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乙型肝炎(乙肝)疫苗自20世纪80年代问世以来，逐渐

在世界各国得到广泛应用，由最初采用乙肝血源疫苗逐渐过

渡到基因重组疫苗(酵母和CHO基因重组疫苗)，以及各种

类型的联合疫苗。应用不同类型和剂量的乙肝疫苗在各种

人群中的免疫效果研究证实，该疫苗具有良好的免疫原性和

保护效果。以下对乙肝疫苗控制HBV感染所取得的成效，

以及对免疫应答和加强免疫等方面主要研究进展简要综述。

1．乙肝疫苗免疫概况：1992年WHO推荐，所有国家无

论HBV流行率高低，在1997年底前，应将新生儿和青少年

的乙肝疫苗接种纳入国家计划免疫。截至2005年，已有150

多个国家将乙肝疫苗纳入计划免疫⋯。

(1)亚洲：西太平洋地区(西太地区)由36个国家和地区

组成，每年约有27．8万例I-tBV感染相关的死亡，90％以上是

由于出生时或儿童时期感染HBV所引起的慢性肝病。这36

个国家和地区中，只有2个国家HBsAg流行率低于2．0％，22

个国家HBsAg流行率高于8．O％，其他国家或地区HBsAg流

行率在2．0％～8．0％之间。

2001年底，西太地区所有国家均将乙肝疫苗纳入计划免

疫。据WHO估计，该地区2002年出生的2600万名新生儿

中，约600万名未接种乙肝疫苗，其中中国占70％。2003年

西太地区WHO公布的免疫覆盖率较差的几个国家是：老

挝、菲律宾、中国、越南、巴布亚新几内亚担】。据2006年统

计，西太地区的一些国家在乙肝疫苗免疫前HBsA_g携带率

分别为：日本0．3％、韩国3．4％、新加坡5．0％～10．0％、中国

台湾10．0％--20．0％、泰国2．5％；乙肝疫苗免疫后这些国家

的nasAg携带率明显下降，日本0．03％、韩国0．9％、新加

坡<1．0％、中国台湾0．8％～1．7％、泰国0．7％¨J。

中国自1992年将乙肝疫苗纳入计划免疫管理；2002年

起纳入计划免疫。陈园生等¨1利用2002年中国居民营养与

健康状况调查保留的血清样本，进行HBV血清学标志物检
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测，结果显示，3--12岁儿童的}玎BsAg阳性率为5．03％；接种

