
地区阻碍新生儿及时全程接种乙肝疫苗的主要因素

是在家分娩［!"］。但此障碍很难克服，在一般农村家

庭分娩率较高。如果实施产前用胶体金试纸条检测

孕妇血清#$%&’，对#$%&’阳性母亲的新生儿及时
全程免疫，而对#$%&’阴性母亲的新生儿在出生后
一个月开始接种，可能是新生儿乙肝疫苗免疫的最

好实施办法，应认真进行探索，以提高新生儿乙肝疫

苗接种率及其保护效果。
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关于乙型肝炎疫苗免疫原性的评价

李河民 梁争论 张华远

乙型肝炎（乙肝）是经血传播的危害严重的病毒

性传染病。我国是高发地区之一，乙肝表面抗原

（#$%&’）阳性率约!"T，乙肝病毒（#$U）感染率达

0"T!)"T。乙肝除爆发性肝炎以外主要危害在于
感染后变为慢性病毒携带者，并进一步发展成为慢

性肝炎、肝硬化甚至肝癌，根据 P#V/""!年的指
南指出，2"T慢性携带者为围产期感染#$U，但随
着年龄增长，感染后慢性携带率逐渐降低；!!+岁
感染时，约1"T!."T成为慢性携带状态。据报道

#$<&’阳性母亲在围产期传染其新生儿的危险性
可达)"T!2"T，但#$<&’阴性、#$%&’阳性母亲
生的新生儿在围产期感染危险性仅为.T!/"T。
我国政府正确地制定了乙肝的免疫策略，即将免疫

接种纳入计划免疫程序，明确了疫苗的接种目的和

对象，即主要目的为阻止慢性感染，重点免疫新生

儿，其次为!!.岁幼儿以及其他高危人群。对乙肝
疫苗免疫原性的评价是为正确选择生产和使用基因

作者单位：!"""."北京，中国药品生物制品检定所

工程疫苗类型提供科学依据。

一、乙肝疫苗类型

乙肝疫苗中首先出现的是血源疫苗，其后陆续

研究出以不同宿主表达的基因工程疫苗。!2)!年

WA:’B78首次证明了乙肝患者血浆中的//8B病毒
表面颗粒（#$%&’）加热后接种黑猩猩可产生保护性
抗体，并能抵抗#$U的攻击，由此开始了乙肝疫苗
的研制工作。

!(血源疫苗：从#$%&’者血浆中提取抗原而制
备成血源疫苗，为/"世纪)"!,"年代初的疫苗。
研究此疫苗的物理化学性状、制备工艺、质量控制、

免疫原性和免疫接种策略等，对发展基因工程疫苗

有重要意义。但由于存在安全性隐患，同时基因工

程疫苗研究成功而停止生产和使用血源疫苗。

/(基因工程疫苗：基因工程疫苗为与血源疫苗
同时发展起来的新型生物技术开发的制品。以

#$%&’基因构成质粒载体转入各种细胞内或细胞
基因整合，培养基因工程细胞表达#$%&’，经提取
后制备成疫苗。基因工程疫苗具有良好的安全性，
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并可大量生产和降低成本。曾研究过病毒、原核和

真核细菌以及植物为宿主表达抗原，但真正采用于

大规模生产的疫苗，主要有基因工程酵母和甲基营

养型酵母的乙肝疫苗，还有较小规模生产的基因工

程!"#疫苗等。
二、不同类型乙肝疫苗抗原免疫原性和一些生

物学特性

$%"&’()肽谱："&’()由约$**个单体多肽
组成的蛋白。表$表明用十二烷基硫酸钠+聚丙烯
酰胺凝胶电泳（,-,+.(/0）分析"&’()的肽谱并
将各样品分别激光扫描，计算出糖基化和无糖基化

多肽的比例，酵母抗原无糖基化，!"#抗原糖基化
的比例最大。抗原糖基化影响与单克隆抗体结合的

表位密度高低（表$）。
表$ 不同种类乙肝疫苗抗原性质比较

抗原类型 12345／
6!(+12345!

