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·论著·

成人乙型肝炎疫苗接种后12年免疫
记忆持久性及相关因素分析

张丽 颜丙玉 吕静静 刘甲野 孔青 吴文龙 冯艺 徐爱强

山东省疾病预防控制中心免疫预防管理所，济南 250014
通信作者：张丽，Email：ZL9127@163.com，电话：0531⁃82679703

【摘要】 目的 分析成人接种乙型肝炎疫苗（HepB）12年后的免疫记忆持久性及其相关因素。

方法 于 2003年，以山东省济阳县曲堤镇的 20个村为研究场所，选取 15~40岁健康居民中既往无

HepB免疫史且HBsAg、抗⁃HBs和抗⁃HBc三项全阴者，按照 0、6个月（2剂次组）和 0、1、6个月（3剂次

组）免疫程序接种HepB，接种后1个月采集血标本，定量检测抗⁃HBs，共629名，每组分别为288和341
名；于2015年，对上述对象中抗⁃HBs浓度<10 mIU/ml者接种1剂次HepB（激发剂次），于接种后14 d采
集血标本，定量检测抗⁃HBs，共93名，每组分别为50和43名。比较不同组接种激发剂次后抗⁃HBs几
何平均浓度（GMC）水平差异，并采用多因素线性回归模型分析免疫程序与接种激发剂次后抗⁃HBs
GMC的相关性。结果 93名接种激发剂次者中，92名出现免疫记忆阳性（激发剂次后抗⁃HBs浓度

>10 mIU/ml），阳性率为98.92%。2剂次组和 3剂次组免疫记忆阳性率分别为100%（50例）和 97.67%
（42例），接种激发剂次后抗⁃HBs GMC分别为2 684.30（95%CI：1 721.71~4 185.08）和3 527.48（95%CI：
2 145.15~5 800.58）mIU/ml（P=0.410）；随访时抗⁃HBs浓度<4，4~6和 7~9 mIU/ml者接种激发剂次后

抗 -HBs GMC分别为 1 908.33（95%CI：1 190.01~3 060.27）、4 004.20（95%CI：2 257.90~7 101.12）和

8 682.16（95%CI：5 813.94~12 965.36）mIU/ml（P=0.002）。免疫程序与激发剂次后抗⁃HBs浓度无相关

性，β（95%CI）值为-0.07（-0.34~0.20），P=0.601。结论 成人接种HepB后免疫记忆至少可持续12年；

随访抗体水平与免疫记忆抗体水平独立相关，未发现HepB免疫程序与免疫记忆抗体水平有关。
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【Abstract】 Objective To estimate the immune memory at 12 years after hepatitis B vaccination
and its risk factors among adults. Methods The study was conducted in 20 villages of Qudi town in Jiyang
county, Shandong province, China in 2003. Hepatitis B surface antigen (HBsAg), antibody against HBsAg
(anti⁃HBs) and antibody against hepatitis B core antigen (anti⁃HBc) were tested for all healthy residents aged
15-40 years in these villages. Those who had no history of hepatitis B vaccination and were negative for all
three indicators were divided into two groups randomly. Hepatitis B vaccine (HepB) was administrated to
them on 0⁃6 month schedule or 0⁃1⁃6 month schedule respectively. Blood samples were obtained at one
month after the last dose for each receipt and were quantitatively detected for anti⁃HBs. Finally a total of 629
participants completed HepB vaccination and anti⁃HBs testing, including 288 of two⁃dose group and 341 of
three⁃dose group respectively. In 2015, an additional dose of HepB (challenge dose) was administrated to
those who were negative for anti⁃HBs at follow⁃up (anti⁃HBs <10 mIU/ml) to evaluate the immune memory. A
total of 93 blood samples, including 50 of two⁃dose group and 43 of three⁃dose group respectively, were
drawn at 14 days after the challenge dose and anti⁃HBs was quantitatively detected. The anti⁃HBs geometric

