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上海市黄浦区新生儿血源乙型肝炎疫苗
免疫后23年免疫效果追踪研究

张焕珠吴维寿宿飞 孙超美姜铭波张国华 汪萱怡徐志一

【摘要】 目的观察血源乙型肝炎(乙肝)疫苗免疫的长期效果。方法对上海市黄浦区

1986年出生并接种乙肝疫苗的新生儿进行隔年随访，采血检测乙肝表面抗原(HBsAg)、乙肝表面

抗体(抗一HBs)、乙肝核心抗体(抗一HBc)，与本底对照(1984—1985年HBV横断面调查结果)以及

外对照(1991年开展的相邻区域同年出生但未接种乙肝疫苗儿童调查的结果)相比计算保护效

果。结果随访队列23年间共计采集血液标本5993份，抗一HBs阳性率随免疫时间延长逐渐下降

(从89．01％下降至18．77％)，平均为40．39％；抗一HBc各年阳性率平均值在1．87％上下波动；HBsAg

阳性率波动保持在1．00％(0．46％～0．98％)以下，平均为0．62％(37／5993)，与本底对照相比，各年龄

组疫苗的保护效果在81．37％～95．78％；与外对照相比，疫苗保护效果为72．76％。结论血源乙肝

疫苗中长期保护效果良好，免疫后23年无加强免疫的必要。
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【Abstract】0bjective To observe the long—term effect of plasma—derived HBV vaccine．

Methods The efrect of a plasma．derived HBV vaccine which was given to children born in 1986 in

Huangou district in Shanghai were followed up once every two years and testing for HBsAg．anti—HBS

and anti．HBc was carried out．Compared to background results from cross—sectional survey of hepatitis

B virus in 1 984 and 1985(as internal contr01)as well as finding of survey targeted in non—plasma—

derived HBV vaccine of children born in the same time in the nearby area from results investigated in

1991(as external COntr01)，positive rate was calculated to assess the effect ofprotection．Results The

population immunized was followed up for 23 years and 5993 blood samples were collected．During

the period of follow—up．the positive rate of anti—HBs decreased from 89．01％to 18．77％and the

average level was 40．39％．The average positive rate ofanti—HBc was 1．87％．The annual positive rate

fluctuated around the average level．HBsAg positive rate remained less than 1．00％(0．46％一0．98％)．

with an average of0．62％【37／5993)．Ranges ofpositive efficacy were from 81．37％to 95．78％against

background control and 72．76％against external contr01．Conclusion The plasma—derived HBV

vaccine showed a good long-term protective effect and there was no need for boosting the

immunization 23 years later．

【Key words】Plasma．derived hepatitis B vaccine；Immunization

上海市黄浦区是国内最早的乙型肝炎(乙肝)疫

苗试点区，1986年出生的新生儿接受了血源乙肝疫苗

全程接种，免疫程序为0一l一6个月，母亲乙肝表面抗原

(HBsAg)阴性的婴儿以10肛g免疫3次，母亲HBsAg

阳性的婴儿以20“g免疫3次。为了解血源乙肝疫
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苗的长期免疫效果，本研究对1986年黄浦区新生儿

接种血源乙肝疫苗后23年的免疫效果进行调查。

对象与方法

1．研究对象：上海市黄浦区免疫登记册上的

7470例对象，所有纳入对象不再进行乙肝疫苗加

强。选择免疫规划实施前(1984—1985年)同区域

人群(整群随机抽取2124人)的乙肝指标作为本底

对照n1。在第5年随访的同时，选择尚未开展新生儿

乙肝疫苗接种的上海市长宁区1985—1989年出生

 



中华流行病学杂志2012年2月第33卷第2期Chin J Epidemiol，February 2012，V01．33，No．2

的1067人作为外对照。乙肝血源疫苗为上海生物

制品研究所生产。

2．效果考核：队列建立后，分别于免疫后1、3、

5、7、8、9、1l、13、14、16、18、21、23年进行定群随访，

采用单纯随机抽样方法，共采集血液标本5993份

(前期结果已部分发表乜'引)，除初期随访部分血清的

HBsAg指标用酶联免疫法(EIA，美国Abbott公司试

剂)，其余均用放射免疫法检测HBsAg、乙肝表面抗
体(抗一HBs)(P／N值≥10为阳性)、乙肝核心抗体

(抗一HBc)(抑制率≥75％为阳性)，检测试剂盒由北

京生物制品研究所提供。

3．统计学分析：使用SAS 9．2软件进行统计学分

析，对分类资料进行X2及Fisher确切概率法检验，对
接种后阳性率逐年变化的趋势进行Cochran—

Armitage趋势检验，显著性水平为O．05。

结 果

1．随访人群：新生儿血源乙肝疫苗免疫后23年

间，共随访13次，采集血液标本5993份，HBsAg阳

性37人次，HBsAg阳性率平均为0．62％。随访第23
年队列中共有293人纳入研究，其中128人(43．69％)

