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-现场调查·

乙型肝炎高流行区母亲HBsAg阳性和阴性的
儿童乙肝疫苗免疫后抗体水平动态观察

龚健 李荣成 李艳萍杨进业 陈修荣农艺 黄兆能 李峤刘崇柏 庄辉

【摘要l 目的探对乙型肝炎(乙肝)高流行医母亲不同携带状况的新生儿乙肝疫苗免疫后抗体

消长规律。方法在广两隆安县对常规乙肝疫苗免疫并于l岁时证实抗．HBs阳性的儿童，按其母亲

HBsAg阳性与彳，}分组。在5～8岁期剧对每人随访3次，用SPRIA法榆测HBsAg、抗一HBs和抗一础c。
结果 免疫儿童5～8岁时，母亲HBsAg阳胜儿童和|llj性儿童的随访抗一HBs阳性率分别波动于

52．OI】％～78 00％和43 84％～54 74％之间，GMT为55 36～95 66 mIu／ml和39 9(】～

65 47 mIU／ml，各年龄问差异无统计学意义。同年龄组内早现母亲}ⅢsAg阳性儿童的随时抗体水平

高丁母亲HBsAg阴性儿童趋势。母亲HBsAg阴性的6～8岁儿童考J次免疫(初免)抗体高滴度者，随

协抗体阳性率分别足同年龄组初免抗体低滴度者的2 29～2 84倍。无论母亲H＆舷携带状况如何，

儿童随访抗HBs滴度与韧免抗体滴度比较均以下降为主，但母亲HBsAg胡性儿煮l、降串(84 91％)

显菩高于母亲TIRsAg阳性儿毒(61 54％)(I2=28 7982，P=0 000)。随游抗体滴度较初免抗体≥4

倍增高者在母亲I砜Ag阳性儿奄中发生率(25 64％)显著高于母亲HB幽曙驯性儿童(7 37％)(校正

f=6 766l，P=o 009)，是后者的3 5倍。}玎kAg阳转者均为初免抗．Hlj5s低滴发者。结论 免疫成

功儿童在5～8岁期间的抗HBs水平下降缓慢。母亲携带HBsAg时，会增加免疫儿童自然感染的机会

而引起自然加强免疫，初免抗．HBs水平对预胁HBng阳转极为重要。
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【Ahstract】 ohjective 10 l㈣耐鼬te tk dynanlic changes of the a11t】_HBs】evel among；mmunized

newborn lnIants b(Ⅱn∞}璐sAg p商uve and HBsAH．ncganvc rnothcrs ln hy口er．endemjc area of Hepatms B

Methods IⅢants who were regularlv vaccltlaLed wlLh Hepati Lls B vacciⅡc and tcstcd to be antl一HBs

posltlve were dlⅥded into two groups acc。rdmg to HBsAg pos山ve or negatlvemothcrs m Long-an，

@】a“g而 Each 8ubject was followed up 3 nmes dud“g age 5 to 8 SPRIA was used to L曲l HBng，anti_
HBs and antl-HBc Results n】ring the fo|10w—up penod，posltive rates of anti}Ⅲs in children bom to

HB蚺g_p吲t1㈣th㈣rallgcd bcfwccn 52㈤％and 78 00％，and those wlth HBsAg_negative rnothers

was between 43 84％and 54 74％ GMT ln【wu灯uu阳was bctwccn 55 36 mIu／ml and 95 66 mIu／ml

as welI as between 39 90 mIu／m1 atld 65 47 mIu／mI，respectiv elv Th盯e was no sta￡IsLlca【s嚷nlncallce ln

both posjn⋯atcs and GMT bctwccn娘c gmups The anti-HBs leve㈠n the foilow_up p刚od of children

born to HB“k po萄uve n|oLhers was hi曲er LhaIl【ha L of th()se b。m to H&Ag-ncgatlvcmothe璃in the same

