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摘要  我国开展新生儿乙肝疫苗免疫接种后, 随着全程接种覆盖率和首针及时接种率的逐年提

高, 婴儿围产期和幼儿时期乙肝病毒(HBV)的传播得到有效阻断, 城乡儿童慢性乙肝病毒表面

抗原(HBsAg)流行率和 HBV 感染率持续下降, 儿童和青少年乙肝和肝癌发病率降低. 疫苗抗原

的特异性免疫记忆与青少年人群中所存在的持久免疫力和长期免疫保护效果相关, 免疫记忆反

应与疫苗接种者早期的乙肝表面抗体(抗-HBs)滴度水平相关. 我们通过对江苏启东地区新生儿

乙肝疫苗接种者长期连续性的随访研究结果表明, 接受了新生儿乙肝疫苗全程免疫注射者在 20

岁之前尚不需要进行普遍性的加强免疫. 本文还对江苏启东等地区疫苗接种人群中出现的 HBV

母婴传播阻断失败、抗-HBs 无/低应答、HBV 隐匿性感染、HBV 基因型及基因变异和单项 HBV

核心抗体(抗-HBc)阳性等问题进行了讨论. 
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根据 2006 年在我国全国范围内所进行的乙肝病

毒(hepatitis B virus, HBV)感染的流行病学调查表明, 

我国大陆地区全人口中的乙肝病毒表面抗原(hepatitis 

B surface antigen, HBsAg)携带率仍高达 7.18%[1]. 已

有的流行病学调查显示, 慢性 HBsAg 携带者大多是

由母婴围产期传播及婴幼儿期感染所致 , 新生儿感

染 HBV 后 , 约 90%将成为慢性携带者 , 其中约计

25%的感染者将最终进展为失代偿性肝硬化和肝细

胞肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)[2~5]. 因此, 预

防和控制慢性 HBV 感染并阻断其流行, 最重要也是

最主要的措施和手段是对新生儿进行及时和全程乙

肝疫苗接种 [6,7]. 在世界卫生组织(World Health Or-

ganization, WHO)援助下和卫生部支持下, 中国医学

科学院肿瘤研究所与启东肝癌防治研究所合作 , 自

1983 年开始, 在启东地区开展了新生儿乙肝疫苗免

疫接种预防儿童和青少年慢性 HBV 感染和慢性乙型

肝炎(研究中点)、失代偿性肝硬化和肝癌(研究终点)

的临床研究工作[7~10]. 我国自 1986 年起各地陆续开

展了新生儿乙肝疫苗全程接种工作, 1992 年纳入了

儿童计划免疫管理, 2002 年纳入国家免疫规划. 我国

当前全人口的 HBsAg 携带率仍然较高, 而最早的新

生儿乙肝疫苗接种者也逐渐进入成年. 近期, 中华预

防医学会和中国疾病预防控制中心免疫规划中心制

定了《中国成人乙型肝炎免疫预防技术指南》[11]. 本

文根据我国不同地区报道的新生儿乙肝疫苗接种情

况, 扼要阐述其免疫预防效果, 对江苏省启东市新生

儿免疫队列的长期随访结果作简略介绍 , 并讨论在

免疫后人群中发现的一些相关问题 , 以推进我国对

慢性 HBV 感染预防手段更进一步的研究与制定.  

1  新生儿乙肝疫苗接种率 

乙肝疫苗的常规免疫程序一般为 0, 1 和 6 月(即

出生 24 h 内、出生后 1 和 6 个月)进行肌注 3 剂乙肝

疫苗, 注射剂量通常为 10 g, 无明显不良反应报告. 
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1996 年前我国使用的多为血源性乙肝疫苗, 因其来

源受限, 并且有一定的潜在危险性, 随后逐渐被重组

酵母乙肝疫苗所替代, 2000 年起血源性乙肝疫苗已

被停止使用[6]. 对血源性乙肝疫苗与重组酵母乙肝疫

苗的对照研究表明 , 重组酵母乙肝疫苗的免疫原性

良好 , 可完全取代血源性乙肝疫苗发挥免疫预防作

用[6,12~14].  