和未接种乙肝疫苗人群的HBsAg阳性率分别为3．63％和

11．19％。城市和农村3～12岁儿童的rmsAg阳性率分别为

2．07％和8．17％；接种和未接种乙肝疫苗的3～12岁儿童

HBsAg阳性率分别为1．96％和2．39％，}玎Ⅺ堍阳性率明显下

降，充分说明乙肝疫苗纳入计划免疫后效果显著，但城乡差

别仍较明显。

中国台湾自1984年7月开始实施对HIhAg阳性母亲所

生新生儿免疫，1986年对所有新生儿免疫，并分别于1987年

(学龄前儿童)、1988年(小学生)、1989年(中学生)、1990年

(成年人)列入免疫b】。Ni等¨’调查乙肝疫苗免疫15年的效

果，共调查1357名15岁以下儿童，以559名于实施乙肝疫

苗计划免疫前出生的20岁人群作为对照，1984年人群

HBsAg流行率为9．8％，1999年接种乙肝疫苗人群HBsAg为

0．7％，对照人群为7．0％(P<0．001)，说明台湾在实施乙肝

疫苗计划免疫后效果明显。

(2)美洲：美国最初的免疫策略是对高危人群接种乙肝

疫苗，如医务人员、男同性恋人群、静脉毒瘾者、血液透析患

者、有多个性伴侣人群以及HBsAg阳性母亲的新生儿。后

来发现，该免疫策略对降低人群HBV感染率无明显效果。

因此，从20世纪80年代末，美国逐步采取综合免疫策略：自

1988年起筛查所有孕妇，并对HBsag阳性母亲所生婴儿进

行暴露后免疫预防(乙肝疫苗+乙肝免疫球蛋白)；并分别

于1992年(所有新生儿)、1995年(未免疫的青少年)、1999

年(未免疫的18岁以下儿童和青少年)列入乙肝疫苗常规免

疫n】。2005年，美国免疫实施咨询委员会(ACIP)发布成年

人的免疫策略，对以前未接种乙肝疫苗的高危人群进行免

疫【8】。美国在乙肝疫苗常规免疫前，每年有24 000名儿童感

染HBV，主要发生在围产期；I-IBsAg阳性和HBeAg阴性母亲

所生的新生儿约5．O％～20．0％感染t-IBV，HBsAg和}玎她吣

双阳性母亲所生的新生儿约70．0％～90．0％感染I-IBV。此

外，每年约16 000名10岁以下儿童通过破损的皮肤黏膜经

血液或体液接触感染I-IBV，传染源主要是其双亲、兄弟姐妹

或同伴¨】。从1994—2005年，美国报告的急性乙肝发病率下

降78．0％，由8．5／10万降至1．9／10万，19岁以下儿童的发病

率下降96．0％。由2．4]10万降至0．1／10万；19岁以上成年人

的发病率下降76．0％，由9．9／10万降至2．4／10万。成年人

HBV感染主要发生在高危人群，2005年急性乙肝高发人群

为25--45岁成年人，39．0％病例为异性传播，24．0％为同性

性传播，16．0％系经静脉内注射毒品传播，其他为传播途径

不详‘9】。
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(3)欧洲：除荷兰、英国等几个国家外，大多数欧洲国家

