
乙肝是一个重要的全球卫生问题袁可造成慢性
肝病袁患者死于肝硬化和肝癌的风险极高咱员暂遥接种乙
肝疫苗是预防控制乙型病毒性肝炎最经济有效的措

施袁是世界公认的第 员个预防癌症的疫苗遥 前期研
究发现约有 员缘豫耀圆园豫接种者接种乙肝疫苗后表面
抗体渊抗鄄匀月泽冤仍为阴性或达不到保护阈值袁表现为
免疫无应答或免疫低应答咱圆暂袁该人群依然是 匀月灾的
易感者袁所以讨论乙肝疫苗接种后的无渊弱冤应答问
题并提出解决方法袁对控制人群 匀月灾感染的发生具
有重大意义遥 本研究对接种疫苗后无渊弱冤应答人群
采取不同剂量不同针次进行乙肝疫苗再免疫袁探讨
加强免疫策略袁从而提高易感人群对乙型肝炎的免
疫力遥
员 对象和方法

员援员 对象

南通市 圆园员园年开展的乙肝血清流行病学调查
中袁筛选出 圆 员愿猿例有乙肝疫苗接种史袁但抗原匀月泽
检测呈无渊弱冤应答状态袁其中 员 园员源例无渊弱冤应答
者接受了再免疫袁并签署了加强接种知情同意书遥
员援圆 方法

员援圆援员 免疫策略

按照地理位置及其完成流行病学调查先后将无

渊弱冤应答人群分成 粤渊崇川区尧通州区尧如东县冤尧月
渊海安县尧启东市尧海门市冤尧悦渊开发区冤猿组遥 粤组补
种原则院加强 员针遥 员缘岁及以下人群使用 缘 滋早乙肝
疫苗袁员缘岁以上人群使用 员园 滋早 疫苗曰月组补种原
则院加强 猿针遥 员缘岁及及以下人群使用 缘 滋早乙肝疫
苗袁员缘岁以上人群补种 员园 滋早 乙肝疫苗曰悦组补种
原则院加强 员针袁所有对象均使用 员园 滋早乙肝疫苗遥

疫苗选择大连汉信生产的 员园 滋早重组酵母乙肝
疫苗渊批号 圆园员园园猿园愿园缘袁有效期 圆园员猿援园源援员源冤和深圳康
泰生产的 缘 滋早重组酵母乙肝疫苗渊批号圆园员员园员园员鄄猿袁
有效期 圆园员猿援员员援员怨冤遥注射途径采用上臂三角肌肌内
注射遥
员援圆援圆 实验室采样与检测方法

接种乙肝疫苗后 员个月采血检测抗原匀月泽袁县级
疾控中心将采集的血标本进行分离袁 分 粤尧月管保
存袁由市疾控中心利用 耘蕴陨杂粤法统一检测遥
员援猿 统计学方法

耘责蚤阅葬贼葬 建立数据库袁杂贼葬贼葬统计软件进行数据
分析袁采用 字圆检验比较各组保护性抗体阳转率之间
的差异袁猿组两两比较的检验水准为 园援园缘 辕 猿遥
圆 结 果

圆援员 猿组接种后抗体阳转结果
员 园员源例受种者中 愿源园例抗体阳转袁 阳转率为

愿圆援愿源豫遥 猿 种免疫策略中 月 组应答率最高 袁达
愿愿援远远豫遥猿组间差异有统计学意义袁经两两比较 粤组
和 月组有统计学意义渊字圆 越 源圆援园圆袁孕 约 园援园园员袁表 员冤遥

乙肝疫苗无渊弱冤应答再免疫策略初探

凌 剑袁张志兰鄢袁侯晓艳袁廉丽华袁金红梅
渊南通市疾病预防控制中心袁江苏 南通 圆圆远园园苑冤

咱摘 要暂 目的院针对乙肝疫苗免疫无渊弱冤应答人群再免疫袁探讨加强免疫策略遥 方法院将 员 园员源例免疫无渊弱冤应答人群分成 猿
组袁分别采用 猿种不同的免疫程序进行再免疫袁接种乙肝疫苗后 员个月检测血液抗原匀月泽阳性率袁采用 字圆检验分析各组保护性
抗体阳转率遥结果院猿种策略阳转率分别为 苑圆援猿怨豫尧愿愿援远远豫尧愿源援愿缘豫曰臆员缘岁组阳转率为 愿源援苑缘豫袁跃员缘岁组阳转率为 远源援缘愿豫曰员园
滋早剂量组阳转率渊怨圆援圆缘豫冤高于 缘 滋早组渊愿员援源苑豫冤曰猿针次组阳转率渊愿怨援源苑豫冤高于 员针次组渊苑圆援园怨豫冤遥 结论院猿针次 员园 滋早剂量
乙肝疫苗的加强接种能有效提高免疫无渊弱冤应答人群的抗原匀月泽阳转率袁且年龄越小再免疫效果越好遥
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圆援圆 不同免疫剂量的阳转率比较

