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摘要 目的 研究新生儿乙型肝炎(乙肝)疫苗接种的远期效果和加强免疫的必要性。方

法 对上海市南市区 1986 年出生时接种乙肝疫苗的儿童至少隔年随访一次, 抽血检测 HBsAg、

抗- HBc和抗- HBs。在第 5年, 对同年出生但未接种过乙肝疫苗的邻近行政区儿童进行调查, 以

此作为外对照计算疫苗的远期保护效果。结果 11 年 HBsAg 阳性率在0. 46% ~ 0. 98% 之间, 平

均0. 70% ( 25/ 3 578) , 大大低于免前本底对照和外对照, 而且没有随免后时间的延长而升高的趋

势。同外对照相比首针接种后 5 年的保护效果为85. 42% ( 95%可信区间: 70. 11% ~ 100% )。结

论 新生儿首针接种后 11 年内无加强免疫的必要, 是否或何时加强, 尚需进一步随访。
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Abstract Objective To evaluate the long- term efficacy of hepatitis B( HB) vaccination in

newborns and the need for a booster dose. This resear ch is one of the longest HB vaccine follow -

up studies in the world w ith its subjects came from a program of universal infant HB vaccinat ion.

Methods Children who w ere born in 1986 and immunized with hepatit is B vaccine at bir th were

followed up at least once a year. Serum HBsAg , anti- HBc and anti- HBs were tested. At the 5 th year

after the first dose the prevalence of hepatitis B infection in the children in other district who w ere also

born in 1986 and remained unvaccinated w as surveyed as ex ternal controls. Random sampling w as

applied and the possible bias was analyzed. The tr ends of the positive rates of serum HBsAg , anti- HBs

and anti- HBc in the immunized cohort were studied. With ex ternal control, the long- term efficacy of

HB vaccination was calculated. Results The positive rates of HBsAg in the vaccine group from the

first to eleventh year were 0. 46% - 0. 98% and way below than those of baseline and external control.

HBsAg rates in the cohort at different ag es w ere similar w ith an average of 0. 70% ( 25/ 3 578) . The

long- term efficacy of newborn vaccination w as 85. 42% ( 95% confidant interval: 70. 11% - 100% ) .

Conclusions The efficacy of HB vaccine was long- lasting and a booster dose was not necessary at least

up to age 11 years.
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为评价乙肝疫苗的远期效果,对上海市

南市区 1986年出生时接种乙肝疫苗的儿童

进行了长期的随访,并于随访第 5年选择同

一城市邻近行政区的未接种儿童为外对照进

行比较。
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对象和方法

一、研究对象: 对上海市南市区 1986年

出生时接种乙肝疫苗的新生儿(下称南市区

1986年队列)分别于 1987 年、1989年、1991

年、1993年、1994年、1995年和 1997年进行

单纯随机抽样随访, 部分结果已发表
[ 1]
。

1986年该区的出生人口数为11 746,其中有

7 470例在出生时接种乙肝疫苗,历次随访的

抽样比例在 5% 左右, 11 年来共抽取3 578

例,占总体的47. 9%。另外 1991年还对上海

市长宁区 1985~ 1989 年出生但未接种过乙

肝疫苗的幼托机构的儿童, 以整群随机抽样

的方式进行调查, 抽样例数为1 067例, 以此

作为外对照与南市区结果作比较。

对研究对象采血, 检测血清乙肝表面抗

原(H BsAg)、乙肝核心抗体 (抗- H Bc)和乙

肝表面抗体(抗- HBs)。

二、检测方法: 除初期随访部分血清的

HBsAg指标用酶免疫法( E IA, Abbot t 试剂)

检测外,其余均采用放射免疫法( RIA)检测,

RIA试剂盒由北京生物制品研究所生产。

HBsAg 以 S/ N 值 10、抗- HBc以抑制率

70%、抗- HBs以 S/ N 值 5作为阳性判断

标准, 同时对血清抗- HBs浓度进行定量测

量(单位用 mIU/ ml表示) [ 2]。抗- HBc的检

测从 1991年开始。对检测出的 HBsAg 阳性

或可疑阳性者和 HBsAg 阴性、抗- HBc 阳性

者血清用 Abbott试剂复核H BsAg。另外,对

所有 HBsAg 阳性者或可疑阳性者均于 6个

月后复查一次,进一步确认其阳性情况。

三、分析方法:

