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新生儿接种两种剂型乙型肝炎疫苗不同时间的免疫水平比较 *
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摘要 目的：研究接种两种不同剂型的乙肝疫苗(Hepatitis B vaccine，HepB)(包括 10 滋g CHO基因工程乙肝疫苗(以下简称 10 滋g
HepB)与 5 滋g重组酵母乙肝疫苗(以下简称 5 滋g HepB))后不同时间，新生儿体内免疫水平的变化，为新生儿乙肝疫苗的接种提供
科学依据。方法：选择 2016年 7月 1日 -2018年 12月 1日在青岛大学附属医院接种且按照 0、1、6个月免疫程序完成乙型肝炎疫

苗全程接种的，采用化学放光法测定血清中抗体水平，比较接种 10 滋g与 5 滋g HepB后不同时间新生儿体内抗体变化。结果：接种
1、6和 12月后，10 滋g HepB组新生儿低无应答率显著低于 5 滋g HepB组，而肝表面抗体滴度明显高于 5 滋g HepB组(P<0.05)；12
个月后，两组新生儿乙肝表面抗体滴度均呈现下降趋势；10 滋g HepB组新生儿乙肝表面抗体阳性率仍显著高于 5 滋g HepB组
(P<0.05)。结论：新生儿接种 10 滋g HepB的免疫效果优于 5 滋g HepB。
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Comparison of Immunization Levels of Neonates Treated by Two Doses of
Hepatitis B Vaccine at Different Times*

To investigate the changes in the level of immunity in neonates treated by two different dosage types of

Hepatitis B vaccine (HepB) (including 10 滋g CHO genetically engineered hepatitis B vaccine (hereinafter referred to as 10 滋g HepB)
and 5 滋g recombinant yeast hepatitis B vaccine (hereinafter referred to as 5 滋g HepB)) for different time, and, provide a scientific basis
for the vaccination of neonatal hepatitis B vaccine. The vaccination of the hepatitis B vaccine in accordance with the 0, 1, and

6-month immunization procedures from July 1, 2016 to December 1, 2016 were selected, and the serum antibody levels were measured

by chemical concentrating method, the changes of antibody in the neonates after inoculation with 10 滋g and 5 滋g of HepB at different

time points were compared. After 1, 6 and 12 months of inoculation, the low non-response rate of neonates in the 10 滋g HepB
group was significantly lower than that in the 5 滋g HepB group, while the antibody titer on the liver surface was significantly higher than

that in the 5 滋g HepB group (P<0.05); at 12 months after inoculation, the antibody titer of hepatitis B in both groups showed a downward

trend; the positive rate of hepatitis B surface antibody in newborns of 10 滋g HepB group was significantly higher than that in 5 滋g HepB
group (P<0.05). Neonatal inoculation with 10 滋g HepB is superior to 5 滋g HepB.
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前言

乙型肝炎在我国呈高发趋势[1]，国家卫计委的建议和要求

接种乙型肝炎疫苗是最为直接的预防乙型肝炎的办法[2,3]，尤其

是针对新生儿，乙型肝炎疫苗的接种已纳入常规医疗疫苗接

种[4,5]。因为乙型肝炎疫苗尤其是对新生儿和婴幼儿等年龄小的

特殊人群最为有效[5]，可以刺激新生儿机体提供保护性抗体，从

而具有最佳的免疫效果和免疫时机[6-8]。

当前，国内的乙型肝炎疫苗主要分为重组酵母基因工程疫

苗和 CHO基因工程疫苗两大类[9-11]。青岛地区新生儿接种的疫

苗主要为 10 滋g CHO基因工程乙肝疫苗和 5 滋g重组酵母乙肝
疫苗[8]。但两种不同剂型的乙肝疫苗在对新生儿是否可以提供

同等有效的免疫效果，两者之间的免疫效果差异如何尚不清

楚。为比较两种不同剂型乙肝疫苗在新生儿机体产生免疫应答

的水平，本研究对 2016年 7月 1日 -2018年 12月 1日来青岛

大学附属医院全程接种乙肝疫苗的新生儿进行对比分析，比较
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两种不同剂型乙肝疫苗在新生儿机体内的免疫效果，结果如下。

