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载量动力学变化及影响因素分析
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【摘要】 目的 分析云南省德宏傣族景颇族自治州（德宏州）HIV感染者抗病毒治疗后HIV-1

DNA载量的动力学变化及影响因素，为HIV-1 DNA定量检测的临床应用提供参考依据。方法 研究

对象来源于德宏州CDC建立的 2009-2018年HIV新发感染队列，构建HIV-1 DNA载量随抗病毒治疗

时间动力学变化曲线图。采用 logistics回归模型进行抗病毒治疗后最近 1次随访的HIV-1 DNA载量

值的影响因素分析。采用 SPSS 17.0软件进行统计学分析。结果 新发队列 113例HIV感染者中，

HIV新发感染者占 49.6%（56/113），男性、性传播和注射吸毒传播分别占 53.1%（60/113）、80.5%（91/
113）和 19.5%（22/113）。抗病毒治疗前，HIV-1 DNA载量值较高（>800拷贝/106 PBMCs）；抗病毒治疗

1年后，HIV-1 DNA载量值迅速下降至<400拷贝/106 PBMCs；随着抗病毒治疗的持续进行，HIV-1 DNA
载量值下降不明显，第 6年载量值仍维持在 269拷贝/106 PBMCs。进行HIV-1感染者抗病毒治疗后最

近 1次随访HIV-1 DNA载量值的影响因素分析，单因素 logistics回归分析结果显示，基线 CD8、基线

CD4/CD8 和基线 HIV-1 DNA 载量值 OR 值（95%CI）分别为 1.00（1.00~1.00）、0.30（0.09~1.05）和

1.01（1.00~1.01），多因素 logistics回归分析结果显示，基线 HIV-1 DNA载量值的 OR值（95%CI）为

1.00（1.00~1.01）。结论 在抗病毒治疗后第 1年内，HIV-1 DNA载量值下降显著，随后下降到一定水

平之后保持稳定，该水平与HIV-1 DNA载量值基线密切相关，基线越低，HIV-1 DNA载量值水平越低。

感染HIV后尽早开始抗病毒治疗，有利于控制HIV-1 DNA载量值。
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【Abstract】 Objective To analyze the dynamic changes and influencing factors of HIV-1
DNA load in HIV-1 infected individuals under antiretroviral therapy (ART) in Dehong Dai and Jingpo
autonomous prefecture, Yunnan province, and provide information support for the clinical use of
HIV-1 DNA quantitative detection. Methods The HIV infection cases in recent infection cohort
from Dehong Center for Disease Control and Prevention during 2009-2018 were selected as study
subjects. The dynamic curve of HIV-1 DNA load varrying with time was generated and logistic
regression analysis was conducted to identify the risk factors for HIV-1 load in the recent follow up
after ART and statistical analysis was performed by using SPSS 17.0. Results Among the 113 HIV
infection cases detected from the recent infection cohort, the recent HIV infection rate were 49.6%
(56/113) males, sexual transmission cases and drug injection transmission cases accounted for
53.1% (60/113), 80.5% (91/113) and 19.5% (22/113), respectively. The dynamic changes curve
showed that HIV-1 DNA load was relatively high (>800 copies /106 PBMCs) before ART, and droped
rapidly (<400 copies /106 PBMCs) after ART for 1 year. However, HIV-1 DNA load decreased
insignificantly from the second year of ART, and remained to be 269 copies/106 PBMCs after ART for
6 years. Univariable logistic regression analysis indicated that OR (95%CI) of CD8, CD4/CD8 and
HIV-1 DNA load were 1.00 (1.00-1.00), 0.30 (0.09-1.05) and 1.01 (1.00-1.01), respectively.
Multivariable logistic regression analysis showed that OR value of HIV-1 DNA load base was 1.00
(1.00-1.01). Conclusions HIV-1 DNA load decreased significantly in the first year of ART, then
remained stable for years. HIV-1 DNA load base was the key factor associated with the decrease of
HIV-1 DNA load, the lower the HIV-1 DNA load base, the lower HIV-1 DNA load. Therefore, earlier
ART can contribute to the decrease of HIV-1 DNA load.
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艾滋病抗病毒治疗能改善HIV感染者的生存

