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乙型肝炎疫苗预防效果和乙型肝炎病毒基因变异的研究

项目名称：乙型肝炎疫苗预防效果研究

项目来源：国家“九五”科技攻关项目（!"#!$"#$%#$&）
项目负责人：夏国良（’$$$(&北京，中国疾病预防控制中心病毒病预防控制所）
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乙型肝炎（乙肝）疫苗是预防和控制乙肝病毒（)*+）感
染的流行和传播最有效措施，同时也是第一个有可能预防人

类癌症的疫苗。国家“七五”和“八五”科技攻关课题研究证

实［’#,］：国产乙肝血源疫苗免疫新生儿后，安全性、免疫原性、

近期和中期预防效果均很好，但随着免疫后年限的延长，抗#
)*-阳性率逐年下降，乙肝疫苗远期预防效果如何及是否需
加强免疫？)*+基因变异与疫苗免疫的关系？如何进一步
提高母婴阻断效果？新型乙肝基因重组疫苗（酵母、.)/）取
代血源疫苗的可行性及其免疫反应性和近期预防效果？及

我国长期推广乙肝疫苗的成本效益等关键技术问题，直接影

响我国乙肝疫苗免疫策略的完善及乙肝疫苗的效果和效益，

也影响我国预防和控制乙肝战略目标的实现。为此，国家

“九五”科技攻关项目开展了乙肝血源疫苗长期保护效果和

基因重组疫苗近期预防效果的研究。主要研究成果综述如

下。

一、新生儿乙肝血源疫苗的长期保护效果［(］

在国家“七五”和“八五”有关乙肝疫苗免疫策略和近、中

期预防效果研究基础上，继续在湖南省湘潭市等,个乙肝疫
苗试点区内，对’!0"!’!00年出生并接种乙肝血源疫苗的
新生儿，按免疫儿年龄分层随机抽样采血随访，累计随访

&’"0$人次，观察免疫儿)*-12、抗#)*-和抗#)*3动态。结
果显示：新生儿单纯乙肝血源疫苗全程基础免疫后，在’(年
随访中没有加强免疫的前提下，试点区免疫儿童表面抗原携

带率由免疫前平均’(4!5下降为’4"5以下，携带率没有随
免疫后年限的延长而增加；乙肝疫苗阻断)*+慢性感染的
效果持续在!$5左右（!(5!"：0%4’!!64&）；不同免疫后年
限间表面抗原携带率、)*+感染率和保护效果差异均无显
著性（#!$4$(）。免疫儿抗#)*-阳性率随免疫年限延长而
逐年明显下降，至第!!’$年下降为,$5!($5，之后数年
内下降幅度不大，至免疫后’%!’,年抗#)*-阳性率维持在

%$5!,&5；抗体滴度下降了!$5。抗#)*3阳性率均低于

,5。免疫保护失败者!$5以上为乙肝双阳性母亲新生儿或
出生后&,7内未及时免疫者，并主要出现在免后%年内，

’&0,例新生儿（其中0&!例的母亲为阴性、,((例的母亲为
阳性）在免疫后%!’,年的随访中没有观察到新的表面抗原
阳转者。说明新生儿单纯乙肝疫苗免疫的长期预防效果与

抗#)*-阳性率和滴度的下降趋势不相关；对群体而言，新生
儿及时完成全程免疫后，无需加强免疫可有效阻断)*+感
染成为慢性携带者而终生受益。提高群体保护效果的关键