DOI:10.3760/cma.j.issn.1005⁃1201.2019.0.001

··497



中华预防医学杂志 2019年5月第 53卷第5期 Chin J Prev Med，May 2019, Vol. 53, No. 5

mean concentrations (GMCs) after the challenge dose were compared between the two groups. Multivariate
linear regression model was built to find the independent risk factors associated with immune memory
response (anti⁃HBs GMC after the challenge dose). Results The challenge dose of HepB and
post⁃challenge anti⁃HBs detection were completed among 93 participants. Totally 92 (98.92%, 92 / 93)
participants were found holding immune memory (anti⁃HBs after the challenge dose was ≥10 mIU/ml). The
immune memory positive rates were 100% (50/50) and 97.67% (42/43) in the two⁃dose group and three⁃dose
group respectively and the corresponding anti⁃HBs GMC after challenge dose were 2 684.30 (95%CI:
1 721.71-4 185.08) mIU/ml and 3 527.48 (95%CI:2 145.15-5 800.58) mIU/ml (P=0.410). The anti⁃HBs GMC
after the challenge dose were 1 908.33 (95%CI: 1 190.01-3 060.27) mIU/ml, 4 004.20 (95%CI:2 257.90-
7 101.12) mIU/ml and 8 682.16 (95%CI: 5 813.94-12 965.36) mIU/ml among the participants whose anti⁃HBs
titer was<4, 4-6 and 7-9 mIU/ml at follow⁃up, respectively (P=0.002). There was no correlation between
immune schedule and anti⁃HBs GMC after the challenge dose; β (95%CI) was -0.07 (-0.34-0.20), P=0.601.
Conclusion The immune memory after primary hepatitis B vaccination lasted for at least 12 years among
adults. The immune memory response was independently associated with ant⁃HBs titer at follow⁃up, but
might be similar between 0⁃6 month schedule and 0⁃1⁃6 month schedule.
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乙型肝炎是重要的全球性公共卫生问题。乙

型肝炎疫苗（hepatitis B vaccine，HepB）接种是预防

乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）感染的有效

手段，其效果已在包括我国在内的许多国家和地区

得到证实［1⁃4］。我国从1985年开始使用HepB，距今

已 30余年［1］。无论是成人还是儿童，接种HepB后

均可获得较高的抗⁃HBs阳转率和抗体水平［5⁃6］。研

究显示，疫苗诱导产生的抗⁃HBs会随着时间下降

到保护水平之下，但由于免疫细胞存在免疫记忆，

机体在接触HBV后抗体水平会迅速升高，即出现

免疫回忆反应，从而使机体获得保护［7⁃9］。美国一

项研究显示，儿童和成人接种HepB后免疫记忆可

持续 30年［8］；国内关于HepB接种后免疫记忆持久

性研究以儿童为主，时间为 5~23年［10⁃12］，成人相关

研究很少。本研究组于 2003年建立了成人HepB
接种者观察队列并进行随访，现将接种后 12年免

疫记忆观察结果总结如下。

对象与方法

1.对象：于 2003年，以山东省济阳县曲堤镇为

研究场所，采用单纯随机抽样（抽签法），抽取20个
村，选取该村所有 15~40岁健康居民，并抽取血标

本 ，用 固 相 放 射 免 疫 方 法（solid phase
radioimmunoassay，SPRIA）检测 HBsAg、抗 ⁃HBs和
抗⁃HBc。采用以村为单位整群随机化方法，将既