均采纳wHO建议。英国属HBV低流行区，HBV携带率低

于0．5％。因此，英国采取对高危人群和HBsAg阳性母亲所

生新生儿免疫策略⋯。在欧洲，意大利是第一个对新生儿和

青少年免疫的发达国家，自1992年实施计划免疫以来，全国

乙肝疫苗平均免疫覆盖率高于90％，许多地区达到95％以

上，Afragola是意大利Campania地区的一个高流行区，1983

年开始实施乙肝疫苗计划免疫，15年后，急性乙肝发病率由

63／10万降至0．3／10万，娜sAg流行率由13．4％降至3．7％，
抗．HBc流行率由66．9％降至34．2％。HBV与慢性肝病的相

关性由48％降至18％[tol。

2．乙肝疫苗免疫与肝癌i在世界范围内，HBV是所有肝

炎病毒中最常见的引起人类慢性肝病的病原体。据WHO

估计，全世界每年有500万例急性乙肝患者。慢性乙肝可发

展成肝硬化，进而死于肝衰竭；慢性乙肝也是导致肝细胞癌

(HCC)的主要原因，世界上60％～80％HCC病例是由HBV

感染引起。HCC是非洲和亚太地区的三个主要死因之一。

亚太地区是HBV高流行区，在中国、印度、韩国、新加坡、越

南约有80％～90％HCC病例与HBV感染有关n¨。

也许需要40年或更长的时间来评价乙肝疫苗免疫对降

低HCC发病率的作用。儿童中HCC发病率下降可看作是

乙肝疫苗有效降低HCC发生的一个早期指标。台湾6～13

岁儿童的HCC年平均发病率由1981—1986年的0．7／lO万降

至1986—1990年的0．57／10万，1990—1994年进一步降至

0．36[10万(P<0．01)，HCC病死率也相应下降哺J。

中国目前每年因HCC死亡约38．4万例，每年因乙肝晚

期肝硬化所致死亡约15万例，合计每年因HBV感染导致死

亡约50万例(不包括港澳台地区)。中国每年约有2000万

新生儿出生，对新生儿乙肝疫苗基础免疫可有效预防HBV

感染，进而降低HCC的发生【l引。

3．乙肝疫苗免疫应答和加强免疫研究：

(1)乙肝疫苗阻断母婴传播：我国“八五”、“九五”期间，

曾对不同种类国产和进口基因重组乙肝疫苗进行免疫原性

和免疫效果的比较研究，证明基因重组乙肝疫苗特别是酵母

重组疫苗具有较高的母婴阻断保护效果。卫生部北京生物

制品研究所生产的血源疫苗的保护率为86．6％，酵母基因重

组疫苗为86．7％；卫生部长春生物制品研究所生产的CHO

基因重组疫苗为80．0％；深圳康泰生物技术有限公司生产的

酵母基因重组疫苗为90．0％¨引。可见，无论是血源疫苗还

是基因重组疫苗均取得较好的免疫保护效果。

梁争论等¨引报道，我国常规应用5耀酵母重组乙肝疫苗

免疫rmsAg阴性母亲所生婴儿，其抗一HBs应答率较高

(98．11％)，但免疫后要儿抗一HBs迅速下降；对母亲HBsA．g

阳性，尤其是HBsAg和／-IBeAg双阳性母亲所生要儿，无应答

率较高，且易发生HBV感染。对母亲lqBsAg和H13eAg双阳

性、UreAs单阳性及HBaAg和阳3eAg均阴性的3组儿童10

年随访表明，儿童}玎弛吣阳转率分别为4．79％(7／146)、

1．89％(1／53)和0(0／21)，且儿童HBsAg阳转时间集中在初

次免疫后2～3年(6／8)。因此，建议加大对HBsA_g和HBeAg

双阳性母亲所生婴儿的乙肝疫苗免疫剂量。即乙肝啤酒酵母

重组疫苗由5剧剂增至10州剂，这对我国广大农村地区尤
为重要。

(2)新生儿免疫随访和加强免疫：2000年欧洲共识小组

就乙肝疫苗免疫提出建议，不主张对免疫功能健全者在初次

免疫后】5年进行加强免疫。而另外一些研究者继续推荐加

强免疫，因为接种乙肝疫苗者的抗一船s抗体水平随时间延长
而下降，并存在感染HBV的潜在危险性¨引。

我国学者对是否加强免疫也有两种意见。董红军等u鲥

对一组完成基础免疫的5岁儿童进行加强1针后的5年随

访，共观察加强免疫儿童901名，未加强免疫儿童398名；结

果显示，加强免疫町使抗一HBs水平在短期内明显升高，且持

续时间延长；但对儿童HBV感染无明显影响，加强免疫组和

未加强免疫组儿童的HBsAg和抗．HBc阳性率无明显差别；

因此，认为儿童基础免疫后10年内无需普遍实施加强免疫。

安建会等n71追踪观察乙肝酵母疫苗全程免疫后10年儿童

抗一HBs阳性情况，结果发现，儿童抗．FIBs阳性率及其GMT逐

年下降，对免疫后5年和10年时抗．HBs阴转儿童加强免疫1

针乙肝疫苗后，抗一FIBs阳转率均达到100％，说明乙肝酵母疫

苗免疫后存在较好的免疫记忆，免疫后10年无需加强。其

他学者也有类似报道，对免疫后15年和18年的人群随访观

察，发现只有少数人发生HBV感染，但无急性发病；于6～lO

年后加强免疫，91％～100％产生回忆反应。因而认为对免

疫功能正常的儿童无需加强免疫⋯。

李艳萍等¨引对273名乙肝基因重组酵母疫苗全程免疫

儿童进行9年随访观察，其母亲为HBsAg和HBeAg双阳性。

在资料完整的181人中，9年累计观察到12人HBsAg阳转，

其中8人为抗体持续低于10 mIU／ml或无应答。提示母亲

为HBsAg和HBeAg双阳性的儿童，尤其是基础免疫时为低

应答和无应答者需要加强免疫。

Lu等¨副观察78名}玎姒g和Hae,嘧双阳性母亲所生的
儿童，乙肝疫苗免疫后均产生有效的保护抗体

(≥10 mIU／m1)，15年后，29．9％的儿童抗体水平低于

10 mIU／ml；1．28％(1名)}玎姒g阳性；33．3％抗．HBc阳转。
经过1针加强免疫后，仍有2．7％抗．HBs阴性。上述1名

HBsAg阳转的儿童系同时感染2个HBV基因型，其中1个

与母亲的HBV基因型相同，另1个为不同HBV基因型；推

测由水平传播所致。该2株HBV均无G145R变异，提示该

儿童是由于免疫后抗体衰减而感染野毒株，而不是感染免疫

逃逸突变株所致。因此，对于免疫15年后抗体阴转儿童，建

议给予1针或多针乙肝疫苗加强免疫。

(3)疫苗低应答、无应答和免疫力衰减：疫苗无应答是指

接种乙肝疫苗后抗．HBs水平<10 mIU／ml；疫苗低应答是指

抗．HBs水平在10～99 mIU／rIll。对疫苗产生初始应答者中，

约13％--60％逐渐检测不到抗体，这种现象称之为免疫力衰

 