1 材料和方法

1.1 研究对象

本研究共随机选择 2016年 7月 1日 -2018年 12月 1 日

在青岛大学附属医院接种乙肝疫苗，母亲乙肝表面抗原(Hep-

atitis B surface Antigen，HBsAg) 阴性且全程完成乙肝疫苗全程

接种的新生儿作为研究对象。此次研究告知家属并获得医院伦

理委员会通过。

1.2 研究方法

1.2.1 实验分组 将接种 3针 10 滋g HepB的新生儿作为研究
组，将接种 3针 5 滋gHepB的新生儿作为对照组。
1.2.2 实验材料 5 滋g HepB由北京天坛生物制品股份有限
公司生产。10滋g HepB由大连汉逊生物制药股份有限公司生产。
1.2.3 样本收集 两组新生儿在全程接种乙肝疫苗后 1、6和

12个月后分别采集静脉血 2 mL，4℃高速离心机分离血清后，

-80℃保存，统一送检。

1.3 实验检测

实验过程中收集的标本最终统一送至青岛大学医学检验

中心检测。实验方法采用化学放光法检测样本血清中HBsAg、抗

-HBs和抗 -HBc。如果样本抗 -HBs＞1000 mIU/mL时，需要对

样本进行稀释后重新进行检测。检测结果的判定标准：抗体滴

度≥ 10 mIU/mL为阳性，＜10 mIU/mL为无免疫应答，10～100

mIU/mL为低免疫应答。

1.4 统计学分析

实验数据使用 SPSS 15.0软件进计统计分析，计量资料以

均数 +标准差(x± s)表示，组间比较用 t检验，以 P<0.05为差
异具有统计学意义。

2 结果

2.1 基本情况

本研究一共纳入 932名新生儿，都在接种乙肝疫苗 1、6、

12个月后采集血液样本并统一送检，包括接种 10 滋g HepB新
生儿共 465人，接种 5 滋g HepB苗新生儿 467人。两组首针及

时接种率及全程接种率均为 100%，其余资料见表 1。两组新生儿

在性别、体重、孕周等差异均无统计学意义(P>0.05)，具有可比性。

表 1 接种不同剂型乙肝疫苗的新生儿基本情况

Table 1 Basic conditions of neonates vaccinated with different dosage forms of hepatitis B vaccine

Item Classification 5 滋g (n) 10 滋g(n) x2 P

Gender

Man 236 229

Femal 231 236

Underweight children 36 41 2.402 0.134

Weight

Normal weight child 352 359 1.482 0.283

Overweight child 79 65

Premature baby 13 13

Gestational week
Full term 454 449 3.521 0.08

467 465

2.2 新生儿乙肝标记物检测结果

两组新生儿在接种不同的乙肝疫苗 1和 6个月后，其乙肝

标记物 HBsAg、HBsAb、HBcAb 阳性率差异无统计学意义

(P>0.05)。接种两种不同剂型乙肝疫苗 12个月后，10 滋g HepB

新生儿的 HBsAb阳性率为 97.34%，高于接种 5 滋g HepB新生
儿(92.58%，P<0.05)，见表 2。这些结果提示接种 12个与后 10

滋g HepB组新生儿的免疫效果优于 5 滋g HepB组。

表 2 新生儿接种乙肝疫苗 1、6、12个月后乙肝标记物的检测结果

Table 2 Results of hepatitis B markers at 1 month, 6 months, and 12 months after vaccination of neonatal hepatitis B vaccine

Time

(mon)
HBV

5 滋g 10 滋g

x2 PTotal

number

Positive

number

Positive rate

(%)

Total

number

Positive

number

Positive rate

(%)