状况。对于抗病毒治疗的效果，目前主要通过病毒

学指标、免疫学指标和临床症状 3个方面评估，其

中，病毒学指标最为重要。对于大多数感染者而

言，抗病毒治疗 3~6个月之后，体内的病毒载量会

降至现有试剂检测不到的水平，从而达到病毒学抑

制，采用HIV储存库检测的方法进一步评价HIV感

染者体内病毒学指标是艾滋病诊疗工作中的重要

课题［1］。HIV储存库一般指整合到人基因组内的

HIV-1前病毒，主要存在于淋巴结、血液、脑脊液等

组织中［2］。目前，HIV储存库检测通常以总HIV-1
DNA为标志物，最常用的总HIV-1 DNA检测方法

为荧光探针 PCR法，检测样本为全血［3-9］。目前关

于HIV储存库的检测尚无统一标准，临床上并未展

开应用。德宏傣族景颇族自治州（德宏州）是我国

最早成批出现HIV感染者的地区，积累了大样本量

的队列，本研究选取样本量较大、时间跨度较长的

新发队列作为研究对象，分析HIV-1感染者抗病毒

治疗后HIV-1 DNA载量动力学变化及影响因素，为

HIV-1 DNA定量检测在抗病毒治疗效果监测及评

估的应用提供参考依据。

对象与方法

1. 研 究 对 象 ：来 源 于 德 宏 州 CDC 建 立 的

2009-2018年HIV新发感染队列，HIV-1确证阳性

后即入组为HIV新发感染者，每年定期参加随访。

剔除标准为抗病毒治疗时间<12个月或随访次

数<3次。

2.研究方法与内容：

（1）HIV-1 DNA定量检测：用全血DNA提取试

剂盒（快而精医药股份有限公司，荷兰）提取样本中

DNA，提取的 DNA置-20 ℃保存备用。用 HIV-1
DNA检测试剂盒（北京金豪制药股份有限公司，北

京）对样本进行HIV-1 DNA定量检测（试剂盒的检

测下限为 20拷贝/106 PBMCs），荧光 PCR仪型号为

Bio-Rad CFX96（伯乐生命医学产品有限公司，

美国）。
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（2）相关定义：①HIV-1新发感染：最近 1次
HIV-1检测结果分别为阴性与阳性（阳转）的时间

间隔<12个月，判定为HIV-1新发感染；≥12个月判

定为既往感染。②基线HIV-1 DNA载量值：阳转后

采集的第一份静脉血样本中HIV-1 DNA载量值。

③最近 1次随访HIV-1 DNA载量值分为 2组：（a）病

毒库清除效果较好：HIV-1 DNA载量值<100拷贝/
106 PBMCs；（b）病毒库清除效果不佳：HIV-1 DNA
载量值≥100拷贝/106 PBMCs。

3. 统计学分析：采用 SPSS 17.0软件进行统计

学分析。以抗病毒治疗时长为横坐标，HIV-1 DNA
载量均值为纵坐标，构建HIV-1 DNA载量值随抗病

毒治疗时长动力学变化曲线图。采用单因素和多

因素 logistic回归模型，分析HIV-1病毒库清除效果

的影响因素，单因素分析后进行多因素分析，自变

量筛选的纳入标准为 0.1。双侧检验，检验水准为

α=0.05。

结 果

1.研究对象基本情况：招募 175例HIV感染者

中，入组为研究对象 113例，HIV新发感染者占

49.6%（56/113），男性占 53.1%（60/113），性传播占

80.5%（91/113），注射吸毒传播占 19.5%（22/113）。

抗病毒治疗方案以拉米夫定+依非韦伦+替诺福韦

（3TC+EFV+TDF）为 主（40.7%，46/113）；年 龄

M（Q1，Q3）为 43（37，50）岁；确诊至抗病毒治疗的时

间间隔M（Q1，Q3）为 29（2，144）周；基线 CD4、基线

CD8和基线CD4/CD8的M（Q1，Q3）分别为 460（356，
650）个/µl、958（699，1 414）个/µl 和 0.49（0.34，
0.68）。最近 1次随访HIV-1 DNA载量值<100和≥
100拷贝/106 PBMCs的分别有 41例（36.3%）和 72例
（63.7%）。

2. HIV-1 DNA载量随治疗时间动力学变化趋

势：113例HIV感染者中，均成功提取核酸和HIV-1
DNA定量测定。抗病毒治疗前，HIV-1 DNA载量均

值>800拷贝/106 PBMCs；抗病毒治疗 1年后，HIV-1
DNA载量值迅速下降至<400拷贝/106 PBMCs；此
后，随着抗病毒治疗的持续进行，HIV-1 DNA载量

值趋于稳定，无明显下降趋势。HIV-1 DNA载量值

随治疗时间动力学变化趋势见图 1。抗病毒治疗开

始后0~6年HIV-1 DNA载量值（拷贝/106 PBMCs，x±s）
分 别 为 854±1 481、364±461、352±472、356±545、
252±352、365±596和269±271。

3.抗病毒治疗后HIV-1 DNA载量值的影响因素：

单因素 logistic分析结果显示，HIV-1 DNA载量值的

影 响 因 素 包 括 基 线 CD8（P=0.080）、基 线 CD4/
CD8（P=0.060）和 基 线 HIV-1 DNA 载 量 值（P=
0.003），将这 3个因素纳入多因素 logistic分析结果

