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中国乙型肝炎疫苗免疫预防效果和现行
策略的经济学和决策学评估

张顺祥 党如波 张卫东 梁晓峰 崔富强

·疾病监测·

【摘要】 目的对中国儿童乙型肝炎(乙肝)疫苗免疫预防14年(1992—2005年)效果评估和对

现行的乙肝疫苗接种方案进行优化。方法构建适合中国乙肝疫苗免疫预防实际效果评估和方案优

化决策树模型，模型中参数根据相关研究文献或由专业机构提供。主要分析指标为成本效果比

(CER)和效益成本比(BCR)，用敏感度分析和阈值分析对各参数影响大小进行评估。结果14年问，

中国直接和间接地用于新生儿乙肝疫苗接种总投入约为53．48亿元，而获得的总效益达2728．25亿元，

即乙肝疫苗接种的净效益为2674．77亿元；同期由于疫苗接种避免发生HBV感染约6523万人，每预

防一例HBV感染的费用为81．99元，但每投入1元获得的收益为51．01元。中国现行乙肝疫苗接种采

用新雀儿3剂5鹪，并于出生24 h内完成第一针；对孕妇筛检HBsAg，阳性者新生儿加注一剂乙肝免

疫球蛋白(HBIG)均为最优方案。而新生儿以外的1～60岁人群乙肝疫苗接种仍町以获得正效益，尤

其是在20岁以前接种效益更明显；但“筛检后再接种”均优于“直接接种”。结论 中国既往14年问

在新生儿中实行的乙肝疫苗接种策略，从实际的预防效果和投资的经济效益看都是值得的；现行的新

生儿优先接种并保持高覆盖率的策略仍为合理方案。

【关键词】乙型肝炎；疫苗；决策树；费用效益分析；费用效果分析

Analysis on economic efncacy regarding previous strategies and current recommendations for vaccination
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【Abstract]0bjective To evaluate the outcome of hepatitis B vaccination strategies performed over

the past 14 years and different alternatives recommended for future immunization programs from the point

of view of economic efficacy．Methods Methods used would include：process of decision analysis including

building the tree；populating the model with parameters；estimating expected coat benefit and effectiveness

and deterministic and probabilistic sensitivity and threshold analysis．Results In China，over the past 14

years from 1992 to 2005．around 5．348 billion Chinese YUan were provided for hepatitis B vaccination but

the totsl benefits were 272．825 billion Yuan，with net benefits as 267．477 billion Yuan．The COSt for each

infection averted was 81．99 Yuan while the benefit of one YHart being invested had 51．01 Yuan in return．

For the future recommendations，data from the study revealed that the priority of hepatitis B vaccination for

newborns and vaccinations plus passive immunization of newborns of ngsAg positive mothers were most

effective approaches．If the other population as adolescents was included into the vaccination program，then

screening for hepatitis B virus markers before accepting the vaccination appeared to be one Of the most cost—

saving strategies．Sensitivity and threshold analyses showed that hepatitis B virus marker Was the most

important factor，followed by the cost of vaccine，vaccination coverage and vaccine efficacy，in order．

Conclusion Routine vaccination of infants in successive birth cohorts to prevent HBV transmission Was a

cost-effective strategy administrated over the past 14 years in Chins．In the following years，the

immunization of newborns Was still the preferential strategy from a societal perspective．However，

vaccination provided to other population including adolescents seemed economically le鹤attractive．
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我国自从1992年在新生儿人群中推广乙型肝

