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·乙肝疫苗免疫策略研究·

乙型肝炎疫苗免疫效果影响因素

和加强免疫策略研究

梁争论 李河民 庄辉

我国“八五”、“九五”科技攻关期问，曾对不同种

类国产和进口重组乙肝疫苗进行了免疫原性和免疫

效果的比较，证明重组乙肝疫苗特别是乙肝酵母重

组疫苗具有较高的母婴阻断保护效果。1’2。。在此基

础上，又在“十五”期间，通过建立敏感、特异的病毒

变异株检测技术，规范细胞免疫检测方法，结合现场

流行病学调查，对影响我国乙肝疫苗免疫效果的主

要因素进行了系统研究。

1．HBV变异和基因型与乙肝疫苗保护效果

关系：

(1)HBV变异与乙肝疫苗保护效果关系：通过

构建HBV S区“a”决定簇16个位点变异株的检测

芯片，检测323例乙肝疫苗阻断成功和47对阻断失

败的母婴配对样本，失败组母亲和婴儿均感染变异

株率与阻断成功组母亲的变异株感染率的差异无统

计学意义(126A：10．7％和9．9％；126S1：2．1％和

4．3％；126S一2：2．1％和4．6％；145R：4．3％和

4．0％；P>0．05)。现有疫苗对含“a”决定簇126和

145位点突变株母亲所生婴儿仍具有预防效果，因

此，目前尚不需要研制针对该2个突变株表位的新

型乙肝疫苗。

(2)HBV基因型与乙肝疫苗保护效果关系：我

们建立了HBV基因型和前C突变株的检测方法，

检测60对乙肝疫苗阻断失败母婴配对样本及151

例阻断成功母亲样本的基因型，并测定33对疫苗阻

断失败母婴标本和33例阻断成功母亲的病毒前C

及基本核心启动子突变。结果阻断失败婴儿的母亲

中，C基因型比例明显高于成功组。同为HBeAg阳

性母亲，失败组C基因型占90．0％，未分型者占

10．0％。成功组C基因型占47．1％，B基因型占

29．4％，未分型者占5．9％，B+C混合型占17．6％。
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两者基因型构成的差异有统计学意义。提示阻断失

败可能与HBv基因型有关，HBv C基因型可能更

易导致母婴传播阻断失败。

2．规范化细胞免疫检测方法的建立和应用：

(1)影响酶联斑点法(ELISPOT)的因素：初步

探索了各种因素对ELISPOT检测结果的影响。结

果表明，选择适宜的刺激物，可提高细胞因子检测的

灵敏度。ELISPOT法测定细胞因子的灵敏度高于

Luminex法，而后者操作相对较简单，所需样本量较

少，适用于检测细胞因子水平高的样本。

(2)人接种乙肝疫苗和动物接种不同种类乙肝

疫苗后的细胞免疫动态变化：12名接种乙肝疫苗的

成人，于免疫首针后3、8、21、34、65 d检测细胞免疫

和体液免疫应答，结果人接种疫苗后，CD4+、CD8+

细胞刺激产生不同细胞因子出现的趋势和强度不

同：IFN一7(CD8+、CD4+细胞)出现较早，且不同时

间的水平较为稳定，而CD4+细胞产生IL一2和IL一4

较晚，但其升高与第2、3针次免疫有关；分选细胞后

测定细胞因子的灵敏度优于直接测定外周血单个核

细胞(PBMC)；免疫后CD4+细胞产生IL一4的阳转率

与抗体阳转率呈显著正相关，CD4+细胞产生IL一2、

IL一4的水平与抗体滴度也呈显著正相关。应用汉逊

酵母疫苗和抗原、酿酒酵母疫苗和抗原以及CHO

疫苗分别免疫小鼠，于免疫后4、7、“、14、25和35 d

检测小鼠脾MNC分泌IFN一7细胞数，结果不同种类

疫苗和抗原均在首针免疫后7—14 d细胞免疫达到

高峰。

(3)比较不同基因重组乙肝抗原和血源乙肝抗

原的细胞免疫应答：汉逊酵母重组乙肝抗原诱导

CD4+、CD8+细胞产生IFN吖和IL一2应答的阳转比率

和水平均高于CHO抗原；诱导CD4+、CD8+细胞产

生IFN一7水平高于血源乙肝抗原。这可能与重组酵

母乙肝疫苗阻断HBV母婴传播率高有关。

(4)应用ELISPOT法测定母婴阻断失败与无
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应答、低应答及高应答人群的细胞因子：免疫成功组

产生IL一2细胞数(55．20±42．22)显著高于免疫失败

组(3．75±3．24)和抗体无应答组(6．75±3．59)

