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上海市新生儿接种重组酵母乙型肝炎疫苗
后低(无)应答情况及影响因素的研究

黎健昊寰宇 潘引君 曹卫中钱杰任宏施阳李燕婷

【摘要】 目的了解上海市新生儿接种重组酵母乙型肝炎(乙肝)疫苗后的低(无)应答情况，

并探讨其影响因素。方法对上海市3个区2008--2009年出生的2047名新生儿，按“0一l一6”免疫

程序接种乙肝疫苗。采用化学发光微粒子免疫分析法检测抗一HBs，并对家长进行问卷调查。通

过单因素分析并拟合多因素logistic回归模型探讨婴儿低(无)应答的影响因素。结果新生儿乙

肝疫苗初次免疫后，血清抗一HBs滴度最大值为14 982．7 mIU／ml，最小值为O．52 mIU／ml，几何平均

浓度为408．04 mIU／ml。低(无)应答率为17％，其中无应答率为1．86％．低应答率为15．14％。经综

合考虑单因素分析和有序多分类logistic回归分析，性别、月龄、是否早产、乙肝疫苗种类和母亲

HBsAg、HBeAg是否双阳性5个因素是婴儿低(无)应答的影响因素，其OR值分别为1．365(男性)、

3．133(13一18月龄)、2．824(早产)、4．540(接种5嵋疫苗)和2．298(母亲HBsAg、HBeAg双阳性)。

结论男性、13一18月龄、早产、接种5嵋疫苗和母亲HBsAg、HBeAg双阳性婴儿的免疫应答水平

较低，应加强抗一HBs滴度的监测。
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【Abstract】 Objective To evaluate the non．and．10w response to primary immunization of

recombinant yeast-derived hepatitis B vaccines(YDVs) among neonates and to probe its

determinan协，in Shanghai．Methods Two thousand and forty-seven inrants，born during 2008-2009

in three districts of Shanghai and administered wim 3 dosages of YDVs according to 0一l一6 moath

schedule．were selected船subjects．Anti—HBs titers were evaluated by Chemiluminescence

Microparticle Immuno Assay and related information was collected from parents through

questionnaires．Univariate analysis and logistic regression model were used to probe the determinants

among those infants with non．and．10w response．Results The max-titer of anti—HBs in 2047 subjects
Was 14 982．7 mIU／m1．whereas the rain．titer Was 0．52 mlU／m1．The GMC WaS 408．04 mIU／ml after

primary immunization of YDVs．The proportion of infants with titers of<I oo rIlIU／ml(non-and-low

response)was l 7％。in which the proportion with titers of<l O nlIU／ml(non response)was 1．86％

and the proportion with titers of 10—99 nlIU／ml(IOW response)was 15．14％．Data from both

univariate analysis and Ordinal logistic regression suggested that gender，age。premature labor。

type of vaccines．double positive for both HBsAg and HBeAg were determinants of non-and．10w

response for inrants．with the OR value of 1．365 for male infants．3．1 33 for inrants witII l 3一l 8 months

old。2．824 fo r prematured infants。4．540 for infants admmistered by 5“窖YDVs and 2．298 for
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infants whose mother WSS double positive for both HBsAg and HBeAg．Condusion Male infants，

infants with 13-18 months old，prematured infants，infants administered by 5 lag YDVs and infants

whose mother wel-e double positive for both HBsAg and HBeAg had comparatively worsc response

for YDVs，suggesting that the anti-HBs titer surveillance programs set for these infants should be

strengthened．

【Key words】 Recombinant hepatitis B vaccine；Infants；Non and low爬sF咄；Detcmfinant
我国1992年将乙型肝炎(乙肝)疫茁纳入儿重(chemiluminescence micropartiele imlnuno assay，