江苏启东是我国农村 HBV 高流行区和肝癌高发

区 , 中国医学科学院肿瘤研究所与启东肝癌防治研

究所于 1983~1990年在启东建立了包括约计 4万名新

生儿乙肝疫苗免疫接种者和约计 4 万名同龄对照的

人群队列, 是全球最早开展使用 5 g 血源性乙肝疫

苗[15](美国 Merck 公司生产)预防 HBV 感染的示范基

地之一[7~10]; 这一约计 8 万人群的队列, 也是当前世

界上独特的, 包含有同龄人平行对照的、随机并可长

期随访的、用于评价乙肝疫苗预防 HBV 相关性肝癌

临床研究的一个队列. 在这一队列人群中, 接受了首

针乙肝疫苗免疫接种者中 , 完成全程疫苗接种率达

98%[16]. 新生儿血源性乙肝疫苗接种后对儿童慢性

HBV 感染的免疫保护率达到 75%以上[8], 然而, 这一

保护率与世界上其他地区的免疫效果相比略低 [17], 

推测可能与本地区的 HBV 高流行率, 以及当时的低

接种覆盖率有一定的相关性[18].  

我国各地新生儿乙肝疫苗接种率和首针及时接

种率差别较大, 东部地区高于西部地区, 城市高于农

村[6,19]. 20 世纪 90 年代, 新生儿疫苗全程接种率在城

市与农村的差距很大, 2000 年以后城乡均呈逐年上

升趋势, 农村水平上升显著并逐渐接近城市水平 [19]. 

广州市不同出生年份新生儿全程接种率和首针及时率

逐年提高, 1992 年出生儿童的全程接种率为 64.45% 

(95%CI: 38.97%~89.92%), 首针及时率为 53.33% 

(95%CI: 30.63%~75.57%), 2002 年分别上升为 94.53% 

(95%CI: 89.37%~99.70%)和 86.31%(95%CI: 79.35%~ 

93.27%), 2 个时间点的两率均有显著差异[14], 10 年间

乙肝疫苗接种率明显提高. 江苏省监测点 1~14 岁儿

童乙肝疫苗接种率和首针及时接种率经标准化后分

别为 96.07%和 67.76%, 城市(97.13%和 78.43%)显著

高于农村(95.15%和 57.96%), 不同年龄间差异显著, 

提示上升明显 [20]. 随着新生儿全程接种率和首针及

时接种率的逐年提高 , 我国城乡儿童免疫后慢性

HBsAg 流行率和 HBV 感染率持续下降[21]. 1992 和

2006 年我国开展的两次乙肝血清流行病学调查显示, 

儿童的 HBsAg 携带率明显下降, 预防效果显著.  

2  乙肝疫苗接种后对儿童乙肝的免疫保护

效果和 HBV 的流行状况 

我国通过实施大规模新生儿乙肝疫苗接种 , 据

估计 1992~2005 年出生新生儿累计避免发生肝硬化

6.01 万例、肝癌 0.60 万例[19]. 广州市 1992~2002 年

估计减少肝硬化 42539 例、肝癌 1418 例[22]. 广西隆

安县农村 0~19 岁组人群肝癌死亡率由 1969~1988 年

的 3.27/10 万降至 1996~2001 年的 0.17/10 万, 肝癌初

发年龄由 0~9岁后移至 20岁以后[23]. 启东地区 15~34

岁年龄组人群的肝癌发病率也呈现逐年下降趋势[24]. 

机体所产生的免疫保护效应提高了城乡儿童保护性

乙肝表面抗体(hepatitis B surface antibody, 抗-HBs)

的阳性率和抗体滴度水平 , 乙肝易感人群逐渐减

少[8,25]. 免疫人群 HBsAg 阳性率已明显下降, 免疫保

护率达较高水平, 乙肝传染源明显减少, 显示出对儿

童良好的、稳定的免疫保护效应[1,21].  