(P<0．01)；儿童免疫乙肝疫苗后的抗一HBs滴度与

经乙肝疫苗诱导产生的特异性分泌IL一2的T细胞数

量呈显著正相关(r=0．601，P<0．01)。

3．现有乙肝疫苗免疫失败、抗体无应答的比率

及相关因素：

(1)现有乙肝疫苗免疫失败、抗体无应答的比

率：在河南省开封市筛选HBsAg阴性母亲所生的婴

儿(7～24月龄)共8093例(初次免疫均为接种3针

同一厂家的国产5肚g脐0酿酒酵母重组乙肝疫苗)，

其中7～10月龄婴儿2970例中，56例抗一HBs低于

10 mIu／m1，无应答率为1．89％；3针基础免疫后

抗一HBs下降速度较快，7～10月龄婴儿的抗一HBs阳

性率为98．11％，22～24月龄时为84．47％，提示应

提高疫苗的免疫剂量，以保证免疫的持久性。对

抗一HBS低于10 mIU／ml的人群进行5肛g／剂和

10弘g脐0酵母重组乙肝疫苗2针和3针加强免疫，

结果不同剂量和针次的疫苗加强免疫后，抗一HBs阳

转率均在91％以上；10例加强免疫后抗一HBs持续阴

性人群Thl类细胞因子IL一2和IFN一丫的阳转率分别

为30％和20％，低于有应答人群(分别为59．38％和

37．04％)。

(2)乙肝疫苗免疫后的免疫记忆：对广西隆安县

228例和731例分别用常规程序接种血源和酵母重

组乙肝疫苗免疫，且免疫后抗一HBs水平大于

10 mIU／m1，但于第8年及第18年时随访检测

抗一HBs为阴性者，加强免疫1针10”g债0酵母重组

乙肝疫苗，于15 d后检测其抗一HBs，结果两组抗一HBs

阳转率均高于90％，表明B细胞体液免疫在初次免

疫后18年和8年时免疫记忆良好；对11例加强免

疫后抗一HBs无应答和22例抗一HBs有应答者测定

IL一2，结果前者均未检出IL一2(0／11)，显著低于有应

答者(40．9％，9／22，P=0．01)，提示存在一定比例

的无B和T细胞免疫记忆的人群。

(3)疫苗免疫效果及其影响因素：对广西6471

例1～9岁儿童进行了疫苗免疫效果的横断面调查，

其中城市3570例儿童中，11例HBsAg阳性

(0．31％)，显著低于农村儿童(1．69％，49／2901)。

对江苏省1～7岁2522例农村儿童疫苗效果的横断

面研究，其中20例HBsAg阳性(0．79％)。对HBV

感染影响因素的分析表明，疫苗保护失败与出生时

未及时接种有关，而非病毒变异所致。河南省的调

查表明，城市疫苗抗一HBs应答率高于农村，与疫苗

接种管理水平的差异有关，加强疫苗接种管理可提

高乙肝疫苗的保护率。

4．高危婴幼儿的加强免疫程序：对277例母亲

HBsAg阳性，但初次免疫成功的儿童进行随访，

HBsAg和HBeAg双阳性、HBsAg单阳性和阴性组

完成10年随访的人数分别为146、53和21人，在随

访期间儿童HBsAg阳转率分别为4．79％(7／146)、

1．89％(1／53)和0(0／21)。HBsAg阳转时间集中在

初次免疫后2—3年(6／8)。

本项研究表明，现有乙肝疫苗可阻断“a”决定簇

126和145位点突变株的母婴传播，目前尚不需要

研制针对突变株表位的新型疫苗；疫苗阻断失败与

母亲HBV基因型有关，阻断失败婴儿的母亲中，C

基因型比例显著高于阻断成功组；不同种类疫苗和

抗原免疫动物后，其细胞免疫应答特点不同：汉逊酵

母重组乙肝疫苗诱导IFN一丫优于汉逊抗原，酵母．乙

肝抗原诱导CD4+和CD8+细胞产生IFN一了优于血源

和CHO抗原，这与酵母重组乙肝疫苗的母婴传播

阻断率高于其他乙肝疫苗有关。我国常规应用

5弘g脐0乙肝酵母重组疫苗免疫HBsAg阴性母亲所

生婴儿，其抗一HBs无应答率较低(1．89％)，但免疫

后婴儿抗一HBs快速下降，提示应加大新生儿免疫的

乙肝疫苗剂量。这对我国广大农村尤为重要。免疫

后16—18年抗一HBs阴转者，于加强免疫后，90％

抗一HBs阳转，提示接种乙肝疫苗后抗一HBs转阴者存

在免疫记忆，但也有一部分抗一HBs转阴者已无体液

免疫和细胞免疫的回忆反应，应加强免疫。HBsAg

和HBeAg双阳性母亲所生的儿童感染HBv的危险

性较高，在随访过程中发现其HBsAg阳转，主要集

中在2～3岁幼儿。建议对HBsAg和HBeAg双阳性

母亲所生婴儿应用乙肝免疫球蛋白和乙肝疫苗联合

免疫，或加大乙肝疫苗免疫剂量，或在1～2岁时加

强l针乙肝疫苗免疫。
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