炎(乙肝)疫苗以来，经历了将该疫苗纳入计划免疫

管理、免费接种等不同的实施阶段，在人群中逐步得

到推广应用。但既往采用的这些接种策略效果如

何，现行的接种方案是否为优，成为我国乙肝疫苗免

疫策略调整中需要回顾性评价和追踪决策的问题。

本研究建立适合我国现状的决策树模型，根据全国

第三次病毒性肝炎流行病学调查结果等文献资料确

定参数，对我国1992—2005年乙肝疫苗接种效果作

出经济学和预防效果评价，并对现行接种方案作了

优化。

资料与方法

1．决策树模型的构建：既往接种策略评价的决

策树构建，先按城市和农村划分新生儿人群，结合

1992—2005年我国乙肝疫苗实施方案，按报告接种

率区分为实际接种和未接种，再由疫苗保护率将接

种者分为实际受到保护和未保护，未保护者则考虑

感染HBV后转归。模型中综合考虑了全程接种

率、保护率、感染HBV后的各种转归概率、易感人

群HBV年新感染率、感染HBV治疗费、疫苗及接

种费、年新生儿出生人口数等因素。

对我国现行乙肝疫苗接种方案的优化决策树，

分成新生儿方案、新生儿以外人群方案等。考虑到

的主要影响因素包括人群HBV感染率、孕妇

HBsAg阳性率、疫苗保护率、易感人群HBV年新感

染率、感染HBV后的转归概率、感染HBV治疗费、

疫苗及接种费、筛检费、贴现率等。

2．参数的确定：既往接种效果评价的决策树模

型参数包括①乙肝疫苗全程接种率(由中国疾病预

防控制中心免疫规划中心提供)(表1)；②历年新生

儿出生人数(根据我国人口统计资料确定⋯)；③感

染HBV后的转归概率(标注在决策树模型)、易感

人群HBV年新感染率(4％～7％)和疫苗保护率

(根据国内研究报道确定晗击1)(表2)；④乙肝病例的

费用包括直接和间接费用，急性乙肝为17 225．41

元，慢性乙肝为32 586．44元，肝硬化为77 098．53

元，肝癌为77 894．98元(查阅我国相关研究确

定心J’7’8’，并由决策树计算得到感染HBV总费用为

4182．54元)；疫苗的费用包括疫苗成本费和接种服

务费，参考疫苗零售价和国家接种服务费规定确定，

重组酵母乙肝疫苗费用3剂5“g为28．10元，3剂

10弘g为48元，3剂20肛g为180元，1剂乙肝免疫球

蛋白(HBIG)为216．50元。

表1 1992—2005年我国城市与农村新生儿乙肝疫苗

全程接种率(％)

年份乙蒹亲黻等’ 年份 乙嚣耄苗接种妻；≠’
1992 62．08 40．32 1999 90．03 70．70

1993 67．35 46．50 2000 91．86 80．15

1994 70．64 46．46 2001 93．78 84．11

1995 74．41 53．64 2002 91．13 86．67

1996 81．15 58．99 2003 94．21 91．4l

1997 80．50 61．87 2004 96．50 95．18

1998 83．50 64．15 2005 96．56 94．52

表2 我国新生儿乙肝疫苗全程接种后

不同年限保护率(％)

免孳霪F间 保护率 免孳垂，间 保护率(年) 5”+ (年) ”。7

1～89．6(86．6～92．6) 8-- 90．4(87．1～93．7)

3～ 90．4(86．4～94．3) 9—89．9(87．1～92．7)

5～ 90．3(87．6～93．O) 11～ 91．9(88．6～95．3)

6--89．5(85．9～93．2) 13～ 94．9(92．6～97．2)

7～89．9(86．6～93．3) 15 89．7(83．1～96．4)

我国现行乙肝疫苗接种方案优化决策树模型的

参数包括①人群HBV感染率(表3)主要根据全国

2006年乙肝流调结果，并综合近几年我国主要研究

报道；②孕妇HBsAg阳性率确定为8．55％，经查阅

近年国内有关孕妇孕前筛检文献获得旧。1刮；③感染

HBV后的转归概率、易感人群HBV年新感染率、疫

苗保护率和费用的确定同前述；④贴现率按5％

取值。

表3 我国1～60岁人群保护性抗．HBs和HBV

感染标志(HBVM)期单值

年龄<岁)抗一HBs HBVM 年龄(岁)抗一卜玎Bs HBVM

1～ O．57 O．15 20～ 0．37 O．35

5～0．47 0．17 30～ O．22 O．57

10～0．49 0．20 40～ 0．18 O．63

15～0．40 0．24 50～0．13 O．70

3．分析指标：既往接种效果评价所用指标包括

①成本效果比(cost—effectiveness ratio，CER)=乙肝

疫苗接种总成本／净效果，表示每避免一例HBV感

染所消耗的成本。其中接种总成本=1992—2005

年各年出生新生儿人数×当年新生儿全程接种率×

每人份乙肝疫苗及接种费；接种净效果为每年出生

新生儿中减少的HBV感染人数，用所建决策树模

型顺推法计算得到。②效益成本比(benefit cost

ratio，BCR)=接种乙肝疫苗产生的总效益／接种乙
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肝疫苗的总成本。其中，总效益=1992—2005年各

