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不同剂量国产重组酵母乙型肝炎疫苗
成年人免疫效果及影响因素研究
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马建新张海燕王晨杨鹏李辉
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【摘要】目的通过随机双盲对照试验，评价10“g和20烬国产重组酵母(CHO)乙型肝炎

(乙肝)疫苗应用于成年人的免疫效果，以及影响免疫效果的个体因素。方法在北京市4个区

县范围内选择18～45岁未接种乙肝疫苗、乙肝五项指标均为阴性的642名成年人作为研究对象，

随机分为两组，按照“0—1—6”程序分别接种10嵋和20¨g CHO乙肝疫苗，通过问卷方法调查每个

对象可能影响乙肝疫苗免疫效果的个体因素。于接种第三针1个月后采血，以雅培化学发光的

方法检测抗一HBs滴度值，抗一FIBs阴性者采用荧光定量PCR方法进一步检测HBV DNA，利用

logistic回归分析方法分析影响抗一HBs阳转的个体因素。结果10 Hg和20 pg两个剂量组

抗一HBs阳转率分别为88．8％(95％C／：85．4％一92．2％)和95．3％(95％c，：93．O％一97．6％)。按照

抗一HBs<100 mlU／ml为低无应答标准，低无应答率分别为34．3％和17．4％；抗体几何平均滴度

(GMT)分别为173．42 mIU／ml和588．51 mIU／ml。多因素分析表明：患糖尿病、配偶为乙肝病毒感

染者以及大年龄组人群是抗体阳转不利因素，而20愕疫苗剂量有利于抗体阳转。结论CHO乙

肝疫苗20烬免疫效果优于10烬，乙肝疫苗免疫效果评价应考虑多因素的影响。
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【Abstract】0bjective To evaluate the immuno-effect and related influencing factors on

lO ug and 20 ug Chinese hamster ovary(CH0)cell hepatitis B vaccine，USing the randomized

double．blind controlled trials in adult population．Methods A total of“2 adults aged 1845 years

old，non．vaccinated against hepatitis B，and negafiVe Oil five blood indicators for hepatitis B，were

selected as血e study objects from four districts in Beijing．The study objects wefe randomly divided

into two groups，and then accepted 10肛g and 20 lag recombinant CHO hepatitis B vaccination by
0-1-6 month schedule．Influencing factors WCl"e investigated by means of questionnaire．Blood

samples were collected one month after the third close of VacCination．Anti．HBs level was detected by

Abort chemiluminescence detection me也od．For the anti．衄S negative person．fluorescent

quantitative PCR method was used to find out if the person had been infected witb曲V Logistic
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regression analysis was used to find out the influeneing factors of anti—HBS seroconversion on every

studied subject．Results The anti．耶S seroconversion rates 011 10¨g and 20“g dose groups were

88．8％(95％C／：85．4％一92．2％)and 95．3％(95％C／：93．O％一97．6％)respectively．Taking the anti．HBS

leveI<100 mIU／ml aS the lOW／non．response standard．the lOW response and non—response rates were

34-3％and 17．4％respectively．The geometric mean titers(GMT)ofanti．船S were 173．42 mIU／ml for

the 10“g dose group and 588．5 1 mlU／ml for the 20 H g dose group．Data from the Multivariate

analysis showed that：diabetes，spouses infected with hepatitis B virus and old age were unfavorable

factors for anti．哪S Seroconversion．20 u g dose of the vaccine was conducive to seroconversion．

Conclusion 20 Bg CHO hepatitis B vaccine seemed better than 10 ug CHOhepatitis Bvaccine while

many factors need to be taken into account for evaluation on hepatitis B vaccines．