卫生部公布的全国 HBV 感染血清流行病学调查

结果显示, 2006 年我国 HBsAg 携带率西部地区略高

于东部地区 , 农村明显高于城市 , 男性略高于女性 , 

年龄愈小, HBsAg 携带率愈低. 1~4 岁人群的 HBsAg

携带率最低, 为 0.96%; 5~14 岁为 2.42%; 15~59 岁最

高, 达 8.57%. 抗-HBs 阳性率在 1~4 岁人群中最高, 

为 71.24%; 5~14 岁为 56.58%; 15~59 岁最低 , 为

47.38%; 并且, 城市高于农村, 但是, 西部地区人群

的抗体水平亦高于东部地区[1]. 北京市区 2003 年 3~ 

12 岁儿童的 HBsAg 平均阳性率为 0.52%, 较接种前

(1992 年的 2.72%)明显下降 , 疫苗免疫保护率为

88.45% (95%CI: 65.67%~97.89%); 接种重组(酵母)疫

苗的 3~6 岁儿童, 其抗-HBs 平均阳性率为 38.79%, 

几何平均滴度(geometric mean titer, GMT)为 50.24 

mIU/mL; 接种血源性疫苗的 6~12 岁儿童, 其抗-HBs

平均阳性率为 50.79%, GMT 为 61.51 mIU/mL[26]. 浙

江省奉化市农村 2006 年 15 岁以下儿童 HBsAg 阳性

率和乙肝发病率比 1991~1993 年分别下降 89.49%和

87.70%, 1~4 岁抗-HBs 阳性率为 70.54%, 比 1992 年

的 34.48%上升 1.05倍[27]. 1998~2004年江苏省农村地

区 1~7 岁抽样儿童中发现, 抗-HBs 阳性率在 76.7%~ 

45.5%之间, 并随年龄增长而逐渐降低, 由 1 岁时的

76.7%降至 7 岁时的 45.5%, 然而, HBsAg 阳性率在
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0.28%~1.28%之间 , 不同年份出生儿童之间并无差

异[28].  

3  乙肝疫苗接种后对青少年的免疫保护效

果及其免疫记忆状态 

江苏及启东地区的新生儿乙肝疫苗全程免疫后, 

抗-HBs 阳性率和 GMT 在 1 岁内儿童中最高, 随年龄

增长而逐渐下降 , 下降速度随接种时间推移趋向缓

慢[28~30]. 在湖南省湘潭市区 14~15 岁乙肝疫苗接种者

中, 33.8%人群抗-HBs 阳性值超过 10.0 mIU/mL[31], 广

西隆安县农村血源疫苗免疫后 16~18 年抗-HBs 阳性

率降至 36.89%、酵母重组疫苗免疫后 6~9 年降至

53.14%[32]. 我们对启东地区新生儿免疫队列的长期

连续随访观察到, 群体的抗-HBs 水平随着年龄增长

而下降甚至消失, 但是, HBsAg 阳性率在 10 岁与 5

岁时无差别 [30], 表明乙肝疫苗免疫后所产生的保护

作用可延长到抗-HBs 降低后, 机体内存在着一定水

平的免疫记忆状态.  

