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·乙肝疫苗免疫策略研究·

江苏省农村地区儿童乙型肝炎疫苗免疫效果

及其影响因素研究

翟祥军 汪华 朱凤才 余家席 陈胤忠 邱祥鹏 顾善坤 刘社兰

秦黎明 梁争论庄辉

【摘要】 目的探讨江苏省农村地区儿童接种乙型肝炎(乙肝)疫苗后免疫效果及其影响因素。

方法采用多阶段分层随机整群抽样方法，抽取江苏省农村地区在实施乙肝疫苗计划免疫后出生的

农村儿童为研究对象，检测HBsAg、抗一HBs标志，对抗一HBs阴转儿童进行不同种类疫苗的加强免疫，

并分析HBsAg阳性儿童乙肝病毒(HBV)感染的危险因素。结果 2522名l～7岁儿童中HBsAg阳

性率在0．28％～1．28％之问，抗一HBs随年龄增加而逐渐下降，由1岁时的76．7％降至7岁时的

45．5％；出生时未及时接种乙肝疫苗的儿童的HBV感染率显著高于及时接种儿童(1．4％：0．5％，

P=O．031)；应用不同剂量疫苗加强免疫后，抗一HBs阳转率均为90％以上。结论 江苏省农村地区

计划免疫适龄儿童人群的HBsAg阳性率为O．28％～1．28％，平均为0．8％，儿童中HBV感染主要为

母婴传播，并与未及时接种乙肝疫苗有关。

【关键词】 乙型肝炎疫苗；乙型肝炎表面抗原；母婴传播
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【Abstract】 objectjve T。evaluate the efficacy of hepatitis B viruse(HBV)vaccination and its

influencing factors among children in rural area of Jiangsu province． Methods Twenty—five hundred and

twenty-two children born after 1998 in rural area were selected as the study population using multistage

cluster sampling method．HBsAg and anti．HBs were detected by enzyme linked immunoassay(ELISA)and

radio—immunoassay(RIA)，respectively．Anti—HBs negative children were b00sted using different hepatit_is B

vaccines and the efficacy was compared． Factors causing HBV infection in HBsAg positive children were

also investigated．Results HBsAg positive rates in 1—7 year 01ds were 0．28％一1．28％，and the anti—HBs

p。sitive rateS decreased from 76．7％to 45．5％．The HBsAg p。sitive rate in children not timely vaccinated

was significantly higher than those with HBV vaccine injection within 24 hours after birth(1．4％ 邯．

0．5％，P=0．031)． More than 90％of the anti—HBs negative children had protective level of anti—HBs

after b00sted with HBV vaccine．Conclusion HBsAg positive rate in children born after 1998 in rural area

of Jiangsu province decreased significantly，with an average of 0．8％． The reason for HBsAg carriage in

children mi曲t be attributed to mother—to—infant transmission or not timely HBV vaccination．

【Key words】 Hepatitis B vaccine；Hepatms B surface antigen；Mothe卜to—infant transmissi。n

乙型肝炎(乙肝)在我国呈高度地方性流行，尤

其是农村地区更为严重。因此，农村地区的乙肝疫
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苗保护水平是决定我国控制乙肝的关键。本研究选

择江苏省徐州地区和盐城地区实施乙肝疫苗计划免

疫后出生的农村儿童为研究对象，以评价乙肝疫苗

在江苏省农村地区的应用效果，并分析免疫儿童感

染乙肝病毒(HBV)的主要危险因素。研究结果报

告如下。

对象与方法

1．研究对象：采用多阶段分层随机整群抽样的
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方法，抽取江苏省徐州市沛县和盐城市滨海县农村