为男性，165人(57．31％)为女性，平均年龄为

(22．81±0．35)岁。

2．乙肝疫苗免疫后23年队列人群各指标变化：

(1)HBsAg、抗一HBc水平：随访各年HBsAg阳

性率均在1．00％以下(表1)，HBsAg阳性率未随免疫

时间延长出现上升趋势。抗一HBc阳性率除第5年

为3．40％，其余各年阳性率均在3．00％以下波动，平

均为1．87％，各年抗一HBc阳性率没有随免疫时间延

长出现上升的趋势。与该地区免疫前同年龄段人群

相比⋯(表2)，免疫人群各年龄段HBsAg下降幅度
达81．37％～95．78％。对2个人群相应年龄段

HBsAg阳性率进行统计学检验，发现<2岁组差异

无统计学意义(Fisher确切概率法，P=0．11)，其余年

龄组差异有统计学意义(均P值<o．01)。外对照

2～6岁儿童HBsAg阳性率为2．81％(表2)。1986年

队列与外对照相比下降76．51％。外对照与本底对

照2～6岁组(对年龄进行合并标化)相比，HBsAg阳
性率下降72．76％。

(2)抗一HBs：比较13次随访结果显示，抗一HBs

有效阳性率(抗一HBs>，10 mlU／m1)呈线性下降趋势

(图1)，各年抗一HBs阳性率以及有效阳性率分别从

第一年的91．84％和89．01％下降至51．19％和

18．77％，经趋势检验有显著下降趋势(表3)。

表1上海市黄浦区1986年新生儿血源乙肝疫苗

免疫后l～23年HBsAg、抗一HBc阳性率

免疫后

年数

HBsAg 抗一HBc

检测 阳性 阳性率 检测 阳性 阳性率

人数 人数 (％)。 人数 人数 (％)“

表2上海市黄浦区1986年新生儿血源乙肝疫苗免疫人群

与对照人群(本底对照和外对照)HBsAg阳性率比较

注：括号外数据分子为阳性人数、分母为随访人数，括号内数据

为阳性率(％)

注：随访第13年未进行抗一HBs定量检测

图1上海市黄浦区1986年新生儿血源乙肝疫苗

免疫后1～23年抗一HBs阳性率变化趋势

(3)抗一HBs在性别中的分布：男女性抗一HBs

滴度经Cochran．Mantel—Haenszel检验，X2=0．47，P=

0．49，两者差异无统计学意义(表4)。

3．HBsAg阳性者个案动态：免疫后第23年检出

的2名HBsAg阳性者均为女性，调查后发现2名

HBsAg阳性者的母亲均为HBsAg携带者，且1997

年随访时已为HBsAg阳性。

4．母亲HBsAg阳性和阴性的新生儿乙肝感染
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表3上海市黄浦区1986年新生儿血源乙肝疫苗免疫后

1—23年抗一HBs阳性率分布

注：S／N为样本／阴性对照，S／N>2．1为阳性；Cochran—Armitage

趋势检验：。统计量=～22．73，P<O．0001；6统计量=一26．94，P<

O．0001；。统计量=一25．99，P<O．0001；4由于初期研究者经验不足，

前4次随访的部分对象采血量过少，故未能开展抗一HBs钡iJ定

表4上海市黄浦区1986年新生儿血源乙肝疫苗

免疫后第23年抗一HBs按性别分布

及抗一HBs水平：母亲HBsAg阳性的对象HBsAg阳性

率(2／33)高于母亲HBsAg阴性者(0／290)，而母亲

HBsAg阳性者的抗一HBs>／10 mIU／ml者(10／33)也

多于母亲HBsAg阴性者(46／260)。

讨 论

对免疫人群的随访资料显示乙肝疫苗短期内具

有显著的保护效果b3。但是在婴幼儿期间接种疫苗的

人群在青少年时期抗一HBs水平迅速下降，是否有必

要加强免疫还不明确，需要长期队列观察提供依据。

本研究对1986年建立队列的第13次随访，所有

对象于出生时接种了3针血源乙肝疫苗，均未进行

乙肝疫苗加强。本次随访结果显示，随着免疫时间

的延长，抗一HBs出现明显下降趋势，甚至很多已经

降到10 mIU／m1以下；以往的观点认为，抗一HBs≥

10 mlU／ml才对机体具有保护性效果。但是本研究

结果显示，HBsAg和抗一HBc阳性率并没有随

抗一HBs降低呈现上升趋势，历次随访一直在<

1．00％的水平波动，与本底人群HBsAg阳性率随着
年龄增加出现明显上升的趋势显著不同。免疫后第
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23年有2人是慢性乙肝携带者，但2人母亲均为

HBsAg携带者，2名慢性携带者在1997年随访时即

为HBsAg阳性，因此推测感染时间是在母亲宫体内

发生，或者在乙肝疫苗尚未产生保护性抗体时产生，

并非乙肝疫苗保护效果不佳引起。

很多乙肝疫苗免疫者免疫后抗一HBs水平很快

下降到10 mlU／ml以下甚至消失，但是乙肝感染的风

险并未增加，可能是由于外周血淋巴细胞免疫记忆功

能依然持久存在⋯。Wainwright等㈨、Coursaget等吲

观察了乙肝疫苗未免疫、免疫但未加强以及免疫并在

学龄期加强的3组对象，结果显示在免疫后9～12年

乙肝疫苗对HBsAg的保护率为88％，在免疫人群中

不管加强免疫与否，保护效果并无差异。香港随访最

长的研究持续到免疫后22年，研究发现新生儿免疫

后22年的保护效果仍然显著n1。这些研究结果提示

是否加强免疫的参考不应该只考虑抗体水平，更主要

的应该参考抗乙肝感染的能力随1。目前应把更多的

精力放在新生儿乙肝疫苗接种以及提高接种率和接

种质量上，至少在免疫后23年还不需要加强免疫。

需要说明的是，本研究队列随访时间较长，研究

对象由于搬迁、求学等原因出现很多失访，要做到完

全随机抽样难度很大，有必要对失访原因进行深入

调查分析，以考察本研究样本的代表性。
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