应用乙肝疫苗预防和控制 HBV 感染是一项长期

而艰巨的任务, 在新生儿乙肝疫苗完成全程免疫后, 

能否在青壮年期有效地预防发病 , 即免疫记忆状态

是否长期存在, 是一个必须回答的科学问题. 免疫记

忆可通过加强免疫注射进行评价, 我们最近对 402 例

新生儿乙肝疫苗的研究证实 , 启东新生儿乙肝疫苗

接种后到达成年人时期(22~25 岁), 在加强免疫接种

后仍产生有效的免疫记忆反应 [33]. 免疫记忆水平与

接种人群早期对乙肝疫苗应答的水平有关, 对 24 岁

时 HBsAg 阴性及与 HBV 核心抗体(HBV core anti-

body, 抗-HBc)阴性者进行加强免疫发现, 5 岁时抗- 

HBs 阳性者在加强免疫后 10~12 d 和 1 个月时, 抗- 

HBs10 mIU/mL 的转阳率分别为 71.4%和 87.3%, 高

于 5 岁时抗-HBs 阴性者(分别为 57.5%和 80.0%), 但

无统计学差异 . 这种机体的免疫记忆维持似乎与

HBV 自然感染的加强免疫(natural booster)相关, 在

随机抽查的 44 例研究对象中, 所有被检者均可检测

到外周血中所存在的 HBsAg 或者 HBeAg 特异性的 T

细胞免疫反应, 有些研究对象的血清抗-HBs 在第一

针加强免疫注射后甚至低于 10 mIU/mL, 仍然可以

在其外周血中检测到特异性 T 细胞[33]. 因此, 疫苗接

种人群抗-HBs 的消失, 并未表明针对 HBV 感染力的

消失 . 在其他国家和地区的一些研究中也发现了类

似的现象 [18]. 因此 , 对青少年进行普遍性的加强免

疫注射, 目前在我国似乎并不是必须的. 然而, 对于

新生儿期疫苗接种后 5 岁检测时表现为抗-HBs 阴性

者, 有成为慢性 HBsAg 阳性携带者的风险; 我们对

806 例新生儿乙肝疫苗接种者连续随访 25 年的结果

发现, 549 例接种者 5 岁时表现为抗-HBs 阳性者, 在

截止到 25 岁时无一例成为 HBsAg 阳性; 然而, 257

例接种者 5 岁表现为抗-HBs 阴性者, 2 例在 10 岁时, 

另外 1例在 20岁时检测为 HBsAg阳性[33], 见图  1. 因

此 , 在新生儿乙肝疫苗接种后早期免疫反应无或微

弱者中, 部分人群可能成为 HBV 易感者. 此外, 我

们还注意到, 在 5 岁检测时表现为抗-HBs 阳性者有

31.9%、表现为抗-HBs 阴性者有 42.5%的人群, 在注

射 1 针乙肝疫苗后的 10~12 d 内, 血清抗-HBs 仍然未

超过 10 mIU/mL[33], 表明其免疫回忆应答的迟缓. 在

我国目前 HBV 仍然呈现高流行率状态下, 这些成年

人群在从事一些高危职业或活动时, 为避免 HBV 的

水平传播, 加强免疫注射可能是必要的. 有关这一问

题 , 中华预防医学会和中国疾病预防控制中心免疫

规划中心在近期制定的《中国成人乙型肝炎免疫预防

技术指南》[11]中也进行了建议.  

4  自然加强免疫现象 

HBsAg 阳性同时伴随 HBV e 抗原(HBV e antigen, 

HBeAg)阳性母亲的婴儿约 70%~90%发展为 HBV 慢

性携带者[34]. 免疫幼儿生活在其母亲 HBsAg, HBeAg

阳性、家庭或生活中的 HBV 高流行区, 受 HBV 侵袭 

 

图 1  一组新生儿乙肝疫苗接种后的自然史 
Reprinted with permission from reference [33]. Copyright 2011, Elsevier 

Limited 
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的机会增多, 感染 HBV 的危险性增加, 当其体内特

异性抗体下降或消失后再次暴露于 HBV 时, 就会发

生自然加强免疫现象或迟发的免疫回忆反应 [30,33], 

在启东一组新生儿乙肝疫苗免疫队列人群中, 5 岁时

抗-HBs低水平阳性, 在 10岁时有 22例升至高水平; 5

岁时抗-HBs 阴性, 在 10 岁时有 52 例达到低水平, 有

17 例达到高水平[30]; 我们最近对 806 例 1985 年出生

者接收新生儿乙肝疫苗接种的连续追踪随访的研究

表明, 其血清抗-HBs 水平在没有再次注射疫苗的条

件下, 5, 10, 20 岁的不同年龄期, 呈现消失而后又再

次出现的变化状态, 这种自然加强免疫状态(图  1)可

能维持了疫苗接种者较高水平的免疫记忆状态 [33]. 

台湾地区由于较早地采用了疫苗的全民普种 , 其最

近的调查发现 , 在青少年中进行实验性加强免疫注

射后的快速免疫回忆应答率(疫苗注射后 7~10 d)则较

低[35].  