显 示 ，影 响 因 素 为 基 线 HIV-1 DNA 载 量 值 。

见表1。

讨 论

本研究发现，113例 HIV-1感染者的 HIV-1
DNA载量值在抗病毒治疗后第 1年随访下降幅度

最大，随后下降到一定水平之后保持稳定不再下

降，维持在 380拷贝/106 PBMCs，这与 Besson等［10］

和 Koelsch等［11］研究结果相似。抗病毒治疗初期

HIV-1 DNA载量值大幅下降的原因是游离HIV-1
DNA较易被清除，抗病毒治疗第 1年被清除的多数

为该类型HIV-1 DNA［12］，但整合的HIV-1 DNA很难

被清除，导致抗病毒治疗后期DNA水平降低不明

显。据估计，抗病毒治疗 1年之后，HIV-1 DNA半

衰期为13年［13］。

开始抗病毒治疗后，HIV-1 DNA载量值在不同

个体中显示出明显差异。一般认为影响 HIV-1
DNA载量的因素有抗病毒治疗前HIV-1 DNA载量

值（基线 HIV-1 DNA载量）、基线病毒载量、基线

CD4计数、基线 CD8计数、感染至开始治疗时间间

隔等［13-15］。本研究通过对 113例HIV感染者治疗后

1~6年数据分析结果表明，与HIV-1 DNA载量值相

关的因素为基线HIV-1 DNA载量值。表明被HIV
感染且形成前病毒的CD4计数是影响HIV储存库

规模的关键因素，被感染的CD4越多，则HIV储存

库越不易被清除。本研究结果显示，基线 CD4计
数、感染至开始治疗时间间隔等因素对HIV-1 DNA

图1 HIV-1感染者抗病毒治疗后体内HIV-1 DNA
载量动力学变化趋势（误差线为95%CI）
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载量值无显著关系，这与其他研究结论有所区别。

考虑到本研究样本有限，且参与分析的因素仅限于

感染者的一般人口统计学信息，研究结果具有一定

的局限性。

综上所述，HIV-1 DNA载量是治疗效果评估的

重要指标。早诊断与早治疗措施有利于降低

HIV-1 DNA载量和HIV-1感染者的免疫功能重建。

这一结果印证了HIV-1核酸诊断的重要意义，为核

酸检测的应用提供了重要的参考依据，也对今后

HIV-1诊断和抗病毒治疗工作提出了更高的要求

和挑战。
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表1 HIV-1感染者抗病毒治疗后最近1次随访HIV-1 DNA载量值的影响因素分析（拷贝/106 PBMCs）
变 量

年龄［岁，M（Q1，Q3）］
性别

男
女

感染途径
性传播
注射吸毒

新发感染
既往
新发

抗病毒治疗方案
3TC+EFV+TDF
AZT+3TC+EFV
AZT+3TC+NVP
其他

基线CD4［个/µl，M（Q1，Q3）］
基线CD8［个/µl，M（Q1，Q3）］
基线CD4/CD8［M（Q1，Q3）］
基线HIV-1 DNA载量值
［拷贝/106 PBMCs，M（Q1，Q3）］
确诊至抗病毒治疗间隔［周，M（Q1，Q3）］
抗病毒治疗时长［年，M（Q1，Q3）］

HIV-1 DNA载量值
≥100（n=72）
43（37，49）
42（58.3）
30（41.7）
57（79.2）
15（20.8）
40（55.6）
32（44.4）
27（37.5）
12（16.7）
19（26.4）
14（19.4）
454（356，655）
1 009（770，1 421）
0.43（0.29，0.64）
742（321，1 992）
34（2，143）
4（3，6）

<100（n=41）
42（37，51）
18（43.9）
23（56.1）
34（82.9）
7（17.1）
17（41.5）
24（58.5）
19（46.3）
7（17.1）
8（19.5）
7（17.1）

524（378，647）
872（609，1 216）
0.54（0.45，0.71）
40（28，158）
15（2，149）
5（4，6）

单因素分析
OR值（95%CI）
0.99（0.96~1.03）
0.56（0.26~1.21）
1.00
0.97（0.43~2.16）
1.00
1.77（0.81~3.83）
1.00
0.71（0.24~2.09）
0.86（0.23~3.15）
1.19（0.35~4.05）
1.00
1.00（1.00~1.00）
1.00（1.00~1.00）
0.30（0.09~1.05）
1.01（1.00~1.01）
1.00（1.00~1.00）
0.86（0.71~1.06）

P值
0.750
0.141

0.936

0.151

0.535
0.816
0.784
0.247
0.080
0.060
0.003
0.602
0.154

多因素分析
OR值（95%CI）

-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-

1.00（1.00~1.00）
1.82（0.32~10.22）
1.00（1.00~1.01）

-
-

P值

0.239
0.496
0.003

注：3TC：拉米夫定；EFV：依非韦伦；TDF：替诺福韦；AZT：齐多夫定；NVP：奈韦拉平；-：未纳入多因素分析
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HIV感染者不同免疫程序乙型肝炎疫苗
无/弱应答情况及其影响因素分析

