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 ◆ В статье обобщены материалы ВОЗ, положения нормативных документов, данные научной литературы ряда за-
рубежных стран и России в отношении взаимозаменяемости вакцин против вирусного гепатита В для иммунизации 
взрослого населения. Проведенный анализ данных зарубежных и российских исследований показал сопоставимость 
вакцины против вирусного гепатита В разных производителей по параметрам иммунологической, профилактиче-
ской и эпидемиологической эффективности, что позволяет предположить возможность их равноценной замены.
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Разноообразие вакцин, применяемых для профилак-
тики одних и тех же инфекционных болезней, необходи-
мость повторных ревакцинаций, а также обстоятельства, 
связанные с отсутствием вакцины конкретного произво-
дителя, миграцией вакцинируемого населения, заменой 
поставщиков препаратов, принятием административных 
решений об отзыве или приостановке использования 
препаратов, диктуют необходимость решения вопроса 
о взаимозаменяемости вакцин однонаправленного дей-
ствия разных производителей [1, 2].

В зарубежных официальных руководящих докумен-
тах по иммунопрофилактике термином «взаимозаменя-
емость» (interchangeability) обозначают практику пере-
хода от вакцины одного производителя к препарату ана-
логичного назначения другого производителя. Согласно 
основным принципам взаимозаменяемости вакцин в Ка-
наде (директива Health Canada), для взаимозаменяемых 

вакцин должны быть установлены одинаковые показа-
ния к применению с учетом возрастных ограничений, 
перечень медицинских противопоказаний, схемы при-
менения, состав антигенов, показатели безопасности, 
реактогенности, иммуногенности и эффективности [3].

В соответствии с законодательством Российской 
Федерации взаимозаменяемый лекарственный пре-
парат — это препарат с доказанной терапевтической 
эквивалентностью или биоэквивалентностью в от-
ношении референсного лекарственного препарата, 
имеющий эквивалентный ему качественный и количе-
ственный состав действующих веществ, состав вспо-
могательных веществ, лекарственную форму и способ 
введения [4]. В данном определении не проводится 
четкой грани между критериями взаимозаменяемости 
для химических и иммунобиологических препаратов, 
которые принципиально различаются по происхожде-
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чале иммунизации. Кроме того, с учетом особенностей 
организации закупок иммунобиологических препаратов 
за счет средств государственного бюджета ранее введен-
ный препарат может быть в дальнейшем недоступен. 
В этих условиях особую важность приобретает возмож-
ность замены вакцины для профилактики ВГВ одного 
производителя на препарат другого производителя. При 
этом как медицинский работник, так и вакцинируемый 
должны быть уверены в отсутствии отрицательных по-
следствий подобной замены.

В настоящее время в РФ зарегистрировано 7 моно-
валентных вакцин от разных производителей для про-
филактики ВГВ, предназначенных для иммунизации 
взрослого населения [8]. Характеристика препаратов 
представлена в таблице. 

Вопрос взаимозаменяемости вакцин против ВГВ 
разных производителей также актуален, если учесть 
возможный пересмотр национального календаря и вве-
дение ревакцинации против гепатита В для отдельных 
категорий взрослого населения, в частности медицин-
ских работников. Приведенные в научных публикаци-
ях результаты исследований длительности сохранения 
защитного титра антител после проведенного курса 
вакцинации против ВГВ позволяют сделать вывод о не-
обходимости серологического скрининга медицинских 
работников и ревакцинации [9, 10]. В одном из таких 
исследований, проведенном в Магаданской области, 
установлено, что среди медицинских работников, имму-
низированных против ВГВ более 8 лет назад, выявле-
но до 50% серонегативных лиц. Подобные результаты 
получены при изучении напряженности и длительности 
поствакцинального иммунитета к ВГВ у 361 медицин-
ского работника одной из больниц Москвы. Через 2—5 
лет после иммунизации 24,7% медицинского персонала 
не имели защитного титра антител к вирусу гепатита В, 
через 6—7 и 8—15 лет защитный титр антител отсут-
ствовал соответственно у 30 и 34,8% привитых. Полу-
ченные данные свидетельствуют о необходимости даль-
нейшего наблюдения за привитыми и возможном вклю-
чении ревакцинации в схему иммунизации против ВГВ 

нию, механизму действия и способности вызывать им-
мунные реакции [5]. 

