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【摘要】 目的 分析不同免疫方案对慢性肾脏病（CKD）患者接种乙型肝炎（乙肝）疫苗的免疫效

果及影响因素。方法 研究对象为 2019年 5月至 2020年 7月在山西省 4家医院参加随机对照试验的

CKD患者 273例。按 1∶1∶1比例采用区组随机分为 3组（每组 91例），分别接受 0-1-6月 20 μg、
0-1-2-6月 20 μg、0-1-2-6月 60 μg乙肝疫苗接种，在全程接种后 1个月和 6个月随访期采用化学发

光微粒子免疫分析法进行乙型肝炎表面抗体（抗-HBs）的定量检测，采用 χ2检验、方差分析、非条件

logistic回归的统计学方法分析其阳性率、强阳性率和几何平均浓度（GMC）及影响因素。结果

273例CKD患者中，全程接种后 1个月随访期，0-1-2-6月 20 μg和 0-1-2-6月 60 μg组的抗-HBs阳性

率［92.96%（66/71）和 93.15%（68/73）］及抗-HBs GMC（2 091.11 mIU/ml和 2 441.50 mIU/ml）明显高于

0-1-6月 20 μg组［81.69%（58/71）及 1 675.21 mIU/ml］（均 P<0.05）；全程接种后 6个月随访期，

0-1-2-6月 60 μg组抗-HBs阳性率（94.83%，55/58）明显高于 0-1-6月 20 μg组（78.79%，52/66）（P<
0.05），0-1-2-6月 60 μg组抗-HBs GMC（824.28 mIU/ml）明显高于 0-1-2-6月 20 μg组（755.53 mIU/ml）
和 0-1-6月 20 μg组（639.74 mIU/ml）（P<0.05）。控制潜在混杂因素后，全程接种后 1个月和 6个月随

访期，按 0-1-2-6 月接种 60 μg 乙肝疫苗的抗 -HBs 阳性的概率分别是 0-1-6 月 20 μg 组的

3.19（95%CI：1.02~9.96）和 5.32（95%CI：1.27~22.19）倍，不服用激素/免疫抑制剂者的抗-HBs阳性的概

率分别是服用者的 3.33（95%CI：1.26~8.80）和 4.78（95%CI：1.47~15.57）倍。结论 0-1-2-6月 20 μg
和 0-1-2-6月 60 μg免疫方案均可提高CKD患者乙肝疫苗免疫效果，且 0-1-2-6月 60 μg方案对该人

群抗-HBs水平的维持有积极作用。服用激素/免疫抑制剂的CKD患者乙肝疫苗免疫效果不佳。
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【Abstract】 Objective To explore the immunogenicity and influencing factors of hepatitis
B vaccination based on different vaccination schedules among chronic kidney disease (CKD) patients.
Methods CKD patients who participated in randomized controlled trials in four hospitals in Shanxi
province and completed three doses of 20 µg vaccination (at months 0, 1 and 6) and four doses of
20 µg or 60 µg vaccination (at months 0, 1, 2, and 6) were surveyed from May 2019 to July 2020.
According to the ratio of 1∶1∶1, 273 CKD patients were divided into 3 groups randomly.
Quantification of the anti-hepatitis B surface antigen-antibody (anti-HBs) in serum samples was
performed using chemiluminescent microparticle immunoassay at months 1 and 6 after the entire
course of the vaccinations. The positive rate, high-level positive rate, geometric mean concentration
(GMC) of anti-HBs, and the influencing factors were analyzed by χ2 tests, analysis of variance,
unconditional logistic regression analysis. Results A total of 273 CKD patitents were participants.
The positive rates in the CKD patients with four doses of 20 µg vaccination (92.96%,66/71) or 60 µg
vaccination (93.15%, 68/73) were higher than that in the CKD patients with three doses of 20 µg
vaccination (81.69%, 58/71) at month one after the full course of the vaccinations (P<0.05). The
GMCs of anti-HBs showed similar results (2 091.11 mIU/ml and 2 441.50 mIU/ml vs. 1 675.21 mIU/
ml) (P<0.05). The positive rate was higher in the CKD patients with four doses of 60 µg vaccination
(94.83%, 55/58) than in those with three doses of 20 µg vaccination (78.79%, 52/66) (P<0.05) at
month six after the full course of the vaccinations. And the GMC of anti-HBs in the patients with four
doses of 60 µg vaccination (824.28 mIU/ml) was significantly higher than those in the patients with
3 or 4 doses of 20 µg vaccination (639.74 mIU/ml and 755.53 mIU/ml) (P<0.05). After controlling
the confounding factors, the positive rate in the CKD patients with four doses of 60 µg vaccination
were 3.19 (95%CI: 1.02-9.96) and 5.32 (95%CI: 1.27-22.19) times higher than those in the patients
with three doses of 20 µg vaccination at months 1 and 6 after the full course of the vaccinations,
respectively. The positive rate in CKD patients without immune suppression or hormone therapy
was 3.33 (95%CI: 1.26-8.80) and 4.78 (95%CI: 1.47-15.57) times higher than those in the patients
with such therapy, respectively. Conclusions Four doses of 20 µg or 60 µg hepatitis B vaccination
could improve the immunogenicity in patients with CKD. And four doses of 60 µg vaccination might
play a positive role in maintaining anti-HBs in this population. The immunogenicity in the CKD
patients with immune suppression or hormone therapy was poor.