常越 1 姚添 1 石璟 1 武媛婷 1 杨峰 2 原琛利 3 聂晓勇 3 王富珍 4 冯永亮 1

王素萍 1

1山西医科大学公共卫生学院流行病学教研室，太原 030001；2运城市第二医院感染性疾

病科，运城 044000；3山西省疾病预防控制中心性病艾滋病防控科，太原 030012；4中国

疾病预防控制中心免疫规划中心，北京 100050
通信作者：冯永亮，Email：yongliang.feng@sxmu.edu.cn

【摘要】 目的 了解HIV感染者全程接种乙型肝炎（乙肝）疫苗的无/弱应答情况，探讨无/弱应答

影响因素，为制定特殊人群乙肝防制策略及措施提供依据。方法 在 HIV感染者 0-1-6月和

0-1-2-6月 20 µg、0-1-2-6月 60 µg乙肝疫苗免疫接种随机对照试验研究基础上，以完成全程接种后

1个月随访者为研究对象，定量检测其抗-HBs，收集其一般人口学特征、疾病史、HIV感染和治疗情况

等，采用χ2检验、t检验、非条件 logistic回归和交互作用进行统计学分析。结果 研究对象的 0-1-6月
和 0-1-2-6月 20 µg、0-1-2-6月 60 µg组乙肝疫苗无/弱应答率分别为 34.65%（35/101）、24.49%（24/
98）和 10.99%（10/91）（P<0.001）。控制混杂因素后，按照 0-1-2-6月 60 µg方案接种乙肝疫苗者发生

无/弱应答的风险是 0-1-6月 20 µg者的 0.22倍（95%CI：0.10~0.50）；男性（OR=3.65，95%CI：1.88~7.07）
和无乙肝疫苗接种史（OR=2.64，95%CI：1.10~6.32）HIV感染者乙肝疫苗无/弱应答的发生风险高，免疫

方案与性别（OR=2.49，95%CI：1.24~5.00）之间存在相乘交互作用。结论 HIV感染者0-1-2-6月60 µg
接种者的乙肝疫苗无/弱应答率明显低于 0-1-6月和 0-1-2-6月 20 µg接种者，性别、接种方案及乙肝

疫苗接种史是无/弱应答的影响因素，免疫方案与性别之间存在相乘交互作用，男性接种 20 µg乙肝疫

苗的无/弱应答风险更高。

【关键词】 艾滋病病毒； 乙型肝炎疫苗； 无/弱应答； 影响因素； 交互作用

基金项目：国家科技重大专项（2018ZX10721202）

Non/hypo-response to hepatitis B vaccination and influencing factors in HIV-infected patients
in the context of different immunization schedules
Chang Yue1, Yao Tian1, Shi Jing1, Wu Yuanting1, Yang Feng2, Yuan Chenli3, Nie Xiaoyong3, Wang Fuzhen4,
Feng Yongliang1, Wang Suping1

1 Department of Epidemiology, School of Public Health, Shanxi Medical University, Taiyuan 030001,
China; 2 Department of Infectious Diseases, The Second Hospital of Yuncheng, Yuncheng 044000, China;
3 Department of STD/AIDS Prevention and Control, Shanxi Provincial Center for Disease Control and
Prevention, Taiyuan 030012, China; 4 Department of National Immunization Program, Chinese Center
for Disease Control and Prevention, Beijing 100050, China
Corresponding author: Feng Yongliang, Email: yongliang.feng@sxmu.edu.cn

【Abstract】 Objective To study the non/hypo-response to hepatitis B vaccination in

·现场流行病学·

DOI：10.3760/cma.j.cn112338-20211214-00982
收稿日期 2021-12-14 本文编辑 斗智

引用格式：常越, 姚添, 石璟, 等 . HIV感染者不同免疫程序乙型肝炎疫苗无/弱应答情况及其影响因素分析[J]. 中华流

行病学杂志, 2022, 43(5): 696-701. DOI: 10.3760/cma.j.cn112338-20211214-00982.

Chang Y, Yao T, Shi J, et al. Non/hypo-response to hepatitis B vaccination and influencing factors in HIV-infected patients

in the context of different immunization schedules[J]. Chin J Epidemiol, 2022, 43(5): 696-701. DOI: 10.3760/cma. j.

cn112338-20211214-00982.

·· 696



中华流行病学杂志 2022年5月第 43卷第 5期 Chin J Epidemiol, May 2022, Vol. 43, No. 5

HIV-infected patients, identify the influencing factors and provide evidence for the development of
hepatitis B prevention and control strategies and measures for special population. Methods On the
basis of the randomized controlled trial of 20 µg hepatitis B vaccine immunization at 0-1-6 month,
0-1-2-6 month and 60 µg hepatitis B vaccine immunization at 0-1-2-6 month, the HIV-infected
patients who completed one-month follow-up after the full course vaccination were selected as
study subjects. Quantification of antibody to hepatitis B surface antigen (anti-HBs) in serum samples
was performed by using chemiluminescent microparticle immunoassay (CMIA) and demographic
characteristics, disease history, HIV infection and treatment status of the study subjects were
collected. Statistical analysis was conducted by χ2 test, t test, unconditional logistic regression and
interaction analyses. Results The non/hypo-response rates to hepatitis B vaccination were 34.65%
(35/101), 24.49% (24/98) and 10.99% (10/91) in 20 µg group at 0-1-6 month or 0-1-2-6 month
and 60 µg group at 0-1-2-6 month (P<0.001), respectively. Logistic regression analysis showed that
after controlling for confounding factors, the risk for non/hypo-response was 0.22 times higher in
HIV-infected patients receiving 60 µg hepatitis B vaccine at 0-1-2-6 month than in patients receiving
20 µg hepatitis B vaccine at 0-1-6 month (95%CI: 0.10-0.50), the risk for non/hypo-response was
higher in men than in women (OR=3.65, 95%CI: 1.88-7.07), and the risk for non/hypo-response was
2.64 times higher in those without hepatitis B vaccination history than in those with hepatitis B
vaccination history (95%CI: 1.10-6.32). Moreover, there were multiplicative interactions between
immunization schedule and gender (OR=2.49, 95%CI: 1.24-5.00). Conclusion The non/
hypo-response rate to hepatitis B vaccination was significantly lower in HIV-infected patients
receiving 60 µg hepatitis B vaccine at 0-1-2-6 month than in those receiving 20 µg hepatitis B
vaccine at 0-1-6 month and 0-1-2-6 month. Gender, vaccination schedule and history of hepatitis B
vaccination were the influencing factors of the non/hypo-response to hepatitis B vaccination. There
was a multiplicative interaction between vaccination schedule and gender, and men receiving 20 µg
hepatitis B vaccines had a higher risk for non/hypo-response to hepatitis B vaccination.