1. 远 期效果 分析: 分析 免疫 人群

HBsAg、抗- HBc和抗- HBs阳性率随时间

的变化趋势,并与本底和外对照作比较,计算

疫苗的远期保护效果及 95%可信区间。

2.样本的可靠性分析:对南市区 1986年

队列进行的 7次规模较大的随访中,有一部

分儿童被重复抽到, 这部分儿童的应答情况

将关系到结果的准确性。在一些队列研究

中,往往出现H BsAg 阴性者在以后重复随访

的应答率低于阳性者,导致样本 HBsAg 阳性

率偏高。为检查该偏倚的存在,笔者比较两

次及以上随访者(即 11年中同一对象至少随

访到两次)与一次随访者两组之间H BsAg 和

抗- HBc阳性率的差别, 分成母亲H BsAg 阳

性、阴性与未分三层,作分层卡方检验。

结 果

一、免疫人群H BsAg 阳性率的变化趋势

和疫苗远期效果:

新生儿第一针接种后 1~ 11年间历次随

访样本的 HBsAg 阳性率均在 1%以下波动,

而且各个率之间的差别无显著性意义(表

1)。随访 11 年样本的平均阳性率为0. 70%

( 25/ 3 578) , 95% 可信 区间为 0. 43% ~

0. 97%。

表 1 随访各年的 HBsAg、抗- HBc和抗- HBs 阳性率

首 针 接

种后年数

HBsAg

检测数 阳性数 阳性率( %) *

抗- HBc

检测数 阳性数 阳性率(%) * *

抗- HBs

检测数 阳性数 阳性率(% ) # GMT(mIU/ ml)

1 432 2 0. 46 - - - 282 253 89. 72 194. 4

3 716 7 0. 98 - - - 420 337 80. 24 62. 4

5 988 5 0. 51 618 21 3. 40 716 511 71. 37 31. 8

7 413 4 0. 97 411 8 1. 95 408 238 58. 33 33. 3

8 213 2 0. 94 282 4 1. 42 213 110 51. 64 14. 6

9 374 2 0. 53 374 10 2. 67 374 192 51. 34 13. 4

11 442 3 0. 68 441 5 1. 13 441 258 58. 50 16. 9

合计 3578 25 0. 70 2126 48 2. 26 2961 1890 66. 22 -

* 各率差别显著性检验: 2= 2. 43, P > 0. 75; * * 各率差别显著性检验: 2= 7. 54, P > 0. 10;

# 趋势检验: 2
趋势= 147. 96, P = 0. 0000。
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免前 1~ 2岁、3~ 4 岁、5~ 6 岁和 7~ 9

岁儿童的 H BsAg 阳性率分别为4. 39% ( 4/

91)、9. 37% ( 9/ 96 )、12. 82% ( 5/ 39 ) 和

14. 28%( 8/ 56) , 10岁以后处于平稳状态
[ 3]
。

与本底相应各年龄组比较, 新生儿免后各年

的HBsAg阳性率下降幅度在 89% ~ 95%之

间,下降幅度未随免后时间的延长而减少,经

年龄 标化 后平 均下 降幅 度 为 93. 86%

( 11. 40%比0. 70%)。

在外对照中, 2 ~ 6 岁儿童各年龄的

HBsAg 阳 性率 分别 为 0. 73% ( 1/ 137 )、

2. 48%( 7/ 282)、3. 28%( 6/ 183)、3. 47% ( 11/

317)和3. 38%( 5/ 148)。外对照的 H BsAg 阳

性率已明显低于免前本底, 经年龄标化后其

下降幅度为72. 76% ( 9. 84%比2. 68%)。与

外对照的 5岁儿童相比,首针接种后 5年的

保护效 果 为 85. 42% ( 95% 可信 区 间:

