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乙型肝炎疫苗的应用及研究)

郑贤义 综述!吉兆华!闫永平$

!邵中军 审校

"第四军医大学军事预防医学院军队流行病学教研室!西安
'%335"

#

!!

#关键词$

!

乙型肝炎病毒&疫苗&应用

#中图分类号$

!

.+%"(,b"

#文献标识码$

!

0

#文章编号$

!

%,'%2)54)

"

"3%,

#

",25'%&235

!!

乙型肝炎#乙肝%呈全球性分布!高流行区#发病率大于

)*

%主要在亚太及中欧地区!中流行区#发病率在
"*

!

)*

%集

中在中东及印度次大陆地区!低流行区#发病率小于
"*

%集中

在西欧及北美地区'

%2"

(

"我国
"33,

年全国乙肝流行病学调查

显示总人群乙肝的发病率为
'("*

!西部地区的发病率较东&

中部地区高'

5

(

"乙肝给人类社会带来了沉重的负担!全世界至

少有
"3

亿人或是全人口的
%

$

5

感染过乙肝病毒#

G@W

%!慢性

感染者占全世界总人口的
,*

"由
G@W

感染引起的肝硬化及

肝癌患者分别占肝硬化及肝癌患者的
53*

及
+5*

!每年大约

有
+3

万人死于乙肝相关性疾病'

4

(

"因此!降低总人群中乙肝

患者的数量意义重大!而接种乙肝疫苗是预防
G@W

感染的有

效途径"

B

!

国内外乙肝疫苗的应用现状

!!

世界卫生组织#

#G^

%的目标是到
%&&'

年所有国家将乙

肝疫苗纳入到国家免疫目录!到
"3%3

年前后!国家免疫总覆盖

率为
&3*

!所有的地区免疫覆盖率不少于
)3*

!然而到
"33'

年底仍有
%%(+*

的国家并没有将乙肝疫苗纳入到婴幼儿的常

规免疫计划中'

+

(

"

G@W

流行低的地区!如美国#发病率大约为

3(4*

%婴儿出生首剂接种率为
,%(+*

*高危人群和非高危人

群的成人完成
5

针次乙肝疫苗接种率分别为
4%()*

及

5%("*

'

,2'

(

"

G@W

中度流行的地区!如欧洲联盟成员国及欧洲

经济区的
"'

个国家中!

'4*

的国家实施了儿童及婴幼儿乙肝

疫苗的常规接种!

%

岁龄平均疫苗接种率为
&,*

!高危人群实

行普及乙肝疫苗接种'

+

(

"乙肝高流行的地区!如南非
%

岁以下

婴幼儿疫苗接种率为
&'*

!成人接种率低!即使是卫生工作人

员!接种率都达不到
%&(&*

#完成
5

次接种%

'

)

(

*中国台湾地区

婴幼儿疫苗接种率为
&,('*

'

&

(

"我国
"33&

年调查显示!新生

儿首剂及时接种率为
&%*

!

5

针覆盖率为
&5*

'

%3

(

*对于成年

人!我国采取-自愿接种.的原则!+成人乙型肝炎免疫预防技术

指南,建议的接种对象包括所有未接种或者未全程接种乙肝疫

苗或接种史不详的
%)

岁以上成人!以及所有自愿接种乙肝疫

苗的
%)

岁以上成人'

%%

(

"

C

!

乙肝疫苗的种类

C(B

!

血源性乙肝疫苗
!

血源性乙肝疫苗是最早应用于预防乙

肝的疫苗!在我国部分省市进行了推广应用!具有良好的免疫

效果"宿飞等'

%"

(对
%&),

年出生并接种血源性乙肝疫苗的婴

儿进行
"3

年的随访!发现
"3

年平均乙肝表面抗原#

G@=0

O

%阳

性率为
3(,%*

!较免疫前本底同年龄组
G@=0

O

阳性率下降

&5(+&*

"但我国于
%&&)

年
,

月
53

日起停止了该类疫苗的生

产!并于
"333

年起停止该类疫苗的使用!主要是由于该类疫苗

必须从人体血液中提取!来源困难!难以满足普遍接种的需要"

C(C

!

基因工程疫苗#亦称重组疫苗%

C(C(B

!

酵母菌表达的乙肝疫苗是目前应用最广的乙肝疫苗"

%&)"

年
W8>6JTC6>8

在酿酒酵母中成功表达
G@=0

O

!酵母菌表

达系统因发酵培养!表达量高且易形成稳定的抗原颗粒!利用

工业化生产在全世界得到了广泛的应用'

%5

(

"目前已上市的主

要为重组酿酒酵母乙肝疫苗和重组汉逊酵母乙肝疫苗!这两类

乙肝疫苗主要含
G@=0

O

成分'

%42%+

(

*研究还发现重组汉逊酵母

乙肝疫苗要优于重组酿酒酵母乙肝疫苗'

%,

(

"

C(C(C

!