关于乙肝疫苗的保护期限、是否需加强免疫以及

加强免疫的时机, 目前国内尚无统一规范. 文献报道, 

通过疫苗加强免疫, 可以提高抗-HBs 阳性率和免疫

力[36,37]. 但北京市乙肝疫苗免疫后 12 年、广西隆安

县免疫后 14 年的人群保护效果仍为理想[23,26]. 我们

最近通过现场流行病学结合严格的实验室检查 , 发

现新生儿乙肝疫苗接种者在进入成年期仍然保持免

疫记忆状态, 维持着抗 HBV 感染的免疫力[33]. 有学

者认为, 在乙肝疫苗完成最初的全程免疫后, 几乎所

有儿童都得到保护 , 可能终身保护 , 无需加强接

种 [38]. 我国国内有较多学者不提倡对儿童普遍加强

接种[25,26,36], 建议仅对母亲 HBsAg 单项阳性或伴随

HBeAg 双阳性的高危儿童等进行定期监测免疫动态, 

对初次全程免疫后抗-HBs 低于 10 mIU/mL 或丧失免

疫记忆者适当随访, 再给予加强免疫[32,36,37]. 如上所

述 , 我们最近的研究结果并不支持对儿童和青少年

进行普遍的加强免疫注射的方案 [33], 但对高危人群

的加强免疫还是必要的, 有可能进一步阻断 HBV 的

水平传播 . 但也有学者提出新生儿普种人群在一定

时机需要加强免疫 [27,39], 这些观点仍然需要更多的

临床、流行病学现场和实验室结合的证据.  

5  阻断婴儿围产期和幼儿时期的传播途径 

在 HBV 高流行区, 大多数 HBsAg 慢性携带者是

2 岁以前发生的 HBV 感染, 其中约 1/3 发生于围产期

传播, 2/3 为幼儿期水平传播[23]; 我国在未实施乙肝

疫苗接种前, 2 岁以下儿童 HBsAg 携带率已接近一般

人群水平; 首次暴露 HBV 年龄越小, 慢性肝病的发

生率越高[4,35], 在我国人群中约有 35%~40%的 HBsAg

携带者是由母婴围产期传播引起的 [40]. 我们对出生

于 1985 年并接受了新生儿乙肝疫苗接种人群的连续

追踪随访发现, 2~5 岁前的婴幼儿免疫接种是预防慢

性 HBV 感染的关键时期[33]. 据报道, 我国儿童在乙

肝疫苗接种后成为 HBsAg 携带者的主要原因为母婴

垂直传播[26,28,31], 以及父亲为慢性 HBV 携带者[28,41]; 

出生时及时接种乙肝疫苗儿童的 HBsAg 阳性率

(0.5%)显著低于未及时接种的儿童(1.4%)[28]. 新生儿

于出生 24 h 内及时并全程接种乙肝疫苗, 有助于阻

断母婴的垂直传播以及父母与婴幼儿的水平传播  

途径.  

6  乙肝疫苗免疫后人群 HBV 感染的相关 

问题 

6.1  HBV 母婴传播阻断失败 

由于慢性 HBV 感染母亲在婴幼儿围产期 HBV

感染的高危性 , 对于这些婴儿通常进行乙肝疫苗和

高效价免疫球蛋白 (high titers of immunoglobulin, 

HBIG)的联合应用, 然而, 仍可能有约 5%~10%的婴

儿无法避免母婴传播 [42~44]. 多种原因可能与此相关, 

包括机体免疫状况、HBV 血清含量、HBVS 基因变

异、疫苗抗原缺乏前 S 基因等, 以及幼儿宫内感染、遗

传背景等因素 , 孕妇 HBV 高滴度 [43]和乙肝高传染

性 [34]是导致新生儿免疫失败的重要原因之一 . 绝大

多数母婴传播发生在宫内感染和分娩时 , 对于母亲

HBsAg 阳性新生儿应提高乙肝疫苗接种剂量并与

HBIG 联合应用, 降低母婴传播的危险性[28,29], 但联

合使用 HBIG 并不能增强基因疫苗对高危儿童的长

期免疫保护效果[12].  