赠。group IIl Lhe age group。{6墙year5 wlth HBsAg—negative mothers，the poslLive nc蹦in thc bllow—up

period of chldreIl with high anti HBs titers in the p—mary vaocination were 2．29．2 84 umes of t}I。scwlth

low titers The anti HBs tIter of children 1n a fo”ow—up pe^od was low盯than that；n Lhe pnmary

vaccmatLon，rlo matter whether they were born to fIBsAg—positive m∞herS However，the decllne rak of

ch附托n b。m协HBs船ne98ti托lnothetS was s‘gn衙cantIy highef than cho靶born to HBsAg p。s山ve

fn。thers(84 91％t4 6 L 54％；Y一=28 7982，P=O 000) The 1nc Ldence r札e(25 64％)of a 4 f01d

lncre8se in antlbody tlters of chddren born to msA磬po豇tlve mothers was signl矗cantly higher than LhaL or

chlldren k)rn to HRsAg-negative m。thers(7 37％)from th。prlmary vacci|1ati。n to the f。llow up peri。d

(，=6 7661，P=0 009)with was 3 5 tImes of the htter subject5 with}毋sAg seroconvertlon were

作者单位：53002R南宁，广西壮族自治区疾病预防控制中心(龚健、李荣成、李艳萍、杨进业、农艺，李峤)；广西隆安县疾病预防控制中心

(陈修荣、黄兆能)；中国庆病预防控制中心病毒病预防拄翩所(刘崇柏)；北京大学医学部(庄辉)

 



14 主圭煎堑窭堂童查!!!!至!旦篁塑鲞曼～!_蝌坠!!-』旦￡·!竺“，I，』型·a!坐垫塑．!u1．型．堕生!

thnsc州山10w antl-HBs tlters m pmnary vaccmatlon Conclu啦M 丁hcanLi-HBs IⅢl decreased slowly 1n

洲cc醋fulIy；㈣mi蒯cKIdltn hDm age 5 fo 8 Tk chancc of natu弛l b【”st时yjdded by nacural i11fectlon

【ncreased in lmmunlzcd children bvn to H如A千pomtivc m()thcrs The an出HBs leve【Ln the primary

vaccinatlon played an lmportant rolc ln prcvcntlon of㈣coⅡverslon of HBsAg
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已有研究发现，新生儿乙型肝炎(乙肝)疫苗免

