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关于基因工程乙型肝炎疫苗应用前景的探讨

杜克洪

� � 基因工程乙型肝炎 (乙肝)疫苗是人类同乙肝斗

争的产物,是现代生物技术的重大成果, 是人类健康

的保护神。它优质、安全、高效, 可避免因乙肝导致

的对人类健康的危害和巨大的经济损失。基因工程

乙肝疫苗(酵母重组)在我国乃至世界的乙肝计划免

疫中日益发挥着重要作用, 成为控制乙肝流行的主

要疫苗。因此有必要对其应用前景进行探讨。

一、何谓基因工程乙肝疫苗(酵母重组) : 基因工

程乙肝疫苗 ( 酵母重组 ) 是一种乙肝表面抗原

( HBsAg)亚单位疫苗, 它系采用现代生物技术将乙

肝病毒表达表面抗原的基因进行质粒构建, 克隆进

入啤酒酵母菌中, 通过培养这种重组酵母菌来表达

乙肝表面抗原亚单位。这种乙肝表面抗原亚单位具

有原料易得、产量大、安全、高效等特点。美国默克

公司研究的此产品最早获美国 FDA 批准。国内生

产此产品技术均从其引进。

二、基因工程乙肝疫苗取代血源乙肝疫苗已成

定局:基因工程乙肝疫苗较之于血源乙肝疫苗主要

区别之一在于它生产来源不同。它有着许多血源乙

肝疫苗不可比拟的优势。

自 1985 年以来,我国一直采用接种血源乙肝疫

苗预防乙肝,血源乙肝疫苗对控制我国乙肝大面积

流行曾起了很大作用,但是, 由于血源乙肝疫苗需用

乙肝病毒表面抗原携带者的血浆为原料, 它具有一

些自身无法克服的缺点:其一,乙肝表面抗原携带者

由于感染了乙肝病毒,在此情况下, 再抽取其血浆作

为乙肝疫苗原料, 对携带者的身体健康有损害; 其

二,疫苗的生产受到乙肝病毒表面抗原携带者血浆

来源和质量限制, 无法大规模稳定生产; 其三, 在表

面抗原阳性血浆的采集、运输和加工过程中, 存在着

引发血源性传染病流行的可能性 ;其四, 在血源乙肝

疫苗的生产过程中,虽采用三步灭活工艺,但三步灭

活尚不足以将血源中所有已知和未知的潜在致病因

子全部灭活, 难以最大限度地保证血源乙肝疫苗受

作者单位:深圳康泰生物制品有限公司 � 518057

种者绝对安全; 其五, 为了灭活乙肝病毒, 需采用三

步灭活工艺, 但三步灭活对疫苗的免疫原性有影响。

因此, 由于血源乙肝疫苗的内部矛盾性, 决定了血源

乙肝疫苗只能作为一种过渡性疫苗。1997年卫生部

专门下发 57 号文件,具体部署用基因工程乙肝疫苗

取代血源乙肝疫苗事宜。

三、基因工程乙肝疫苗(酵母重组)的产量、生产

工艺和质量控制:

1.基因工程乙肝疫苗(酵母重组)的产量: 高效

稳定的大规模工业化生产是基因工程乙肝疫苗的又

一大优势。我国目前基因工程乙肝疫苗(酵母重组)

的产品质量稳定, 产量及销量不断增加, 已能满足市

场需求。仅深圳康泰生物制品有限公司一条生产线

已达到年产 4 000 万支基因工程乙肝疫苗 (酵母重

组)的规模。

2.基因工程乙肝疫苗(酵母重组)的生产工艺:

基因工程乙肝疫苗(酵母重组) 的生产工艺包括发

酵、提取、纯化、吸附、配制、分装等工序。生产工艺

中采用世界一流的发酵罐, 通过全自动控制, 提供酵

母菌最优生长条件, 发酵后经过细胞破碎和一系列

微滤、超滤、硅胶吸附、洗脱等工序, 再经过疏水层

析, 可使产品抗原蛋白纯度达 99%以上。

所有工艺设备可自动清洗、自动灭菌, 有效地减

少了种种人为因素的干扰, 确保生产稳定和质量一

致性。

3.基因工程乙肝疫苗(酵母重组)质量控制: 基

因工程乙肝疫苗(酵母重组)严格按照美国默克公司

质量标准进行质量控制, 生产单位建立了全面质量

管理体系, 产品原辅材料、半成品、成品检测和环境

检测等方面均有严格质控标准和检定程序。深圳康

泰生物制品有限公司所生产的基因工程乙肝疫苗

(酵母重组)经中国药品生物制品检定所检测, 产品

质量达到美国默克公司标准。

四、基因工程乙肝疫苗(酵母重组)的安全性: 基

因工程乙肝疫苗(酵母重组)的有效成分来自能表达

乙肝表面抗原的酵母工程菌, 之所以选择酵母这种
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宿主是因为酵母菌较其他宿主有更高的安全性和稳

