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重组乙型肝炎疫苗阻断乙型肝炎病毒

母婴传播方案的保护效果评价

夏国良 龚健 王继杰 孟宗达 贾志远 曹惠霖 刘崇柏

【摘要】 目的 评价国产重组乙型肝炎（乙肝）疫苗及其与中效价乙肝免疫球蛋白（!"#$）联合
应用母婴阻断方案的保护效果。方法 在广西等 %个地区，对乙肝病毒双阳性母亲新生儿，应用重组
乙肝疫苗和重组乙肝疫苗加 &’ #( !"#$两种母婴阻断方案免疫新生儿，共随访单纯重组乙肝疫苗母
婴阻断儿 )*+例，重组乙肝疫苗加 !"#$阻断儿 ,*-例。结果 单纯重组乙肝疫苗的母婴阻断效果为
*./*0（+&0 !"：*%/- 1 +,/+），重组乙肝疫苗加 !"#$的阻断效果为+,/)0（+&0 !"：*-/. 1 +&/-），重组
（酵母）乙肝疫苗和重组（2!3细胞）乙肝疫苗间（# 4 ’/.’. )）、两种母婴阻断方案间（# 4 ’/)+& &）及
各地免疫人群间（# 4 ’/++* .）的母婴阻断效果差异均无显著统计学意义。两种母婴阻断方案免疫新
生儿间抗5!"6的阳转率（# 4 ’/%,* *）和抗体滴度（$78）间（# 4 ’/*+) &）差异均无显著统计学意义，
首剂免疫后 ,年，抗5!"6阳性率在单纯重组乙肝疫苗组和重组乙肝疫苗加 !"#$组分别为+,/,0和

+%/&0，$78分别为 ,&% 9#( : 9; 和 ,-< 9#( : 9;，以后逐年显著下降（线性趋势检验!
) 4 -’/<.，# 4

’/’’’ ,），至免疫后第 <年，阳性率分别降为-&/’0和--/-0，$78仅为第一年的, : %。结论 重组乙肝
疫苗加中效价 !"#$的母婴阻断效果可达 +’0以上，明显优于常规剂量的血源疫苗。中国现行重组
乙肝疫苗抗5!"6的免疫检测技术方法有待改进。
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母婴传播是我国乙型肝炎病毒（!"#）慢性感染
最重要的来源［$］。!"%&’和 !"(&’双阳性的母亲新
生儿约)*+ , -.+可发展成为 !"#携带者；若单纯
筛检 !"%&’，约/*+ , 0.+的携带者母亲新生儿将
慢性携带 !"#［1］。乙型肝炎（乙肝）疫苗母婴阻断
的效果直接影响其人群预防效果，但据大规模人群

试点研究［/2*］，单纯乙肝血源疫苗的母婴阻断效果并

不理想，母婴阻断率因免疫剂量不同，从0.+ , ).+
不等，乙肝疫苗免疫保护失败的婴幼儿约 -.+是母
亲 !"#阳性儿。从 $--3 年开始，我国应用重组乙
肝疫苗逐步替代血源疫苗进行免疫接种，应用新型

重组乙肝疫苗，探索经济、高效的母婴阻断方案是提

高乙肝疫苗预防效果的关键。本文评价了重组（酵

母）乙肝疫苗（酵母苗）和重组（4!5细胞）乙肝疫苗
（4!5苗）及其与中效价乙肝免疫球蛋白（!"67）联
合应用母婴阻断方案的保护效果。

对象与方法

$ 8研究对象：$--3年 -月开始，在广西壮族自治
区的南宁、柳州、梧州、桂林市，湖南省湘潭市和河北

省石家庄市选择部分医院和妇幼保健院，筛选孕妇

乙肝 !"%&’和 !"(&’，共选择 09*例 !"#双阳性母
亲新生儿作为研究对象。新生儿在出生后10 :内上
臂三角肌内免疫接种首剂重组乙肝疫苗，免疫程序

为 .、$、3月三针法。全程免疫后不再加强免疫。从
所选择的研究对象中随机选择 $)3例新生儿在首剂
疫苗免疫的同时在臀部注射 *. 6; !"67。

1 8乙肝疫苗：广西和湖南所用乙肝疫苗为酵母
苗（卫生部北京生物制品研究所和深圳康泰生物制

品有限公司产品，每剂 *!’）。河北为 4!5苗（卫生
部长春生物制品研究所产品，每剂 $.!’）。!"67为
卫生部长春生物制品研究所市售商品。

/ 8随访观察方法和血清学检测：新生儿首针免
疫后91 :内观察局部和全身反应情况。所有研究对
象于首剂免疫后 $、1、/和 0 年连续采血样随访，每
次采集静脉血* <=，及时分离血清保存于 > 1.?以
下冰箱中待检，标本收集全后，使用符合国家质量标