В настоящее время в России отсутствуют какие-либо 
нормативные положения о взаимозаменяемости вакцин. 
Несмотря на то что вакцины разных производителей 
могут иметь одинаковое назначение, при их производ-
стве применяются различные технологии. Кроме того, 
препараты могут различаться по составу антигенов или 
их количественному содержанию, а в качестве вспомо-
гательных веществ используются разные адъюванты, 
конъюгирующие белки, стабилизаторы и консерванты. 
Все вышеописанные факторы влияют на взаимозаменя-
емость вакцин, которая подразумевает равную возмож-
ность применения вакцин аналогичного назначения, 
выпускаемых разными производителями, или продол-
жение курса прививок у конкретного лица препаратом 
другого производителя [1].

Понятие взаимозаменяемости применимо только в 
отношении вакцин, не различающихся по показателям 
эффективности (иммунологической, профилактической, 
эпидемиологической) и безопасности, курс иммуниза-
ции которыми включает несколько введений препарата. 
К таким препаратам можно отнести вакцину для профи-
лактики вирусного гепатита В (ВГВ). 

Безопасные и эффективные рекомбинантные вакцины 
для профилактики гепатита В стали доступны для исполь-
зования с 1986 г. По состоянию на 2013 г. вакцинация про-
тив ВГВ внедрена в 183 из 193 стран — членов ВОЗ [6]. 
В РФ иммунизация против ВГВ проводится с 1996 г. Дей-
ствующим национальным календарем профилактических 
прививок предусмотрена иммунизация всех новорож-
денных, ранее не привитых детей в возрасте от 1 года до 
18 лет и взрослых в возрасте от 18 до 55 лет [7]. 

Классическая схема иммунизации против ВГВ 
взрослых, рекомендованная национальным календарем 
профилактических прививок, включает введение 3 доз 
вакцины с разными интервалами на протяжении 6 мес 
(0—1—6) [7]. В связи с такой продолжительностью 
курса вакцинации существует вероятность утраты све-
дений о наименовании препарата, примененного в на-

Моновалентные вакцины против вирусного гепатита В для взрослого населения, зарегистрированные в России

Наименование препарата Активный компонент, доза Субтип HBsAg Вспомогательные компоненты

Вакцина против гепатита В рекомбинантная дрож-
жевая, ЗАО НПК «Комбиотех», Россия

HBsAg, 20 мкг/мл ау и/или аd Без консерванта/мертиолят* (консер-
вант) — 0,05 мг, алюминия гидроксид 
(адъювант) — 0,5 мг

Регевак® В — вакцина против гепатита В реком-
бинатная дрожжевая жидкая, ЗАО «Биннофарм», 
Россия

HBsAg, 20 мкг/мл ay Без консерванта/мертиолят* (консер-
вант) — 0,05 мг, алюминия гидроксид 
(адъювант) — 0,5 мг

Вакцина против гепатита В рекомбинантная 
(рДНК), «Серум Инститьют оф Индия Лтд.», 
Индия

HBsAg, 20 мкг/мл ad Тиомерсал (консервант) — 0,05 мг, алю-
миния гидроксид (адъювант) — 0,5 мг

Шанвак-В — вакцина против гепатита В реком-
бинантная дрожжевая адсорбированная, «Шанта 
Биотекникс Лимитед», Индия

HBsAg, 20 мкг/мл ad Тиомерсал (консервант) — 0,05 мг, алю-
миния гидроксид (адъювант) — 0,5 мг

Эбербиовак НВ — вакцина для профилактики 
ВГВ рекомбинантная, АО «Эбер Биотек», Куба

HBsAg, 20 мкг/мл ad Тиомерсал (консервант) — 0,05 мг, алю-
миния гидроксид (адъювант) — 0,5 мг

Энджерикс® В/Engerix® B — вакцина против 
гепатита В рекомбинантная, «ГлаксоСмитКляйн 
Байолоджикалз С.А.», Бельгия

HBsAg, 20 мкг/мл ad Без консерванта, алюминия гидроксид 
(адъювант) — 0,5 мг

Эувакс В — вакцина для профилактики гепатита 
В рекомбинантная, «ЭлДжи Лайф Саенсис Лтд.», 
Корея