计划免疫管理后，儿童乙肝病毒(HBV)感染率大幅 CMIA)检测抗一HBs，检测试剂为美国Abbot公司生

下降。2006年全国乙肝血清流行病学调查显示，全 产，检测仪器为AbbotArchitect-i2000免疫发光检测

国1—4岁儿童乙肝表面抗原(HBsAg)携带率仅为 仪。抗一HBs<10 mIU／ml者检测HasAg。指标定

0．96％，儿童感染HBV的人数较1992年减少近8000 义：抗一HBs<10 mlU／ml为无应答，抗一HBs在10一

万⋯。虽然乙肝疫苗的保护效果已获公认，但接种 99 mIU／ml之间为低应答b一1，抗一HBs一>100 mIU／ml

后仍有5％～10％的人不能产生有效保护性抗体㈧1， 为正常应答。

当婴儿的抗一HBs<10 mIU／ml时，难免感染HBV，4．统计学分析：采用EpiData 3．0软件建立数据

特别是出生后的垂直传播。因此，开展有代表性的 库，所有变量双遍录入并经逻辑校对后，将数据导人

大样本婴儿乙肝疫苗低(无)应答的研究，对于提高 SPSS 13．0软件进行分析。单因素统计分析后再进

乙肝疫苗的免疫应答率，具有十分重要的理论和实 行多因素分析，拟合有序多3-搂logistic回归模型。

譬，意圣：烹至耋曼怨墅占鎏妻耄兰兰j釜塑霎组酵 结 果
母乙肝疫苗后的低(无)应答情况及其影响因素。 一 ，。’

对象与方法 嘲丈篇黧篙裂絮乒皂徽克售
1．确定样本量：采用估计总体率的样本含量公47．19％，13—18月龄婴儿占52．8l％；早产儿(<37周)

式，即 占3．08％。足月产儿(≥37周)d／96．92％。接种5腭啤

N一掣≯ 雾篙勰嚣怒筹嚣耋Z嚣．’接21％种。
式中低(无)应答率兀按10％／fit／{-i-，取Q=o·ol(双侧检 母孬期HBsAg和HBe篇双阳性的婴儿占2．25％。
验)，地=2·58，希望误差不超过l·8％，取6=o-018，计 婴儿血清症HBs滴压滠大值为14982．7mnI／ml，
算样本量为1849JL。按拒访率10％估计，调查样本

最小值为O．52 InIu／ml。几何平均浓度(GMC)为
I直为2034JL。

408．04 mnJ／ml。全部婴儿的无应答率为1．86％．低

2·研究对象：随机抽取上海毫粤浦、嘉定和崇粤 应答率为15．14％．低(无)应答率合计为17％。
3个区县作为研究现场，研究对象为2008—2009年 抗一HBs滴度在100．999 r删／ml的占55．55％；
出生，且在当地居住6个月以上的7～18月龄健康婴 抗一HBs滴度>1000叫U／向的占27．45％(表1)。仅

儿。出生后按“0-1-6．'’免疫程序分另IJ接黧5烬啤酒 1名15B龄正常出生体重的足月儿接种10 pg疫苗
酵母乙肝疫苗(深圳康泰生物制品股份有限公司)或 后，抗一HBs滴度为o，而HBsAg为阳性，该婴J￡晶母亲
10陷汉逊酵母乙肝疫苗(大连汉信生物制药有限公 为衄sAg和枞g双阳性。坂表l可见。接种5¨g
司．o 3个区县坐辖区预防接种门兰登记专中各随 疫苗婴J凶低(无)丕答率显著高于接种lo嵋疫苗甭
毋母取调查样本，在监护人知情同意下，于完成乙肝 婴儿，而接种lo pg疫苗婴JL抗-HBs>1孟赢n 7／ml

疫苗全程接种1．_12．／f-jq励fiA本研究。实际调查 的比例显著高享囊种5昭疫苗的婴儿(f：4lo．13，
2．047名婴儿，其中崇明县663人，青浦区672人，嘉P<0．001)。接种10¨g蓑苗婴儿的GMZ显著高于
定区712人。 接种5 u2疫苗的婴儿(I=22．072．P<0．001)。