【Key words】 Recombinant CHO hepatitis B vaccine；Anti．衄S；Randomized double-blind

controlled trials；Multivariate analysis

儿童乙型肝炎(乙肝)疫苗免疫接种已经开展

20余年，其免疫预防效果显著，儿童乙肝病毒

(I-IBV)感染率大幅度下降，然而，我国成年人乙肝

疫苗接种率普遍较低。2006年北京市病毒性肝炎

血清流行病学调查表明，18～45岁人群HBV感染率

最高⋯，因此，预防控制乙肝的重点人群应包括成年

人，特别是中青年人。为探讨成年人免疫预防的有

关问题，现将“北京市重点传染病成年人免疫预防研

究”课题中国产重组酵母(CHO)乙肝疫苗接种于成

年人后体液免疫效果报告如下。

对象与方法

1．研究对象：来源于北京市东城、朝阳、宣武和

昌平4个区的年龄18～45周岁成年人。入组标准：

①北京市常住人口，能够长期随访；②年龄18。45

周岁；③未接种过乙肝疫苗、甲乙肝联合疫苗及乙

肝免疫球蛋白；④无急慢性乙肝病史；若曾经检测

过“乙肝五项”，则每个指标均为阴性；⑤自愿免费

接种乙肝疫苗并同意在接种后采血检测免疫效果；

⑥无乙肝疫苗接种禁忌症。

2．初筛及分组：对符合要求的初筛对象，首先采

集每个对象血样，利用雅培12000化学发光方法检测

“乙肝五项”指标，判断标准为：HBsAg S／N值>12为阳

性；抗一HBs≥10 mlU／ml为阳性；抗一HBc抑制率≥

50％为阳性；HBeAg S／CO值≥1为阳性；抗一I-IBe

S／CO值>1．000为阴性，S／CO值≤1．000为阳性。

对每名采血对象开展问卷调查，内容主要包括

个体基本情况、疫苗接种及免疫反应主要影响因素

等。血清学检查和问卷调查合格者作为研究对象。

以参与研究的4个区县为基本试验单位，在每个区

县内采用随机数字表的方法将初筛合格的研究对象

随机分配到10鹇和20岭两个剂量组。研究对象以

及参与观察疫苗接种反应的调查者均不知分组情

况，每个试验单位内有专人掌握接种对象分组，以做

到双盲。

3．疫苗及接种：研究疫苗使用华北制药金坛生

物制品有限公司生产的CHO乙肝疫苗，剂量包括

10峙和20嵋两种，批号为A20070531、A20070522，

疫苗接种程序为0、1、6个月(O一1—6)，在上臂三角肌

处接种3针。所使用的研究疫苗均经过中国药品生

物制品检定所检定合格。

4．接种后免疫效果评价：研究中每名对象需要

多次采集血样，主要包括初筛时乙肝感染状况血清学

检测(3 m1)、第三针接种后1～2个月采集血样(3 m1)

以检测抗一HBs滴度，评价体液免疫效果，对抗一HBs

阴性者采用荧光定量PCR的方法检测HBV DNA。

另外，随机选择其中部分对象(160人+对照)采血

8 ml进行细胞免疫功能检测(该结果另文报告)。

5．质量控制：主要包括①现场调查质控措施：通

过优选调查员，岗前培训，调查结果抽查复核，减少

失访等措施控制问卷调查质量；②采血质控措施：聘

请专业人员采血，避免溶血，规范血样存放和运送；

③使用条码：每名对象自始至终使用统一的条码，避

免混淆；④实验室检测质控：明确人员分工，采用优

质试剂、先进设备检测，应用盲法平行样、质控血清、

标准品等措施；⑤统计分析质量控制：数据预审核、

双录入建库、逻辑查错等措施。

6．统计学分析：流行病学调查资料经过审核后

以EpiData 3．1软件建立数据库，应用SPSS 13．0软件

进行统计学分析，阳转率等的比较采用￡检验，组间

抗一HBs平均滴度及组间计量资料比较分别采用t检

验，多因素分析采用logistic回归分析方法。

结 果

1．研究对象一般情况：本研究参加初筛1642人，

筛查出642名合格研究对象，其中男性270人，女性

372人，随机分成10 Ixg和20昭两组，每组各321人。

2．两组间均衡性比较：①性别：10嵋组女性占

56．1％，男性占43．9％；20嵋组女性占59．8％，男性占

40．2％，差异无统计学意义(．P>0．05)。②民族构成：
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lO pg组汉族、满族、回族、蒙古族人群分布分别占

