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【摘要】 目的 比较维持性血液透析患者 0-1-6月 20 µg和 60 µg乙型肝炎（乙肝）疫苗全程接

种后 1年抗-HBs情况，探讨乙肝疫苗免疫持久性影响因素及交互作用。方法 在维持性血液透析患

者 0-1-6月 20 µg和 60 µg乙肝疫苗免疫接种随机对照试验研究基础上，以完成全程接种后 1年随访

的患者为研究对象，定量检测其抗-HBs，采用 χ2检验、t检验、非条件 logistic回归和交互作用进行统计

分析。结果 全程接种后 1年时，20 µg组和 60 µg组各有 125例和 124例完成抗-HBs检测，60 µg组
抗 -HBs阳性率（77.42%，96/124）明显高于 20 µg组（65.60%，82/125）（P<0.05）。控制混杂因素后，

60 µg组抗-HBs阳性的概率是 20 µg组的 1.925倍（95%CI：1.068~3.468）；透析年限≥5年（OR=0.523，
95%CI：0.293~0.935）和合并糖尿病（OR=0.376，95%CI：0.173~0.818）的患者抗-HBs阳性的概率较低；

且透析年限≥5年与合并糖尿病存在相加和相乘交互作用。结论 维持性血液透析患者0-1-6月高剂

量（60 µg）乙肝疫苗接种 1年免疫持久性优于 20 µg，接种剂量、透析年限和合并糖尿病是免疫持久性

的影响因素，透析年限≥5年与合并糖尿病存在相加及相乘交互作用。
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【Abstract】 Objective To compare the anti-HBs level in maintained hemodialysis patients
one year after receiving 20 μg and 60 μg hepatitis B vaccination at 0, 1 and 6 months, and explore the
influence factors for the immunity persistence and their interactions. Methods Based on a
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randomized controlled trial of 20 μg and 60 μg hepatitis B vaccine immunization in maintained
hemodialysis patients at 0, 1, and 6 months, follow up was conducted for the patients for one year
after the completion of the vaccination for the quantitative detection of anti-HBs, and χ2 test, t test,
unconditional logistic regression and interaction analyses were used for statistical analysis.Results
One year after the vaccination, 125 and 124 patients in the 20 μg and 60 μg groups were tested for
anti-HBs, respectively. The positive rate of anti-HBs in the 60 μg group (77.42%, 96/124) was
significantly higher than that in the 20 μg group (65.60%, 82/125) (P<0.05). After adjusting for the
confounding factors, the positive probability of anti-HBs in the 60 μg group was 1.925 times higher
than that in the 20 μg group (95%CI: 1.068-3.468). Patients with hemodialysis duration ≥5 years
(OR=0.523, 95%CI: 0.293-0.935) and diabetes mellitus (OR=0.376, 95%CI: 0.173-0.818) had lower
positive probability of anti-HBs. Moreover, there were additive and multiplicative interactions
between hemodialysis duration ≥5 years and diabetes mellitus. Conclusions The immunity
persistence after one year in 60 μg hepatitis B vaccination group was longer than that in 20 μg
hepatitis B vaccination group in maintained hemodialysis patients, vaccine dose, hemodialysis
duration and diabetes mellitus were the influencing factors for the immunity persistence, there were
additive and multiplicative interactions between hemodialysis duration ≥5 years and diabetes
mellitus.