年新生儿因接种乙肝疫苗避免感染HBV人数X

HBV感染人均费用。③净效益=乙肝疫苗接种总

效益一乙肝疫苗接种总成本。

我国现行乙肝疫苗接种方案优化所用指标包括

①CER=直接接种方案成本／净效果，或CER=筛检

后再接种方案成本／净效果。其中净效果为各年龄

组每一接种方案所能预防的HBV感染例数，不同

年龄组每一接种方案模拟10万人，按所建立的决策

树模型顺推法计算得到¨7】。接种成本中，直接接种

方案成本=模拟人数X每人份乙肝疫苗接种的成

本。筛检后再接种方案成本=模拟人数X(1一人群

HBVM累积阳性率一人群单项抗一HBs阳性率)×每

人份乙肝疫苗接种的成本+模拟人数X人均筛检

费。②BCR=各人群不同方案乙肝疫苗接种效益／

各人群不同方案乙肝疫苗接种成本。其中接种方案

效益的计算，假设保护时限为5年，计算乙肝疫苗5

年内预防HBV感染所产生的效益，并用下式计算

效益现值(present value of benefit，PVB)，PVB=Bn／

(1一r)一，式中，71为观察年限，，．为贴现率，Bn为

第咒年时的效益值。

4．敏感度和阈值分析：利用建立的决策树模型，

将参数逐项代入并在一定幅度变动，观察乙肝疫苗

接种效果和优选方案的变化，对参数影响的大小排

序。并对最重要参数与现行乙肝疫苗接种优化方案

的关系进行量化，找出优选策略转化的参数阈值。

5．决策树计算方法：参考文献方法n引，成本效

益分析采用逆推法，成本效果分析采用顺推法，用

Epi Data 3．1软件建立数据库，录入参数并得到初步

结果后导入Excel软件进行整理计算。

结 果

1．决策树模型：既往接种效果评价的决策树模

型见图1、2，现行乙肝疫苗接种方案的优化决策树

模型见图3、4。

2．既往乙肝疫苗接种的收益：1992—2005年我

国用于新生儿乙肝疫苗接种总成本为

5 348 062 924．30元，其中城市为2 059 971 631．80

元，农村为3 288 091 292．50元。而获得的总效益为

272 824 892 549．04 元 (其中城市为

102 152 332 610．64元，农村为107 672 559 938．40

元)。二者之差即净效益合计为267 476 829 624．74

元(城市 100 092 360 978．84元， 农村
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167 384 468 645．90元)。同期由于疫苗免疫而避免

发生HBV感染65 229 476人(城市24 423 516人，农

村40 805 960人)，其中急性乙肝13 045 894例，慢性

乙肝652 294例，肝硬化60 076例，肝癌6007例。每

预防一例HBV感染的费用即CER为81．99元(城市

84．34元，农村80．58元)，每投入1元获得的收益即

BCR为51．01元(城市49．59元，农村51．91元)。

注：口决策节点；O状态节点；A结果爷点；o接罔2；Vi：各年
出生新生)L／-,HI疫苗伞稃接种率；Pi：不I司年限乙刖疫茁保护番；li：
由易感人群HBV年新感染率if算得剑的不同年限易感人群J|Bv感染率

围1 1992—2005年我国新生儿乙肝疫苗

接种效果评价决策树
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注：口决策节点；o状态节点；△结果移点；各分支处表明的XBV
感染转门概率的确定见文献[2]

图2 乙肝病毒感染后转归决策树

3．现行乙肝疫苗接种的优化方案：我国现行的

儿童乙肝疫苗接种方案规定，新生儿采用3剂5 pg

方案，并于出生24 h内接种第一针(方案1)。由表1

可见，该方案BCR最大，而每预防一例HBV感染所

需费用(CER)最小，即在8种可能方案中为最优。
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注：口决策节点；o状态节点；△结果社点；0该节点之后分支相

同：●接|冬l 2； Ci：孕盘1筛检ttBsAg阳性率：Pi：新7I-：JL不同接种方案

乙JJf疫I讪保护率：Ti：由易感人群HBV年新感染率计算得剑的5年易

感人群IIBV感染率

图3 我国新生儿现行乙肝疫苗接种方案优化决策树

注：口决策节点；o状态节点；△结果节点：@接I冬l 2：Fi：不同

年龄组人群HBVM累积Ij}j性率：Vi：不捌年龄组人群保护性抗体HBsAb
舟I性牢：ri：不同人群已肿疫曲保护率：li：由易感人群IIBV年新感

染率计算得到的5年易感人群HBV感染率

图4 我国新生儿以外人群现行乙肝疫苗

接种方案优化决策树

我国现行的方案也考虑了孕妇HBsAg筛检后，阳性

者新生儿增加一剂HBIG，即表4方案7为最优。

本研究也发现，对孕妇筛检后阳性者新生儿加量接

种疫苗(方案3)，是不考虑注射HBIG(方案3和4)