肽图 表位密度
!!

（7）
0-8*
（!)）

酵母+"&’() $9$%*: .:; 8<=: $%*":%8
血源+"&’() $9$%>: .:; ?@=? *%:"*%?

/.:<
!"#+"&’() $9$%<< .:; ;:=A *%:"*%?

/.:<
/.?*

!&,(：$9$（12345／6!(+12345两种方法检测抗原蛋白含量
比值）；!!亲和力强的单克隆抗体结合表位密度

:%"&’()表达方式：血源乙肝抗原—"&B从感
染机体细胞中病毒直接表达；!"#乙肝抗原—整合
质粒基因转染于!"#细胞浆内；酵母乙肝抗原—整

合质粒基因转染于酵母细胞浆内。甲基营养型酵母

乙肝抗原—"&’()基因经质粒与酵母染色体整合，可
能表达抗原比较稳定，且产量较高的原因之一。

?%"&’()在&(1&／!小鼠体内免疫应答：血源
乙肝抗原诱导的抗体最高，其次为!"#乙肝抗原，
酵母乙肝抗原诱导的抗体最低（表$），后者在成人
的抗体阳转率较儿童显著地低，甲基营养型酵母乙

肝抗原诱导抗体滴度也高于酵母乙肝抗原。但酵母

来源抗原在小鼠体内诱导的特异和非特异6C$细
胞免疫较早且强（表:、?）。"&’()免疫原性即诱导
体液和细胞免疫与抗原结构和无糖基化有密切

关系。

;%其他：-DEDF’G5等对以色列基因工程!"#
疫苗抗原与德国基因工程汉逊酵母疫苗抗原比较研

究结果表明，"&’()共有$;个半胱氨酸，不同表达
系统产物的结构有所不同，如汉逊酵母表达的重组

"&’()$$个形成二硫键，而!"#"&’()仅有?个
形成二硫键。不同来源的"&’()含有一定量与其
来源有关的不同组织成分，如胆固醇等。抗原二硫

键结构和组分可能也影响疫苗的免疫原性。

三、免疫效果

乙肝疫苗为疫苗中质量最好的制品之一。血源

疫苗的副反应发生率也较低，接种发热中度反应为

$7"A7，无强反应，注射局部红肿轻微。基因工程
疫苗的副反应近期观察与血源疫苗类似。

表: !2F(诱导不同来源免疫小鼠脾细胞的"&’()体外增殖试验结果比较

"&’()
淋巴细胞增殖指数（"!="）

8H $*H $8H :*H :8H
对照 I I A%:A=$%A< >%@?=:%<< $$%8;=$%<*
血源 <%$>=?%$$ :8%*?=?%*: A%:?=*%>< <@%8?=$<%>: <>%@:=??%>$
!"# $8%8;=?%A? >%A:=;%:; <%??=$%@< AA%?A=:<%<8 :8%:@=$$%?A
JK4LG $:%88=$%;> @%:>=A%:* $;%@@=8%;A ?<%@>=$>%;* ;:%@@=:>%8;
汉逊酵母疫苗 :<%@*=$A%*$ $;%@?=>%A: $$%>>=:%>? ?$%>A=$*%@@ ?;%@8=:%>:
史克公司疫苗 :@%A:=<%;; $*%A$=@%;< :>%*<=:%>* ?*%A<=$*%@@ ??%*A=$*%*A
注：!2F(作为非特异性刺激剂，可诱导6细胞发生增殖。不同来源"&’()免疫小鼠8H时各组淋巴细胞增殖反应较弱，其中,,!+和"J+

"&’()的淋巴细胞增殖指数（,M）值高于血源和J,!酵母+"&’()（##*%*8）。在:*H和:8H时各组,M值明显升高，其中血源+"&’()反应最高
（##*%*8），其次为!"#+"&’()