1998年1月1日至2004年12月31日出生的儿童

为研究对象，均为调查点的常住人口。在儿童

HBsAg阳性原因的调查分析中，研究对象包括

HBsAg阳性儿童的母亲或其他家庭成员。本项研

究经过当地医学伦理委员会批准。每个研究对象均

签署知情同意书。

2．血样采集和危险因素调查：采集1～7岁儿童

静脉血3 ml，分离血清后检测HBsAg和抗一HBs；采

集HBsAg阳性儿童及其母亲血样，测定HBV

DNA，并进行S区序列测定。所有研究对象采用查

阅有关疫苗接种的档案记录及面访调查相结合的方

法，收集出生日期、性别、出生地点等人口学特征，以

及与乙肝疫苗接种相关的信息，包括是否接种乙肝

疫苗、接种时间和程序、接种乙肝疫苗的种类、剂量

等。在HBsAg阳性儿童的个案调查中，采用儿童健

康影响因素调查表，对影响儿童感染HBv的主要

危险因素，如乙肝疫苗接种史、输血史、拔牙史、输液

注射史等医源性感染因素，以及密切接触者HBV

感染情况进行了调查，同时结合HBV血清学标志

的检测，对HBsAg阳性儿童及其与母亲和其他家庭

成员的HBv感染状况进行分析。

3．不同剂量疫苗加强免疫效果观察：为探讨

抗一HBs阴转儿童乙肝疫苗加强免疫的适宜剂量，本

研究从2500名有乙肝疫苗接种史的儿童中，随机抽

取HBsAg、抗一HBs和抗一HBc均阴性的儿童310名，

并随机分为4组，分别注射1针5肛g或10 pg脐0酵母

乙肝疫苗，或10弘g或20弘g脐0 CHO细胞乙肝疫苗，

在接种1个月后采血检测抗一HBs。

4．HBsAg全基因序列测定：采用巢式聚合酶链

反应法(nPCR)对HBsAg全基因序列进行扩增并测

序分析，2对引物为P1：5 7一TCC CAT CTC TCC

ACC TCT AA一3 7。P2：5 7一CAT GAA GTT AAG GGA

GTA GCC一37：P3：5 7一CCT CAG GCC ATG CAG TG一

3 7，P4：5 7一TAG GGT TTA AAT GTA TAC一3 7，其中

P1和P2为外引物；P3和P4为内引物，均由上海生

工生物工程技术服务有限公司合成。所有实验均在

严格质控条件下完成。调查和采血工作集中在

2005年10—11月完成。

5．试剂：应用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测

HBsAg，由上海科华生物技术有限公司生产；应用放

射免疫法(RIA)测定抗一HBs，由北京北方生物技术

研究所生产。按说明书操作和判断结果。

6．统计学分析：率的比较采用x2检验，抗一HBs

滴度经对数转换后用方差分析法进行比较，统计软

件为SPss 12．0；HBsAg全基因序列比对采用

DNAStar软件。

结 果

1．一般人口学特征：2522名被调查的儿童中，

1270人(50．4％)来自盐城地区，1252人(49．6％)

来自徐州地区；其中男性1483名(58．8％)，女性

1039名(41．2％)。所有儿童均为农村常住人口。

2．乙肝疫苗接种史、HBsAg阳性率和抗一HBs滴

度：2522名儿童中，2500名有乙肝疫苗全程接种史，

占99．1％，其中徐州地区有乙肝疫苗全程接种史者

占98．9％，盐城地区为99．4％。全程接种乙肝疫苗

的儿童中，24 h内及时接种率为65．4％，徐州和盐城

地区分别为63．5％和67．4％。不同年份出生儿童的

乙肝疫苗及时接种率和HBsAg阳性率见表1。

表1 2522名不同年份出生被调查儿童乙肝疫苗

及时接种率及}璐sAg阳性率(％)

注：P1=0．000，为不同年份出生儿重乙肝疫苗及时接种率比

较；P2=O 831，为不同年份出生儿童HBsAg阳性率比较

在本次调查中，共发现20名HBsAg阳性儿童，

阳性率为0．80％，不同年份出生儿童HBsAg阳性率

为0．28％～1．28％，差异无统计学意义，但较实施乙

肝疫苗免疫前(2％)有显著下降。未及时接种乙肝

疫苗的儿童HBsAg阳性率为1．4％(12／866)，显著

高于及时接种者(0．5％，8／1634)(P=0．031)。由

表2可见，在有乙肝疫苗接种史的儿童中，抗一HBs阳

性率为54．3％，其GMT为1931．1 mIu／mi。抗一HBs

阳性率和抗体水平均随年龄增长(即接种疫苗后时

问的延长)而降低。

3．不同剂量疫苗加强免疫后效果观察：由表3

可见，在同种类型的乙肝疫苗中，接种剂量越大，

抗．HBS阳转率越高，但两种类型乙肝疫苗的不同剂

量组间的抗体阳转率均无差异(CHo疫苗，P=

0．192；酵母疫苗，P=0．394)；在同种类型的乙肝疫
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苗中，接种剂量越大，抗体滴度水平越高，但差异无