1

HBsAg 467 0 0.00 465 0 0.00 0.000 1.000

HBsAb 467 460 98.54 465 457 98.21 0.330 1.000

HBcAb 467 7 1.46 465 8 1.79 0.763 0.480

6

HBsAg 467 1 2.14 465 11 2.47 0.000 1.000

HBsAb 467 456 97.65 465 454 97.53 1.928 0.165

HBcAb 467 10 0.21 465 0 0.00 0.689 0.579

12

HBsAg 467 7 1.45 465 3 0.72 2.000 0.287

HBsAb 467 433 92.58 465 453 97.34 19.202 0.000

HBcAb 467 27 5.97 465 9 1.94 2.031 0.177
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2.3 新生儿接种乙肝疫苗后低无免疫应答率比较

新生儿按照时间 0、1、6 个月接种乙肝疫苗后，HBsAb 滴

度＜100 mIU/ml判定为低无免疫应答。1个月后，接种 10 滋g
HepB新生儿低无应答率为 2.89%，低于接种 5 滋g HepB的新
生儿(6.29%)；6个月后，接种 10 滋g HepB新生儿低无应答率为
6.32%，低于接种 5 滋g HepB新生儿(24.02%)；12个月后，接种

10 滋g HepB苗新生儿低无应答率为 21.82%，低于接种 5 滋g

HepB新生儿(54.92%)。接种 5 滋g重组酵母乙肝疫苗新生儿乙
肝表面抗体滴度＜100 mIU/mL所占比例由接种后 1 个月的

6.29%，12个月后上升至 54.92%；接种 10 滋g HepB新生儿乙肝
表面抗体滴度＜100 mIU/ml 所占比例由接种后 1 个月的

2.89%，12 个月后上升至 21.82%差异具有统计学意义 (P<0.
05)，见表 3、图 1。这些结果说明接种 5 滋g HepB新生儿的低无
应答率显著高于接种 10 滋g HepB新生儿。

表 3 新生儿接种乙肝疫苗 1个月、6个月、12个月后免疫应答对比

Table 3 Comparison of immune responses after neonatal hepatitis B vaccine for 1 month, 6 months, and 12 months

Time

(mon)
HepB

Total

number

Antibody titer level (mIU/mL) Low non-response

rate (%)
x2 P

0- 10- 100- 1000-

1
5 滋g 467 2 21 259 185 4.925

10 滋g 465 1 12 94 358 2.796 22.653 0.000

6
5 滋g 467 6 107 300 54 21.197

10 滋g 465 7 19 236 203 5.591 69.754 0.000

12
5 滋g 467 39 237 175 16 59.100

10 滋g 465 13 147 273 32 34.409 101.362 0.000

图 1新生儿接种乙肝疫苗 1个月、6个月、12个月后低无应答率对比

Fig.1 Comparison of low non-response rates after 1 month, 6 months,

and 12 months of neonatal hepatitis B vaccine

2.4 新生儿全程免疫后 1、6、12 个月 HBsAb 的表面抗体滴度

比较

新生儿在全程接种乙肝疫苗后 1个月，10 滋g HepB组 HB-

sAb的表面抗体滴度为 2397.27± 12.36 mIU/mL，明显高于 5 滋g
HepB组的 689.35± 11.78 mIU/mL；6个月后，10 滋g HepB组的
HBsAb 表面抗体滴度为 714.53± 23.16 mIU/mL，高于 5 滋g
HepB 组的 261.46 ± 20.42 mIU/mL；12 个月后检测，10 滋g
HepB组的乙肝表面抗体滴度为 167.52± 17.03 mIU/mL，高于

5 滋g HepB组的 81.46± 13.59 mIU/mL，差异具有统计学意义

(P<0.05)，见表 4。

但是两组新生儿的表面抗体滴度随着时间延长呈下降趋

势，其中 5 滋g HepB 组新生儿由接种 1 个月后的 689.35±

11.78 mIU/mL下降到 12 个月后 81.46± 13.59 mIU/mL，10 滋g
HepB 组新生儿有 2397.27± 12.36 mIU/mL下降到 167.52±

17.03 mIU/mL，差异具有统计学意义(P＜0.01)，见图 2。以上结

果说明新生儿全程接种乙肝疫苗免疫后，10 滋g HepB 组 HB-

sAb的平表面抗体滴度显著高于 5 滋g HepB组。

表 4 新生儿接种乙肝疫苗 1个月、6个月、12个月后 HBsAb的表面抗体滴度

Table 4 Surface antibody titers of HBsAb after 1 month, 6 months, and 12 months of neonatal hepatitis B vaccine