【Key words】 Chronic kidney disease; Hepatitis B vaccine; Vaccination schedules;
Immunogenicity; Influencing factor
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HBV感染是全球重大公共卫生问题，截至

2019年，全球约有 2.96亿HBV慢性感染者［1］。我

国是 HBV感染的中流行区，乙型肝炎表面抗原

（HBsAg）携 带 者 达 8 600 万［2］。 慢 性 肾 脏 病

（chronic kidney disease，CKD）患者由于自身先天性

和获得性免疫功能障碍、慢性炎症、内皮细胞功能

障碍或服用激素/免疫抑制剂类药物等原因，处于

免疫抑制状态［3-6］，HBV感染风险高。截至 2017年
我国 CKD患者已超过 1.32亿［7］，加强该人群HBV
感染的防治是实现 2030年消除病毒性肝炎目标的

重要内容。接种乙肝疫苗是预防HBV感染最有效

的措施。CKD 患者按常规免疫方案（0-1-6月

20 μg）接 种 乙 肝 疫 苗 后 乙 型 肝 炎 表 面 抗 体

（抗 -HBs）阳性率为 46%~75%［8］，低于普通人群

（90%~95%），且抗-HBs消减较快［9］。优化 CKD患

者乙肝疫苗的免疫方案，提高该人群免疫效果是降

低其HBV感染的关键所在。增加接种针次和（或）

剂量是提高免疫效果最简单可行的方式。目前国

内未见 CKD患者乙肝疫苗优化方案的研究报道，

国外仅有几项研究证实该人群同时增加接种针次

（0-1-2-6 月）和剂量（40 μg）抗 -HBs 阳性率为

50.6%~89.7%［8，10-11］，多 数 免 疫 效 果 不 佳 、缺 乏

抗-HBs消减的观察，且未进行优化方案后免疫效

果影响因素的研究。结合国内外研究现状及我国

的《慢性乙型肝炎防治指南（2019年版）》建议［12］，

本研究分析不同免疫方案对CKD患者接种乙肝疫
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苗的免疫效果及影响因素，为制定和优化高危人群

乙肝疫苗免疫方案提供参考依据。

对象与方法

1.研究对象：来自 2019年 5月至 2020年 7月山

西省 4家医院（运城市中心医院、临汾市人民医院、

临汾市中心医院和侯马市人民医院）参加随机对照

试验的CKD患者［13］，年龄 18~70岁、HBsAg、抗-HBs
和乙肝核心抗体（hepatitis B core antibody，抗-HBc）
均阴性，均签署知情同意书。本研究经山西医科大