HBsAg, 20 мкг/мл ad Тиомерсал (консервант) — 0,004 в/о %, 
алюминия гидроксид (адъювант) — 0,5 мг

П р и м е ч а н и е. * В инструкциях по применению российских препаратов используется термин «мертиолят», в инструкциях по при-
менению зарубежных препаратов — «тиомерсал».
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Исследования иммунологической эффективности 
вакцинации против ВГВ, проводимой с использованием 
препаратов разных производителей, основаны на срав-
нительной оценке уровней антител к поверхностному 
антигену ВГВ (анти-HBsAg) после законченного курса 
иммунизации. При гепатите В протективным считается 
уровень антител в сыворотке крови 10 МЕ/л и более, ко-
торый должен определяться не менее чем у 90% имму-
низированных по классической схеме 0—1—6 мес [22].

Так, в проведенном в Италии исследовании была 
оценена иммунологическая эффективность вакцина-
ции в группах добровольцев. Одна группа (480 чело-
век) получила полный курс вакцинации против ВГВ с 
использованием рекомбинантных вакцин разных про-
изводителей — Recombivax HB и Engerix-B, а другая 
(160 человек) была привита только одним видом вак-
цины. Результаты исследования показали отсутствие 
различий напряженности иммунитета против ВГВ 
между сравниваемыми группами [23]. Взаимозаме-
няемость двух вышеуказанных вакцин — Engerix-B и 
Recombivax HB — подтверждена результатами друго-
го исследования, в которое были включены 48 взрос-
лых здоровых добровольцев, иммунизированных про-
тив ВГВ трехкратно, при этом первые две вакцинации 
проводились препаратом Recombivax HB. Перед тре-
тьей прививкой вакцинируемые были рандомизирова-
ны и завершали курс препаратом Recombivax HB или 
Engerix-B. После законченной иммунизации в обеих 
группах определялся защитный титр анти-HBsAg бо-
лее чем у 90% привитых. Это позволило сделать вывод 
о том, что схемы иммунизации с использованием вак-
цин одного или разных производителей обеспечивают 
равноценную защиту против ВГВ [24].

Исследование, проведенное в 2012—2014 гг. в Поль-
ше, впервые продемонстрировало взаимозаменяемость 
трех рекомбинантных вакцин против ВГВ разных про-
изводителей, различающихся дозой и субтипом HBsAg. 
В исследование были включены здоровые взрослые до-
бровольцы (n = 51) в возрасте 35—60 лет, распределен-
ные на 2 группы случайным образом и получившие пол-
ный курс вакцинации. При этом основная группа была 
иммунизирована препаратами разных производителей: 
1-я доза — вакциной HepavaxGen, 2-я доза — вакци-
ной HBVaxPRO, 3-я доза — вакциной Engerix-B. В кон-
трольной группе вакцинация была проведена препара-
том одного наименования — Engerix-B. В обеих группах 
наблюдалось увеличение концентрации анти-HBsAg, 
значительно превышающее минимальный защитный 
уровень. Статистически значимых различий в концен-
трации анти-HBsAg у привитых 2 групп выявлено не 
было. Несмотря на ограниченное количество привитых 
в исследовании, авторами сделан вывод о взаимозаменя-
емости трех вакцин против ВГВ [25].

В Австралии с целью оценки иммунологической эф-
фективности 2 рекомбинантных вакцин против гепати-
та В (Engerix-B и Recombivax HB/HB-Vax II) были про-
анализированы результаты 181 клинического исследо-
вания, включающие данные о 32 904 вакцинированных, 
из которых 24 277 были привиты Engerix-B и 8627 — 
Recombivax HB/HB-Vax II. Показатель серопротекции 
у привитых вакциной Engerix-B составил 95,8%, у при-
витых вакциной Recombivax HB/HB-Vax II — 94,3%. 
В группах медицинских работников показатели серопро-
текции у привитых вакцинами Engerix-B и Recombivax 
HB/HB-Vax II составили 94,5 и 92,2% соответственно. 

[11, 12]. В РФ большинство медицинских работников 
иммунизированы против гепатита В более 10 лет назад 
вакцинами, применение которых на сегодняшний день 
может быть ограничено. Для обеспечения эффективной 
защиты данного контингента против ВГВ особую важ-
ность приобретает возможность замены вакцины.