【Key words】 HIV; Hepatitis B vaccine; Non/hypo-response; Influencing factors;
Interaction

Fund program: National Science and Technology Major Project of China (2018ZX10721202)

HBV感染是全球重大公共卫生问题。据估

计，目前全球约有 2.96亿HBV慢性感染者［1］，我国

是HBV感染的中流行区，2016年一项模型研究显

示HBsAg流行率仍高达 6.1%［2］。HIV感染者因其

进行性免疫功能低下以及HIV和HBV存在共同的

传播途径，其 HBV感染风险高，HIV感染者中有

5%~15%合并感染HBV［3］，且合并感染后，HIV感染

者发生肝硬化、肝癌和死亡的风险明显增加［4-5］，严

重危害机体健康。目前全球约有 3 770万HIV感染

者［6］，且呈现由高危人群向一般人群扩散趋势，该

人群已成为HBV感染的高危人群，是 2030年全球

及我国消除病毒性肝炎的关键所在。接种乙型肝

炎（乙肝）疫苗是预防 HBV感染最经济有效的方

法［7］。然而，HIV感染者接种乙肝疫苗后，易于发生

无/弱应答（25.30%~74.00%）［8-11］，且弱应答者短期

内易出现抗体浓度下降［11-12］，难以有效预防该人群

免于HBV感染，为我国乙肝防控带来挑战。亟待

探讨HIV感染者乙肝疫苗无/弱应答影响因素及因

素间的交互作用，但目前国内外尚缺乏相关研究。

为此，本研究在前期随机对照研究基础上，通过分

析HIV感染者乙肝疫苗无/弱应答情况及影响因素

间的交互作用，为制定特殊人群乙肝防制策略措施

提供参考依据。

对象与方法

1.研究对象：来自 2020年 5月至 2021年 1月运

城市第二医院参加随机对照试验的HIV感染者，年

龄为 18~70岁、HBsAg、抗-HBs和抗-HBc均为阴性，

均签署知情同意书。本研究已通过山西医科大学

伦理委员会批准（审批文号：2019006）。

2. 乙肝疫苗免疫方案：研究对象分别接受

0-1-6月和 0-1-2-6月 20 µg和 0-1-2-6月 60 µg
全程接种并完成接种后 1个月随访。乙肝疫苗为

深圳康泰生物制品股份有限公司生产的重组酵母

乙肝疫苗（批号：B201809043和A201805008）。

3.资料收集：通过面对面问卷调查及病历查阅

进行资料收集。问卷调查内容包括年龄、性别、民

族、婚姻状况、职业状况、文化程度、收入和BMI等
一般人口学特征，查阅相关医疗记录收集疾病史、

HIV感染年限、CD4+T淋巴细胞（CD4）计数、乙肝疫

苗接种史、抗病毒治疗情况等。
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4.标本采集和实验室检测：于乙肝疫苗全程接

种后 1个月时，采集研究对象非抗凝静脉血 5 ml，
采 用 化 学 发 光 微 粒 子 免 疫 分 析 法（CMIA）
（ARCHITECT-i2000免疫发光检测仪，美国雅培公