减或抗体衰减(waning immunity or waning antibody)。无应

答和免疫力衰减的区别是：当用1针乙肝疫苗加强免疫后

4～12周，无应答者检测不到抗一HBs或抗一HBs水平略有升高，

而免疫衰减者则表现为较强的抗一HBs应答，其抗一HIM水平一

般≥10 mitT／ml【l“。应用0、1、6个月程序接种乙肝疫苗后。

约90％成年人和95％的儿童和青少年可产生抗．HBs，其水

平≥10 mIu／ml。约10％成年人和5％儿童对疫苗无应答或

免疫衰减。在非健康人群中，无应答率远高于健康人群。无

应答或低应答的影响因素包括年龄、体重、吸烟、酗酒、免疫

抑制、HIV感染、慢性肝病肾病等。年轻人的应答率高于年

老者；体重正常者产生抗一HBs水平高于肥胖者心⋯。有些学

者报道，无应答或低应答与人类组织相容性抗原(HLA)有

关。欧洲和美洲学者发现，白种人中低应答或无应答者多为

HLA等位基因的纯合子通过隐形遗传；而日本和中国的学

者发现，黄种人中低应答或无应答者多为HLA等位基因的

杂合子通过显性遗传。HLA对疫苗低应答的作用机制尚需

进一步深入研究¨¨。

台湾报道，新生儿成功免疫15年后，30％儿童抗．i-ms消

失，33％儿童抗．HBc阳转(证明曾发生突破性HBV感染)。

Sjogren【191和McMahon等幢01追踪观察1578名于1981—1982

年接种乙肝血源疫苗的阿拉斯加原住居民，前11年每年随

访，第15年时再随访一次，结果免疫初期的抗一HBs水平平均

为822 mlU／ml，15年后降至27 mIU／ml；共16人发生突破性

HBV感染，8人为可疑感染，无应答人群的HBV感染率高于

有应答人群。提示对抗体衰减的人群存在突破性HBV感染

的危险，对生活在乙肝流行区的个体，需要进行加强免疫。

(4)免疫记忆和突破性感染：免疫后15～20年的随访研

究发现，在免疫功能健全，抗体水平≥10 mlU／ml的人群中，

未观察到临床型HBV感染。但有学者报告，在乙肝疫苗的

免疫人群中，有很小比例的突破性HBV感染(抗一HBc阳性或

HBVDNA阳性)，通常为一过性，且无症状，慢性感染极为少

见。突破性感染发展为慢性感染只发生在HBsAg阳性母亲

所生的儿童哺j。

关于有应答者的免疫记忆持续时间，目前尚不清楚。有

报道，在乙肝疫苗初次免疫后4～23年，抗一HBs水平低于

10 mIu／ml的人群，于接种1针乙肝疫苗后74％～100％产生

回忆反应，提示较高比例的免疫人群保持着免疫记忆，当暴

露于HBV时，会产生抗．HBs应答归l。有关免疫损伤人群在

接种疫苗后，其免疫记忆持续时间的报道很少。HIV感染、

血透析、化疗、造血干细胞移植等免疫损伤人群，当抗．FIBs水

平≥10 mIU／ml时，未观察到临床型感染，当抗一HBs水平<

10 mlU／ml时，在HIV感染者和血透析患者中，均观察到突

破性HBV感染。因此，对这类人群应定期监测抗一HBs水平，

并及时进行加强免疫随】。

4．免疫逃逸：由于存在免疫逃逸突变株，成功完成乙肝

疫苗免疫的个体也可能发生HBV感染。最常见的免疫逃逸

突变株是G145R。该突变株首次是从1名意大利儿童检出，
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其母亲为HBsAg阳性，该儿童曾接受乙肝免疫球蛋白+乙