6.2  乙肝疫苗接种后的无应答或低应答 

乙肝疫苗接种后的免疫无应答或低应答是指按

当今世界通用的 0, 1 和 6 个月程序全程免疫后, 抗- 

HBs 始终阴性或达不到保护阈值(<10 mU/mL). 约

2%~15%的健康人在乙肝疫苗免疫后, 表现为乙肝疫

苗的无应答或低应答 [45]; 新生儿无应答者约占

1%~2%, 低应答者约占 15%[46]. 一组无/低应答者发

生 HBV 低水平感染率为 27.5%, 另一组检测到 HBV 
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DNA 阳性率达 38%[46]. 无/低应答可能导致母婴免疫

阻断失败 , 甚至婴儿成为 HBsAg 慢性携带者 [45,46]. 

我们近来也发现 , 在疫苗接种后表现为 5 岁时抗- 

HBs 阴性者, 随着年龄的增长有成为慢性 HBsAg 携

带者的危险[33].  

6.3  HBV 隐匿性感染 

有研究显示, 乙肝疫苗免疫后抗-HBs 无应答者

中存在 HBV 隐匿性感染的比例超过 60%[45]. 我们对

一组启东新生儿乙肝疫苗接种群体的追踪随访发现, 

在 24 岁时 HBsAg 阳性比例为 1%, HBsAg 阴性但抗- 

HBc 阳性比例则为 6.7%[47]. 血源性和基因重组型乙

肝疫苗均不含有 HBV 核心抗原成分, 为此, 我们采

用高灵敏度的巢式 PCR 法对抗-HBs 阳性合并抗-HBc

阳性的个体血清进行了 HBV DNA 的检测, 阳性检出

率达 75%[47]. 随机分析了 41 例个体的 HBV 表面抗原

的编码序列 , 其中仅有 3 例存在“a”决定簇的变异 , 

其余个体与当地的流行病毒株编码序列高度一致 , 

均为 HBV 的 C 基因型. 在这些新生儿时期乙肝疫苗

免疫后的青年人中所存在的这种 HBV 隐匿性感染现

象, 是否具有发生肝癌的潜在风险目前尚不能确定, 

但也应引起重视.  

6.4  HBV 基因型及 S 基因变异 

在启东地区的 HBV 感染人群中, HBV 基因型以

C 和 B 型为主. 对慢性乙肝、肝癌患者血清的 HBV

全基因测序后仅见 HBV 的 C2 和 B2 两个型别, 其中

C2占 91.7%; 启东地区 C基因型的感染率明显高于邻

近上海地区的 78.9%[42,43,48]. HBV 母婴传播后, 母亲

及其子女的 HBV DNA 基因型完全相同. 启东一组疫

苗免疫阻断失败者的 C 型占 70.6%, 其母亲的 C 基因

型比例显著高于免疫阻断成功组[43]. 同为 HBeAg 阳

性的母亲 , 在婴幼儿乙肝疫苗注射后阻断失败者 , 

HBV C 基因型占 90%[37]. 这一方面表明 HBV C 基因

型可能更易导致母婴传播阻断失败 [37,43], 另一方面

也提示 , 目前我们所使用的乙肝疫苗所产生的保护

性抗体(抗-HBs)是否能够完全中和 HBV C 基因型的

感染尚存在一定的疑问[47].  

我国流行的 HBV 病毒基因型主要是 B 和 C 型, 

欧美国家流行的 HBV 基因型主要是 A 和 D 型, 在“a”

抗原表位中存在着一些氨基酸序列的差异 [48], 中和

性抗体所识别的抗原表位具有独特的抗原三级空间

构象, HBsAg 蛋白上的“a”抗原是其中的最重要抗原

表位 [49], 早在  1986 年 , 中国科学院上海生物化学研

究所的刘志平等人 [50]即报道 , 从病毒的血清型上进

行分析, ADW, ADR, ADY 的 122~132 区段的二级结

构很相似, 三级结构上存在着明显差异. 然而, 到目

前为止尚未见到在不同的病毒基因型中“a”抗原表位

的三级结构差异的比较报道, 值得关注. 最近, 中国

科学院微生物研究所任玉林等人 [51]新筛选和鉴定到

一个 B 和 C 基因型的 HBV 核心抗原(HBV core antigen, 

HBcAg)的 HLA-A2 限制性的 CTL 表位: HBcAg60~68, 

并且他们还发现 HLA-A2 限制性的 CTL 表位

HBcAg18~27 中, 在欧美国家流行的 A 和 D 基因型中, 

蛋白质氨基酸的第 27位为 V(缬氨酸), 而在我国的感

染人群中, 93.3%的病毒株第 27 位为 I(异亮氨酸). 推

测我国流行的 HBV-B, C 基因型在中和性抗原表位上

可能与 A 和 D 基因型存在差异, 进一步的研究工作

目前正在实验室中进行.  