往无HepB免疫史且HBsAg、抗⁃HBs和抗⁃HBc三项

全阴性者分成两组，分别为 0⁃6月（2剂次组）免疫

程序组和0⁃1⁃6月（3剂次组）免疫程序组，并按程序

接种 10 μg∕剂次重组HepB（酵母）（广东深圳康泰

生物制品有限公司生产），并于最后 1剂次接种后

1个月采集血标本，定量检测抗⁃HBs［13］。其中完成

了HepB接种和接种后1个月血标本采集者为本研

究对象，共计629名，其中2剂次组288名，3剂次组

341名。本研究方案经过山东省预防医学伦理委

员会批准（批号：2013⁃18），所有研究对象在接受调

查前均需签署知情同意书。

2.问卷调查：在接种首剂HepB时，由经过培训

的当地疾病预防控制中心（center for disease control
and prevention，CDC）专业人员，按照统一的调查问

卷，对所有接种对象进行面对面调查；调查内容包

括年龄、性别、身高、体重、慢性病史、HepB接种史，

乙型肝炎病史、吸烟史和饮酒史等。在接种后 12
年（2015年）随访时，由经过培训的当地CDC专业

人员对是否自行接种HepB加强剂次进行了调查。

3.随访标本采集和检测：于2015年4月进行随

访，共随访到397名，随访率为63.12%，采集静脉血

5 ml，分离血清后冷冻保存；送山东省CDC统一采

用化学发光微粒子免疫分析法（chemiluminescence
microparticle immunoassay，CMIA）（美国雅培公司，

雅培ARCHITECT⁃i2000免疫发光检测仪，下同）定

量检测抗⁃HBc、抗⁃HBs的几何平均浓度（geometric
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mean concentration，GMC）；抗⁃HBs GMC<10 mIU/ml
者采用CMIA方法检测HBsAg。

4.免疫记忆检测：按照既往文献方法［7］，对所

有随访抗⁃HBs GMC<10 mIU/ml者接种1剂次HepB
（10 μg/剂次，疫苗批号：201308162、201308160；简
称激发剂次），并于接种后第14天采集静脉血标本

5 ml，分离血清后冷冻保存；送山东省CDC统一检

测抗⁃HBs，检测方法同随访标本。

5.相关定义：HepB初次免疫后抗⁃HBs GMC
<10 mIU/ml称为无应答，10~99 mIU/ml称为低应

答，100~999 mIU/ml称为正常应答，≥1 000 mIU/ml
称为高应答［5⁃6］。接种激发剂次后抗 ⁃HBs浓度

≥10 mIU/ml则认为出现免疫记忆阳性，<10 mIU/ml
则认为免疫记忆阴性［7］。将体重指数（body mass
index，BMI）<24.0 kg/m2定义为正常体重或低体重，