表? 1.,诱导不同来源免疫小鼠脾细胞的"&’()体外增殖试验结果比较

"&’()
淋巴细胞增殖指数（"!="）

8H $*H $8H :*H :8H
对照 I I <%8@=*%@A $8%:>=$%<* $@%$>=:%<;
汉逊酵母疫苗 ?:%$<=$<%<> :*%<;=;%@> $@%>:=8%<; ?>%8A=;%$? $A%;A=$%A<
史克公司疫苗 A%<$=:%:> $<%<>=$*%:> ?>%;;=?%;: $;%88=?%8* ::%?*=<%@?
血源 A%88=?%*A $8%?$=A%*> $:%?$=:%@: 8@%*$=:@%>; ;A%>?=$>%@:
!"# >%@8=$%>$ >%>>=8%A* ?$%$@=?$%<* 8A%:>=:;%:: :8%$8=?%@;
JK4LG 8%?@=*%@@ $<%$:=$*%:> $@%:*=8%A; ?8%$8=@%:A ;;%?;=$A%*<
注：1.,为&细胞非特异性增殖剂，不同来源"&’()免疫小鼠8H时"J+"&’()的,M值显著高于其他各组（##*%*8）。免疫:*H时,M值

以!"#+和血源+"&’()较高；免疫:8H时,M值则以血源+和J,!酵母+"&’()为高（##*%*8）。表明血源和!"#抗原对&淋巴细胞的增殖有
较强的刺激作用，与动物和人体研究中出现的高抗体滴度相符
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我国目前已完成基因工程疫苗对血源疫苗的更

新换代。基因工程疫苗包括基因工程!"#疫苗、
酵母疫苗和甲基营养型汉逊酵母疫苗共三种类型疫

苗。为正确认识疫苗免疫原性质量，更好地使用疫

苗，我们在规范化的条件下，对不同类型疫苗进行了

免疫原性评价。规范化条件即：!按规程检定合格，
特别是得到疫苗抗原含量和$%&$／!小鼠’()*结
果。"严格筛选接种对象：新生儿为选择怀孕期间

"$+%,阳性且"$-%,阳性!!.倍!/0122值的母
亲所生的新生儿为研究对象，以"$+%,单阳性和健
康母亲所生的新生儿作为对照。新生儿足月产，一

般健康状况良好。儿童及成人为3#45岁小学生和

46#3*岁成人，均为健康状况良好，乙肝.项指标
（"$+%,、抗7"$+、抗7"$8）阴性。$试剂：采用检定
合格的国产’&9:%或;9%试剂（"$+%,、"$-%,、
抗7"$+、抗7"$8）免疫前筛选儿童和成人。免疫后
复核和测定血清中"$+%,、抗7"$+均使用%<<100
;9%或’9%。%结果判断：免疫后抗7"$+阳转率和
抗体滴度计算，采用改良 "1==>,-?公式：@9AB
4.*CD)E｛-FG［*C).)（:HI）／（JHI）］H4｝，以抗
体滴度!4*@9A／@=为判断标准，计算抗体阳转率
和KLM。"$+%,阳转标准以:／I"5C4为阳性。免
疫后连续检测"$+%,和抗7"$+，以最后二次相同结
果为准，"$+%,阳性者判为免疫失败。
我们十多年间对不同类型乙肝疫苗免疫原性和

免疫效果进行实验室和临床结合研究，特别近年来

对636名新生儿进行母婴传播阻断研究，同时对

55N4名小学生和45*名成人进行4#D年的免疫追
踪观察，并结合免疫效果对保护机制进行实验，得到

了一些有理论和实际意义的结果：!国产乙肝酵母
疫苗的母婴传播阻断率达到6*C)3O#N5C)NO，与
国外酵母疫苗效果相似，)&,抗原剂量小，诱导抗体
较低，保护率高于糖基化抗原疫苗，与血源疫苗

.*&,相当。国内外疫苗的免疫持久性至今基本上
相似，)年后4*@9A／@=以上抗体下降至3*O左右
（表P）。"酵母乙肝疫苗用于成人诱导抗体应答
低。$综合我们研究结果说明对不同年龄组的临床
观察结合实验室’()*和细胞免疫测定方法和指标，
可较明确地评价乙肝疫苗的免疫原性（表)）。
四、疫苗的应用