哺乳动物细胞表达乙肝疫苗主要是利用中国仓鼠卵巢

细胞#

1G^

%传代生产的蛋白质疫苗"

1G^

细胞表达的蛋白

接近于人体来源的乙肝表面抗原!具有较好的免疫原性!克服

了由减毒活疫苗或灭活疫苗带入的潜在遗传危害!适合于工业

化生产"中国大多数厂家生产的乙肝疫苗仅含
I

抗原!含大蛋

白和中蛋白的疫苗还处在临床研究阶段!而国外所生产和研究

的重组乙肝疫苗#

1G^

细胞%大都带有前
I

和
I

抗原!免疫效

&%'5

重庆医学
"3%,

年
&

月第
4+

卷第
",

期

)

基金项目)国家科技重大专项#

"3%"g[%3334&3'

%"

!

作者简介!郑贤义#

%&)%;

%!主治医师!在读硕士!主要从事传染病流行病学的研究"

!

$

!

通讯作者!

R2<8F>

)

?

8J

?L

FJ

O"

K<<C(6PC(DJ

"



果要好'

%'

(

"

C(!

!

新型乙肝疫苗
!

已应用于临床的新型乙肝疫苗有多价联

合乙肝疫苗#

/!S82G@W2$SW

$

GFB

%!包含有百日咳&白喉&破

伤风&流行性感冒及乙肝肝炎等抗原成分!其安全性及免疫有

效性得到了多中心的验证'

%)

(

"

UHPHJ

等'

%&

(报道了治疗性乙肝

疫苗#名为
GS2%%3

%!能够持久性地刺激
!E

细胞!从而提高

G@60

O

血清转换!降低病毒载量"

G8

?

P6J

等'

"3

(报道了口服

乙肝疫苗!其原理主要是通过口腔或内脏的抗原提呈细胞

#

0S1=

%的活化来诱导免疫应答"其他还未用于临床的新型乙

肝疫苗在此不赘述"

!

!

不同人群乙肝疫苗免疫策略

!(B

!

未成年人的乙肝疫苗接种策略
!

用于未成年人的乙肝疫

苗主要是酵母菌表达的乙肝疫苗#酵母疫苗%和中国仓鼠卵巢

细胞表达的乙肝疫苗#

1G^

疫苗%!推荐剂量分别为
+

'

O

和
%3

'

O

!接种
5

剂!程序是
3

&

%

&

,

个月接种!新生儿出生后
"4E

内

接种首剂*如果母亲是乙肝患者或是
G@W

携带者!推荐给新

生儿同时接种乙肝免疫球蛋白#

G@$U

%!剂量大于
%33f

效果

好'

"%

(

"崔富强等'

""

(选取北京市&甘肃省和浙江省宁波市在

%&&'

!

"33+

年出生的儿童#母亲
G@=0

O

阳性%作为研究对象!

回顾性调查接种不同剂量重组乙肝疫苗 #酵母疫苗%阻断

G@W

母婴传播的效果!接种
%3

'

O

:5

重组乙肝疫苗组及接种

+

'

O

:5

重组乙肝疫苗组的疫苗保护率分别为
&'("&*

及

'&(4%*

!说明
%3

'

O

优于
+

'

O

"

W8J/8<<6

等'

"5

(报道了由比

利时&澳大利亚及乌克兰多中心组织的一项针对
%%

!

%+

岁青

少年的随机单盲临床试验!随访
+

年后!试验组按成人剂量
"3

'

O

!程序是
3

&

,

个月接种重组乙肝疫苗#

RJ

O

6MF_@

%!对照组按

儿童剂量
%3

'

O

!程序是
3

&

%

&

,

个月接种重组乙肝疫苗!两组分

别有
'&(+*

及
&%(4*

的研究对象乙肝病毒表面抗原抗体#

8J2

7F2G@=

%浓度大于或等于
%3<f

$

<Z

"国内针对未成年人接种

"

剂乙肝疫苗的方案还处在临床前研究阶段'

"4

(

"

!(C

!

成年人的乙肝疫苗接种策略
!

国内
.6J

等'

"+

(报道了成

人#

%,

!

4&

岁%使用
5

种国产乙肝疫苗及
%

种进口乙肝疫苗的

比较研究!接种方案是
%3

'

O

剂量!

3

&

%

&

,

个月程序接种!大连

高新的乙肝疫苗血清
8J7F2G@=

阳转率最高!达
&+(3+*

!同其

他种疫苗相比!差异有统计学意义*国产乙肝疫苗与进口乙肝

疫苗相比!

8J7F2G@=

的几何平均滴度#

U-!

%的差异有统计学

意义*随着年龄的增加!血清
8J7F2G@=

阳转率呈下降趋势

#

!

"

h4(&43

!

1h3(3",

%"王萍等'

",

(报道成人接种不同剂量重

组乙肝疫苗#汉逊酵母
1G^

%的比较研究!程序是
3

&

%

&

,

个月

接种!完成接种程序后
%

!