24.0~27.0 kg/m2定义为超重，≥28.0 kg/m2定义为

肥胖［14］。
6.质量控制：现场调查前，通过优选调查员，组

织岗前培训，采用统一印制的条形识别码编号，确

保调查工作质量。现场调查中，项目工作人员全程

现场督导，并通过调查结果抽样复核等措施控制问

卷质量。标本在同一实验室由固定的检测人员完

成检测，并应用盲样和质量控制样品等措施，确保

检测结果准确。

7.统计学分析：使用Epidata 3.1数据库进行数

据双录入和核对，不一致者对照原始调查表进行修

改，并使用STATA 11.2软件进行数据清理，最终形

成分析数据库。使用SPSS 13.0软件进行数据统计

分析。抗体GMC水平不符合正态分布，但对数转

换后符合正态分布，采用平均数表示转换前数据及

95%CI值。采用 χ2检验或 Fisher确切概率法比较

中接种激发剂次组和未接种组间基本特征差异，以

及各时期不同抗体GMC水平组阳性率和抗体水平

差异；采用 t检验或方差分析比较各时期不同抗体

GMC水平组接种激发剂次后抗体GMC水平（对数

转换后）差异；以初次免疫年龄、性别、BMI、初次免

疫程序、初次免疫抗体滴度，吸烟史、饮酒史和随访

抗体滴度为自变量，以完成免疫检测后抗体GMC
水平（对数转换）为因变量，采用多因素线性回归模

型分析相关性。以P<0.05为差异有统计学意义。

结 果

1.基本情况：397名随访者中，无人接种加强剂

次，其中 148 名（37.28%）随访者抗 ⁃HBs 浓度

<10 mIU/ml，接种激发剂次者为 93名（62.84%），包

括2剂次组50名，3剂次组43名。完成免疫记忆观

察者中，初次免疫年龄为 20~40岁，男性 37名

（39.78%），与未完成者免疫记忆观察者相比，年龄、

性别、BMI、饮酒史构成差异均无统计学意义（P值

均>0.05），初次免疫程序、吸烟史、初次免疫抗体水

平和随访抗体水平构成差异均有统计学意义（P值

分别为0.012、0.001、0.004和<0.001）。详见表1。
表1 完成和未完成乙型肝炎疫苗免疫记忆

研究对象基本情况比较

项目

初免年龄（岁）

15~19
20~24
25~29
30~34
35~40

性别

男

女

初免程序

0⁃1⁃6月
0⁃6月

初次免疫BMI
（kg/m2）

<24
24~27
≥ 28

初免吸烟史

不吸烟

吸烟

初免饮酒史

不饮酒

饮酒

初次免疫抗⁃HBsGMC（mIU/ml）
<10
10~99
100~999
≥ 1 000

随访时抗⁃HBsGMC（mIU/ml）
<4
4~6
7~9

合计

调查
人数

3
4
30
54
57

61
87

57
91

71
58
19

124
24

97
51

25
57
62
4

101
32
15
148

完成组

人数

0
1
21
34
37

37
56

43
50

44
39
10

85
8

62
31

9
34
47
3

50
28
15
93

构成比
（%）

0
1.08
22.58
36.56
39.78

39.78
60.22

46.24
53.76

47.31
41.94
10.75

91.40
8.60

66.67
33.33

9.68
36.56
50.54
3.23

53.76
30.11
16.13
100.00

未完成组

人数

3
3
9
20
20

24
31

14
41

27
19
9

39
16

35
20

16
23
15
1

51
4
0
55

构成比
（%）

5.45
5.45
16.36
36.36
36.36

43.64
56.36

25.45
74.55

49.09
34.55
16.36

70.91
29.09

63.64
36.36

29.09
41.82
27.27
1.82

92.73
7.27
0

100.00

χ2值

8.29

0.21

6.30

1.35

10.68

0.14

12.42

24.89

P值

0.082

0.646

0.012

0.509

0.001

0.708

0.004

<0.001

注：GMC：几何平均滴度；BMI：体重指数
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2.接种激发剂次后反应情况：完成免疫记忆观

察者中，92名免疫记忆阳性，阳性率为 98.92%；接

种激发剂次后抗⁃HBs浓度<10、10~99、100~999和
≥1 000 mIU/ml者分别占1.08%（1名）、2.15%（2名）、

15.05%（14名）和 81.72%（76名）。2剂次和 3剂次

组免疫记忆阳性率分别为 100.00%（50 名）和

97.67%（42名）（P=0.462）。不同初次免疫抗体水

平、随访抗体水平者免疫记忆阳性率差异亦无统计

学意义（P值分别为0.462和1.000）。见表2和3。

3.接种激发剂次后抗⁃HBs GMC：接种激发剂

次者抗 ⁃HBs GMC为 3 045.68（95%CI：2 197.52~
4 221.19）mIU/ml，2剂次和3剂次组分别为2 684.30
（95%CI：1 721.71~4 185.08）和 3 527.48（95%CI：
2 145.15~5 800.58）mIU/ml（t=0.83，P=0.410）。初次

免疫无应答、低应答、正常应答和高应答者接种激

发剂次后抗 ⁃HBs GMC分别为 1 793.71（95%CI：
338.95~9 492.15）、2 126.53（95%CI：1 172.02~
3 858.41）和 4 277.20（95%CI：2 944.27~6 213.58）
mIU/ml（F=2.612，P=0.079）。随访时抗⁃HBs浓度<
4、4~6 和 7~9 mIU / ml 随访者接种激发剂次后