以新生儿为重点接种对象的计划免疫是控制乙

肝流行的惟一有效措施。实践中已证明效果明显，

如北京、上海、广西隆安、浙江等地区报告"$+%,携

带率下降6)O#N*O，一些地区"$+%,阳性率已降
至4O以下。现在农村普及免疫接种已提到实施日
程。在此提出几条技术上的具体建议。

表P 不同种类乙肝疫苗母婴传播阻断保护率比较

疫苗 批号
规格
（&,／剂）

免疫
新生
儿数

阳性
例数
阳性率
（O）
传播阻断
保护率
（O）

酵母 N.453*4 ) .6 . DC6N N4C5.
N.4535. ) P* D 4DC)* 6*C)3
N.453P) ) 5N P 4.CDN 6PC36
NP*.3*4 ) 4) 4 3C3D N5C)N
N)*P4 ) 5* . 4)C** 6.C..
N3*3*5 ) N 4 44C44 6DC33
NP*D*. ) .D . 6C44 N*CNN

!"# N544*4 4* P. 4. .*C5. 33CP4
N544*5 4* .* 6 53C3D D*C.D
N.*4*P 4P .* P 4.C.. 6)C4N
NP*.*4 4* 4N P 54C*3 D3C3*

进口

酵母 ’IK466P 4* .* 5 3C3D N5C)N
55)K 4* )6 D 45C*D 63C)N
Q76! 4* 63 3 3CN6 N5C5P
PN*P6 ) P3 P 6CD* N*C..

血源 6).75 4) D6 .5 P4C*. )PCP4
D*.574 5* 55 6 .3C.3 )NC3*
6.4 P* P5 ) 44CN* 63CD6
注：酵母、!"#、进口酵母疫苗N)O"#分别为6DC5NR6C5N、

DPC3PR4.CN*、N*CP*RPC))

表) 对不同来源乙肝疫苗抗原的评价方法

研究类型 指 标

实验室试验 安全试验

’()*（体液免疫）

淋巴细胞增殖反应S淋巴细胞因子分泌水平S
!M&（细胞免疫）

临床研究 观察"$-%,阳性母亲所生新生儿单接种疫苗的保护率

3#45岁儿童和.)#)*岁成人接种疫苗后抗7"$+阳转率

4C"$-%,阳性母亲的新生儿按规定接种疫苗
后产生抗体，但个别儿童.年后变为"$+%,阳性，
因此，有必要对此类新生儿增加抗原剂量或接种.
针后45个月再增加4针加强免疫。

5C在农村也需要对孕妇作乙肝感染检测，方法
如何实施，应作试点后再推广。

.C酵母乙肝疫苗用于成人诱导抗体水平低，应
增加每剂抗原含量，现已改为4*&,／剂。

PC一般采用*、4、3或*、4、.的免疫程序，对

"$-%,阳性母亲的婴儿第4针和第5针的时间都
非常重要，间隔时间不宜过长。目前国内已开发了

联合疫苗，即 "-G$S(MJ，"-G$S"-G% 或

"-G$S"><疫苗，如何安排联合疫苗的接种是今后
实际工作中应处理好的问题。出生后第4针只能单
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注射乙肝疫苗，第!、"针的接种时间可参考 #$%
的指南建议，但应注意到副反应和免疫效果。

五、乙肝疫苗免疫中遇到的有关问题

&’对乙肝疫苗接种无应答问题：在实际工作中
经常遇到乙肝抗体低应答或无应答现象。目前解决

抗体无应答转为阳转方面，不少单位经验为增加疫

苗接种次数和剂量或改变接种疫苗种类，可诱导抗

体的产生。但也有持续阴性的实例，可能由个体差

异即“$()基因”差异所引起。值得注意的是因为
变异的$*+),而单克隆抗体试剂检测不出的免疫
耐受状态。应检测其抗-$*.、$*/01)或更换试
剂检测。是否存在体液免疫无应答而细胞免疫出现