学伦理委员会审批（批准文号：2019007）。

2.乙肝疫苗免疫方案：研究对象按 1∶1∶1比例

采用区组随机分为 3组（每组 91人），分别接受

0-1-6 月 20 μg、0-1-2-6 月 20 μg、0-1-2-6 月

60 μg乙肝疫苗全程接种。乙肝疫苗为由深圳康泰

生物制品股份有限公司生产的重组酵母乙肝疫苗

（批号：B201809043和A201805008）。

3.资料收集：采用面对面问卷调查并结合病历

查阅的方法，收集研究对象社会人口学特征、CKD
疾病特征、治疗史及乙肝疫苗接种史等信息。

4.血样采集与检测：乙肝疫苗全程接种后 1个
月和6个月，采集研究对象的非抗凝肘静脉血5 ml，
采用化学发光微粒子免疫分析法（chemiluminescent
microparticle immunoassay，CMIA）（雅培ARCHITECT-

i2000免疫发光检测仪）进行 HBsAg、抗 -HBs及
抗-HBc的定量检测。

5. 相关定义：①抗 -HBs阴性、阳性和强阳

性［14］：抗-HBs浓度分别为<10 mIU/ml、≥10 mIU/ml
和≥100 mIU/ml；②CKD诊断标准［15］：各种原因引起

的慢性肾脏结构和功能障碍（肾脏损害病史>3个
月）；③CKD分期标准［肾小球滤过率（estimated
glomerular filtrationRate，eGFR），ml·min-1·（1.73m2）-1］［16］：

eGFR<15、15~29、30~59、60~89和≥90分别定义为

5、4、3、2和 1期 CKD；④接受激素/免疫抑制剂治

疗：CKD患者接受基线问卷调查时正在服用该类

药物。

6.统计学分析：采用EpiData 3.1软件进行数据

双录入，采用 SAS 9.4软件整理数据和统计学分析。

符合正态分布的定量资料以 x±s描述，定性资料以

频数（%）描述。抗-HBs GMC采用方差分析、定性

变量采用 χ2检验或 Fisher确切概率法进行统计推

断。采用非条件 logistic回归模型分析乙肝疫苗免

疫效果的影响因素，各随访期 CKD患者抗-HBs是

否阳性作为因变量，结合单因素分析有统计学意义

和文献报道的相关因素，进行多因素分析。双侧检

验，检验水准α=0.05。

结 果

1. 一般情况：273例 CKD患者随机分组到

0-1-6 月 20 μg、0-1-2-6 月 20 μg、0-1-2-6 月

60 μg 的 3 个 组 中 ，每 组 91 例 ，分 别 有 77 例

（84.61%）、75例（82.42%）和 78例（85.71%）完成乙

肝疫苗全程接种。全程接种后 1个月随访共

215例，年龄（50.7±10.4）岁，年龄范围 18~70岁。男

性 和 女 性 分 别 占 58.60% 和 41.40%。 已 婚 占

95.35%，农村户籍占 74.88%，家庭人均月收入<
1 000元占 49.30%。原发疾病为肾病综合征者

125 例（58.14%），患 病 时 间 <3 年 者 167 例

（77.67%），接受激素/免疫抑制剂治疗者 88 例

（40.93%）。不同方案组均衡可比，各变量的差异均

无统计学意义（P>0.05）。完成全程接种后 6个月

随 访 的 CKD 患 者 共 188 例 ，组 间 均 衡 可 比 。

见表1。
2.全程接种后 1个月和 6个月随访期的免疫效

果：1个月随访期，0-1-6月20 μg、0-1-2-6月20 μg
和 0-1-2-6月 60 μg组的抗 -HBs阳性率分别为

81.69%（58/71）、92.96%（66/71）和 93.15%（68/73），

抗 -HBs强阳性率分别为 69.01%（49/71）、83.10%
（59/71）和 83.56%（61/73），抗 -HBs GMC（mIU/ml）
分别为 1 675.21、2 091.11和 2 441.50。0-1-2-6月
20 μg和 0-1-2-6月 60 μg组的抗-HBs的阳性率、

