 
анализ сывороток ребенка выявил, что тест на ДНК 
ВГВ был неоднократно положительным в течение 
всего периода, пока тест на анти-HBs оставался 
негативным (месяцы 6 – 15). Генетический анализ 
ДНК ВГВ от матери и ее ребенка показал, что ма-
теринская ДНК ВГВ являлась смесью субтипов adw 
и adr вируса, в то время как ДНК ВГВ ребенка со-
держала только субтип adr. Кроме того, в отличие 
от матери, 127 кодон в S-гене ВГВ ребенка коди-
ровал Thr вместо Pro, типичного для дикого типа 
ВГВ субтипа adr. Таким образом, в данном случае 
мутант P127T, ускользнувший от обычной вакцины, 
содержащей последовательность S-HBsAg, не смог 
избавиться от pre-S2 индуцированного иммунного 
ответа, и в итоге pre-S2-содержащая вакцина сра-
ботала в качестве терапевтического препарата [23].

Тем не менее, некоторые исследователи вы-
ражают сомнения, что включение эпитопов pre-S 
способно повысить эффективность вакцин против 
эскейп-вариантов ВГВ, поскольку требуется вак-
цина, содержащая специфические эпитопы, инду-
цирующие нейтрализующие антитела против наи-
более широко распространенных вариантов ВГВ 
[15]. Попытки разработать вакцину, защищающую 
от мутанта G145R, предпринимались неоднократно 
[24 – 26], однако до сих пор они не были реализо-
ваны. Одним из возможных препятствий для этого 
могла быть сложность определения правильности 
фолдинга рекомбинантного белка и степени его со-
ответствия мутанту G145R, встречающемуся в при-
родных условиях. Возможно также это обусловлено 
несколько иным механизмом развития иммунного 
ответа на мутант G145R, по сравнению с HBsAg 
дикого типа [27, 28].

Суть данной проблемы состоит в том, что ами-
нокислотные замены внутри а-детерминанты 
приводят к конформационным изменениям 
и в различной степени влияют на антигенность 
и иммуногенность белковой молекулы. Напри-
мер, замена G145R приводит к столь радикаль-
ным изменениям, что HBsAg-специфичные протек-
тивные антитела практически полностью теряют 
способность связываться с мутантным вариантом 
HBsAg [7, 19, 29, 30]. Более того, классический 
тест двойной иммунодиффузии с моноклональны-
ми HBsAg антителами с НBsAg дикого типа и HBsAg, 
модифицированным мутацией G145R, определяет 
мутант G145R как другой антиген, совершенно не-
идентичный HBsAg дикого типа [27, 31]. По данным 
компьютерного моделирования, замена G145R 
вызывает значимое уменьшение иммуноген-
ной активности HBsAg за счет конформационно-
го изменения антигенных петель в его молекуле. 
Эта мутация вставляет новую β-складку в район 
а-детерминанты HBsAg и изменяет ориентацию 
трансмембранных сегментов, что влияет на лока-
лизацию мутантного HBsAg в липидном слое [32]. 
Вероятно, в результате этого замена G145R влияет 
даже на морфогенез ВГВ. Так, с помощью транс-
миссионной электронной микроскопии (методами 
негативного контраста и непрямой реакции имму-
номечения) в сыворотке хронического носителя 
HBsAg, содержащей вирус с мутацией G145R, была 
установлена большая гетерогенность морфологи-
ческих форм ВГВ и наличие необычных для ВГВ 
крупных структур овальной формы. В сыворотках 
крови, содержащих вирус с другой эскейп-мутаци-
ей S143L, а также ВГВ дикого типа, подобные ча-
стицы не обнаруживались [33].

Однако такие значительные структурные из-
менения не полностью нарушают иммуногенность 
HBsAg [19, 34]. Иммунный ответ против G145R 
имеет свои особенности и, вероятно, наблюда-
ется видовая зависимость. Исследование гумо-
рального ответа у мышей Balb/c после иммуниза-
ции антигенами вируса, относящихся к субтипам 
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ay и ad дикого или мутантного G145R ay типа 
показало, что варианты HBsAg существенно раз-
личаются по иммуногенности и специфичности 
детерминант [19]. У мышей, иммунизированных 
антигенами дикого типа, анти-HBs-ответ был бо-
лее чем в 100 раз выше, чем иммунный ответ, 
развившийся в случае мутантного антигена G145R 
после второй иммунизации. При иммунизации суб-
типом ay получалось в четыре раза больше анти-ау, 
чем анти-G145R. Напротив, иммунизация мутант-
ным антигеном вызывала почти в пять раз боль-
ше антител, распознающих этот мутантный анти-
ген, чем антител к ay дикого типа [19]. C помощью 
генетической иммунизации также было показано, 
что мутантный HBsAg G145R (субтипа adw2) вы-
зывал нормальный ЦТЛ-ответ у мышей Balb/cJ 
(H-2d) по отношению к эпитопу, соответствующему 
29-38 а.о. HBsAg, и индуцировал у мышей образо-
вание специфичных антител [34]. В то же время 
конформационное изменение, вызванное заменой 
G145R, не просто приводило к снижению иммуно-
генности, но и создавало новую специфичность. 
У мутантного HBsAg G145R лишь частично сохраня-
лась способность индуцировать антитела к дикому 
типу HBsAg. Одно из полученных моноклональных 
антител показало кросс-реактивность по отноше-
нию к HBsAg дикого и мутантного типа G145R [34].