定性。这种酵母工程菌源自于啤酒酵母菌, 几千年

来,人类利用啤酒酵母生产啤酒的历史表明啤酒酵

母是非常安全的。

基因工程乙肝疫苗(酵母重组)的安全性还取决

于最后产物的纯度, 即取决于来自宿主细胞或生产

过程中所使用的原辅材料中残余污染物, 该疫苗生

产中所用的原辅材料对人体无害, 由于采用了先进

的纯化技术,按默克工艺生产的基因工程乙肝疫苗

抗原蛋白的纯度在 99% 以上。基因工程乙肝疫苗

(酵母重组)中酵母 DNA 含量极低, 并且该 DNA 无

法在哺乳细胞中整合表达。

从实际接种后所反映情况看, 也表明基因工程

乙肝疫苗(酵母重组)是非常安全的, 在我国基因工

程乙肝疫苗已使用 1 500万人份以上,如此大规模接

种,尚未出现严重副反应报道。

五、基因工程乙肝疫苗(酵母重组)免疫效果: 基

因工程乙肝疫苗 (酵母重组) 能有效阻止乙肝的传

播。它通过主动免疫的方式使人获得对乙肝的抵抗

力。大量临床资料表明:它是一种安全有效的制品,

它的抗体阳转率在 95%以上, 母婴阻断率在 85%以

上,它能降低乙肝感染率、携带率, 成为控制乙肝的

一种重要手段。

基因工程乙肝疫苗(酵母重组)有着远高于血源

乙肝疫苗的母婴阻断效果。在四川对 2 228 名双阳

性孕妇母婴阻断效果进行了观察, 结果为: 5�g 基因

工程乙肝疫苗(酵母重组)阻断效果超过了国产 30�g

血源乙肝疫苗。此结果在以后的母婴阻断试验中均

得到了验证。

基因工程乙肝疫苗(酵母重组)有着很好的免疫

原性。深圳康泰生物制品有限公司所生产的基因工

程乙肝疫苗(酵母重组)在广西进行了大规模免疫效

果观察,儿童血清抗体阳转率为 99. 1%。进一步证

实深圳康泰生物制品有限公司生产的基因工程乙肝

疫苗已达到美国默克公司标准, 有着很好的免疫效

果。

基因工程乙肝疫苗(酵母重组 )因是一个新产

品, 有关免疫持久性试验仍在进行之中,从所观察 5

年资料看, 可以保护 5 年,是否能保护更长时间尚需

实验证实。科学研究表明: 基因工程乙肝疫苗 (酵母

重组)可刺激人体产生免疫记忆反应, 因此, 长期受

益是可能的。

六、基因工程乙肝疫苗(酵母重组)的使用:基因

工程乙肝疫苗(酵母重组)的接种对象、用法、贮存条

件和有效期等方面均同于血源乙肝疫苗, 但其规格

则不同于血源乙肝疫苗。

基因工程乙肝疫苗 (酵母重组)规格为 5�g/ 0. 5

ml。之所以采用此规格的主要原因是基因工程乙肝

疫苗的免疫原性优于血源乙肝疫苗的免疫原性。

基因工程乙肝疫苗(酵母重组 )与血源乙肝疫苗

可互换使用。接种基因工程乙肝疫苗所产生的抗体

与接种血源乙肝疫苗所产生的抗体具有相类似的免

疫学性质, 这两种乙肝疫苗在健康人群中产生相同

的抗体谱, 所以,这两种疫苗可互换使用。据临床报

道,基因工程乙肝疫苗 (酵母重组)能够成功地加强

由血源乙肝疫苗激发的免疫反应, 对一个曾经接受

过血源乙肝疫苗的人, 完全可以换用基因工程乙肝

疫苗(酵母重组)来加强免疫。

临床研究表明, 人体对基因工程乙肝疫苗 (酵母

重组)有很好的耐受性,无严重副反应出现。有报道

极少数对酵母或硫柳汞高敏者, 在接种后有致敏现

象, 这种人群应禁用。

乙肝是严重危害人类健康的传染病, 我国属于

乙肝高发区。乙肝易防难治, 只要尽早接种基因工

程乙肝疫苗(酵母重组 ) , 完全可避免乙肝带来的种

种危害。接种基因工程乙肝疫苗(酵母重组)是控制

乙肝最科学、最经济、最有效的手段。
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