"

个月内进行血清学检测!

%3

'

O

组

和
"3

'

O

组
8J7F2G@=

阳性率分别为
&)(35*

和
&&(4%*

!抗体

平均滴度分别为
%'5(4"<f

$

<Z

和
+)+(+%<f

$

<Z

!说明
"3

'

O

的免疫效果优于
%3

'

O

"国内缺少短接种周期报道!

G6MJrJP6T2@6MJ8>

等'

"'

(报道了加速方案与传统方案的比较研

究!乙肝疫苗的剂量是
"3

'

O

!前者的接种程序是
3

&

%3

&

"%P

!后

者的接种程序是
3

&

%

&

,

个月!

%

个月末血清
8J7F2G@=

阳转率分

别为
&"(,*

及
&,(5*

!加速方案具有与传统方案近似的免疫

效果"

!(!

!

特殊人群的乙肝疫苗接种策略
!

免疫耐受或是免疫缺陷

患者通过常规乙肝疫苗接种策略往往不能诱导机体产生保护

性抗体"北京友谊医院
V6J

O

等'

")

(报道了在肝移植患者使用

两种方案的对比研究!第一种方案是快速程序即
43

'

O

乙肝疫

苗在
3

&

%

&

"

&

5

个月接种!

"3

'

O

乙肝疫苗在
4

&

+

&

,

个月接种*第

二种方案是加速程序即
43

'

O

乙肝疫苗在
3

&

'

&

%4

&

")P

接种!

"3

'

O

乙肝疫苗在
"

&

5

&

4

个月接种!第一种方案应答率为

"4(,*

!第二种方案应答率为
)()*

!第一种方案优于第二种

方案"

IH<F

等'

"&

(回顾性地研究了肝硬化患者#准备肝移植%

乙肝疫苗的免疫效果!接种方案是剂量
43

'

O

!在
3

&

%

&

"

&

,

个月

接种!总体应答率为
5&("*

!对没有发生应答的患者按照原方

案重新进行一轮接种!又有
+%*

发生应答反应"在艾滋病患

者中!

SH7=DE

等'

53

(报道使用
43

'

O

乙肝疫苗!在
3

&

%

&

"

&

,

个月

接种的方案!完成
4

剂接种后!血清抗体阳转率为
&%*

"

!("

!

接种过乙肝疫苗人群的加强免疫策略
!

部分人群接种过

乙肝疫苗后出现低应答或无应答!可以重新进行一个循环乙肝

疫苗接种!婴幼儿剂量可由
+

'

O

增加到
%3

'

O

!或是更换其免

疫原性更好的疫苗#如
1G^

疫苗%!程序是
3

&

%

&

,

个月接

种'

5%

(

"针对接种乙肝疫苗获得了成功的保护性抗体!数年后

抗体水平下降的人群!是否需要再次加强接种乙肝疫苗!目前

各国报道不一"中国大陆及台湾学者认为应当加强免疫!欧洲

乙肝低发病率国家的学者认为有回忆性应答不必加强免

疫'

5"254

(

"

"

!

结
!!

语

!!

大量的证据显示!注射乙肝疫苗是预防
G@W

感染的最有

效方法"我国自从实行扩大计划免疫后!对新生儿实行普遍的

乙肝疫苗接种!

+

岁以下婴幼儿
G@W

的感染率已下降到
%*

左右!取得了巨大的成就"近年来!针对未成年人接种乙肝疫

苗免疫效果的研究!特别是乙肝疫苗在阻断母婴传播及针对未

成年人免疫持久性等方面取得了较大的进展!但是针对成人接

种乙肝疫苗免疫效果的研究却相对较少"成人乙肝疫苗的应

用理论大多来自于未成年人乙肝疫苗应用的研究成果"因而!

在实际应用乙肝疫苗预防
G@W

感染时!成人不同于未成年

人!主要表现在如下几个方面)#

%

%国家对新生儿实行免费接种

乙肝疫苗的制度!有完善的监管制度保证!而成人实行的是自

愿&自费接种乙肝疫苗的制度!成人乙肝疫苗的接种率低*#

"

%

家长普遍关心下一代人的健康成长!对儿童接种乙肝疫苗的依

从性好!而部分成人对自己的预防保健却认识不够!特别是文

化素质相对较低的农民*#

5

%感染
G@W

的成人绝对数量大!形

成巨大的
G@W

库!对未感染者形成了严重的威胁*#

4

%成人流

动性较大!完成
5

针次的接种程序需要
,

个月的时间!许多成

人#如农民工%不能完成
5

针次的疫苗接种*#

+

%政策上!针对未

成年人的研究获得了更多的基金支持*#

,

%未成年及特殊人群

#如学生&医务工作者%随访性好!研究的可行性好!普通人群则

不易做到"因此!研究适合我国成人的乙肝疫苗的种类及免疫

程序十分必要"
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