3·研究方法：于2009年8一lOft在3区县的有 2．‘荔响婴儿低(无)应答的单因素分析：表2可
茎社区卫生服务中心采集哆究对象静脉血2 ml，分

见。13—18H龄婴儿的低(无)应答率明显高于7一

离粤清，一20℃冻存；并对其监护人进行问卷调查以 12月 婴JL(P<0．001)；而男女婴与体重指数

三蟹婴儿出生情况、乙肝疫苗免疫史、HBV感染家 (B~Ⅱ)<18和≥18婴儿的低(无)应答率差异均无
族史等。采用化学发光微粒子免疫分析法 统计学意义(P>O．05)。早产儿的低(无)应答率明
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裹l上海市新生儿接种不同酵母重组乙肝疫苗后的
抗一HBs水平

注：括号外数据为人数．括号内数据为构成比(％)

显高于足月JL(P<O．001)；而不同出生体重组、顺产

和剖宫产婴儿、出生时不同Apgar评分组婴儿的低
(无)应答率差异均无统计学意义(P>0．05)。从疫

苗接种情况来看，接种5嵋疫苗婴儿的低(无)应答

率明显高于接种10¨g疫苗婴儿(P<0．001)；出生
后<24 h和>24 h接种首针乙肝疫苗的婴儿低(无)

应答率差异无统计学意义(P>0．05)。从HBV感染

家庭史来看，HBsAg和HBeAg双阳性母亲的婴儿无
应答率明显高于非双阳性的婴JL(P<O．001)。母亲

孕期接种与未接种乙肝高免球蛋白(HBIG)婴儿的

低(无)应答率差异无统计学意义(尸>0．05)。

3．拟合婴儿低(无)应答影响因素的多分类

logistic模型：以婴儿对乙肝疫苗应答的无应答、低应

答和正常应答3个水平为应变量．对影响婴儿乙肝

疫苗应答水平有关因素拟合有序多分类logistic回

归模型。从表3可见，在控制潜在的混杂因素后，有

乙肝疫苗种类、月龄、是否早产、母亲HBsAg、

HBeAg是否双阳性和性别5个因素进人模型。综合

单因素和多因素分析结果，认为该5个因素对婴儿

乙肝疫苗的低(无)应答有显著影响。接种5烬疫苗

婴儿的应答水平低于接种lO“g疫苗婴儿(OR=

4．540)；13—18月龄婴儿的应答水平低于7一12月

龄婴)L(OR-'3．133)；早产儿的应答水平低于非早产

儿(OR=2．824)；母亲HBsAg、HBeAg双阳性婴儿的

应答水平低于母亲HBsAg、HBeAg非双阳性婴儿
(OR=2．298)；男婴的应答水平低于女婴(OR--

1．365)。

讨 论

自乙肝疫苗应用于主动免疫预防以来，接种对

象低(无)应答现象始终存在，少数新生儿接种乙肝

疫苗后不能产生保护性抗体或抗体水平较低。上海

市于1986年起在6个区试点对母亲HBsAg阳性的
新生儿接种血源性乙肝疫苗，1992年在全市开展新

表2上海市新生儿酵母重组乙肝疫苗初免后的低(无)应答情况的单因素分析

注：间表I

生儿乙肝疫苗接种．

1997年使用基因工程

乙肝疫苗。根据

1992—2004年抽查调

查结果，上海市新生儿

24 h平均接种及时率为

98．5％，<l岁婴儿全程

平均接种率为99．6％。

本研究提示上海市婴儿

的无应答率为1．86％。

低应答率为15．14％．与

北京等地区的研究结果

相似"1，而低于广东地

区的报道¨】。

造成对乙肝疫苗不

能产生有效免疫应答或

免疫失败有多种原因，

如性别、年龄、体重、

BMI、出生情况、疫苗种

类、接种剂量、母亲

HBV感染史等㈦¨¨。

综合单因素和多因素分

析，本研究认为乙肝疫
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表3影响婴JLT,肝疫苗初免应答的多因素累积logistic模型拟合结果