是提高新生儿免疫接种率和全程接种率的同时，提高母婴阻

断效率并尽量在出生后&,7内完成首剂疫苗免疫。
二、乙肝疫苗免疫后体液和细胞免疫的回忆反应［"］

湖南湘潭和浙江杭州乙肝疫苗试点区，随机采样观察了

’6$名乙肝血源疫苗免后!!’’年，用每剂("2乙肝酵母苗
加强免疫的儿童的体液免疫应答，及,"例免疫青少年外周
血淋巴细胞（8*9.）对基因重组表面抗原刺激的增殖反应。
结果显示：乙肝疫苗免疫后!!’’年的儿童，完成’剂、&剂
和%剂法加强免疫后’年内，抗#)*-阳性率和几何平均滴度
（:9;）水平，%组均迅速升高，%种加强免疫组:9;分别比
加强前提高了"4(、!4%和&,4&倍，阳性率均上升至’$$5，加
强免疫剂量越大抗体升高越多，各组间:9;差异有非常显
著性（#"$4$’）。完成加强免疫后，高剂量加强组抗#)*-阳
性率比低剂量组下降缓慢，至加强后第%年，’剂法抗#)*-
阳性率降为6’4&5，&剂法降为6!4&5，而%剂法维持在

!&4(5。乙肝血源疫苗免疫!!’’年后的青少年8*9.对
特异性重组)*-12刺激的增殖反应强度和<=>?#水平明
显高于对照，细胞免疫反应的强度还与机体抗体水平相关。

说明乙肝疫苗免疫后机体特异性体液和细胞免疫记忆均可

长期存在，回忆反应与免疫背景有关，反应强度与加强免疫

的疫苗剂量正相关，机体免疫记忆可能是维持乙肝疫苗长期

保护效果的重要原因之一。

三、)*+表面抗原基因变异的检测方法研究
特异基因序列固相聚合酶链反应（@@#@88.A）是检测

)*+基因点突变和区分野毒株与变异株混合感染灵敏而特
异的新方法。它将8.A、B=1杂交和酶免疫放大技术有机
结合起来。应用克隆纯化的B=1制成不同比例基因变异株
和野毒株混合物进行定性和定量分析，@@#@88.A、直接测
序、有限稀释8.A和克隆筛选等,种检测基因变异方法的
灵敏性分别为：当变异株占混合物的’5!’C时，@@#@88.A
可有效检测出变异株的混合感染；当变异株占混合物($5以
上时，直接测序才能检出变异株感染；有限稀释8.A和克隆
筛选的灵敏性分别为变异株占混合物&5和’$5以上。
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四、!"#表面抗原基因变异的流行状况［$，%］

应用直接测序和&&’&(()*方法，分别分析了我国+$例
单纯乙肝疫苗免疫后携带者、%%例未免疫育龄妇女和+,例
未免疫儿童携带者，!"#-抗原决定簇氨基酸置换的流行
率。结果显示：直接测序检测的乙肝疫苗免疫后携带者氨基

酸置换流行率显著高于未免疫育龄妇女和儿童携带者对照

（!!./.0），流行率分别为1./+2（1.／+$），0./32（+／%%）和

,/12（,／+,）。最常见的氨基酸置换位点是04,，035和011。
应用更为敏感的&&’&(()*法分别检测04,和035位氨基酸
点突变的流行率，各组间差别不明显，其中04,位氨基酸置
换的流行率分别为1+/32，11/.2和13/52。经直接测序法
检测，免疫后携带者基因变异流行率高于未免疫携带者,/40
倍。按携带者基因型和血清亚型分层分析，基因型"和

-673血清亚型携带者受免疫选择后出现基因变异的危险性
显著较高，分别为14/,,和11/1+；而基因型)和-68血清亚型
携带者基因变异危险性较低，分别仅为3/$1和3/4,。说明单
纯乙肝疫苗具有免疫选择表面抗原基因变异株的作用；基因