疫后，刺激产生的抗一HBs滴度呈先快后慢下降趋

势“。5，也有观察在乙肝疫苗免疫后抗体水平并非

呈下降趋势”。为r解乙肝高流行医不同携带状况

母亲的新生儿乙月f疫苗免疫后抗体消长规律，探讨

影响抗体持久性的因素，对广西隆安县乙肝疫苗免

疫成功的儿童于免疫后第5 8年进行了随访。

对象与方法

1．研究对象：在乙肝高流行区隆安县(自然人群

HB5Ag携带率为16．0％～19 2％，HBv感染牢为

74 7％“。)选择出生经乙肝血源疫苗(北京生物制品

研究所生产)10“g×3剂量按常规程序(O，1，6)免疫

并在1岁时采血检测抗一HBs滴度≥10 mIu／m1且

HBsAg和抗一HBc均阴性的儿童为研究对象，I司时对

其母亲采|：i『【，按母亲榆测HBsAg阳性与否将儿童分

组。在研究对象5～8岁叫每人随访1～3次，其中母

亲HBsAg阳性见奄107人，5～8岁随访人数分别

为26人、66人、67人、44人，完成3次随访者39

人；母亲HBsAg阴性儿童206人，5～8岁随访人数

分别为31人、152人、140人、118人，完成3次随访

者95人。研究对象在全程初次免疫(初免)后均无

乙肝疫莳加强接种史。

2．研究方法：随访采血检测I{Bs舷、抗HBs和
抗H『jc，采_}_|1州相放射免疫试验(sPRIA)，试剂购自

北京牛物制品研究所。检测r作人员不了解分组情

况。HBsAg以s／N值≥10 o并蕈复检测s／N值

均≥2．1为阳性，抗一HBc抑制率≥75．0％为阳性。

抗一HBs以s／N值≥2．1为阳性，从抗一HBs阳性标本

的各滴度组中每组随机抽取l／3标本用Abbott试剂

检测，根据检测结果建立方程，推算其余阳性标本结

果，用H。11ilger公式计算毫国际单位／毫升(mIu／

m1)值，以≥10 mIu／ml为阳性，10～99 mI吲ml为低

滴度，100～999 mIu／“为中滴度，≥1000 mlu／m1

为高滴度，随访抗。I{Bs<10 mIu／ml为阴转。将每

次随访的抗HBs滴度组别与其本人初免时抗HBs

滴度组别比较，若高于初免滴度组别则判定为本次

抗体水平上升，若低于初免滴度组别则判定为抗体

水平下降，若与初免滴度组别相同则判定为本次抗

体水平稳定，在任一次随访中抗一HBs滴度(mIu／m1)

增高达到其本人初免抗IIBs滴度≥4倍者，作为随

访抗IIBs滴度高于其本人初免抗HBs滴度≥4倍。

3．统计学分析：应用SPsS软件对数据统计分析。

结 果

1免疫后5—8年的抗体水平：在免疫儿童5～8

岁期间，母亲HBs舨阳性儿童随访抗体阳性率为
52 00％～78 OO％，阳性者GMT为55 36～

95．66 mIu／mI；母亲HBsAg阴性儿童随访抗体阳

性率为43 84％～54．74％，GMT为39 90～

65 47 m川／ml。年龄组问箍异无统计学意义(表

1)。在同年龄组内，呈现母亲HBsAg阳性儿童的随

访抗体水平高于母亲HBsAg目]性儿童趋势。

将儿童初免抗体水甲分组比较，可见母亲

HBsAg阴性的儿童在6岁、7岁、8岁组，随访抗体

阳性率与初免抗体水平有密切相关，初免抗体高滴

度者的随访抗体阳性率分别是同年龄组初免抗体低

滴度者的2 84倍(Y2=12．3067，P=0 0004)、2 84

倍(Y2=12。3067，P=0 0004)和2 29倍(Y2=

4．7157，P=0．0298)；母亲HBsAg阳性的初免抗体

低滴度儿童的随访抗体阳性率在5岁、6岁和7岁

时均高于母亲HBsAg阴性的初免抗体低滴度的同

表1母亲HRsAg阳性和阴性的免疫儿童5—8岁时的随访抗一H＆水平动态变化
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龄儿童[分别为P=o 0361(直接概率法)；矿=

4 4920，P=0 0339；Y2=7．7778，P=0．0053]，差异

有统计学意义(表2)。

2，随访抗体滴度与初免抗体滴度的比较：母亲

HBsAg阳性的儿童初免抗体滴度组构成(低滴度、

中滴度、高滴度分别占53．85％、33．33％、12 82％)

与母亲HB以g阴性儿童的初免抗体滴度组构成
(低、中、高滴度分别占36 84％、46 32％、16 84％)

差异无统计学意义(Y2=3．2938，P=O．193)。

共随涝母亲HBsAg阳性儿童39人117人次，母

亲}Ⅱ姒g阴性的儿童95人285人次。无论母亲
I皿ng携带状况如何，儿童随访抗HBs滴度与初免抗

体滴度比较均以下降为主，但母亲}Ⅱ3sAg阴性儿童

r降检出率(84 91％，242人次／285人次)显著高于母

亲IⅡ3sl蟾阳性儿童(61．54％，72人次／117人次)