加强接种 缘 滋早 疫苗人群的抗体阳转率低于接
种 员园 滋早 疫苗的人群袁差异有统计学意义渊表 圆冤遥
圆援猿 不同年龄组阳转率比较

臆员缘岁无渊弱冤应答者 怨员愿例袁加强接种后袁苑苑愿
例抗原匀月泽阳转袁应答率 愿源援苑缘豫袁跃员缘岁无渊弱冤应答

者怨远例袁 加强接种后袁远圆例抗原匀月泽阳转袁 应答率
远源援缘愿豫袁差异具有统计学意义渊表 猿冤遥
圆援源 不同针次抗体阳转率比较

猿愿苑例接种 员针次袁圆苑怨例抗原匀月泽阳转袁应答率
苑圆援园怨豫曰远圆苑例接种 猿针次袁缘远员例抗原匀月泽阳转袁应
答率 愿怨援源苑豫袁差异具有统计学意义渊表 源冤遥

表 员 猿组接种不同剂量乙肝疫苗后抗体阳转结果
组别

粤组
月组
悦组
合 计

人数

园 猿缘缘
园 远圆远
园园 猿猿
员 园员源

阳转数

圆缘苑
缘缘缘
园圆愿
愿源园

无渊弱冤应答数
园怨愿
园苑员
园园缘
员苑源

应答率渊豫冤
苑圆援猿怨
愿愿援远远
愿源援愿缘
愿圆援愿源

字圆值

苑缘援猿猿

孕值

约园援园园员

表 圆 免疫无应答者不同剂量乙肝疫苗加强接种后抗体阳转结果

疫苗剂量

园缘 滋早
员园 滋早
合 计

人数

园 愿愿缘
园 员圆怨
员 园员源

阳转数

苑圆员
员员怨
愿源园

无渊弱冤应答数
员远源
园员园
员苑源

应答率渊豫冤
愿员援源苑
怨圆援圆缘
愿圆援愿源

字圆值

怨援圆员

孕值

约园援园员
表 猿 免疫无应答者不同年龄组加强接种后乙肝疫苗抗体阳转结果

年龄组

臆员缘岁组
跃员缘岁组
合 计

人数

园 怨员愿
园园 怨远
员 园员源

阳转数

苑苑愿
园远圆
愿源园

无渊弱冤应答数
员源园
园猿源
员苑源

应答率渊豫冤
愿源援苑缘
远源援缘愿
愿圆援愿源

字圆值

圆源援愿远

孕值

约园援园园员

猿 讨 论

接种乙肝疫苗后无渊弱冤应答的发生机制尚未完
全清楚袁学者质疑最多的是袁是否与乙肝疫苗的免疫
源性和注射剂量有关遥孕蚤造造燥贼 等咱猿暂和 月藻则贼蚤灶燥 等咱源暂通过
对无应答者复种重组乙肝疫苗袁仍然无法避免无应
答的出现袁由此看来袁无渊弱冤应答现象不能完全归
结于乙肝疫苗的免疫源性和剂量不足遥 国内学者
刘蓬勃等咱缘暂证实无渊弱冤应答与遗传因素有关袁王德
全等咱远原苑暂也提出与遗传因素尧疫苗因素尧饮食因素和
机体因素有关袁其他因素包括注射部位尧途径尧方
案尧性别尧年龄尧超重尧吸烟尧免疫抑制尧潜在 匀月灾
感染 渊血清学检查阴性但 孕悦砸 诊断阳性冤 等都与
其有关遥 由此看来袁接种乙肝疫苗后无渊弱冤应答是
一个实际存在的问题袁 而且是受多种因素同时作
用的结果遥