【Key words】 Maintained hemodialysis patients; Hepatitis B vaccine; Immune
persistence; Influence factors; Interaction
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乙型肝炎（乙肝）是全球重大的公共卫生问题，

据WHO报道，截至 2015年，全球约有 2.57亿慢性

HBV 感染者［1］。而目前我国 1~59 岁一般人群

HBsAg 阳 性 率 为 5.7%［2］，这 与 WHO［3］提 出 的

2030年消除病毒性肝炎这一公共卫生威胁的目标

还有较大差距。维持性血液透析患者由于频繁输

注血液制品、反复穿刺、共用透析机等原因，其

HBV感染率（11.9%）远高于一般人群［4-6］，加之血液

透析患者人数众多，截至 2016年我国血液透析患

者已有约 57.8万人，且数量持续增加［7］，预防和控

制维持性血液透析患者HBV感染是实现 2030年消

除病毒性肝炎这一目标的重要内容。接种乙肝疫

苗是降低HBV感染最有效的措施，但由于长期接

受血液透析，免疫系统损伤较为严重，维持性血液

透析患者按常规免疫方案（0-1-6月 20 µg）接种乙

肝疫苗后抗-HBs阳转率（50%~70%）远低于一般人

群（90%~95%），且相较于一般人群，维持性血液透

析患者疫苗接种后 1年内抗-HBs下降速度更快，免

疫持久性不佳［8-11］。提高乙肝疫苗免疫效果及持久

性是降低该人群HBV感染的关键举措。增加接种

剂量是提高免疫效果最便捷措施，然而，国外有研

究显示，双倍剂量（40 µg）乙肝疫苗接种不能有效

提高维持性血液透析患者的免疫效果及持久

性［12-13］。课题组前期进行了高剂量（60 µg）乙肝疫

苗免疫的随机对照试验研究［14］，明显提高了该人群

抗-HBs阳转率，但免疫持久性如何，未见国内外报

道。为此，在既往研究基础上，本研究前瞻性随访

分析该人群乙肝疫苗免疫后 1年抗-HBs情况，探讨

免疫持久性的影响因素及其交互作用，以期为优化

高危人群乙肝疫苗免疫接种策略和乙肝消除策略

提供参考依据。

对象与方法

1. 研究对象：2014年 2月在山西省 13家二甲

及以上医院，选取 18~70岁、HBsAg和抗-HBs阴性

的维持性血液透析患者 352例，随机分为 20 µg组
和 60 µg组，按 0-1-6月程序接种乙肝疫苗，并于全

程接种后 1个月、6个月和 1年采集血液标本，定量

检测抗-HBs［14］。完成乙肝疫苗全程接种后 1年随

访者为研究对象，共 249例（20 µg组 125例、60 µg
组 124例）。本研究已获得山西医科大学伦理委员

会审批，研究对象均签署知情同意书。

2.资料收集：由培训合格的专业人员，通过面

对面调查和病历查阅的方式收集研究对象年龄、性

别、民族、职业、文化程度、BMI等人口学特征和导

致肾衰的原发性疾病、血液透析时间、乙肝疫苗接

种史、现患疾病等信息。

3. 标本采集和检测：乙肝疫苗接种后 1年，采

集研究对象静脉血 5 ml，采用化学发光微粒子免疫

分析法定量检测抗-HBs几何平均浓度（geometric
mean concentration，GMC），严格按照说明书进行操
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作，实验室检测委托第三方医学检测公司（太原金

域临床检验有限公司）完成。

4.相关定义：

（1）抗 -HBs 划分标准［14］：①阴性：抗 -HBs<
10 mIU/ml；②阳性：抗-HBs≥10 mIU/ml；
③强阳性：抗-HBs≥100 mIU/ml。