70. 11%~ 100% )。由于外对照中 3 岁以后

的HBsAg 阳性率已趋平稳( 4、5、6 岁三率差

别统计检验: 2= 0. 01, P= 0. 995) , 把 4~ 6

岁合并, 其率为3. 40%, 与南市区 1986年队

列各次随访平均的率( 0. 70%)相比, 疫苗远

期保护效果为 79. 41% ( 95% 可信区间:

52. 22%~ 89. 15%)。

二、抗- H Bc 和抗- HBs 阳性率的变化

趋势: 抗 - HBc 阳性率除免后第 5 年为

3. 40%,其余在 1%~ 3%间波动(表 1) ,各率

差别亦无显著性意义,平均为2. 26%( 95%可

信区间: 1. 63% ~ 2. 89% )。免后抗- HBs阳

性率从第 1年的89. 72%逐年下降至第 9年

的51. 34% ,第 11年为58. 50%。免后抗体的

滴度水平也呈长期下降的趋势, 首针后 8~

11 年全部样本抗体的 GM T 下降到 10 ~

20m IU / ml之间。

三、样本的可靠性: 不管是母亲 HBsAg

阳性、阴性或是未分,二次及以上随访者与一

次随访者的HBsAg 阳性率都非常接近, 差别

无统计学意义 (表 2)。虽然母亲 HBsAg 阳

性者中的抗- H Bc 阳性率两者相差较大, 但

经检验差别亦无统计学意义。

表 2 二次及以上与一次随访者之间的 HBsAg和

抗- HBc阳性率的比较

母亲HBsAg

情况

HBsAg 检测次数*

2 1

抗- HBc检测次数* *

2 1

未分 0. 76( 262) 0. 67( 1636) 1. 91( 262) 2. 40(1375)

阳性 6. 11( 131) 7. 69( 13) 9. 16( 131) 25. 00(12)

阴性 0. 28( 350) 0( 56) 2. 00( 350) 3. 57(56)

注:括号外数字为阳性率 ( % ) ,括号内数字为检测例

数。分层卡方检验 * 2
M - H = 0. 05, P = 0. 8225;

* * 2
M - H= 1. 34, P = 0. 2468

讨 论

本文结果显示新生儿首针接种后 11年

仍无加强免疫的必要, 乙肝疫苗具有良好的

远期效果。各年随访的 HBsAg 阳性率均在

1%以下波动, 没有随时间延长而上升的趋

势。从免疫人群 HBsAg 阳性率的变化趋势

和自然人群HBsAg 阳性率的分布规律看[ 4] ,

5年以后至 11 年疫苗的保护效果应不低于

首针后 5年的, 即仍可达到 80% ~ 90%, 与

疫苗的近期效果相当
[ 3]
。与本底对照比较

得到的保护效果高于与外对照比较的结果,

说明人群中还有疫苗外其它因素导致乙肝传

播水平的下降。尽管如此, 从与外对照的比

较中可知疫苗对免疫人群 HBsAg 阳性率的

下降起重要作用。

本研究采用长宁区作为外对照是合适

的。上海市除南市区外, 各区县的新生儿乙

肝疫苗接种率在 1989 年还很低 (低于

20% ) ,至 1990年起接种才全面展开; 而且,

外对照中接种乙肝疫苗只会低估远期效果,

不会影响本文结论。经过分析,长期随访中

对部分儿童重复抽样可能导致的应答偏倚即

HBsAg 阴性者容易失访存在的可能性很小,

样本代表性较好。

除首针后第 11 年外, 免后儿童的抗-

HBs阳性率和滴度呈随时间而下降的趋势,

但这种下降并未导致 HBsAg 或抗- HBc阳

性率的升高, 疫苗的远期效果仍与近期效果

相当,说明在选择乙肝疫苗加强免疫的时机

上,抗- HBs仅是一个指标或间接指标[ 5]。
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与国内外同行的研究结果相似[ 6, 7] , 本