强阳性率和 GMC较接近（P>0.05），均明显高于

0-1-6月 20 μg组（P<0.05）。与 1个月随访期相比，

6个月随访期的抗-HBs强阳性率和GMC均有所下

降，0-1-2-6月 60 μg组的抗-HBs强阳性率和GMC
均 明 显 高 于 0-1-2-6 月 20 μg 组（P<0.05）和

0-1-6月 20 μg组（P<0.05），0-1-2-6月 60 μg组
抗 -HBs 阳性率明显高于 0-1-6 月 20 μg 组（P<
0.05）。见表 2。 1个月和 6个月随访期未出现

HBsAg阳性者。

3.乙肝疫苗免疫效果的影响因素：控制年龄、

性别、户籍、BMI、家庭人均月收入、CKD疾病类型、

患病时长、eGFR和乙肝疫苗接种史等潜在混杂因

素后，logistic回归分析结果显示，全程接种后 1个
月和 6个月随访期，按 0-1-2-6月接种 60 μg乙肝

疫苗者抗 -HBs阳性的概率分别是常规方案组的
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表1 慢性肾脏病患者接种不同免疫方案的乙型肝炎疫苗后1个月随访情况

变 量

性别

男

女

年龄组（岁）

<35
35~
55~70

户籍

城镇

农村

BMI（kg/m2）
<18.5
18.5~
≥24.0

婚姻状况

已婚

未婚

离异/丧偶

文化程度

小学及以下

初中

高中及以上

家庭人均月收入（元）

<1 000
1 000~
≥2 000

慢性肾脏病类型

肾病综合征

肾炎综合征

其他（肾小管疾病、多囊肾等）

患病时长（年）

<3
≥3

肾小球滤过率［ml·min-1·（1.73 m2）-1］
<15
15~
30~
60~
≥90

服用激素/免疫抑制剂

是

否

激素/免疫抑制剂服用时间（个月）

不服用

≤12
>12

服用激素/免疫抑制剂种类

激素

免疫抑制剂

联合服用

未服用

乙肝疫苗接种史

是

否

不详

合计

126（58.60）
89（41.40）
19（8.84）
120（55.81）
76（35.35）
54（25.12）
161（74.88）
1（0.47）
73（33.95）
141（65.58）
205（95.35）
6（2.79）
4（1.86）
33（15.35）
108（50.23）
74（34.42）
106（49.30）
57（26.51）
52（24.19）
125（58.14）
11（5.12）
79（36.74）
167（77.67）
48（22.33）
6（2.80）
42（19.53）
26（12.09）
63（29.30）
78（36.28）
88（40.93）
127（59.07）
127（59.07）
60（27.91）
28（13.02）
45（20.93）
19（8.84）
24（11.16）
127（59.07）
2（0.93）

209（97.21）
4（1.86）

免疫方案
0-1-6月20 μg

（n=71）
37（52.11）
34（47.89）
7（9.86）
37（52.11）
27（38.03）
21（29.58）
50（70.42）
0（0.00）
26（36.62）
45（63.38）
68（95.77）
2（2.82）
1（1.41）
12（16.90）
34（47.89）
25（35.21）
31（43.66）
21（29.58）
19（26.76）
40（56.34）
5（7.04）
26（36.62）
55（77.46）
16（22.54）
3（4.23）
8（11.27）
8（11.27）
18（25.35）
34（47.88）
30（42.25）
41（57.75）
41（57.75）
22（30.98）
8（11.27）
15（21.13）
6（8.45）
9（12.67）
41（57.75）
0（0.00）
69（97.18）
2（2.82）