（2）维持性血液透析［15］：是指利用

血液透析或腹膜透析挽救患者的生命，

延长终末期肾脏疾病患者生命的方法。

5. 统计学分析：采用 EpiData 3.1软
件进行数据双录入，采用 SAS 9.4软件整

理数据和分析。计量资料符合正态分布

采用 x±s表示，偏态分布则采用M（P25，
P75）表示，计数资料以例数（构成比或

率，%）表示。采用 χ2检验比较 20 µg组
和 60 µg组一般情况及抗-HBs阳性率的

差异；采用 t检验比较两组抗体GMC水

平（对数转换后）的差异。采用非条件

logistic回归进行多因素分析，入选标准

为 0.10，剔除标准为 0.15。采用 logistic
回归模型分析相乘交互作用，采用

Andersson等编制的交互作用计算表分

析相加交互作用，计算超额相对危险度

（RERI）、交互作用归因比（AP）、交互作

用指数（S）及其 95%CI。双侧检验，以

P<0.05为差异有统计学意义。

结 果

1.一般情况：完成乙肝疫苗全程接

种后 1年的患者共 249例，20 µg组和

60 µg组分别为 125和 124例。其中，男

性 135人，女性 114人，男女比例 1.18∶1；
年 龄（43.55±12.04）岁 ，年 龄 范 围 18~
70 岁；BMI范围 13.8~45.0 kg/m2，其中

18.5~23.9 kg/m2者占 64.26%；婚姻状况

以 已 婚 者 为 主（86.75%）；汉 族 为 主

（99.60%）；透 析 年 限 ≥5 年 患 者 占

41.37%；抗-HBc阳性比例为6.43%；合并

糖尿病占 13.25%。均衡性检验结果显

示：两组在性别、年龄、BMI、婚姻状况、

民族、户籍、文化程度、职业、透析年限、

既往乙肝疫苗接种史、抗-HBc、合并糖

尿病等差异均无统计学意义（P>0.05）。

见表 1。研究对象与失访对象在性别、年龄、BMI、
接种剂量、透析年限和合并糖尿病等差异无统计学

意义（P>0.05）。

2.免疫持久性分析：全程接种后 1年时，60 µg
表1 完成乙型肝炎疫苗全程接种后1年随访的维持性

血液透析患者一般情况

变量

性别

男

女

年龄组（岁）

<50
≥50

BMI（kg/m2）
<18.5
18.5~
≥24.0

婚姻状况

已婚

未婚

离异/丧偶

民族

汉

其他

户籍

城镇

农村

文化程度

初中及以下

高中/中专

大专及以上

职业

无业

工人/农民

其他

透析年限（年）

<5
≥5

既往乙肝疫苗接种

是

否/不详

抗-HBc
阴性

阳性

合并糖尿病

否

是

例数
（n=249）

135（54.22）
114（45.78）

172（69.08）
77（30.92）

37（14.86）
160（64.26）
52（20.88）

216（86.75）
29（11.65）
4（1.60）

248（99.60）
1（0.40）

133（53.41）
116（46.59）

184（73.90）
53（21.28）
12（4.82）

67（26.91）
132（53.01）
50（20.08）

146（58.63）
103（41.37）

39（15.66）
210（84.34）

233（93.57）
16（6.43）

216（86.75）
33（13.25）

20 µg剂量组
（n=125）

75（60.00）
50（40.00）

89（71.20）
36（28.80）

19（15.20）
80（64.00）
26（20.80）

106（84.80）
16（12.80）
3（2.40）

125（100.00）
0（0.00）

61（48.80）
64（51.20）

91（72.80）
29（23.20）
5（4.00）

33（26.40）
64（51.20）
28（22.40）

70（56.00）
55（44.00）

21（16.80）
104（83.20）

119（95.20）
6（4.80）

109（87.20）
16（12.80）

60 µg剂量组
（n=124）

60（48.39）
64（51.61）

83（66.94）
41（33.06）

18（14.52）
80（64.51）
26（20.97）

110（88.71）
13（10.48）
1（0.81）

123（99.19）
1（0.81）

72（58.06）
52（41.94）

93（75.00）
24（19.35）
7（5.65）

34（27.42）
68（54.84）
22（17.74）

76（61.29）
48（38.71）

18（14.52）
106（85.48）

114（91.94）
10（8.06）

107（86.29）
17（13.71）

χ2值

3.382

0.530

0.023

1.380

2.147

0.823

0.852

0.718

0.246

1.103

0.045

P值

0.066

0.467

0.989

0.502

0.498a

0.143

0.663

0.653

0.397

0.620

0.294

0.832

注：aFisher确切概率法

·· 1568



中华流行病学杂志 2021年9月第 42卷第 9期 Chin J Epidemiol, September 2021, Vol. 42, No. 9

组抗-HBs阳性率（77.42%，96/124）明显高于 20 µg
组（65.60%，82/125）（P<0.05）；60 µg组抗 -HBs的
GMC高于20 µg组（247.10 mIU/ml比147.50 mIU/ml），
抗 -HBs强阳性率（30.65%，38/124）高于 20 µg组
（25.60%，32/125），差异无统计学意义（P>0.05）。