Инфицирование шимпанзе изолятом вируса, 
несущим мутацию G145R, также приводит к ин-
дукции анти-HBs [35], однако, по всей видимости, 
у данной животной модели есть свои особенно-
сти. Оценка защитной эффективности лицензиро-
ванных вакцин против гепатита В при внутривен-
ном заражении предварительно вакцинированных 
шимпанзе мутантом G145R, показала, что у всех 
вакцинированных шимпанзе в отличие от невакци-
нированных не было обнаружено никаких призна-
ков ВГВ-инфекции или гепатита в течение 2 лет по-
сле заражения вирусом. Сывороточные анти-HBs 
у вакцинированных шимпанзе реагировали в кон-
курентном ИФА не только с поверхностным анти-
геном дикого типа, но также и мутантным HBsAg. 
Таким образом, иммунизация шимпанзе лицензи-
рованными рекомбинантными вакцинами против 
гепатита В стимулировала образование анти-HBs, 
обладающих широкой реакционной способностью и 
обеспечивающих защиту против инфекции, вызван-
ной мутантом G145R. На этом основании авторы 
предположили, что должным образом иммунизиро-
ванные люди будут не столь подвержены риску ин-
фицирования этим штаммом ВГВ [36]. Однако поз-
же было показано, что у шимпанзе мутант G145R 
может быть нестабилен, так как он ревертирует в 
дикий тип во время виремии. В отличие от мутанта 
G145R вариант ВГВ с тремя мутациями в гене по-
лимеразы (rtV173L+rtL180M+rtM204V) был стаби-
лен и дополнительные исследования эффективности 
вакцин против гепатита В, проведенные на шимпан-
зе, показали отсутствие стерилизующего иммунитета 
против полимеразного мутанта [37].

Несмотря на сложности, в разработке вак-
цин, способных обеспечить перекрестную защиту 
против эскейп-мутантов ВГВ, в частности против 
наиболее широко распространенного и значи-
мого мутанта G145R, в последнее время наме-
тились положительные тенденции. Для отбора 
антигенных вариантов, наиболее полноценно 
воспроизводящих свойства природного мутанта 
G145R, был предложен метод серологического 
портретирования [5, 28, 31]. В результате было 
обнаружено, что не все рекомбинантные вариан-
ты HBsAg с заменой G145R, экспрессированные 
в различных генетических системах при разных 
технологических условиях, обладают такими же 
антигенными свойствами, как природный HBsAg 
с аналогичной мутацией [28, 38]. Кроме того, при 
получении рекомбинантного HBsAg с мутацией 
G145R условия его экспрессии и очистки играют 
не менее важную роль, чем замена нуклеотидов 
в таргетном кодоне, от них зависит правильный 
фолдинг мутантного антигена [27, 28].

Иммуногенные свойства рекомбинантного 
HBsAg с точечной мутацией G145R, являющегося 
наиболее близким аналогом природному мутанту, 
оценили по развитию гуморального ответа у мышей 
и овец с помощью специфичных тест-систем [39]. 
На мышах Balb/c было показано, что иммуноген-
ные свойства G145R-мутанта отличаются от HBsAg 
дикого типа по уровню ответа и специфичности 
антител. Для развития гуморального ответа про-
тив рекомбинантного G145R-мутанта требовалось 
увеличение дозы антигена, по сравнению с анти-
геном дикого типа и, возможно, подбор другого 
адъюванта [27, 28]. Обнаружено, что отобранный 
по принципу антигенного сходства рекомбинант-
ный мутантный HBsAg обладал иммуногенностью 
не только у мышей, но и у овец, причем результа-
ты были аналогичны мышиной модели. Индуциро-
ванные иммунизацией антитела обладали преиму-
щественной специфичностью к HBsAg мутантного 
типа, слабо реагируя с HBsAg дикого типа. Кроме 
того, было установлено, что мутантный антиген, по 
сравнению с диким типом, требует больших доз и 
времени на развитие иммунного ответа, однако он 
способен вызывать образование антител на уров-
не, сопоставимым с антигеном дикого типа [28].

Таким образом, отобранный по антигенным 
и иммуногенным свойствам рекомбинантный му-
тантный антиген G145R, со свойствами нативно-
го HBsAg с той же мутацией, может потенциально 
служить компонентом вакцины против гепатита В, 
в том числе и поливалентной.
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