0-1-2-6月20 μg
（n=71）
48（67.61）
23（32.39）
7（9.86）
40（56.34）
24（33.80）
15（21.13）
56（78.87）
1（1.41）
19（26.76）
51（71.83）
67（94.37）
3（4.22）
1（1.41）
11（15.49）
33（46.48）
27（38.03）
37（52.11）
16（22.54）
18（25.35）
48（67.61）
3（4.22）
20（28.17）
55（77.46）
16（22.54）
2（2.82）
17（23.94）
7（9.86）
22（30.99）
23（32.39）
26（36.62）
45（63.38）
45（63.38）
17（23.94）
9（12.68）
12（16.90）
7（9.86）
7（9.86）
45（63.38）
0（0.00）
70（98.59）
1（1.41）

0-1-2-6月60 μg
（n=73）
41（56.16）
32（43.84）
5（6.85）
43（58.90）
25（34.25）
18（24.66）
55（75.34）
0（0.00）
28（38.36）
45（61.64）
70（95.89）
1（1.37）
2（2.74）
10（13.70）
41（56.16）
22（30.14）
38（52.05）
20（27.40）
15（20.55）
37（50.68）
3（4.11）
33（45.21）
57（78.08）
16（21.92）
1（1.37）
17（23.29）
11（15.07）
23（31.51）
21（28.76）
32（43.84）
41（56.16）
41（56.16）
21（28.77）
11（15.07）
18（24.66）
6（8.22）
8（10.96）
41（56.16）
2（2.74）
70（95.89）
1（1.37）

χ2值

3.78

1.01

1.36

-

-

1.70

2.02

-

0.01

10.27

0.85

1.42

0.94

-

P值

0.151

0.908

0.507

0.315a

0.840a

0.791

0.733

0.238a

0.995

0.247

0.653

0.841

0.920

0.698a

注：括号外数据为例数，括号内数据为构成比（%）；aFisher确切概率法
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3.19倍（95%CI：1.02~9.96）和 5.32倍（95%CI：1.27~
22.19），抗-HBs强阳性的概率分别是常规方案组的