应答，值得研究。

!’氢氧化铝对乙肝疫苗免疫原性的影响：小鼠
（*)(*／2）免疫的实验证明，铝佐剂辅助乙肝抗原
诱导抗体应答，增高滴度，但在接种后!3天内抑制
细胞免疫产生，!4天后开始出现细胞免疫。新生儿
是免疫接种重点。根据检测结果，$*5),阳性母亲
的婴儿!36!!46血液中$*+),阳性，所以强调出
生后!78内接种乙肝疫苗，即意味着暴露后免疫。
在此种情况下往往观察到有时先出现$*+),，后出现

抗-$*+或相反次序，此后两种标志同时存在，随时间
迁移，血液中呈现单独$*+),或抗-$*+阳性。因此，
应研究提高抗原免疫原性，特别细胞免疫的佐剂。

"’对$*+),变异株的免疫：许多人认为现行乙
肝疫苗免疫失败原因是病毒宫内感染和$*+),“9”
决定簇产生变异。英国著名专家:;.<5=>9?教授认
为，新一代乙肝疫苗应为以变异株为种子制备的疫

苗。目前对$*/宫内感染认识仍有不同，但现有
疫苗是否能预防变异株，关系到疫苗改进的方向，值

得重视。目前也存在可关注的趋向，如基因工程疫

苗在全世界普遍应用已有十多年，迄今未报告变异

株的增加；现行疫苗按常规程序免疫失败很明显地

与抗原类型和抗原量有关；增加抗原量或用某些表

达系统的抗原可能提高免疫效果等。对现有疫苗是

否能预防变异株，不仅决定于体液免疫，而且更重要

的是细胞免疫。单个人体血液中的“9”决定簇不是
单一野生株或变异株型，而是混杂或基因多态性的，

但检测时往往仅查出优势株，所以有可能得出错误

的结论，很有必要进一步研究。

（收稿日期：!337-3!-!@）

（本文编辑：尹廉）

北京市非新生儿乙型肝炎的疫苗预防

邢玉兰 龚晓红

我国乙型肝炎（乙肝）病毒（$*/）感染以母婴
传播为主，所以乙肝疫苗预防长期以来一直以新生

儿为重点。为了使绝大部分新生儿都得到乙肝疫苗

接种，提高广大农村地区新生儿乙肝疫苗接种率，自

!33!年起我国已将乙肝疫苗正式纳入全国儿童计
划免疫。随着新生儿乙肝疫苗策略的实施，很多地

区尤其城市中儿童乙肝表面抗原（$*+),）携带率有
明显下降，但全人群$*+),携带率下降不明显，急
性乙肝发病率仍持续在较高水平。这表明在我国

$*/感染除母婴传播外，确实还存在一定的水平传
播，需要通过接种乙肝疫苗进行预防，北京市的情况

也不例外。本文仅就非新生儿人群预防乙肝是否需

要接种乙肝疫苗？哪些人需要接种乙肝疫苗？接

作者单位：&333&"北京市疾病预防控制中心

种乙肝疫苗后的效果如何等问题提供一些依据。

一、北京市人群$*+),阳性率和$*/感染率
的年龄分布

&AA!!&AA4年病毒性肝炎血清流行病学调查
中，北京市人群$*+),阳性率和$*/感染率（未接
种过乙肝疫苗）的年龄分布见表&［&］。北京市人群

$*+),阳性率在&岁组中只检出&例阳性者，!!7
岁未检出阳性者。4岁组以后各组$*+),阳性率
逐渐升高，&4!和!3!岁两个年龄组呈现一个明显
的高峰；!4岁以后略有下降但保持一个相对稳定的
阳性率。$*/感染率呈现随着年龄递增而缓慢升
高的趋势。43岁以上接近@36，比4岁以下儿童增
长了近&倍。提示北京市人群$*/感染除母婴传
播外，确实还存在一定的水平传播，需要通过对非新

生儿人群接种乙肝疫苗进行预防。
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