研究显示新生儿接种乙肝疫苗具有良好的远

期效果, 第一针后 11 年内无加强免疫的必

要,至于何时加强,尚有待于进一步的随访研

究。
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234例性病监测疫情分析

贾彦如1 赵兰风2 张秀俊3

为了及时掌握榆次市的性病流行动态, 对 1997

年全市性病疫情进行了流行病学分析,现报告如下。

一、资料分析: 资料来源于榆次市各级医疗单位

性病疫情报告卡。 发病情况: 1997 年 1~ 12 月共

计报告 234 例性病。其中梅毒 15 例, 占6. 41% , 淋

病 103 例, 占44. 02% , 尖锐湿疣 81 例, 占34. 62% ,

非淋菌性尿道炎 25 例, 占10. 68% , 生殖器疱疹 10

例,占4. 27%。 人群分布 : 男 179例, 占76. 5% ,女

55 例,占23. 5% , 男女之比为3. 36 1。 年龄: 20~

49岁组 218 例, 占93. 16% , 其他年龄组 16 例, 占

6. 84%。 职业: 工人 33 例, 占14. 10% ; 个体 67

例,占28. 63% ; 供销员 15 例, 占6. 41% ; 农民 27 例,

占11. 54% ; 司机 15 例, 占 6. 41% ; 无业 11 例, 占

4. 70% ;干职员 32 例, 占13. 68% ; 饮服员 3 例 , 占

1. 28% ; 学生 3 例, 占1. 28% , 其他 11 例,占4. 71% ;

不详 17 例, 占7. 26%。 文化程度: 小学 20 例, 占

8. 55% ;中学 186 例, 占79. 4% ; 大专以上 9 例 , 占

3. 85% ; 不详 19 例 , 占8. 12%。 婚姻状况 : 已婚

167 例, 占71. 37% ; 未婚 52 例, 占22. 22% ; 不详 15

例, 占 6. 41%。 患 者 来源: 本 市 178 例, 占

76. 07% , 外地 3 3例 , 占 14. 10 % ; 不详2 3 例 , 占

1 山西省晋中地区第一人民医院 榆次 030600

2 山西省晋华纺织厂职工医院

3 榆次市卫生防疫站

9. 83%。 传染来源:非婚性接触 182例,占77. 78%;配

偶 22例,占9. 40% ;不详 30例,占12. 82%。

二、流行特点: 梅毒、淋病、尖锐湿疣、非淋菌

性尿道炎和生殖器疱疹等 5 种性病均已出现, 年发

病率为46. 8/ 10 万。淋病居首, 为20. 6/ 10 万, 其次

为尖锐湿疣( 16. 2/ 10 万) , 非淋菌性尿道炎( 5. 0/ 10

万) , 梅毒居第 4 位( 3. 0/ 10 万) , 生殖器疱疹为2. 0/

10万。梅毒危害性最大, 目前主要流行的是一期和

二期梅毒。由于早期梅毒传染性大, 如不及时治疗,

将对周围人群构成较大威胁,将出现晚期病例,危害

家庭和社会。 职业中干部、职员病例增多, 占到了

13. 68% ,对该人群应结合反腐倡廉, 加强法制和性

病防治知识的宣传教育。 性接触传染占到

87. 18% ,其中非婚性接触传染占77. 78% , 配偶传染

占9. 40% , 这说明婚前和婚外性乱情况严重, 是造成

性病传播的主要途径。

三、防治对策: 大力开展性病防治知识的普及

教育, 提高全民的防患意识, 自觉抵制不良诱惑, 洁

身自爱。 严厉打击卖淫嫖娼、吸毒贩毒等丑恶活

动,以清除性病产生的温床。 加强性病防治的监

督管理, 取缔游医门诊, 规范社会办医和个体行医。

正规医院建议推行匿名治疗, 以消除性病患者的畏

惧心态, 吸引更多的患者都能到医院来, 接受正规、

合理的治疗, 达到控制性病传播的目的。

(收稿: 1998- 11- 23)
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