Более чем 30-летний мировой опыт применения ре-
комбинантных гепатитных В-вакцин показал возмож-
ность их взаимозаменяемости (равноценной замены). 
В соответствии с позицией ВОЗ по данному вопросу все 
вакцины против ВГВ, производимые в мире, являются 
иммунологически сопоставимыми и могут быть взаи-
мозаменяемыми [13]. Того же мнения придерживают-
ся регулирующие органы здравоохранения ряда стран, 
которые включают информацию о взаимозаменяемости 
вакцин против ВГВ в руководящие документы и реко-
мендации по иммунопрофилактике.

Так, в соответствии с руководством Центра по кон-
тролю и профилактике заболеваний (CDC), а также 
рекомендациями по иммунизации Консультативного 
комитета по проблемам вакцинации (ACIP) все зареги-
стрированные в США вакцины против ВГВ взаимоза-
меняемы. Применение вакцин разных производителей 
в течение одного курса вакцинации не влияет на пока-
затели иммунологической эффективности. Сроки им-
мунизации не должны быть нарушены вследствие того, 
что производитель введенной ранее вакцины неизвестен 
или препарат определенного производителя оказывается 
недоступным [14—16]. При этом каждая вакцина долж-
на вводиться в строгом соответствии с инструк цией по 
применению.

Согласно указаниям, содержащимся в руководствах 
Великобритании (Green Book) и Канады (Canadian 
Immunization Guide) по иммунизации, для завершения 
курса иммунизации или ревакцинации против ВГВ мо-
гут быть использованы вакцины разных производителей 
при условии их применения в рекомендуемых произво-
дителями дозах и в соответствии с утвержденными схе-
мами введения [3, 17].

Руководством Австралии по иммунизации (Australian 
Immunization Handbook) не рекомендовано применение 
вакцин против ВГВ разных производителей в течение 
курса иммунизации. В то же время подобная замена до-
пускается в том случае, когда наименование ранее вве-
денной вакцины неизвестно [18].

В нормативных документах РФ по иммунизации от-
сутствуют указания о взаимозаменяемости вакцин про-
тив ВГВ. Тем не менее в руководствах и научных публи-
кациях по вакцинопрофилактике инфекционных болез-
ней имеются разделы, касающиеся взаимозаменяемости 
зарегистрированных на территории России вакцин про-
тив ВГВ [19—21]. В инструкциях по применению вак-
цин для профилактики ВГВ Энджерикс® В/Engerix® B и 
Шанвак-В указано, что эти препараты могут использо-
ваться для завершения курса вакцинации, начатого дру-
гими вакцинами, а также для ревакцинации [8].

Включение информации о взаимозаменяемости вак-
цин в руководящие документы по иммунизации стало 
возможным благодаря исследованиям в этой области. 
В зарубежной и отечественной научной литературе 
можно найти данные в поддержку взаимозаменяемо-
сти моновалентных вакцин для профилактики ВГВ у 
взрослого населения, основанные на изучении имму-
нологической, профилактической и эпидемиологиче-
ской эффективности.
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ской эффективности вакцинации против ВГВ с учетом 
серологического разнообразия вируса.

В качестве активного компонента во всех зарегистри-
рованных в РФ рекомбинантных вакцинах для профи-
лактики ВГВ используется поверхностный белок вируса 
гепатита В — HBsAg. В состав HBsAg входит несколько 
антигенных детерминант: а — общая группоспецифи-
ческая детерминанта, которая в основном «отвечает» 
за развитие иммунитета у привитых и лиц, перенесших 
ГВ, у или d — 2 субтиповые детерминанты, r или w — 
добавочные (минорные) детерминанты. В настоящее 
время известно 10 субтипов HBsAg, различающихся по 
сочетанию антигенных детерминант: ayw1, ayw2, ayw3, 
ayw4, ayr, adw2, adw4, adr, adrq+, adrq-. Перечисленные 
субтипы можно разбить на 2 основные группы, различа-
ющиеся второй взаимоисключающей антигенной детер-
минантой: субтипом ay и субтипом ad. Серологическая 
гетерогенность и включение в состав вакцины HBsAg 
конкретного субтипа определяет ее серотипоспецифич-
ность [21, 22, 29]. Все зарегистрированные в России за-
рубежные вакцины против ВГВ имеют в своем составе 
субтип ad HBsAg, отечественные вакцины — субтип aу 
HBsAg [8, 22].