2.54（95%CI：1.09~5.91）和 3.56（95%CI：1.41~8.99）
倍；0-1-2-6月 20 μg组仅显示出与全程接种后

1 个 月 的 抗 -HBs 强 阳 性 率 高 有 关（OR=2.55，
95%CI：1.08~5.99）。全程接种后 1个月和 6个月随

访期，不服用激素/免疫抑制剂者抗-HBs阳性的概

率分别是服用者的 3.33倍（95%CI：1.26~8.80）和

4.78倍（95%CI：1.47~15.57），抗-HBs强阳性的概率

分 别 是 服 用 者 的 2.05 倍（95%CI：1.01~4.17）和

2.78倍（95%CI：1.36~5.69）。见表3。

讨 论

CKD患者乙肝疫苗免疫应答率低，保护性抗体

抗-HBs消减较快，HBV感染风险高，是2030年消除

乙肝目标的重点防控人群。然而，目前我国未见关

于CKD患者不同方案乙肝疫苗免疫效果的研究报

道，国外多数研究中免疫效果依然不佳、缺乏

抗-HBs消减的观察，且未进行优化方案后免疫效

果影响因素的研究。本研究发现，0-1-2-6月

20 μg和 60 μg均可提高CKD患者乙肝疫苗免疫效

果，0-1-2-6月 60 μg免疫方案在全程接种后 6个
月时抗-HBs水平及强阳性率较 0-1-2-6月 20 μg
和0-1-6月20 μg组高。

增加接种针次和（或）剂量是提高乙肝疫苗免

疫效果最常见的措施。美国免疫实践咨询委员会

（ACIP）建议CKD患者接种 4针Energix-B乙肝疫苗

（0-1-2-6月 40 μg）、3针Recombivax-HB乙肝疫苗

（0-1-6月 40 μg）或 2针Heplisav乙肝疫苗（0-1月

表2 慢性肾脏病患者接种不同免疫方案的乙型肝炎疫苗后的免疫效果

随访期及指标

全程接种后1个月随访期（n=215）
抗-HBs几何平均浓度
（95%CI，mIU/ml）
抗-HBs阳性率（%）
抗-HBs强阳性率（%）

全程接种后6个月随访期（n=188）
抗-HBs几何平均浓度
（95%CI，mIU/ml）
抗-HBs阳性率（%）
抗-HBs强阳性率（%）

合计

2 072.74
（1 581.13~2 564.28）
192/215（89.30）
169/215（78.60）

736.09
（548.32~923.83）
165/188（87.77）
129/188（68.62）

免疫方案

0-1-6月20 μg

1 675.21
（866.14~2 484.32）a
58/71（81.69）a
49/71（69.01）a

639.74
（308.64~970.87）a
52/66（78.79）a
41/66（62.12）a

0-1-2-6月20 μg

2 091.11
（1 161.31~3 020.90）b

66/71（92.96）b
59/71（83.10）b

755.53
（383.09~1 128.11）a
58/64（90.63）a，b
40/64（62.50）a

0-1-2-6月60 μg

2 441.50
（1 597.44~3 285.61）b

68/73（93.15）b
61/73（83.56）b

824.28
（556.13~1 092.42）b
55/58（94.83）b
48/58（82.76）b

χ2/F值

4.25c
6.43
5.82

4.53c
8.14
7.79

P值

0.016
0.040
0.045

0.012
0.017
0.020

注：a，b字母不同表示不同组间指标的差异有统计学意义；cF检验

表3 慢性肾脏病患者乙肝疫苗免疫效果影响因素的 logistic回归分析

变 量

全程接种后1个月随访期（n=215）
0-1-6月20 μg
0-1-2-6月20 μg
0-1-2-6月60 μg
服用激素/免疫抑制剂

是

否

全程接种后6个月随访期（n=188）
0-1-6月20 μg
0-1-2-6月20 μg
0-1-2-6月60 μg
服用激素/免疫抑制剂

是

否

抗-HBs阳性

OR值（95%CI）

1.00
2.96（0.99~8.80）
3.05（1.03~9.06）a

1.00
3.06（1.24~7.56）a

1.00
2.60（0.93~7.27）
4.93（1.34~18.16）a

1.00
3.46（1.39~8.64）a

aOR值（95%CI）

1.00
2.94（0.94~9.20）
3.19（1.02~9.96）a

1.00
3.33（1.26~8.80）a

1.00
2.60（0.85~7.95）
5.32（1.27~22.19）a

1.00
4.78（1.47~15.57）a

抗-HBs强阳性

OR值（95%CI）

1.00
2.21（0.99~4.91）
2.28（1.03~5.07）a

1.00
2.00（1.04~3.87）a

1.00
1.02（0.50~2.07）
2.93（1.26~6.80）a

1.00
2.07（1.10~3.88）a

aOR值（95%CI）

1.00
2.55（1.08~5.99）a
2.54（1.09~5.91）a

1.00
2.05（1.01~4.17）a

1.00
1.16（0.53~2.52）
3.56（1.41~8.99）a

1.00
2.78（1.36~5.69）a

注：调整变量为年龄、性别、户籍、BMI、家庭人均月收入、原发性疾病、患病时间、肾小球滤过率和乙肝疫苗接种史；aP<0.05
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20 μg）［4］，国外现有研究多以Energix-B乙肝疫苗免

疫方案（0-1-2-6月 40 μg）为主，抗-HBs阳性率有

一定程度提高（50.6%~89.7%）［8，10-11］，但仍低于普通

人群（90%~95%）。我国《慢性乙型肝炎防治指南

（2019年版）》指出，免疫功能低下或无应答者应增

加疫苗的接种剂量（60 μg）和针次［12］。目前国内外

尚未见CKD患者多针次高剂量（60 μg）乙肝疫苗免

疫 效 果 的 研 究 报 道 。 本 研 究 通 过 增 加 针 次

（0-1-2-6月 20 μg）和增加针次与剂量（0-1-2-6月
60 μg）提高CKD患者乙肝疫苗免疫效果，发现该人

群接种 0-1-2-6月 20 μg或 0-1-2-6月 60 μg乙肝

疫苗抗-HBs阳性率（92.96%和 93.15%）明显高于

0-1-6月 20 μg组（81.69%），说明增加针次对提高

CKD患者乙肝疫苗免疫效果有积极作用。

抗-HBs在体内生成后，如果缺乏相应免疫刺

激，会随着时间的推移逐渐消减。健康人群按常规

方案接种乙肝疫苗后有抗体应答者 5年内抗-HBs
水平仍能维持≥10 mIU/ml者占 50%~93%，9~11年
内占40%~70%［17］，且存在免疫记忆，其对HBV感染