司）检测抗-HBs。
5.相关定义：①无应答：抗-HBs浓度<10 mIU/ml；

②弱应答：10 mIU/ml≤抗 -HBs浓度<100 mIU/ml；
③强应答：抗-HBs浓度≥100 mIU/ml［13］。

6.质量控制：进行预调查以完善问卷设计；现

场调查员进行严格岗前培训，加强现场督导和问卷

抽样复核等措施提高问卷质量；加强宣传教育，提

高研究对象依从性。在同一实验室由固定的检测

人员严格按照试剂盒说明书完成检测。

7.统计学分析：问卷采用EpiData 3.1软件进行

双录入，采用 SAS 9.3软件进行数据整理和统计学

分析，计量资料采用 x±s描述，计数资料以百分率表

示。采用 t检验、χ2检验等进行组间比较，采用非条

件 logistic回归分析进行多因素分析及相乘交互作

用，采用Andersson等［14］编制的交互作用计算表分

析相加交互作用，计算相对超额危险度（RERI）、交

互作用归因比（AP）、交互作用指数（S）及其95%CI。
以P<0.05为差异有统计学意义。

结 果

1.人口学特征：完成乙肝疫苗全程接种后 1个
月随访者 290人，随访率为 87.35%（290/332）。其

中，男性 173人，女性 117人，性别比为 1.48∶1；年龄

（43.58±10.43）岁 ；BMI 为 18.5~23.9 kg/m2 者 占

65.52%（190/290）；已婚占 70.69%（205/290）；初中

文化程度占 48.97%（142/290）；有职业者占 94.14%
（273/290）；CD4≥350个/µl者占 75.17%（218/290）；

19.31%（56/290）有乙肝疫苗接种史。见表1。
2. HIV感染者乙肝疫苗无/弱应答发生情况：

乙 肝 疫 苗 全 程 接 种 后 1 个 月 时 ，0-1-6 月 和

0-1-2-6月 20 µg、0-1-2-6月 60 µg组乙肝疫苗无/
弱应答率分别为 34.65%（35/101）、24.49%（24/98）
和 10.99%（10/91）；0-1-2-6月 60 µg组乙肝疫苗

无/弱应答率明显低于 0-1-6月和 0-1-2-6月 20 µg
组（P<0.05），0-1-2-6 月 20 µg 组低于 0-1-6 月

20 µg组（P>0.05）；男性无/弱应答率为 31.79%（55/
173），明显高于女性（11.97%，14/117）（P<0.05）；有

乙肝疫苗接种史者无/弱应答率为 12.50%（7/56），

明显低于无接种史者（26.50%，62/234）（P<0.05）；

年龄、BMI、婚姻状况、民族、文化程度、职业状况、

CD4、HIV感染年限和艾滋病抗病毒治疗年限等特

征间无/弱应答率差异均无统计学意义（P>0.05）。

见表1。
3. HIV感染者乙肝疫苗无/弱应答影响因素分

析：全程接种后 1个月，以HIV感染者是否发生乙

肝疫苗无/弱应答（无/弱应答=1，强应答=0）作为因

变量，建立非条件 logistic回归模型，结果显示，控制

混杂因素（年龄、职业、BMI、婚姻状况、文化程度、

CD4、HIV感染年限、艾滋病抗病毒治疗年限）后，

按照 0-1-2-6月 20 µg方案接种乙肝疫苗者发生

无/弱应答的风险是 0-1-6月 20 µg者的 0.61倍

（95%CI：0.32~1.16），按照 0-1-2-6月 60 µg方案接

种乙肝疫苗者发生无/弱应答的风险是 0-1-6月
20 µg者的 0.22倍（95%CI：0.10~0.50），即与常规方

案组（0-1-6月 20 µg）的HIV感染者相比，多针次

高剂量组（0-1-2-6月 60 µg）在疫苗接种后 1个月

乙肝疫苗无/弱应答的概率低；男性较女性发生无/
弱应答的风险高（OR=3.65，95%CI：1.88~7.07）；无

乙肝疫苗接种史者发生无/弱应答的风险是有接种

史者的2.64倍（95%CI：1.10~6.32）。见表2。
4. HIV感染者乙肝疫苗无/弱应答影响因素交

互作用分析：免疫方案与性别存在相乘交互作用

（OR=2.49，95%CI：1.24~5.00）（P<0.05），接种 20 µg
乙肝疫苗且为男性其无/弱应答率明显增加；免疫

方案与乙肝疫苗接种史、性别与乙肝疫苗接种史之

间未发现相加和相乘交互作用（P>0.05）。见表3。

讨 论

乙肝疫苗是预防HBV感染最有效措施，HIV感

染者由于进行性免疫缺陷易发生无/弱应答，不能

有效保护其免于感染。本研究中HIV感染者接种

乙肝疫苗后无/弱应答率为 10.99%~34.65%，与现

有其他研究（25.30%~74.00%）相比［8-11］，处于较低

水平，可能本研究与这些研究乙肝疫苗接种方案不

同、HIV感染者自身免疫功能差异等有关，无/弱应

答的发生受到了多种因素的影响，但目前尚不明

确。建议进一步研究相关的影响因素及交互作用，

制定针对性干预措施，为实现WHO提出 2030年消

除病毒性肝炎的目标奠定基础。

接种乙肝疫苗后无/弱应答的发生是一个受到

多种因素影响的综合过程，本研究结果显示，男性

和无乙肝疫苗接种史是HIV感染者乙肝疫苗无/弱
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应答的危险因素，按照多针次