时的优选方案。

衰4 新生儿乙肝疫苗不同接种方案的CER和BCR

本研究探讨了如何安排我国1～60岁人群乙肝

疫苗接种。表5可见，将人群分成8个年龄段考虑，

各年龄段人群均可以获得正效益，尤其是在20岁以

前接种效益更明显；而且“筛检后再接种”均优于“直

接接种”，即如果在1～60岁人群中接种，应进行保

护性抗一HBs和HBVM筛检，对阴性者接种疫苗，其

投入少而收益大。

表5 我国现有1～60岁人群乙肝疫苗

2种接种策略的CER和BCR

4．影响乙肝疫苗接种效果评价和方案优化的因

素：采用决策分析中的灵敏度分析发现，对既往乙肝

疫苗接种效果评价产生影响的参数大小依次为：乙

肝治疗费、全程接种率、疫苗保护率、年新生儿出生

人口数、易感人群年新感染率、疫苗及接种费。而对

现行方案优化影响(图5)大小依次为：保护性抗体

抗．HBs阳性率、感染HBV治疗费、疫苗保护率、易

感人群年新感染率、筛检费、HBVM累积阳性率、疫

苗及接种费、贴现率。

进一步对影响现阶段我国1～60岁人群乙肝疫

苗接种方案优化的最重要因素，即对保护性抗．HBs

和HBVM阳性率进行阈值分析发现(图6)，抗一HBs

和HBVM累积阳性率<53％时，应“直接接种”，

而>53％时，“筛检后再接种”为优化方案。
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—。o一疫苗及接种费

—。●r一赌染HBV治，t赍

—-●一筛椅费
—。o—HBVM累秘阳性率

-50 -25 0 25 50

参数变动范围(％)

注：保护率在图中只绘制了变动一50％、一25％、O三个点，当保

护率为100％时效益成本比为7．32

图5 决策树模型中各参数对乙肝疫苗接种方案

优化影响的灵敏度分析

保护性抗体抗一HBs b．imvM合计阳性率(％)

图6 人群保护性抗体抗一HBs与HBVM累积阳性率

与优化疫苗接种方案关系的阈值分析

讨 论

本研究发现，1992～2005年的14年间，我国直

接和间接地用于新生儿乙肝疫苗接种总投入约为

53．48亿元(其中城市20．60亿元，农村32．88{L元)，

而获得的总效益达2728．25亿元(其中城市1021．52

亿元，农村1076．73亿元)。即乙肝疫苗接种的净效

益为2674．77亿元(城市1000．92亿元，农村1673．84

亿元)。同期由于疫苗接种而避免发生HBV感染

约6523万人(城市2442万人，农村4081万人)，每

预防一例HBV感染的费用为81．99元(城市84．34

元，农村80．58元)，即每投入1元获得的收益为

51．01元(城市49．59元，农村51．91元)。这一结果提

示，无论从预防的实际效果或投资的经济效益看，在

新生儿中推广乙肝疫苗接种都是值得的。

齐亚莉等"1分析认为，乙肝疫苗接种使北京市

1992年出生的新生儿避免发生急性乙肝1779例、

慢性乙肝1507例、乙肝后肝硬化381例、肝癌1244

例、HBsAg携带3359例，获得8583．37万元的净效
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益，BCR为13．33：1。武桂英等哺1对上海市1992—