的保护作用一般可持续≥30年［18］。而对于免疫功

能低下者，疫苗接种后 1年内抗-HBs水平仍能维

持≥10 mIU/ml者不足 80%［19-20］，且由于免疫系统受

损，可能无法迅速启动免疫记忆产生抗-HBs［21］。因

此，预防 CKD患者HBV感染的发生主要依赖于体

内抗 -HBs水平［21］。既往研究表明，全程接种后

抗-HBs的峰值水平是抗-HBs维持的重要因素之

一，抗 -HBs水平较高者，其抗 -HBs的维持时间

长［4，22］。 同 时 ，欧 洲 疫 苗 接 种 咨 询 机 构 指 出

抗 -HBs≥100 mIU/ml是保护免疫功能低下者预防

HBV感染所必需的［23］。本研究中，CKD患者按

0-1-2-6月接种 60 μg乙肝疫苗后抗-HBs GMC和

强阳性率水平较高，虽在全程接种后 6月时有所降

低，但依然维持在较高水平。提示接种多针次高剂

量（0-1-2-6月 60 μg）乙肝疫苗有助于提高CKD患

者抗-HBs水平及持久性。此外，由于患者体内抗

体存在消减，提示在着力优化方案的同时，应加强

CKD患者抗-HBs监测，必要时及时补种乙肝疫苗，

减少HBV感染的风险。

服用激素或免疫抑制剂是CKD患者的常规治

疗方法。激素或免疫抑制剂对机体免疫功能具有

抑制作用，其通过抑制与免疫反应有关细胞的增殖

和功能，降低机体免疫反应［24］。研究发现，与健康

成年人相比，接受免疫抑制剂治疗的患者其抗-HBs
水平和阳性率均较低，免疫持久性也较差［25］。一项

肾移植患者的研究发现，服用免疫抑制剂者即使接

种多针次和高剂量乙肝疫苗（0-1-2-6月 40 μg），

抗 -HBs阳性率也较低（38.9%，14/36）［26］。王福珍

等［27］对 1~3期 CKD患者的研究发现，服用激素/免
疫抑制剂与不服用者按 0-1-6月 10 μg方案接种乙

肝疫苗后抗-HBs阳性率（94.7%与85.0%）差异无统

计学意义，但该研究的样本量较小。本研究发现，

在全程接种后 1个月和 6个月随访期不服用激素/
免疫抑制剂者的抗-HBs阳性的概率分别是服用者

的 3.33（95%CI：1.26~8.80）和 4.78（95%CI：1.47~
15.57）倍，说明服用激素/免疫抑制剂者乙肝疫苗免

疫效果不佳。因此，CKD患者宜尽早接种乙肝疫

苗，尤其应关注服用激素/免疫抑制剂者。

本研究存在不足。一是仅对CKD患者全程接

种后半年进行随访，尚不能确定免疫持久性及影响

因素，需进行长时间随访；二是存在失访，样本量减

少；三是激素/免疫抑制剂服用情况资料来自基线

调查，随着病程发展处于动态变化中，结果可能受

到影响。

综上所述，0-1-2-6 月 20 μg 和 0-1-2-6 月

60 μg乙肝疫苗免疫方案均可提高 CKD患者免疫

效果，且 0-1-2-6 月 60 μg 免疫方案对该人群

抗-HBs水平的维持有积极作用。服用激素/免疫抑

制剂的CKD患者乙肝疫苗免疫效果不佳。建议对

CKD患者尽早接种多针次和/或高剂量乙肝疫苗，

应特别关注服用激素/免疫抑制剂的CKD患者，预

防HBV感染。
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