97．5％、1．2％、0．9％、0．3％，20 pg组分别占97．0％、

1．7％、0．8％、O．5％，两组民族构成的差异无统计学

意义(P>0．05)。③婚姻状况：10 pg和20“g组已

婚者分别占85．0％和84．4％，差异无统计学意义

(P>O．05)。④体重指数(BMI)：10 P．g组BMI=

23．95，20岭组BMI=24．03，差异无统计学意义(P>

0．05)。⑤年龄：lO鹇组平均年龄36．86岁，20 pg组

平均年龄36．65岁，差异无统计学意义(P>0．05)。

《阶人经济收入：两组差异无统计学意义。
3．抗一FIBs阳转率：研究对象按照“0一l一6”接种

程序接种乙肝疫苗后l一2个月，采血检测抗一FIBs

滴度水平，阴性者进一步检测HBV DNA，抗一HBs与

I-IBV DNA均阴性者列为阴性。结果发现10 ug组

321名对象中36名抗一HBs阴性，阳转率为88．8％；

20“g组321名对象中15名为阴性，抗体阳转率为

95．3％。20 Ixg组显著高于10岭组(P<O．01)。

4．抗一HBs低无应答率：按照接种第三针后1—2

个月血清抗一HBs滴度值≥100 IU／L为正常应答，<

100 IU／L为低／无应答(包括无应答和低应答对象，代

表免疫反应较差的那部分对象)，则10鹇疫苗组低

无应答率为34．3％(110／321)，20¨g疫苗组低无应答

率为17．4％(56／321)，10¨g剂量组低无应答率高于

20鹇组，二者间差异有统计学意义(P<O．0001)。

为了比较低无应答率在不同性别间是否存在差

异，在每个剂量组内进一步细分为男性和女性两个部

分。lO鹇组男性低无应答率为39．0％(55／141)，女性

为30．6％(55／180)，男性低无应答率高于女性，但差异

无统计学意义(P=O．113)；20 Ixg组男性低无应答率

为24．8％(32／129)，女性为12．5％(24／192)，男性低无

应答率高于女性，差异有统计学意义(P<0．005)。

5．抗一HBs滴度水平分析：10¨g组抗一I-IBs几何

平均滴度(GMT)为173．42 mlU／ml，20“g组为

588．5l mlU／ml，20 I．tg组显著高于10甥组，差异有统

计学意义(P<O．01)。抗体滴度离散趋势分析表明，

10嵋剂量组第25百分位数(p2，)为49．27 mIU／ml，P75

为1000 mIU／ml，四分位数间距为950．73 mlU／ml；20 Ixg

剂量组P25为196．48 mlU／ml，P75为3430．03 mlU／ml，

四分位数间距为3233．55 mlU／ml。20 lag剂量组具

有更大的变异性(表1)。

表2为抗-HBs滴度值在不同分级间的分布情况比

较。可见lo“g剂量组抗一HBs滴度值>，1000 mIU／ml

以上者，占26．8％，而≥10 000 mIU／ml者，占3．4％；

20 pg剂量组抗一HBs滴度值t>1000 mlU／ml以上者，

占44．2％，而≥10000mlU／ml者，占6．5％。说明20嵋

剂量组强抗体反应率较高。而在抗体滴度较低人

群，特别是无应答的对象，10“g剂量组为11．2％，

20孵剂量组为4．7％，显示出10肛g剂量组低应答的

比例高于20嵋组。由表2还可见，无论是10 pg还

是20昭剂量组，CHO疫苗免疫成年人后抗一HBs滴

度值在10 000 mIU／ml以上的比例分别占3．4％和

6．5％，具有较高的抗体滴度水平。

表1不同剂量组抗一HBs滴度水平分布比较

表2 10嵋和20峙剂量组抗一HBs滴度分布比较

剂量组 抗一HBs滴度(mIU／m1)

(pg) <10 10—100—1000～10000一合计

10 人数 36 74 125 75 11 321

构成比(％)11．2 23．1 38．9 23．4 3．4 100．0

20 人数 15 4l 123 121 21 321

构成比(％)4．7 12．8 38．3 37．7 6．5 100．0

合计人数 51 115 248 196 32 642

构成比(％) 7．9 17．9 38．6 30．5 5．0 100．0

图l为不同性别、不同剂量组间抗一FIBs滴度取

对数值的95％可信区间(a)比较。可见无论男性还

是女性接种对象抗体滴度95％CI均为20嵋组高于

10嵋组。对于同一个剂量组内女性接种对象抗体

滴度均数水平高于男性，但未超过95％CI范围，说明

差异未达到统计学意义。

疫苗剂量(ug)

图1不同性别、不同剂量组间抗-HBs

滴度对数值的95％cI比较

6．影响因素分析：为进一步分析影响乙肝疫苗

抗体阳转的综合因素，以抗体阳转作为因变量，可能

影响乙肝疫苗免疫效果的众多因素为协变量，进行

logistic回归分析，采用前进法将研究变量逐步引入

模型。多因素分析结果显示，患糖尿病、配偶为HBV

感染者、大年龄对象是影响抗一HBs阳转的不利因

素，而较大剂量乙肝疫苗有利于抗体阳转(表3)。

7．不良反应情况：为评价CHO乙肝疫苗的安全

性，对每名接种对象在接种后24、48、72 h内，跟踪随
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表3