准的乙肝固相放射免疫（@AB6&）试剂检测 !"%&’，
抗2!"%和抗2!"C，同时进行抗2!"%的定量检测。应
用国产酶联免疫试剂（D6&）复测母亲 !"%&’ 和
!"(&’。血清学检测程序按试剂使用说明书进行。
!"%&’和抗2!"% 的质控标准品由中国疾病预防控

制中心病毒病预防控制所（病毒病所）和中国药品生

物制品检定所提供。对可疑阳性标本重复检测。

0 8统计学分析：所有数据集中于课题承担单位
（病毒病所肝炎室），应用 @A@@软件（#(E%FGH $. 8.）整
理数据并进行统计学分析。随访中 1次以上（间隔
半年以上）出现 !"%&’阳性的免疫儿判为免疫后慢
性携带者。!"%&’ 和 !"(&’ 双阳性母亲新生儿
!"#慢性感染的本底对照，根据国内、外大量母婴
传播的调查资料综合后，按 )*+计算。抗2!"%阳性
率按!$. <6; I <=为阳性计算。疫苗保护效果及其
-*+ !" 按文献［0，*］的方法计算。

结 果

$ 8重组乙肝疫苗母婴阻断方案的保护效果：表
$显示广西、湖南和河北等地应用单纯重组乙肝疫
苗和重组乙肝疫苗加 *. 6; !"67两种母婴阻断方
案及单纯血源乙肝疫苗母婴阻断历史对照的保护效

果。免疫儿共随访观察了 0年，单纯重组乙肝疫苗
组的母婴阻断效果为)9 8)+（-*+ !"：)/ 83 , -$ 8-），
重组乙肝疫苗加 !"67 联合免疫组的阻断效果为
-$ 81+（-*+ !"：)3 89 , -* 83），两种重组乙肝疫苗间
（# J .89.9 1）、两种母婴阻断方案间（# J .81-* *）
及各地免疫人群间（# J .8--) 9）的母婴阻断效果差
异均无显著统计学意义；免疫保护失败率在单纯重

组乙肝疫苗组和重组乙肝疫苗加 !"67 组分别为
$. 80+和9 8*+，差异亦均无显著统计学意义（ # J
.81-* *）；但各种重组乙肝疫苗母婴阻断方案的效
果均明显优于单纯血源乙肝疫苗（历史对照）。

表! 重组乙肝疫苗母婴阻断方案的保护效果（随访 0年）

方 案
免疫后携带者数 I
观察人数（+）

母婴阻断率（+）"
（-*+ !"）

单纯酵母苗（广西） 1. I $-$（$.8*） )983（)18* , -1 8)）
单纯酵母苗（湖南） / I 0.（98*） -$81（)$83 , -- 8-）
单纯 4!5苗（河北） 9 I *)（$18.） )*8-（938. , -* 89）
合 计 /. I 1)-（$.80） )98)（)/83 , -$ 8-）

酵母苗加 !"67（广西） 9 I -$（989） -.8-（)08* , -9 80）
酵母苗加 !"67（湖南） / I 0*（389） -18$（)/8* , -- 8-）
4!5苗加 !"67（河北） 0 I *.（)8.） -.83（)$89 , -- 80）
合 计 $0 I $)3（98*） -$81（)389 , -* 83）

单纯血源乙肝疫苗#

$.2$.2$.!’ $0 I /$（0*81） 018-（1381 , 39 8*）
1.21.21.!’ 3. I 1//（1*8)） 3980（3/8. , 93 8/）
/.2$.2$.!’ 1- I $*$（$-81） 9*83（9.8. , )0 8)）

" 乙肝双阳性母亲新生儿 !"%&’阳性率本底对照按 )*+计算；

# 国家“七五”科技攻关课题研究结果

/3/

 



! "重组乙肝疫苗母婴阻断新生儿的抗体阳转率
和免疫持久性：表 !显示重组乙肝疫苗两种母婴阻
断方案免疫新生儿间抗#$%& 阳转率（! ’ (")*+ +）
和抗体滴度（,-.）间（! ’ ("+/! 0）差异均无显著统
计学意义。首剂免疫后 *年，抗#$%&阳性率在单纯
重组乙肝疫苗组和重组乙肝疫苗加 $%1,组分别为
/* "*2和 /) "02，,-. 分别为 *0) 314 5 36 和 *78
314 536，以后逐年显著下降（线性趋势检验!