完整的 HBV 颗粒中的 HBsAg 包膜蛋白由 3 种蛋

白即主蛋白(S)、中蛋白(M)和大蛋白(L)组成, 目前广

泛使用的基因工程疫苗主要是由 S 蛋白组成. 而 M

和 L 蛋白 N 段的 PreS1 和 PreS2 区含有许多重要的抗

原表位, 具有介导病毒颗粒与肝细胞结合的位点 [52], 

同时又含有许多免疫原性较强的 T 细胞与 B 细胞抗

原表位, 能够增强对 S 蛋白的反应, 克服对 S 蛋白的

无反应[53,54]. 缺失 PreS1 和 PreS2 区的乙肝疫苗是否

与母婴传播阻断失败相关, 目前尚缺乏依据.  

HBV S 基因变异被认为与免疫失败密切相关[46]. 

乙肝疫苗母婴阻断失败者感染的 HBV S 基因变异株

可能存在于母亲体内, 通过免疫选择传染给患儿 [44]. 

对部分母婴阻断失败者及启东免疫后 HBV 隐匿性感

染者的基因序列分析, 的确发现一些“а”决定簇氨基

酸的变异[42,47,55]; 但我国现阶段农村接种疫苗后携带

者的人群乙肝病毒“a”决定簇变异率仅为 5.6%[49]或

更低[47], 因此, 目前 HBV 的 S 基因“a”决定簇的变异

并不是免疫失败的主要原因 , 长期接种疫苗及使用

HBIG 可能会引起病毒 S 基因变异. 现有疫苗难以有

效预防变异株感染及变异株可能发生的传播 , 有必

要警惕在 30~50 年后变异株会成为优势流行株的可

能性.  

6.5  单项抗-HBc 阳性的意义 

在新生儿接种乙肝疫苗后出现一定比例的单项
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抗-HBc 阳性 [13,33,47,56~58]. 我们在启东免疫队列中随

机抽取 402 例对象, 发现单项抗-HBc 阳性 27 例, 其

中 19 例血清可以检测到 HBV DNA 的片段; 1 例新生

儿乙肝疫苗接种者在 20 岁时抗-HBc 阳性, 4 年后转

换为 HBsAg 阳性[33], 提示部分单项抗-HBc 阳性中有

可能转变为 HBsAg 阳性者. 国外的一些研究也发现, 

一些单项抗 -HBc 的健康供血者中 , 采用高敏感的

PCR 检测法, 可以在其血液中检测到 HBV 的基因片

段 [59], 因此, 对于单项抗-HBc 阳性者, 建议应加强

输血安全管理.  
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Transmission of hepatitis B virus (HBV) during the perinatal period and in young children has been effectively prevented in recent 
years, with increased rates of coverage and timely immunization of hepatitis B vaccine to neonates in mainland China. Prevalence of 
HBV surface antigen (HBsAg) and chronic HBV infection in children have decreased both in rural and urban areas. The incidence of 
hepatitis B and primary hepatocellular carcinoma has also been reduced in children and young people. The effects of immunoprotection 
against HBV infection were found to last for at least 20 years. The presence of immune memory was associated with titers of antibody 
to HBV surface antigen (anti-HBs) in young children vaccinated at an early age. Results from our recent clinical investigation suggest 
that a universal booster immunization is not necessary for children and teenagers after neonatal vaccination. In this review, issues 
arising from representative vaccination–coverage areas, including Qidong, Jiangsu Province, are also discussed. These include 
immunoprophylaxis failure against vertical transmission, low or no response to the vaccines, isolated anti-HBc positivity, occult HBV 
infection after vaccination, and the effects of vaccination on HBV genotype and mutation. 
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