统计学意义(CHO疫苗，P=0．618；酵母疫苗，P=

0．523)。

表2 2522名不同年份出生被调查儿童的

抗一HBs阳性率(％)及抗体水平(GMT)

注：8≥10 mIU／ml

表3 不同种类与剂量乙肝疫苗加强免疫的抗．HBs比较

疫苗 人数 阳转人数 阳转率(％)GMT(mIu／m1)

cH0疫苗10 pg 73 68 93．2 308．1l

20 pg 81 78 96．3 350．99

酵母疫苗 5肛g 75 68 90 7 291．47

11竖!! !! !i：! !!!：!1

4．HBsAg阳性儿童HBV感染原因：本次调查

共发现20名HBsAg阳性儿童，平均分布在各个年

龄组，大部分(16／20)为HBeAg阳性。其中8人在

24 h内及时全程接种了5肛g酵母乙肝疫苗，但均未

接种乙肝免疫球蛋白(HBIG)；其余12人虽都全程

接种了乙肝疫苗，但均未在24 h内及时接种，其中有

10人首针乙肝疫苗在出生10 d后接种。在20名

HBsAg阳性儿童中，共获得了15名母亲的乙肝病

毒感染状态的数据。结果显示，15名HBsAg阳性

儿童的母亲中，有13人为HBsAg阳性，其中9人同

时HBeAg阳性。在13对母子(女)HBsAg均阳性者

中，共获得10对母子(女)HBsAg全基因序列数据，

HBV S基因序列比较表明，20名HBsAg阳性者的

HBV S基因序列同源性为89．0％～99．9％，其中母

子(女)间的同源性最高，为98．6％～99．9％，均在基

因进化树的同一分支上(表4和图1)。

为探讨HBv HBsAg的“a”决定簇突变可能引

起的免疫逃避在儿童HBV感染中的作用，进一步

分析了10对母子(女)感染者的“a”决定簇突变情

况，结果只发现1例儿童(XZ FB04S)感染HBV

“a”决定簇144位氨基酸突变株(由天门冬氨酸突变

为丙氨酸)。

讨 论

乙肝疫苗是预防HBV感染的有效手段‘1。3。。我

国部分城市接种乙肝疫苗儿童的HBsAg阳性率已

降至1％以下，而农村地区仍较高。本次研究表明，

在江苏盐城和徐州地区，于1998年以后出生的农村

儿童中，其HBsAg阳性率已降至0．80％，达到卫生

部2005—2010年乙肝防治规划所制订的目标，这与

本次调查的人群乙肝疫苗接种率高有关。

本次所调查的1～7岁儿童抗一HBs阳性率在

76．7％～45．5％之间，其阳性率随年龄增长而降低，

且下降速度较快，为保证疫苗的持久性保护性，应加

大新生儿基础免疫的疫苗剂量。

表4 HBV感染者HBsAg全基因序列同源性比较

注：xz—xx为徐州地区感染儿童，xz—xxM为儿童母亲；Yc—Xx为盐城地区感染儿童，YC—xxM为儿童母亲
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图1 HBV感染者HBsAg全基因序列进化树分析

本次调查显示，出生后24 h内未及时接种乙肝

疫苗是导致儿童感染HBV的主要因素。在追踪儿

童HBV感染来源的分析中，母子(女)同时HBsAg

阳性的比例高(13／15)，在已获得的10对母子(女)

问的HBsAg基因序列同源性分析中，表明HBsAg

均阳性的母子(女)为感染同一株HBV。提示在乙

肝疫苗接种率高的情况下，儿童HBsAg阳性原因主

要由母婴传播引起，这与李辉等‘3。报告一致，即有乙

肝疫苗接种史但HBSAg阳性的儿童中，90％可归因

于母亲HBsAg阳性。
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夏国良等¨。的研究表明，单用重组乙肝疫苗对

HBsAg阳性母亲的母婴阻断率为85％～90％。因

此，为提高阻断HBV母婴传播，对HBsAg阳性母亲

所生的新生儿，应用乙肝免疫球蛋白和乙肝疫苗联

合免疫，并应及时接种。本研究发现，在10名

HBsAg阳性儿童中，仅1名儿童感染“a”决定簇144

位氨基酸突变株HBv，说明母婴阻断失败主要不是

由免疫逃逸株所致。
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