见表2。

3.免疫持久性影响因素分析：以维持性血液透

析患者乙肝疫苗接种后 1年的抗-HBs阳性情况为

因变量，将单因素有意义的自变量和相关文献报道

的自变量进行非条件 logistic回归模型分析，结果显

示，全程接种后 1年时，60 µg组抗-HBs阳性的概率

是 20 µg组的 1.925倍（95%CI：1.068~3.468）；透析

年限≥5年（OR=0.523，95%CI：0.293~0.935）和合并

糖 尿 病（OR=0.376，95%CI：0.173~0.818）的 患 者

抗-HBs阳性的概率较低。见表3。
4.免疫持久性影响因素交互作用分析：相加模

型中，透析年限≥5年与合并糖尿病存在相加交互

作用（AP=0.632，95%CI：0.162~1.101）（P<0.05）；相

乘模型中，透析年限≥5年且合并糖尿病的患者疫

苗接种后 1年抗-HBs阳性的概率明显降低，存在相

乘交互作用（OR=0.202，95%CI：0.059~0.690）（P<
0.05）。接种剂量与透析年限、接种剂量与合并糖

尿 病 未 发 现 相 加 和 相 乘 交 互 作 用（P>0.05）。

见表4。

讨 论

结合WHO、美国CDC及我国技术指南建议，对

于血液透析、器官移植、免疫功能低下者，应使用高

剂量（40 µg或 60 µg）、多针次（0-1-2-6月）的乙肝

疫苗免疫方案［16］。然而，目前我国关于血液透析患

者高剂量多针次乙肝疫苗免疫效果的相关研究甚

少，尚无免疫持久性研究。前期研究发现，维持性

血液透析患者按 0-1-6月 60 µg乙肝疫苗接种后

1个月时抗-HBs阳性率（92.3%）明显高于 20 µg组
（83.7%），可有效提高该人群的免疫效果［14］。苏伟

等［17］增加针次（0-1-6-9月）接种乙肝疫苗后，血液

透析患者抗体阳转率为 78.12%。国外对维持性血

液透析患者多使用 0-1-6月或 0-1-2-6月 40 µg免
疫程序进行接种，结果显示，乙肝疫苗免疫后 1年，

抗-HBs阳性率为 57.10%~81.10%不等，免疫持久

性不佳［5，11，18］。本研究中，按 0-1-6月接种高剂量

（60 µg）乙肝疫苗后 1年抗 -HBs阳性率提高至

77.42%（96/124），明显高于常规剂量（20 µg）接种

（65.60%，82/125），但仍低于一般人群按常规免疫

程序接种乙肝疫苗 1年后抗-HBs阳性率（82.60%~
92.30%）［19-21］。提示，高剂量（60 µg）乙肝疫苗接种

一定程度上有助于维持性血液透析患者在全程接

种后 1年继续维持其抗体保护作用，可考虑使用高

剂量（60 µg）乙肝疫苗延长抗-HBs对机体的保护时

间，以降低我国维持性血液透析患者HBV感染率，

为实现我国2030年消除乙肝的目标奠定基础。

有关透析年限与乙肝疫苗免疫效果的关系，目

前尚无定论，且未见与免疫持久性的研究。Asan
等［22］一项回顾性研究发现，维持性血液透析患者按

表3 维持性血液透析患者乙型肝炎疫苗接种后1年免疫持久性影响因素分析

变量

剂量组（µg）
20
60

透析年限（年）

<5
≥5

合并糖尿病

无

有

例数（%）

125（50.20）
124（49.80）

146（58.63）
103（41.37）

216（86.75）
33（13.25）

单因素分析

OR值（95%CI）

1.000
1.798（1.027~3.147）

1.000
0.461（0.263~0.805）

1.000
0.363（0.172~0.767）

P值

0.040

0.007

0.008

多因素分析

aOR值（95%CI）a

1.000
1.925（1.068~3.468）

1.000
0.523（0.293~0.935）

1.000
0.376（0.173~0.818）

P值

0.029

0.029

0.014
注：a调整因素包括年龄、BMI、婚姻状况、民族、户籍、文化程度、职业、抗-HBc、乙肝疫苗接种史

表2 维持性血液透析患者乙型肝炎疫苗全程接种后

1年时免疫持久性比较

剂量组（µg）
20（n=125）
60（n=124）
χ2/t值
P值

抗-HBs几何平均浓度
（mIU/ml，95%CI）

147.50（78.21~216.80）
247.10（132.90~361.30）

-1.930a
0.054

阳性率
（%）

82（65.60）
96（77.42）
4.266
0.039

强阳性率
（%）

32（25.60）
38（30.65）
0.784
0.376

注：at检验
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0-1-2-6月 40 µg乙肝疫苗接种后 1个月时，透析