变量

乙肝疫苗抗体阳转影响多因素分析

卢 岛 耽埘f值Exp(／3) 95％Cl

访不良反应发生情况，调查内容包括局部反应和全身

反应。在所观察的642名研究对象中除个别观察对象

有局部—过陛疼痛症状外，未见其他不良反应报告。

讨 论

1992年我国已将乙肝疫苗纳入儿童计划免疫

管理，并实施新生儿普遍接种乙肝疫苗的免疫策略，

儿童HBV感染率较接种前大幅度下降。然而，由于

成年人和高危人群HBV感染率依然处于较高水平，

全人群乙肝发病率和死亡率仍然位居所有传染病的

前列。如果单纯依靠新生儿普遍接种乙肝疫苗，免

疫人群随着接种人群年龄上移而逐步增加，则控制

乙肝仍需要一个相当长时间，根据流行病学数学模

型预测，至少需要50年时间，与我国制定的2010年

乙肝控制目标相差甚远。另外，成年人和新生儿属

于两个不同类型的免疫反应人群，成年人和高危人

群乙肝免疫预防所面临的诸多问题还未根本解决。

因此，探讨乙肝疫苗对成年人和高危人群的免疫策

略及其模式，观察成年人免疫效果，对我国降低全人

群乙肝发病率和死亡率具有十分重要意义。

评价不同剂量乙肝疫苗的免疫效果，组间的可

比性是影响结果的关键。本研究在选择研究对象

时，先将研究对象分层，然后随机分组，因此10嵋和

20岭两组间性别、民族构成、婚姻状况、BMI、年龄

以及个体经济收入等方面的差异均无统计学意义，

具有很好的可比性。

本研究10“g组的抗一HBs阳转率为88．8％，
20 pg组阳转率为95．3％，二者差异有统计学意义，表

明成年人使用20 lxg CHO乙肝疫苗效果优于lO ug。

该结果与其他重组酵母乙肝疫苗抗体阳转率接近乜1。

CHO乙肝疫苗接种后抗_}mS滴度值>10 mlU／ml

是抗体达保护水平的标准，滴度值在10～99 mlU／ml

之间属于低应答水平，抗体持久性随着时间的推移

会逐步衰减。本研究结果表明10嵋组低无应答率

为34．3％，显著高于20 pg组，证明成年人免疫预防

应推荐使用20 pg疫苗。低无应答在性别间的差异

性比较，无论是10 pg还是20“g组，均表现为男性

低无应答率高于女性，尤其是在20¨g组，男女间低

无应答差异具有统计学意义。

两个剂量组的GMT亦表现差异，lO“g组GMT=

173．42 mlU／ml，20 pg组GMT=588．51 mlU／ml，20 lxg

组特别在强抗体反应(滴度值为1000 mlU／ml以上)

中表现出剂量反应优势。CHO细胞属于高等真核

生物细胞，而酵母属于低等真核生物细胞，CHO细

胞表达的HBsAg更接近自然的HBsAg。CHO细胞

表达的表面抗原糖基化程度较高，而糖基化程度高

的CHO疫苗能诱导较强的体液免疫，CHO疫苗去

糖基化后细胞免疫增强而体液免疫下降b]。

本研究多因素分析发现，影响成年人CHO乙肝

疫苗免疫效果的因素除疫苗剂量外，年龄、罹患糖尿

病、配偶是HBV感染者与乙肝疫苗的抗体阳转有

关。其中年龄作为影响疫苗免疫应答的主要因素之

一，已经被众多的研究所证实H]，随着年龄的增长，乙

肝疫苗的低／无应答率也会逐步增加。本研究选择

18～45岁年龄段的成年人作为研究对象，主要考虑

到该年龄段是目前我国乙肝报告发病率的最高年龄

段，也是社会劳动力的主要年龄人群，在做好新生儿

和基础免疫的前提下，应进一步推行成年人和高危人

群的免疫预防。本研究发现糖尿病是接种乙肝疫苗

后抗体阳转的不利因素，提示糖尿病患者免疫功能的

变化，对这类人群接种乙肝疫苗应加大免疫的剂量。

“配偶是HBV感染者”是影响抗体阳转多因素分析中

另一个影响因素，影响其配偶接种后抗体阳转，可能

与长期的夫妻生活，导致配偶免疫耐受有关。从另外

一个方面也证明，对HBV感染者的配偶接种乙肝疫

苗，应该加大疫苗接种剂量，才可获得高保护率。

总之，本项研究证实成年人接种20嵋乙肝疫苗

具有较好的抗体阳转率和抗体滴度水平。
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