肝疫苗联合免疫。结果发生HBV突变株感染，其突变发生在

S基因145位密码子，其甘氨酸被精氨酸取代。尔后，在新加

坡、泰国、中国、日本、冈比亚、巴西、美国也相继发现此种突

变株。导致疫苗免疫失败的突变主要发生在表面抗原的a

决定簇，氨基酸序列位置的124～147位点m1。

免疫逃逸突变株可能是乙肝疫苗免疫失败的主要原因

之一。突变株的产生和增多与乙肝疫苗接种和乙肝免疫球

蛋白的应用有密切关系。Hsu等1231报道，台湾地区实施乙肝

疫苗免疫前后HBV DNA儿童中a决定簇突变株的变化，计

划免疫前的1984年，a决定簇突变株占7．8％；疫苗免疫5年

后的1989年，突变株上升至19．6％；免疫10年后的1994年

上升至28．1％。接种疫苗者比未接种者s基因变异率高，为

36．4％和9．8％(P<0．01)。夏国良等拉4’用直接测序法调查

乙肝疫苗免疫后携带者与未免疫育龄妇女和儿童携带者，发

现三组人群a决定簇氨基酸置换流行率分别为30．9％、

10．2％、5．3％，145、126和133是最常见的置换位点。说明

大规模的乙肝疫苗免疫导致a决定簇突变株的累积。基于

在一些国家和地区，乙肝疫苗免疫已经开展10余年，可能发

生HBsAg a决定簇突变的累积，因此，有人建议，未来的乙肝

疫苗应包括野生型和突变株的s蛋白【2¨。

张瑞等他51应用基因芯片技术，检测370名HBV DNA阳

性母亲，野生株的阳性率为78．66％，126A、145R、126S-1、

126．S2、129H、144A、129R变异株的阳性率分别为11．27％、

5．76％、5．28％、4．56％、1．20％、0．72％和0．24％。提示目前

我国主要为珊V野毒株感染。梁争论等¨41构建HBV S区a

决定簇16个位点变异株的检测芯片，检测到323例乙肝疫

苗阻断成功和47例阻断失败的母婴配对样本，阻断失败组

母亲和婴儿感染变异株率与阻断成功组母亲的变异株感染

率的差异无统计学意义(检测突变为126位和145位点突

变)，因此认为现有疫苗对含a决定簇126和145位点突变株

母亲所生婴儿仍具有预防效果，目前毋须研发针对该2个突

变株表位的新型乙肝疫苗。

5．新型疫苗的研究：Rizzetto和ganetti【221报道，含前S1、

S2和S抗原的新型乙肝疫苗可引发对普通疫苗无应答者的

抗体反应。一种含前S2和s抗原的实验性疫苗加MF59佐

剂，对健康成年人免疫后，89％于第一针免疫后抗．HBs水平

高于10 mlU／ml，而普通疫苗免疫1针后抗．HBs水平>

10 mIU／ml者仅占12．0％。免疫3针后，其抗．HBs水平较普

通疫苗高100倍Ⅲ】。含前S和S抗原成分的新型疫苗，其免

疫原性增强，对于现有疫苗效果不佳的人群，如年长、肥胖、

吸烟、免疫损伤等，新型疫苗可能效果较好棹“。

6．成年人接种疫苗的研究：

(1)nZ年人接种疫苗的必要性：林彬等心副调查5797名克

拉玛依市成年人，其中有疫苗接种史者2561人，无接种史者

3236人，HBsAg阳性率分别为1．8％和11．96％，抗一HBc阳性

率为15．54％和41．29％，HBV感染率为17．34％和76．85％。
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可见成年人接种疫苗是控制乙肝感染的重要措施，将成年人

纳入扩大免疫人群是十分必要的。

(2)成年人接种疫苗的剂量和效果研究：陈胤忠等心71研究

不同类型和剂量乙肝疫苗免疫成年人的效果，采用CHO疫苗

10旭和20旭，酵母疫苗10 flg，以O、1、6个月免疫程序，于全程

免疫2年后检测抗．}瑕s水平，20阿CHO疫苗组的抗．I_Ⅱ3s阳性

率为89．9％，GMT为52．23 lIlIU／IIll。10旭CHO疫苗组和

10俺酵母疫苗组的抗一凰阳性率和抗一瑚s GMT分别为

69．6％、22．17 mIU／ml和63．6％、22．02 mIU／ml。说明采用较

大剂量的基因重组疫苗对成年人的免疫效果较好m】。

欧湘燕和谢翠婷啦81对130名按0、1、6个月程序接种3

针10腭重组酵母乙肝疫苗无应答成年人，再用20肛g重组

ClIO疫苗按0、1、2程序接种3针，第90天时检测抗一HBs阳

性率为88．46％。GMT为94．3 mlU／ml，说明成年人乙肝疫

苗接种后无应答者，通过增加疫苗剂量可提高抗．HBs阳转

率。刘华章等m1观察2年内曾多次接种乙肝疫苗而无应答

的228人，年龄为18～60岁，先后接种过重组酵母疫苗5旭

或lO馏或CHO疫苗20 pg，曾全程免疫1～2次，抗一}玎3s一直

为阴性，于接种甲乙型肝炎联合疫苗(含HBsAg 20越)后

210 d，抗一FIBs阳转率为75．44％。因此，对乙肝疫苗多次免

疫无应答的成年人可接种甲乙型肝炎联合疫苗，或增加疫苗

接种剂量，以提高其抗一HBs阳转率。

综上所述，从开始应用乙肝疫苗到现在已经有30余年

历史，由少数国家应用发展到世界上大多数国家将其列入计

划免疫，乙肝疫苗在有效控制HBV感染和传播方面已取得

巨大成效。同时也发现，现有乙肝疫苗及其免疫策略还存在

一些问题，如无应答、低应答、是否需要加强免疫以及发展新

型乙肝疫苗等，值得进一步研究。
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