变异株在未免疫携带者中主要是弱势准种；基因变异的危险

性与病毒基因型和血清亚型有关。

五、!"#感染的分子流行病学调查［+，0.］

湖南、广西、河南和河北4省（区）3,个县（市）3%.例慢
性!"#携带者，应用()*扩增和9:;序列分析，确定!"#
基因型和血清亚型。结果显示：!"#基因型"、)和9均有
分布，分别占3+/12，5$/+2和3/+2，其中"和)为优势基
因型。;68、-673、-<8、-<70、-<73和-<71等5种血清亚型
均有分布，其中-68和-673为优势血清亚型，分别占54/12
和10/42。南方地区基因型"、)及血清亚型-68、-673均有
分布，而北方地区基因型"及血清亚型-68呈优势分布。基
因型"与-673血清亚型，基因型)与-68血清亚型有非常
密切的基因相关性。3%.例!"#携带者表面抗原基因序列
每0..个核苷酸的平均置换频数为3/+4。基因型"（-673血
清亚型）毒株核苷酸置换频数为,/51（,/4%），而基因型)（-68
血清亚型）仅为0/5（0/,0）。由此提示：!"#基因型和血清亚
型的分布均有明显的地区性；基因型"及相对应的-673血
清亚型毒株的基因可变性明显高于基因型)及相应的-68
血清亚型。

六、乙肝基因重组疫苗大规模推广的近期保护效果［00］

河北（)!=苗）、广西和湖南（酵母苗）乙肝疫苗试点区，
于0++5年开始应用基因苗取代血源疫苗，并使新生儿基因
苗接种率持续维持在+,2以上。随机抽样选择了3...多名

0++5年基因苗免疫的新生儿，分别于0++$、0++%和3...年
采血观察基因苗免疫后抗’!">阳转率和近期保护效果。结
果显示：国产乙肝基因重组疫苗大规模推广后安全、有效和

可行；抗’!">阳转率和近期保护效果（1年）与血源疫苗相
当，酵母苗与)!=苗的免疫反应性和保护效果未观察到明
显差异。

七、乙肝基因重组疫苗母婴阻断方案的研究

在广西、湖南（酵母苗）及河北（)!=苗）等1个地区，对

0++5年+月以后出生的!"#双阳性母亲新生儿，应用乙肝
基因重组疫苗和基因苗加,.?@!"?A两种母婴阻断方案免
疫新生儿，连续4年采血随访免疫儿!">;B和抗’!">动态。
共随访单纯基因苗母婴阻断儿3%+例，基因苗加!"?A阻断
儿0%5例。结果为单纯乙肝基因重组疫苗的母婴阻断效果
是%$/%2（+,2"#：%1/5!+0/+），基因疫苗加!"?A的阻断
效果为+0/32（+,2"#：%5/$!+,/5），基因重组酵母和)!=
疫苗间母婴阻断效果差异无显著性（!"./.,），两种母婴阻
断方案间及各地免疫人群间的母婴阻断效果差异亦无显著

性（!"./.,）。两种母婴阻断方案免疫新生儿间抗’!">的
阳转率和ACD差异均无显著性（!"./.,），首剂免疫后0
年，抗’!">阳性率在单纯疫苗组和!"?A组分别为+0/02和

+1/,2，ACD分别为0,1E?@／EF和054E?@／EF，以后逐年
显著下降（趋势检验：!!./..0），至免疫后第4年，阳性率分
别降为5,/.2和55/52，ACD仅为第一年的0／1。乙肝基因
重组疫苗（酵母或)!=）加低剂量!"?A的母婴阻断效果可
达+.2以上，明显优于单纯血源疫苗；国产)!=疫苗的保护
效果可与引进国外技术生产的酵母苗效果相当；我国现行乙

肝基因疫苗抗’!">的免疫检测技术方法有待改进。
八、我国目前推广乙肝疫苗的成本效益［03］

根据乙肝疫苗试点区免疫推广0,年来的保护效果，我
国!"#感染本底及其自然史推算，若新生儿乙肝疫苗接种
率达+.2，我国每年出生的3千万新生儿队列中，0$+万乙
肝病毒携带者、4,万慢性肝病和51万急性肝炎可被疫苗阻
断。换言之，每接种0...份（全程）乙肝疫苗可减少+,个慢
性携带者、34个慢性肝病和14个急性肝炎。初步估计我国
目前推广乙肝疫苗的成本效益至少可达0G1,。
九、小结