变量 卢 Waldf值P值 DR值(95％C／)

常数项 正常应答 3．493 65．865 O．000 32．884(14．1 40～76．401)

性别

月龄

BMI

出生体重

分娩方式

是否早产

出生时Apg盯评分

低应答 5．985 170．204 0．000 397．423(161．742—976．525)

男0．31l 6．159 0．013 1．365(1．067一I．745)

13一18 1．142 48．503 0．000 3．133(2．273—4．323)

<18 -o．197 2．049 0．152 0．82l(O．628一1．076)

低体重儿 -0．614 1．349 0．245 0．541(0．192一1．525)

正常儿0．008 0．001 0．976 I．008(0．613一1．655)

顺产0．176 2．002 0．157 1．192(0．934—1．522)

是 1．038 13．611 0．000 2．824(1．627—4．904)

0—3 -17．523 <0．0001

4～7 -0．587 1．622 0．203 0．556(o．225一1．373)

疫苗种类 5烬 1．513 27．773 O．000 4．540(2．586—7．973)

出生后<24 h接种疫苗 是 -0．348 2．217 0．137 O．706(0．447一1．116)

母亲HBsAg、HBeAg阳性是 O．832 5．064 O．024 2．298(I．113—4．745)

母亲孕期接种HBIG 是0．462 O．654 O．419 i．587(0．518—4．870)

苗种类、月龄、是否早产、母亲HBsAg、HBeAg是否

双阳性和性别5个因素对婴儿乙肝疫苗的低(无)应

答有显著影响。本研究多因素分析显示，接种5¨g

疫苗婴儿出现低(无)应答的可能性为接种10¨g疫

苗婴儿的4．54倍，说明10嵋疫苗产生良好应答能力

优于5烬疫苗，提示乙肝疫苗的剂量对应答效果有

显著影响。刘崇柏和苏崇鳌¨21的研究也表明20“g

乙肝疫苗的应答效果明显优于5 pg疫苗。13—18

月龄婴儿出现低(无)应答的可能性为7一12月龄婴

儿的3．133倍，提示随月龄的增加，低(无)应答率也

随之上升。荆庆等[13l对7—24月龄婴儿的调查显

示，7～10月龄时低(无)应答率为1．89％，到22～24

月龄时已升至15．53％。与其他研究结果类似n】，本

研究早产儿出现低(无)应答的可能性为足月儿的

2．824倍，早产儿相对于足月儿，机体的特异性和非

特异性免疫功能更不成熟，其对乙肝疫苗的应答能

力亦弱于足月儿。母亲是否感染HBV也影响着婴

儿对乙肝疫苗的应答，本研究母亲孕期HBsAg、

HBeAg双阳性的婴儿出现低(无)应答的可能性为

母亲HBsAg、HBeAg非双阳性婴儿的2．298倍，这些
婴儿感染HBV的危险性较大，且随着母亲HBsAg

或HBeAg滴度的升高，婴儿免疫失败的机会也相应

升高。有研究表明¨引，HBsAg阳性母亲的婴儿乙肝
疫苗免疫失败的可能性是阴性者所生婴儿的33．5

倍。男性婴儿出现低(无)应答的可能性为女性婴儿

的1．365倍。德国一项研究也显示【l引，女性受种者比

男性的抗一HBs滴度高，在低(无)应答者中，女性与

男性的性别比为l：2。

除此之外，HBV隐匿性感染、官内感染、遗传

因素如HLA亚型也可能导

致对乙肝疫苗的低(无)应

答¨¨7。，本研究由于研究设
计所限，未对这些因素进行

深入探讨。对于易受HBV

感染的高危婴儿如母亲

HBsAg、HBeAg双阳性、男

性及早产婴儿，可以推荐开
展乙肝疫苗免疫后的

抗一HBs滴度监测，对低(无)

应答的婴儿应及时再接种，

以降低其感染HBV的风险。
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