Для разных территорий земного шара характерно 
преобладание того или иного субтипа вируса гепати-
та В. Проведенное в РФ в 2009 г. исследование показало, 
что во всех регионах страны, кроме Якутии (Республика 
Саха), доминирующим является субтип ау, частота вы-
явления которого колеблется от 75 до 100%. В Якутии 
доминирует серотип ad — 62,5% [22, 30].

Возникает вопрос, являются ли взаимозаменяемыми 
моновалентные вакцины против ВГВ, в качестве актив-
ного компонента которых используется HBsAg разных 
субтипов ay или ad, и должна ли стратегия выбора вак-
цин для массовой иммунизации против гепатита В учи-
тывать антигенное разнообразие вируса на территории 
России. Необходимость изучения возможности замены 
вакцины против ВГВ одного производителя на однона-
правленный препарат другого производителя с учетом 
серотипоспецифичности вакцин без снижения их про-
тективной способности отражена в зарубежных иссле-
дованиях.

Так, в европейском исследовании было установле-
но, что способность к связыванию иммунных антител 
к adw-, ayw- и adr-субтипам HBsAg с гетерологичными 
субтипами антигенов была намного ниже способности 
к связыванию с гомологичными субтипами антигенов 
в иммуноферментном анализе. Для связывания с по-
верхностным антигеном гетерогенных субтипов вируса 
гепатита В требуется увеличение концентрации анти-
HBsAg до значений, в 2—3 раза превышающих мини-
мальный защитный титр антител, — 10 МЕ/л. Таким об-
разом, есть основания считать, что защитный потенци-
ал вакцины на основе определенного субтипа HBsAg в 
отношении гомо- и гетерологичных субтипов вирусных 
HBsAg может значительно различаться [31].

Другие результаты были получены в исследовании, 
проведенном в Узбекистане в 2008 г. Оценивали пока-
затели профилактической эффективности вакцинации 
против ВГВ путем сравнения встречаемости HBsAg в 
группе детей, иммунизированных рекомбинантными 
вакцинами против ВГВ двух различных производите-
лей, содержащими adw2— и adr-субтипы HBsAg, с ана-
логичным показателем в группе неиммунизированных 
детей. Установлено, что в группе вакцинированных де-

Результаты проведенного анализа дали основание за-
ключить, что для программ массовой иммунизации 
населения против ВГВ может одинаково эффективно 
использоваться как вакцина Engerix-B, так и вакцина 
Recombivax HB/HB-Vax II [26].

В РФ также проводились исследования по изучению 
иммунологической эффективности моновалентных вак-
цин для профилактики ВГВ разных производителей, ре-
зультаты этих исследований отражены в научных публи-
кациях [10, 27, 28].

В исследовании, проведенном среди медицинского 
персонала Санкт-Петербурга, использовались вакцина 
Эувакс В и вакцина против гепатита В рекомбинантная 
дрожжевая (ЗАО НПК «Комбиотех»), которые вводи-
лись по различным схемам: 0—1—6, 0—1—2, 0—1—3 
и 0—1—18—22 мес. При этом иммунизация по схеме 
0—1—18—22 мес осуществлялась комбинацией пре-
паратов: для первых двух доз использовали вакцину 
против гепатита В рекомбинантную дрожжевую, для 
последующих — Эувакс В. В результате исследования 
отмечена высокая антигенная активность как в случае 
применения вакцины одного производителя, так и ком-
бинации двух вакцин разных производителей. Данное 
исследование позволило предположить возможность 
взаимозаменяемости вакцин против ВГВ [28].

В ходе контролируемых полевых клинических ис-
пытаний, проводимых в Смоленской области в период 
с 1991 по 1996 г., оценивали эффективность, реактоген-
ность и безопасность 4 рекомбинантных вакцин против 
ВГВ: вакцины против гепатита В рекомбинантной дрож-
жевой (ЗАО НПК «Комбиотех», Россия), Rec-HBsAg 
(Куба), Энджерикс® В/Engerix® B (Бельгия), HB-Vax II 
(США). Результаты исследований показали высокую 
иммунологическую эффективность всех 4 вакцин раз-
ных производителей: защитные титры антител после за-
конченного курса иммунизации выявлялись более чем у 
95% привитых [27].