高剂量免疫方案接种乙肝疫

苗是其保护因素。HIV感染

者中男性发生无/弱应答的风

险是女性的 3.65倍，提示男性

发生无/弱应答的风险高于女

性，与 Launay等［8］和 Landrum
等［15］结果一致。这可能由于

两性的性激素分泌不同，也可

能是由于两性的性行为生活

方式不同导致男性的社交环

境更广并且吸烟、酗酒更为常

见［16］，因此其应答反应比女性

差。同时，本次研究发现按照

0-1-2-6月 60 µg免疫方案接

种乙肝疫苗者发生无/弱应答

的风险是 0-1-6月 20 µg者的

0.22倍，提示接种多针次高剂

量乙肝疫苗者接种后 1个月

乙肝疫苗无/弱应答风险较

低。这可能是由于提高疫苗

接种剂量可在局部形成足够

的免疫原刺激T和B淋巴细胞

的激活和增殖以及细胞因子

的产生［17-18］，增加疫苗接种针

次可能促进了B细胞的增殖、

分泌及抗体的产生，从而提高

疫苗的免疫应答水平。因此，

结合我国指南推荐［7］，对于

HIV感染者可以考虑增加乙

表2 HIV感染者乙型肝炎疫苗无/弱应答影响因素 logistic回归分析

变 量

免疫方案

0-1-6月20 µg
0-1-2-6月20 µg
0-1-2-6月60 µg

性别

女

男

乙肝疫苗接种史

是

否

例数（%）

101（34.83）
98（33.79）
91（31.38）

117（40.34）
173（59.66）

56（19.31）
234（80.69）

单因素分析

OR值（95%CI）

1.00
0.61（0.33~1.13）
0.23（0.11~0.51）

1.00
3.43（1.80~6.53）

1.00
2.52（1.09~5.87）

P值

0.440
0.001

<0.001

0.032

多因素分析

aOR值（95%CI）a

1.00
0.61（0.32~1.16）
0.22（0.10~0.50）

1.00
3.65（1.88~7.07）

1.00
2.64（1.10~6.32）

P值

0.432
0.001

<0.001

0.029
注：仅列出结果有统计学意义的变量；a调整变量：年龄、职业、BMI、婚姻状况、文化程度、CD4、HIV感染年限、艾滋病抗病毒治疗年限

表1 不同特征HIV感染者乙型肝炎疫苗应答情况

变 量

免疫方案

0-1-6月20 µg
0-1-2-6月20 µg
0-1-2-6月60 µg

性别

男

女

年龄组（岁）

<40
≥40

文化程度

小学及以下

初中

高中及以上

婚姻状况

未婚

已婚

离异/丧偶

BMI（kg/m2）
<18.5
18.5~
≥24.0

职业状况

无

有

CD4（个/µl）
<350
≥350

乙肝疫苗接种史

否

是

HIV感染年限（年）

<6
≥6

艾滋病抗病毒治疗年限（年）

<5
≥5

例数（n=290）

101（34.83）
98（33.79）
91（31.38）

173（59.66）
117（40.34）

83（28.62）
207（71.38）

46（15.86）
142（48.97）
102（35.17）

30（10.34）
205（70.69）
55（18.97）

16（5.51）
190（65.52）
84（28.97）

17（5.86）
273（94.14）

72（24.83）
218（75.17）

234（80.69）
56（19.31）

86（29.66）
204（70.34）

129（44.48）
161（55.52）

无/弱应答（n=69）

35（34.65）
24（24.49）
10（10.99）

55（31.79）
14（11.97）

14（16.87）
55（26.57）

14（30.43）
33（23.24）
22（21.57）

10（33.33）
42（20.49）
17（30.91）

2（12.50）
48（25.26）
19（22.62）

3（17.65）
66（24.18）

21（29.17）
48（22.02）

62（26.50）
7（12.50）

19（22.09）
50（24.51）

29（22.48）
40（24.84）

强应答（n=221）

66（65.35）
74（75.51）
81（89.01）

118（68.21）
103（88.03）

69（83.13）
152（73.43）

32（69.57）
109（76.76）
80（78.43）

20（66.67）
163（79.51）
38（69.09）

14（87.50）
142（74.74）
65（77.38）

14（82.35）
207（75.82）

51（70.83）
170（77.98）

172（73.50）
49（87.50）

67（77.91）
154（75.49）

100（77.52）
121（75.16）

χ2值
14.82

15.13

3.08

1.42

4.28

1.42

-

1.53

4.88

0.20

0.22

P值

<0.001

<0.001

0.080

0.491

0.118

0.493

0.770a

0.217

0.027

0.659

0.639

注：aFisher确切概率法；括号外数据为例数，括号内数据为构成比或比例（%）
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肝疫苗接种剂量和针次，以减少无/弱应答的发生，