(Y2=28．7982，P=0 000)；而抗体滴度上升率和稳定

率则是母亲HⅪk阳性的儿童高于母亲阴性的儿

童，上升率分别为17 09％和10 53％(r=8 2551，

P=0．004)，稳定率分别为21 37％和4．56％(Y2=

17 2902，P=0．000)。由表3可见，母亲Ⅶ凶吣阳性

儿童抗一H&滴度r降检出率在5岁为35．71％，到8

岁迅速上升到80．00％，差异有统计学意义(f=
7．6488，P=0．006)；母亲HBsAg阴性儿童抗体下降

检出率在5岁时已达77 27％，到8岁时为89．04％，

升幅不大(r=1．9822，P=0．159)。5岁、6岁、7岁

年时母亲}丑强k阳性儿童的抗体F降检出率均低于

母亲阴性儿童，差异有统计学意义(均为P≤0 01)，第

8年时则差异无统计学意义(表3)。

随访抗一HBs滴度(mIu／m1)高于其本人初免

抗一}出s滴度≥4倍的发生率，在母亲HBsAg阳性儿

童为25 64％(10／39)，显著高于HBsAg阴性母亲的

儿童(7．37％，7／95)(校正Y2=6．7661，尸==0．009)，

是后者的3 5倍。

3．HBsAg阳转情况：随访中，母亲HBsAg阳性

的儿童有1例发生IIB诅g阳转，6岁时发现，并呈

持续3年阳转，HBsAg阳转率为9‰(1／107)。母亲

HBsAg阴性的儿童亦有3例发生HBsAg阳转，阳转

者均在7岁时发生或发现，其中1例呈持续2年阳

转，HBsAg阳转率为14‰(3／206)，与阳性母亲儿童

阳转率的差异无统计学意义(Y2=O 0198，P=

O．888)；无论母亲HBsAg阳性或阴性，发生阳转者

均为初免抗一HBs低滴度者(19．0～94 1 mIu／m1)。

讨 论

乙肝疫苗初免后抗一HRs峰值一般在第3针后1个

月，即首针后第7个月，但观察证明首针后第12个月时

抗一}Ⅱ黼度较7个月时下降不明显(约下降12．6％)⋯，
因此本文中观察对象的初免抗体水平接近峰值。

表2 小同母亲HBng携带状况、不同初免抗体滴度者不同年龄时随涛抗一HBs|；H性情况

注：5岁组为低、中滴度组比较，母亲}玎3sAg(+)的儿童P=1 0000，母亲H酣g( )的儿童r2 0 1099；6～8岁组为稃滴度组比较：6岁组

依次为x2=l 4072，P o 4948；f=13 4877，P=o o叭2；7岁组依玖为f=o 6078，P=o 7379；x2=16 4279．P=o 0003；8岁组依次为x2

l 9652，P=o 3743；f 4 7654，尸=o 0923

表3 母亲HB＆Ag阳性和l{HsAg阴性的儿童免疫后5 8年随访抗体滴度变化

年龄组 母蠢携带 单妻 垫堡塑垦!堕 苎堡塑垦塑塞 垫堡堕壁兰茎 !堕堡生圭些墼
—竺! !兰 查竺 叁塑 堕堂兰!塾! 垒塑 婪堂兰(兰) △墼 竺坐!(兰)⋯x：堕 !堕

s嚣怒：；￡ 。； 嬲 i 翟 ： 2端s：m oo㈨。

ImsAg(一) 22 17 77 27 3 13 64 4 9 10

s嚣怒：；翼 磊 端 。： 黜 ； 1；嚣s m。oo一。HBsAg(一) 95 80 84 2l 13 13 68 2 2 11

7
H蛾(+)39 23 58 97 9 23 08 7

11 15 9 9IJ24 o 0020

HBsAg(一) 95 8u 84 2l lu lu，3 3 )zo

s篆窭c十；餮 嚣 嬲 ； 1臻 ： 裟m：”呲。。s‘

HBsAR(一) 73 65 89 l】4 4 5 48 4 5 48
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国内外在乙肝高、中、低流行区的研究报道鼎