В Санкт-Петербурге был проведен ретроспективный 
эпидемиологический анализ данных обследования 214 
медицинских работников, трехкратно вакцинированных 
против ВГВ. Защитные титры антител к поверхностно-
му антигену ВГВ обнаружены у 79,43% сотрудников 
медицинских организаций, привитых вакцинами Эн-
джерикс® В/Engerix® B, вакциной против гепатита В ре-
комбинантной (рДНК), Эувакс В, Регевак® В, Шанвак-В. 
Исследование не выявило достоверных различий в на-
пряженности иммунитета у медработников, привитых 
вакцинами разных производителей [10].

Проведенные исследования продемонстрировали 
отсутствие статистической разницы в концентрации 
анти-HBsAg в схемах иммунизации, включающих пре-
параты одного или разных наименований, и позволили 
сделать вывод о том, что моновалентные вакцины для 
профилактики ВГВ различных производителей взаимо-
заменяемы и любая из них может быть использована для 
завершения курса вакцинации независимо от того, ка-
ким препаратом была начата иммунизация, а также для 
проведения полного курса иммунизации.

Принимая во внимание, что эффективность вакцина-
ции оценивается по нескольким параметрам (иммуно-
логическая, профилактическая и эпидемиологическая 
эффективность), использование для подтверждения 
взаимозаменяемости вакцин только показателей имму-
нологической эффективности является недостаточным. 
Важное значение имеет также оценка профилактиче-
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тей не выявлено ни одного носителя HBsAg, при этом 
среди непривитых детей встречаемость HBsAg состави-
ла 11%. Таким образом, обе вакцины оказались одинако-
во эффективными, при том что на территории превали-
рует вирус гепатита В гетерологичных субтипов ayw2 и 
ayw3. Это свидетельствует о профилактической эффек-
тивности вакцин, содержащих разные субтипы HBsAg. 
Вакцины на основе рекомбинантного HBsAg определен-
ного субтипа также эффективны против вируса гепати-
та В с HBsAg других субтипов, т. е. вакцины против 
ВГВ взаимозаменяемы, независимо от используемого 
в их составе субтипа поверхностного антигена [29, 32]. 

В основе оценки эпидемиологической эффективно-
сти вакцин против ВГВ лежит снижение показателей за-
болеваемости населения гепатитом В в результате мас-
совой иммунизации. В РФ в связи с введением масштаб-
ных программ вакцинации показатель заболеваемости 
острым гепатитом В снизился с 43,8 на 100 000 населе-
ния в 1999 г. до 1,3 на 100 000 в 2014 г., т. е. за последние 
15 лет заболеваемость уменьшилась в 33 раза [29, 33].

С учетом того, что в течение 20-летнего периода 
иммунизации населения против ВГВ в России приме-
нялись вакцины разных производителей, достигнутое 
стойкое снижение заболеваемости гепатитом В свиде-
тельствует об их эпидемиологической эффективности и 
также подтверждает их взаимозаменяемость.

В нормативных документах по вакцинопрофилакти-
ке в РФ отсутствуют специальные указания относитель-
но взаимозаменяемости вакцин против ВГВ.

В соответствии с позицией ВОЗ и нормативными до-
кументами зарубежных стран все зарегистрированные 
вакцины против ВГВ являются взаимозаменяемыми. 
Вакцины против ВГВ разных производителей имеют 
равную возможность применения для иммунизации 
подлежащих контингентов, а также могут быть исполь-
зованы для завершения курса вакцинации, начатого пре-
паратом другого производителя, и ревакцинации при не-
обходимости.

Имеющиеся на сегодняшний день результаты иссле-
дований иммунологической, профилактической и эпи-
демиологической эффективности вакцин против ВГВ 
позволяют сделать заключение о возможности их равно-
ценной замены.

Таким образом, лицензированные рекомбинантные 
вакцины против ВГВ, предназначенные для иммуниза-
ции взрослых, могут применяться как взаимозаменяе-
мые препараты. Указание на взаимозаменяемость гепа-
титных В-вакцин при иммунизации взрослых рекомен-
дуется включить в тексты инструкций по медицинскому 
применению препаратов.
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