但仍需要更深入的研究加以论证。此外，本研究还

发现既往接种过乙肝疫苗是HIV感染者发生无/弱
应答的保护因素，接种乙肝疫苗是预防HBV感染

最有效的措施，无乙肝疫苗接种史者发生无/弱应

答的风险是接种者的 2.64倍，提示乙肝疫苗接种史

可能对HIV感染者产生了一定的保护作用，可能的

原因是既往接种过乙肝疫苗可能会产生疫苗免疫

记忆，在接种疫苗后，抗原进入机体，在抗原提呈细

胞的辅助下，初始 T细胞活化、增殖并分化形成效

应 T细胞，大部分效应 T细胞在收缩期凋亡，大约

5%~10%的细胞作为记忆细胞长期存活，并在再次

发生相同的抗原暴露时，迅速活化增殖并产生细胞

因子参与免疫应答［19-21］，康爽［22］的研究也表明，成

功产生体液免疫应答的患者相较于接种疫苗前，记

忆T细胞亚群的比例显著增加，提示HBV特异性免

疫记忆的产生。本研究中HIV感染者既往乙肝疫

苗接种率仅为 19.31%，尤其是≥40岁人群（7.73%），

建议对≥40岁HIV感染者应加强乙肝疫苗接种的

健康教育和管理，无免疫史者尽早接种，以提高该

人群接种覆盖率，并关注其免疫效果及持久性，及

时加强免疫或全程再免，减少该人群HBV感染的

发生和传播。

本研究发现性别与免疫方案之间存在相乘交

互作用，男性及接种 20 µg乙肝疫苗两因素同时存

在时HIV感染者发生乙肝疫苗无/弱应答的风险显

著高于两因素单独存在时的乙肝疫苗无/弱应答的

发生风险。提示，应重点关注接种 20 µg乙肝疫苗

的男性HIV感染者，定期检测其HBV血清学标志

物，加强HBV感染和免疫状态监测，适时进行乙肝

疫苗加强接种，降低HBV感染的风险。

本研究存在不足。一是此次研究仅报道了乙

肝疫苗接种后 1个月时无/弱应答情况及影响因素，

本研究将会继续对该人群的免疫持久性及影响因

素进行随访研究；二是本研究失访率为 12.65%，可

能存在失访偏倚；三是本研究无/弱应答人数相对

较少，样本量不足，特别是在分析交互作用时可能

受一定的影响。

表3 HIV感染者乙型肝炎疫苗无/弱应答影响因素的交互作用分析

因素1
免疫方案

0-1-2-6月60 µg
0-1-2-6月60 µg
0-1-6/0-1-2-6月20 µg
0-1-6/0-1-2-6月20 µg

交互作用

免疫方案

0-1-2-6月60 µg
0-1-2-6月60 µg
0-1-6/0-1-2-6月20 µg
0-1-6/0-1-2-6月20 µg

交互作用

性别

女

女

男

男

交互作用

因素2
性别

女 c

男

女

男 d

相加模型

相乘模型

乙肝疫苗接种史

是 c

否

是

否 d

相加模型

相乘模型

乙肝疫苗接种史

是 c

否

是

否 d

相加模型

相乘模型

抗-HBsa

3/34
9/47
11/69
46/71

RERI=0.12（95%CI：-1.02~1.27），P>0.05
AP=0.90（95%CI：-8.47~10.26），P>0.05
S=0.88（95%CI：0.28~2.74），P>0.05
OR=2.49（95%CI：1.24~5.00），P<0.05

2/18
10/63
5/31
52/109

RERI=-0.16（95%CI：-2.03~1.71），P>0.05
AP=-0.67（95%CI：-7.84~6.51），P>0.05
S=1.25（95%CI：0.05~29.54），P>0.05
OR=1.59（95%CI：0.87~2.90），P>0.05

2/19
12/84
5/30
50/88

RERI=-0.18（95%CI：-2.06~1.70），P>0.05
AP=-0.99（95%CI：-9.85~7.87），P>0.05
S=1.29（95%CI：0.06~27.62），P>0.05
OR=1.86（95%CI：0.97~3.55），P>0.05

OR值（95%CI）

1.00
2.17（0.55~8.62）
1.81（0.47~6.91）
7.34（2.13~25.31）

1.00
1.43（0.28~7.12）
1.45（0.26~8.26）
4.29（0.96~19.19）

1.00
1.36（0.28~6.57）
1.58（0.28~8.99）
5.40（1.21~24.12）

aOR值（95%CI）b

1.00
2.49（0.62~9.97）
1.95（0.51~7.50）
7.82（2.26~27.06）

1.00
1.87（0.37~9.47）
1.95（0.34~11.33）
5.56（1.22~25.27）

1.00
1.55（0.32~7.55）
2.01（0.35~11.60）
6.10（1.35~27.53）

注：a分子为无/弱应答例数，分母为强应答例数；b调整因素包括年龄、职业、BMI、婚姻状况、文化程度、CD4、HIV感染年限、艾滋病抗病毒

治疗年限；c相加交互作用中的参照组；d相加交互作用中的联合作用组（RERI：相对超额危险度；AP：交互作用归因比；S：交互作用指数）
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综上所述，HIV感染者 0-1-2-6月 60 µg接种

者的乙肝疫苗无/弱应答率明显低于 0-1-6月和

0-1-2-6月 20 µg接种者；性别、接种方案及乙肝疫

苗接种史是无/弱应答的影响因素；免疫方案与性

别之间存在相乘交互作用，男性接种 20 µg乙肝疫

苗的无/弱应答风险更高。应对HIV感染者加强乙

肝疫苗接种并着力优化免疫方案，减少无/弱应答

的发生，为实现 2030年消除病毒性肝炎目标做出

贡献。
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