应用乙肝疫苗预防和控制!"#感染是一项长期而艰巨
的任务，必将造福于整个中华民族，但面临的科学技术问题

还很多。如：新生儿完成全程免疫后，能否在青壮年期有效

地预防发病；!"#表面抗原基因变异的流行趋势、抗原异质
性、危害性及其防治对策；现行!"#检测技术方法和乙肝疫
苗对基因变异株的有效性；乙肝基因疫苗抗’!">的免疫检
测技术方法；乙肝基因重组疫苗的长期预防效果；乙肝疫苗

全国推广后!"#感染模式和趋势的变化与免疫推广策略调
整的关系等关键技术问题，对尽快实现我国乙肝控制战略均

非常重要，有待深入开展研究。

合作单位及人员：

中国疾病预防控制中心病毒病预防控制所肝炎室（夏国
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·短篇报道·

三亚市*---年流行性乙型脑炎流行情况分析

陈继锋 丁进顺

三亚市于*---年&月发生流行性乙型脑炎（乙脑）流
行，首发病例是&月*&日田独镇一’岁女童，历时)+K。疫
情先后波及市区及+个乡镇（占乡镇总数的&-S）、!!个村
（居）委会，其中城区发病,例、郊区农村发病’例，无死亡，
发病率为*"*+／!-万。病例中本地人口!-例，流动人口!
例；年龄最大!-岁，最小*岁；男性’例、女性,例，男女比为

*"$%!；其中*岁、&岁、)岁及’岁各!例，,岁,例，+岁、!-
岁各*例，+岁以下年龄组占’!"’*S（#例）。

!"主要症状体征：发热（!!例）、嗜睡（&例）、昏迷（,例）、
抽搐（’例）、呕吐（+例）、头痛（&例）、颈强直（,例）、巴彬斯
基氏征阳性*例，白血球总数在（&"*!*’"$）T!-#／8之间，
脊髓液细胞总数（*"*!*"+）T!-#／8，糖、蛋白、氯化物均正
常，病例经海南省卫生防疫站采用间接免疫荧光法与酶联免

疫吸咐试验两种方法检测U95，结果血清学证实为乙脑。

*"疫情处理：密切注视疫情动态，有专人负责疫情监测、
个案调查、采样化验，确诊病例。及时组织乙脑疫苗对满!

作者单位：)$*---海南省三亚市卫生防疫站

周岁至!-岁儿童突击普种’-’)&人、接种率达’-S以上。
同时在疫区开展以灭蚊为主的群众性爱国卫生活动，疫情于

+月下旬停息。

,"讨论：此次乙脑流行为散发流行、点多面广，无*例以
上发病的疫点，郊区农村发病高于城区。发病年龄*!!-岁
儿童，男多于女，起病急，经治疗愈后良好，无后遗症。流行

原因是儿童乙脑疫苗免疫接种率低，仅为)#"!-S，患者均无
乙脑疫苗免疫接种史。加强免疫接种被忽视，基层单位把疫

苗接种集中在能收费的部分小学生中，致使疫苗的有效接种

免疫保护水平低，造成易感人群积累所致。

三亚市自!##*!!###年#年间无乙脑疫情报告，此次
疫情是对临床医生诊断为“病毒性脑炎”的患者进行血清学

检测、个案调查及流行病学分析后作出的诊断，表明前几年

可能有乙脑病例散发，因临床医生误诊，故没有疫情报告。

因此，为能及时发现乙脑疫情，医疗单位应不断提高对乙脑

的检测诊断水平，防疫站要把临床诊断的“病毒性脑炎”病例

列为“疑似乙脑”进行监测。

（收稿日期：*--!(!-(,-）

（本文编辑：段江娟）
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