! ’
7( "89，! ’ ("((( *），至免疫后第 8 年，阳性率分别
为70 "(2和77 "72，,-.仅为第一年的 * 5 )。

表! 重组乙肝疫苗母婴阻断新生儿的抗体
阳转率和免疫持久性

免疫后
年限

单纯重组乙肝疫苗

检测
人数
阳性
例数!
阳性率
（2）

,-.
（3145 36）

重组乙肝疫苗加$%1,（0( 14）

检测
人数
阳性
例数!
阳性率
（2）

,-.
（3145 36）

* !+/ !7) /* "* *0) *+7 *98 /) "0 *78
! !++ !)! +( "0 /9 *+( *88 +( "( *()
) !7+ *+/ 9( "0 99 *99 *!7 9* "( 99
8 !78 *9! 70 "( 00 *90 **9 77 "7 07

! 抗#$%&"*( 314 5 36为阳性

讨 论

国家“七五”科技攻关期间［)］，低剂量单纯乙肝

血源疫苗（*(#*(#*( ":）的母婴阻断效果仅为
8! "/2，高剂量血源疫苗（)(#)(#)(": 或 )(#!(#!(

":）的母婴阻断效果才可达+* "+2。世界各地目前
均采用重组乙肝疫苗替代血源疫苗，一般认为重组

乙肝疫苗的母婴阻断效果优于血源疫苗，但在我国

尚缺乏大规模人群预防效果的考核。本项国家“九

五”科技攻关研究，连续 8 年共随访 $%;双阳性母
亲新生儿 890例，结果显示常规剂量单纯重组乙肝
疫苗（酵母苗 0": < )，=$>苗 *(": < )）的母婴阻
断效果可达+9 "+2，常规剂量重组乙肝疫苗与 0( 14
$%1,联合应用母婴阻断效果可提高到/* "!2，显著
高于常规剂量的血源疫苗（*(": < )）母婴阻断效果
!倍多，比高剂量血源疫苗（)(": < )）的母婴阻断效
果稍强，但常规剂量重组乙肝疫苗的价格仅为高剂

量血源疫苗的 * 5 )。显然，重组乙肝疫苗的保护效
果和成本效益均明显优于血源疫苗［)#/］。

据报道［)#/］，重组乙肝疫苗产生的抗#$%& 的量
和免疫持久性均明显低于血源疫苗，常规剂量血源

疫苗免疫后 * 年内抗#$%& ,-. 一般可达* !(( ?
* 0(( 314 5 36，而重组乙肝疫苗 ,-.约为血源疫苗

的 * 5 *(，但其保护效果相当甚至更优，其原因目前
尚不清楚。据 $@ABCADE等［*(］观察，血源 $%&F: 与重
组 $%&F:的抗原表位组成及其所产生的抗体有明
显差异，交叉反应能力较弱。我国现行抗#$%&检测
试剂均采用血源 $%&F: 来检测重组疫苗所产生的
抗#$%&，也许由于血源 $%&F:与重组疫苗产生的抗#
$%&的亲合力较弱，而出现重组疫苗抗#$%& ,-.明
显偏低的现象。此假说虽有待进一步验证，但提示

重组乙肝疫苗抗#$%& 的免疫检测技术方法有待改
进和进一步评价。

=$>苗是我国自主研制的重组疫苗，尚没有开
展大规模现场流行病学效果评价。我国酵母苗系引

进美国现有技术生产，其现场应用规模已经很大，使

用历史也较长。现场效果考核结果显示：国产 =$>
苗的抗体阳转率和母婴阻断效果均与酵母苗相当，

说明我国自主研制生产的 =$>疫苗可与酵母苗相
媲美，大规模推广安全和有效［9］。

应用 $%1,阻断 $%;的母婴传播由来已久［!］，
常规用量为*(( ? 8(( 14或滴度高于* G *(( (((（放射
免疫法检测）。$%1,是人体血源生物制品，对生物
安全的要求条件高，来源有限，成本将会越来越高；

另外新生儿应用高剂量 $%1,，可能对主动免疫的及
时反应能力产生影响。本次现场观察发现：0( 14
$%1,与常规剂量重组乙肝疫苗联合应用的母婴阻
断效果可达 /(2以上，可能因为 $%1,用量小，与单
纯重组乙肝疫苗在保护效果上没有明显的统计学差

别，同时也可能由于重组乙肝疫苗阻断母婴传播的

效果已经很高，由于胎儿早期宫内 $%;感染等不可
免疫预防的原因，阻断 $%;母婴传播的效果是有一
定限度的，重组乙肝疫苗与低剂量 $%1,联合应用，
仍不失为经济有效的母婴阻断方案，在人群中可以