示”’2。6。8。，乙肝疫苗免疫新生儿后抗一HBs水平在达

到峰值后头几年会明显下降，然后趋于稳定。本文

中，母亲HBsAg阳性和阴性儿童的抗体阳性率和

GMT在各年龄组闻的差异无统计学意义。提示在

乙肝高流行区的隆安县，无沧母亲是否HBsAg阳

性，儿童乙肝疫苗免疫后抗体水平随免疫年限而变

化的规律与上述报道的观察结果相似。

通过定人随访母亲HBsAg阳性儿童和阴性儿

童进行研究乙肝疫尚免疫后抗体水平变化的报告少

见。Lcc等“报道，乙肝疫苗免疫后，抗体水平在随

访中并非总呈下降趋势，对母亲HBng和HBeAg
双阳性日本人乙肝疫苗免疫后HBsAg阴性的儿童

随访5年，发现在间隔1年的548对血清标本中，

抗一HBs后一次较前一次≥4倍增高者58人，增高率

11％，由于无对照组因此不能确定此现象是否因自

然感染引起的自然加强免疫。有研究资料显示u⋯：

在乙肝疫苗初免18年后，母亲HBsAg阳性儿童中

抗一HBs阳性率(48 84％)显著高于母亲HBsAg阴性

儿童(27．86％)。本文对乙肝免疫成功儿童在免疫

后第5 8年定人随访，发现母亲HBsAg阳性儿童

随访抗体滴度下降的检出率(61．54％)低于母亲

HBsAg阴性儿童(84 91％)，E升的检出率

(17 09％)和稳定的检出率(21 37％)均高于母亲

HBsAg阴性儿童(4 56％和10．53％)；随访抗体滴

度较初免抗体≥4倍增高者在母亲HBsAg阳性儿

童中发生率(25 64％)显著高于母亲HBsAg阴性儿

童(7 37％)，是后者的3．5倍。证实母亲携带

HnsAg时，会增加免疫儿童自然感染的机会而引起

自然加强免疫m-。

我们曾在该地区的另一项研究中发现一一，母亲

HBsAg阴性的乙肝免疫儿童13年中乙肝累积发病

率为4 0／10万(2／49 698)，远低于母亲HBsAg阳性

的乙肝免疫儿童(29．8／10万，2／6713)。但本文中，

母亲HBsAg阳性儿童与母亲HB5；Ag阴性儿童的

HBsAg累计阳转率(分别为9‰和14‰)的差异无

统计学意义，这可能与本研究观察例数较少或随访

时间较短有关。但无论母亲HBsAg阳性或阴性，发

生阳转者均为初免抗f{Bs低滴度者，提示初免

抗一HBs水平对预防HBs舨阳转极为重要。对爱斯
基摩人群的随访研究报告w和在台湾的研究报告3

均提示初免抗体水平是影响乙肝抗体持久性的重要

因素。本文中也观察到，初免抗一HBs滴度对随访抗

体水平和持续性产生重要影响，呈现初免抗一HBs滴

度越高则随访抗体阳性率越高且持续时间越长的趋

势，尤其在母亲HBsAg阴性儿童中影响明显；而在

母亲船sAg阳性的儿童中不同初免抗HBs滴度儿
童的随访抗体阳性率差异未达到统计学意义，可能

与母亲阳性的初免抗体低滴度儿童在成长过程中自

然感染机会更多而导致自然加强免疫后抗体水平升

高有关，也可能与本文中母亲阳性儿童的样本量较

少有关，有待进一步观察。无论母亲I{BsAg阴性或

阳性，初免抗体高滴度儿童到8岁时的抗HBs阳性

率仍有62 50％～80 00％，而初免抗体低滴度儿章

同期的抗一HBs阳性率仅有27．27％～45 45％，显著

低于前者抗体水平。因此，对乙肝免疫后初免抗体

滴度低于100 mIu／H·l者，可建议加强免疫，以提高

抗体持久性，减少HBsAg阳转风险。

本文观察到，母亲HBsAg阳性的初免抗体低滴

度儿童的随访抗体阳性率在5岁、6岁和7岁均高

于母亲HBsAg阴性的初免抗体低滴度的同龄儿童，

但初免抗体为中、高滴度和8岁时，母亲HBsAg阴

性与阳性的儿童的差异无统计学意义，提示在不同

初免抗体滴度的情况下和不同免疫年限时，母亲

HBSAg携带状况对儿童抗体阴转率的影响亦不同。

类似研究和结果目前尚罕见，原因有待进一步探讨。
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