然而袁目前对乙肝疫苗接种后无渊弱冤应答者袁尤
其那些顽固的无渊弱冤应答者袁尚无确实有效的对策袁
国内外学者作了许多尝试遥庄贵华等咱愿暂认为袁乙肝疫
苗接种无应答是个体内尧 外部多因素共同作用的结
果袁并试图通过使用新型疫苗佐剂尧研制新疫苗及疫
苗复种 猿种途径来解决这一问题遥其中复种被普遍认
为是目前有效尧切实可行的解决此问题的手段遥 成人
复种策略主要有复种 猿针次和高剂量 员针次遥具有代
表性的分别是孙鑫等咱怨暂对 员苑耀圆员岁青年人群用 缘 滋早
乙肝疫苗渊园尧员尧远个月冤接种后袁对免疫无应答者再
使用原低剂量及增加剂量至 造园 滋早渊园尧员尧圆个月冤袁连
续 圆次复种后阳转率高达 员园园豫曰杨培娟咱员园暂对常规
免疫 圆园 滋早乙肝疫苗后无应答的大学生再免疫 员剂
高剂量的 远园 滋早乙肝疫苗袁能使其免疫 员个月后抗原
匀月泽阳转率达到 怨缘援圆豫遥对于新生儿的复种策略袁荆
庆等咱员员暂对母亲乙肝表面抗原渊匀月泽粤早冤阴性的婴儿常

表 源 免疫无应答者加强接种不同针次后乙肝疫苗抗体阳转结果

接种针次

员针
猿针
合 计

人数

园 猿愿苑
园 远圆苑
员 园员源

阳转数

圆苑怨
缘远员
愿源园

无渊弱冤应答数
员园愿
园远远
员苑源

应答率渊豫冤
苑圆援园怨
愿怨援源苑
愿圆援愿源

字圆值

源缘援员员

孕值

约园援园园员
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规接种 缘 滋早乙肝疫苗后抗体无应答者袁 用 缘尧员园 滋早
两剂或三剂加强免疫都有良好的抗体阳转效果遥 对
于 员缘岁及以下儿童的复种策略尚少见遥
本研究在全人群流行病学调查的基础上袁对全

人群中免疫无渊弱冤应答者进行了复种策略初探遥 员缘
岁及以下人群的免疫应答率高于 员缘岁以上人群袁说
明随着年龄的增加会有吸烟尧肥胖尧慢性疾病等因素
影响应答率咱员圆暂袁由此可见年龄越小免疫效果越好遥
疫苗剂量 员园 滋早的应答率明显高于疫苗剂量 缘 滋早
的应答率袁通过增加接种乙肝疫苗剂量袁可提高抗原
匀月泽阳转率袁 验证了加大剂量接种能有效提高免疫
效果的观点遥 接种 猿针次的应答率高于接种 员针次
的应答率袁证明加强接种使用完整的 园原员原远程序效
果明显遥月组应答率最高袁其次是 悦组袁粤组最低袁提
示在乙肝疫苗常规免疫后袁有必要对无应答人群采
用加强接种 猿针次的程序遥由于当时并未放开对 员缘
岁及以下儿童接种 员园 滋早乙肝疫苗的程序袁 故本研
究在设计时未开展 猿针 员园 滋早加强接种组袁 经过不
同剂量组抗体阳转率分析可知袁员园 滋早 疫苗接种的
阳转率明显高于 缘 滋早袁 故建议对于乙肝疫苗无
渊弱冤 应答者袁 实施 园原员原远程序接种 猿针次 员园 滋早
乙肝疫苗袁且最好在 员缘岁之前加强接种遥 能够让
一定数量学习任务繁重的青少年无应答人群最大

概率地获得对乙肝病毒的免疫保护力遥 另外本研
究中所使用的乙肝疫苗均是国家免疫规划用疫

苗袁其中 缘 滋早是深圳康泰生产的酿酒酵母袁员园 滋早
是大连汉信生产的汉逊酵母袁 有报道称汉逊酵母
的再免疫效果优于酿酒酵母咱员猿暂袁笔者将对此进行
进一步探索研究遥
接种乙肝疫苗仍是预防和控制乙肝的最佳方

法袁随着时间的推延袁抗体水平呈现削弱状态袁计划
免疫人群要提高乙肝疫苗首针接种及时率与全程接

种率遥 要提高全人群乙肝防治效果袁宣传重点要放
在非计划免疫人群袁适时加强接种袁以期达到最佳防
病效果遥 对免疫无渊弱冤应答人群采取重点管理的方
法袁动员该人群通过增加接种针次尧加大接种剂量或
者大剂量全程接种等免疫策略袁从而显著提高免疫
应答率遥
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