Time

(mon)
HepB Total number Surface antibody titer t P

1
5 滋g 467 689.35± 11.78

10 滋g 465 2397.27± 32.76 22.986 0.000

6
5 滋g 467 261.46± 20.42

10 滋g 465 714.53± 23.16 5.987 0.000

12
5 滋g 467 81.46± 13.59

10 滋g 465 167.52± 17.03 10.801 0.000

3 讨论
乙型肝炎疫苗是预防乙型肝炎的特殊类药物[10,11]，其主要

通过乙型肝炎病毒携带者血液分离乙肝表明抗原，随后对其进
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行特殊的医学处理后获得，经过国家卫生管理部门检验检疫合

格后接种至人体[12-14]。接种后乙肝疫苗会刺激体内免疫系统产

生长久的保护性抗体，从而获得预防乙肝病毒的能力[15]。一旦

人体遭受乙肝病毒的侵染其可以起到阻断病毒感染同时清楚

病毒，达到预防乙肝病毒感染的目的[16,17]。乙肝疫苗最早被研究

于 1986年，直到 1991年才将其应用于乙肝感染高危人群中，

随后美国推广在新生儿进行常规注射[19-21]，如今我国已将乙肝

疫苗注射作为新生儿常规疫苗，预防乙肝病毒的感染[22,23]。

但有研究显示人体内免疫系统产生的保护性抗体水平会

随着时间的推移而下降[24]，注射乙肝疫苗 1个月后大概有 96%

的新生儿会检测出抗体，接种三年后抗体滴度就会有所下降[25-27]。

同时不同剂型的乙肝疫苗对新生儿抗体滴度的影响也不同。因

此如何有效选择乙肝疫苗剂型，科学有效加强乙肝疫苗接种后

的免疫效果，提高抗体滴度和阳性率，延长其保护期，有效阻止

乙肝病毒的感染就成为目前疫苗免疫领域的研究热点。

本次研究以青岛地区来青岛大学附属医院进行乙肝疫苗

接种的新生儿为研究对象，目前青岛大学附属医院常用的两种

乙肝疫苗为 5 滋g重组酵母乙肝疫苗和 10 滋g CHO基因工程乙
肝疫苗，结果显示接种两种不同剂型乙肝疫苗后新生热均可以

获得理想的免疫应答，HBsAg、HBsAb、HBcAb 阳性率差异不

具有统计学意义，但是随着时间的推移新生儿体内的免疫应答

逐渐减弱，12个月后 10 滋g CHO基因工程乙肝疫苗组阳性率
高于 5 滋g重组酵母乙肝疫苗组，说明随着时间的推移 10 滋g
CHO基因工程乙肝疫苗对新生儿起到更好的保护效果。接种

疫苗后产生足够抗体被称为有效免疫应答，因个体差异及疫苗

原因常出现低应答或无应答现象，低应答或无应答新儿会因为

机体抗体不足，依然具有较大感染的概率[28-30]。抗体滴度是评估

乙肝疫苗免疫效果的重要指标，乙肝疫苗的免疫持久性与初次

免疫后的表面抗体滴度有关。本研究结果显示接种 10 滋g CHO
基因工程乙肝疫苗后平均抗体滴度、初次免疫表面抗体滴度均

优于 5 滋g重组酵母乙肝疫苗。且随着时间的推移，10 滋g CHO
基因工程乙肝疫苗组的 GMT依旧显著高于 5 滋g重组酵母乙
肝疫苗，说明新生儿选用 10 滋g CHO基因工程乙肝疫苗的免疫
远期效果明显强于接种 5 滋g重组酵母乙肝疫苗。

综上所述，本研究结果表明至少在青岛地区新生儿接种

10 滋g CHO基因工程乙肝疫苗获得的免疫效果好于接种 5 滋g

重组酵母乙肝疫苗，这为青岛大学乃至整个青岛地区新生儿乙

肝疫苗的接种工作提供了一定的科学依据.
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