扩大试用，以观察其长期效果。
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·疾病控制·

嘉兴市基本消灭疟疾后 )K年监测结果分析

俞文美 王金荣

嘉兴市原为疟疾中度流行区，)!&!年全市通过省级基本
消灭疟疾的考核验收，)!!K年起全市转入疟疾监测阶段。为
巩固业已取得的疟疾防治成果，探索这类地区疟疾流行特

点，为制订防制策略提供依据，我们对前阶段疫情监测结果

进行总结分析。

)’材料与方法：全市基本消灭疟疾后各县（市）区按疟疾
监测要求，每年对门诊初诊为疟疾、疑似疟疾、感冒和发热原

因不明者（“四热”患者）为血检对象，进行病例侦查，疟原虫

血检阳性为疟疾患者，做个案调查、病原治疗、疫点周围人群

的调查及处理。年底各县（市）区将上述监测结果上报。我

们对 )!!) Z #KKK年上报的资料进行收集、整理和分析。
#’结果："全市 )K年累计血检“四热”患者结果见表 )。

其中，临床初诊为疟疾和疑似疟疾患者（“二热”患者）血检

TT#例，阳性 #K) 例，血检阳性率*K’($([，占总病例数的
!L’(L[；感冒和发热原因不明者血检&# ())例，阳性 (例，血
检阳性率仅为K’*) \万，占总病例数的#’$T[。“四热”患者中
检出的阳性数与“二热”患者中检出的阳性数相比较，差异无

显著性（#
# ] T’#L；! ^ K’K(）。$病例分类：#K*例疟疾病例

中，当地人 $$ 例，含原发 #$ 例，复发 ) 例，输入继发 )! 例。
占总病例数的#)’T*[；输入病例 )*#例，含外地感染 )T例，
外来病例 )$!例。占总病例数的L&’*$[。%病例地区分布：
本市常住人口发生疟疾 (L例，占总病例数的#L’*L[，外来流
动人口发生疟疾 )$!例，占总病例数的L#’TT[。&疟疾发病
月频数分布：) Z )#月都有疟疾病例发生，但在( Z !月份发病
人数较多，为 )*# 例，占总病例数的L&’*$[，) Z T 月份发病
人数最低，仅 *例，占总病例数#’!)[。因此，( Z !月为本市
疟疾的发病高峰季节。’发病情况与感染来源：全市 )K 年
累计疟疾患者 (L 例，年累计发病 K’)& \ )K 万。所有

作者单位：T)$KK) 嘉兴市疾病预防控制中心地方病防制科

患者均为原发、复发、输入继发及外出感染，无二代病例发生。

疫情稳定，近几年来发病率呈下降趋势，从 )!!)年K’#)\ )K万降
到 #KKK年K’K*\ )K万。)K年累计调查周围人群 (*L人，复查病例
)L&人，血检无疟原虫阳性者。
表! 嘉兴市 )!!) Z #KKK年发热患者血检结果

年份 血检例数 疟原虫阳性例数 阳性率（ \万）
)!!) L )(T TL ()’LT
)!!# * TT) )* #(’#L
)!!T * !!* ! )#’&*
)!!$ ! !#$ )! )!’)(
)!!( & ()& #! T$’K(
)!!* ! )(L #& TK’(&
)!!L & #)K TT $K’#K
)!!& )K !#* )T ))’!K
)!!! L LTL )$ )&’)K
#KKK L &!) & )K’)$
合计 &# &$T #K* #$’&L

T’讨论：嘉兴市在基本消灭疟疾后，经过多年的疟疾防
治与监测，疫情稳定，发病率稳中有降，现已降至非常低的水

平（K’K* \ )K万），随着发病的明显减少，全市的疟疾流行病学
特点也随之发生明显改变，输入性病例已明显增多。病例侦

查是疟疾监测工作中的主要内容，随着基本消灭疟疾时间的

延长与发病率的降低，人群免疫力也随之降低，加之输入性

病例所占比例将进一步增高，多数病例症状典型，)K年中临
床初诊为疟疾和疑似疟疾的发热患者中检出!L’(L[的阳性
病例，足已说明“二热”患者可以取代“四热”患者的血检监

测。因此，我们认为在经济较发达，流动人口较多的低疟区，

且以中华按蚊为唯一媒介的地区，在病例侦查中，对当地人

群可以采用“二热”患者血检，对流动人口采用“四热”患者血

检的监测方案。这样不仅可以检出大多数疟疾病例，达到巩

固防治成果的目的，而且可以节省大量的人力和物力。

（收稿日期：#KK#%K&%#K）

（本文编辑：尹廉）
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