年限≥5年的患者抗 -HBs阴性的概率较高（OR=
3.50），免疫效果不佳。而Afsar［23］和Erdoğdu等［24］分

别对 97例和 197例患者进行的回顾性研究中，透析

年限与乙肝疫苗免疫应答无关，分析其原因，可能

与研究对象的纳入标准（接受血液透析治疗≥12个
月）［23］、年龄分布不均（≥65岁者占 51.2%）［24］等有

关。本研究发现，透析年限≥5年的患者疫苗接种

后 1年的抗-HBs阳性率低，免疫持久性差。随着透

析时间的延长，维持性血液透析患者的免疫损伤越

严重［25］，提示透析年限越长，乙肝疫苗的免疫效果

及持久性可能越差。因此，透析中心加强维持性血

液透析患者定期检测乙肝标志物至关重要，尤其是

透析年限长者，既可以有效避免该人群HBV感染

暴发，降低医源性感染发生率，也可以在抗-HBs消
减至保护性水平之下时，及时提醒患者接种乙肝疫

苗，减少HBV感染的发生。

目前关于维持性血液透析患者合并糖尿病与

乙肝疫苗免疫应答的研究较少，且结果不一。

El-Charabaty等［26］和Chin［27］对血液透析患者进行的

乙肝疫苗免疫效果影响因素的回顾性研究均发现，

合并糖尿病的患者接种乙肝疫苗后抗-HBs阴性的

概率较高（OR=3.15和OR=3.40），免疫效果差。而

沙特阿拉伯某大型血液透析中心的研究［28］，进行了

乙肝疫苗免疫应答影响因素的单因素分析后，结果

显示，糖尿病未对维持性血液透析患者乙肝疫苗免

疫应答产生影响。关于合并糖尿病与乙肝疫苗免

疫持久性的研究，仅有美国纽约 1项回顾性队列研

究发现，合并糖尿病与乙肝疫苗接种后 1年的免疫

持久性无关［29］。而本研究发现，合并糖尿病的血液

透析患者乙肝疫苗接种后 1年抗-HBs阳性率低，免

疫持久性差，分析其结果不同的原因，可能与研究

表4 维持性血液透析患者免疫持久性影响因素的交互作用分析

因素1
剂量组（µg）
20

60

交互作用

剂量组（µg）
20

60

交互作用

透析年限（年）

<5
<5
≥5
≥5

交互作用

因素2
透析年限（年）

<5b
≥5
<5
≥5c

相加模型

相乘模型

合并糖尿病

否 b

是

否

是 c

相加模型

相乘模型

合并糖尿病

否 b

是

否

是 c

相加模型

相乘模型

抗-HBs（阴性/阳性）

18/52
25/30
14/62
14/34

RERI=-0.871（95%CI：-2.695~0.953），P>0.05
AP=-0.732（95%CI：-2.349~0.886），P>0.05
S=0.179（95%CI：0.002~15.804），P>0.05

OR=2.081（95%CI：0.846~5.117），P>0.05

34/75
9/7
21/86
7/10

RERI=-0.830（95%CI：-4.099~2.439），P>0.05
AP=-0.538（95%CI：-2.903~1.828），P>0.05
S=0.396（95%CI：0.013~12.186），P>0.05

OR=0.609（95%CI：0.193~1.923），P>0.05

27/103
5/11
28/58
11/6

RERI=4.418（95%CI：-2.961~11.797），P>0.05