2001年新生儿乙肝疫苗接种效果的研究显示，10年

间累计减少HBsAg阳性54 864人，其中慢性乙肝

4885例、肝硬化445例、肝癌48例，10年接种总成

本为0．24亿元，获得总效益为41．22亿元，BCR为

172：1。本研究发现，虽然上述研究结果，包括接种

总费用、总效益和实际预防效果，以及BCR等相对

指标与本研究结果不尽一致，但疫苗接种可获得正

效益的结论一致。

本研究发现，对新生儿采用3剂5肛g接种，并于

出生24 h内完成第一针的方案在8种可能的方案中

为最优，如果考虑对孕妇筛检HBsAg，阳性者新生

儿加注一剂HBIG的方案在4种可行的方案中也为

最优。因此，我国现行的儿童乙肝疫苗接种方案是

合理的，这与早期研究的结论一致旧‘4J，而且我国十

余年来坚持新生儿优先接种和逐步提高覆盖率的现

实也充分证明，在我国这样的乙肝高发国家这一策

略经济而高效。这与美国n 8|、西班牙¨刚等乙肝低发

地区不同，他们也采用了决策学和经济学方法，对

10年来乙肝疫苗接种策略进行评价，发现除新生儿

外，也应开展青少年人群的接种。

本研究对我国现有1～60岁人群乙肝疫苗接种

策略的分析表明，8个年龄段人群中仍可以获得正

效益，尤其是在20岁以前接种效益更明显；但“筛检

后再接种”均优于“直接接种”，就是说，如果在1～60

岁人群中接种乙肝疫苗，最好进行保护性抗一HBs和

HBVM筛检，并对阴性者接种疫苗，这样节约投入

且收益较大。而我们早期的研究结果显示[24】，农村

人群3～4岁前、城市<6岁儿童，均以“直接接种”为

优选策略。这说明，我国新生儿以外人群的乙肝疫

苗接种策略发生了变化，这种变化的根本原因是十

余年来乙肝疫苗接种改变了人群HBVM的模式所

致。也从另一方面说明坚持新生儿优先接种和高覆

盖率策略的重要性。
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石家庄市2006—2007年婴幼儿病毒性腹泻病原学监测分析

刘立 周吉坤 于秋丽 赵磊 李温 王晓明

对石家庄市2006—2007年婴幼儿病毒性腹泻病原学监

测结果分析报道如下。

1．资料与方法：选择河北省儿童医院、石家庄市第一医

院作为监测点，于2006年11月至2007年10月在各医院采

集5岁以下f J诊／住院疑似病毒性腹泻患儿发病3 d内的粪便

标本，并送河北省疾病预防控制中心病毒病所进行检测。腹

泻疑似病例定义：每日排便3次或3次以上，且粪便性状有

改变，呈稀便、水样便、黏脓便或脓血便，且粪便常规镜检

WBC<15，RBC=0。试剂和仪器：Taq DNA聚合酶、AMV反

转录酶、RNA酶抑制剂、DNA Maker DL2000、Trizol、dNTPs、

IDEIA⋯Rotavirus试剂盒、PCR仪。采用ELISA检测轮状

病毒(RV)，RT-PCR法进行RV分型并检测粪便标本中的

HuCV、AstV；PCR检测AdeVt“。

2．结果：共收集腹泻标本170份，经ELISA检测RV抗

原107份阳性，阳性率62．9％。RV阳性标本中，男性123

份，阳性率61．8％(76／123)，女性47份，阳性率66．O％(31／

47)，性别间差异无统计学意义。不同年龄组RV阳性率差

异有统计学意义，主要集中在24月龄以内的患儿(表1)。不

同月份RV的阳性率差异有统计学意义，11月至次年3月

RV的阳性检出率较高。对部分ELISA试验检测阳性标本

进行基冈分型，69份标本主要以G3型为主，占50．72％，其

次为G1型，占13．04％，G2型5．80％，G9型2．9％。P基因

型以P[8]为主，占68．12％，P[4]基因型5株，17株未分型。

G／P优势组合型以G3P[8]为主，占73．33％，其次为G1P[8]

作者单位：05001I石家庄市疾病预防控制中心(刘立、周吉坤、

赵磊、李温)；河jE省疾病预防控制中心(于秋丽)；河北省儿童医院

(王晓明)

组合，占13．33％。对其中105份标本进行HuCV、AstV和

AdeV的病原学检测，HuCV阳性30份，阳性率28．57％；

AstV阳性4份，阳性率3．81％；AdeV阳性15份，阳性率

14．29％。

表1 170份标本不同年龄腹泻患儿RV阳性分布

年龄(月龄) 检测数 阳性例数 阳性率(％)

7～ 83 50 60．2

13～ 63 44 69．8

踅=!! 堡 ! !!：壁

金}￡ !ZQ !!! 丝：2

注：X2=4．088，P=O．252

3．讨论：本研究显示，石家庄市5岁以下儿童RV阳性

率为62．9％，是导致婴幼儿病毒性腹泻的主要病原。24月龄

以下婴幼儿发病率较高，提示RV疫苗的免疫接种对象主要

是2周岁以下的低龄儿童。不同月份发病率不同，11月至次

年3月份RV阳性检出率高可能与婴幼儿秋冬季腹泻发病

率高峰一致。国外的研究显示，95％的RV分离株属G1～G4

型乜】。我国流行的RV基因型由G1为主转向以G3型为

主【引。本次研究显示，石家庄市RV G基因型以G3型为主。

占50．72％，主要是G3P[8]组合；HuCV、AstV和AdeV是引

起非细菌性腹泻的另外3种主要病毒。
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