AP=0.632（95%CI：0.162~1.101），P<0.05
S=3.804（95%CI：0.637~22.728），P>0.05

OR=0.202（95%CI：0.059~0.690），P<0.05

OR值（95%CI）

1.000
0.415（0.195~0.883）
1.533（0.696~3.377）
0.841（0.370~1.911）

1.000
0.353（0.121~1.025）
1.857（0.993~3.472）
0.648（0.227~1.846）

1.000
0.577（0.185~1.801）
0.543（0.292~1.008）
0.143（0.048~0.422）

aOR值（95%CI）a

1.000
0.597（0.128~2.780）
1.738（0.722~4.186）
1.275（0.244~6.671）

1.000
0.312（0.090~1.086）
1.861（0.936~3.701）
0.709（0.214~2.346）

1.000
0.603（0.163~2.224）
0.783（0.174~3.533）
0.164（0.029~0.920）

注：a调整因素包括年龄、BMI、婚姻状况、民族、户籍、文化程度、职业、抗-HBc、乙肝疫苗接种史；b相加交互作用中的参照组；c相加交互作

用中的联合作用组
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地区、民族及研究方法不同等有关。现有研究表

明，维持性血液透析患者合并糖尿病不仅会影响透

析效果，而且会引起机体免疫功能的进一步低

下［30-31］。因此，积极预防糖尿病以降低机体免疫损

伤程度对乙肝疫苗免疫效果的提高可能有积极

作用。

本研究发现，透析年限与糖尿病二者之间存在

相加及相乘交互作用，提示维持性血液透析患者乙

肝疫苗免疫持久性不佳可能是多种因素联合作用

的结果。透析年限≥5年且合并糖尿病的患者可能

存在更严重的免疫功能低下，致使其乙肝疫苗免疫

持久性更差。从经济学角度来讲，过去 10年我国

实施的乙肝免疫预防策略避免了大量HBV感染和

乙肝相关疾病的发生，具有较高的成本效益和成本

效果价值，而要达到 2030年WHO消除病毒性肝炎

的目标，就需要更多的投入［32］。建议应进一步优化

维持性血液透析患者尤其是透析年限较长和/或并

发糖尿病者乙肝疫苗接种策略，定期检测乙肝标志

物，并积极预防糖尿病的发生，降低 HBV感染的

风险。

本研究存在不足。一是仅分析了乙肝疫苗接

种后 1年的抗-HBs情况及影响因素，随访时间较

短；二是失访率为 29.26%的失访偏倚；三是仅分析

了血清抗-HBs的免疫持久性，细胞免疫等指标难

以测定和统一标准。

综上所述，维持性血液透析患者 0-1-6月高剂

量（60 µg）乙肝疫苗接种 1年后免疫持久性优于

20 µg，接种剂量、透析年限和合并糖尿病是免疫持

久性的影响因素，透析年限≥5年与合并糖尿病存

在相加及相乘交互作用。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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