抗⁃HBs GMC 分别为 1 908.33（95%CI：1 190.01~
3 060.27）、4 004.20（95%CI：2 257.90~7 101.12）和

8 682.16（95%CI：5 813.94~12 965.36）mIU/ml（F=
6.581，P=0.002）。见表2和3。

4.接种激发剂次后抗⁃HBs GMC相关因素分

析：初次免疫程序、初次免疫年龄、性别、吸烟史、饮

酒史、初次免疫抗体水平与激发后抗体水平无关

（P值均>0.05），而初次免疫BMI、随访时抗⁃HBs浓
度与激发剂次后抗⁃HBs GMC水平相关（P值分别

为0.041、0.016），见表4。

讨 论

随着HepB使用时间的延长，其免疫持久性问

题越来越引起重视。HepB接种后的免疫持久性可

以从保护性抗体、细胞免疫、免疫记忆、突破性感染

等多个角度进行评价。近年来，关于免疫记忆持久

性的研究逐渐增多，但研究对象集中于婴儿期或幼

儿期HepB接种者［11⁃12］，成人接种HepB后的免疫记

忆持久性研究较少且随访期较短。本研究中所有

已随访到的研究对象初次免疫年龄为20~40岁，为

探讨我国成人HepB免疫持久性提供了参考。

免疫记忆难以直接测量，一般通过接种1剂次

HepB（激发剂次）后检测抗体反应进行间接测量，

但具体评估方法不尽相同。大部分免疫记忆研究

在抗⁃HBs<10 mIU/ml者中开展，以激发剂次后抗体

达到 10 mIU / ml 作为出现免疫回忆反应的标

准［5，7，10，15⁃16］；亦有在抗⁃HBs<100 mIU/ml中开展，激

发剂次后抗体滴度升高 4倍以上认为存在免疫记

忆［9，15，17］。本研究主要为了解抗体降至保护水平之

下者的免疫记忆情况，故选择前一种评估方法。本

研究结果显示，成人接种HepB后 12年仍有 63%
抗⁃HBs维持在保护水平之上，抗体水平低于保护

水平者中，99%存在免疫记忆，且激发剂次后抗体

GMC高达 3 046 mIU/ml，说明成人接种HepB后可

以获得持久的免疫保护，初次免疫后至少 12年无

需加强免疫，与国外相关研究结果一致［18⁃19］。本研

究同时证实，单纯将抗⁃HBs作为评价指标不能对

接种HepB后的免疫持久性做出科学判断。

激发剂次后抗体滴度反映了免疫记忆的强度。

本研究组既往发现，0⁃1⁃6月 3剂次完成初次免疫

者，其免疫后抗⁃HBs阳性率和抗体水平均高于 0⁃6
月 2剂次程序者［12］，虽然本研究中 3剂次接种者随

访抗体GMC仍高于2剂次接种者，但无论是多因素

分析还是单因素分析，均未发现差异有统计学意

义，推测由于接种后时间的延长，两组间差异会逐

表3 不同随访抗⁃HBs浓度研究对象免疫记忆阳性率和

接种乙型肝炎疫苗激发剂次后抗⁃HBs GMC比较

随访时免
疫抗⁃HBsGMC（mIU/ml）
<4
4~6
7~9
统计值

P值

合计

调查
人数

50
28
15

93

免疫记忆
阳性［名（%）］
49（98.00）
28（100.00）
15（100.00）

1.000a
92（98.92）

接种激发剂次后抗⁃HBsGMC［mIU/ml（95%CI）］
1 908.33(1 190.01~3 060.27)
4 004.20(2 257.90~7 101.12)
8 682.16(5 813.94~12 965.36)

6.58
0.002

3 045.68(2 197.52~4 221.19)
注：aFisher确切概率法；GMC：几何平均滴度

表2 不同初次免疫抗⁃HBs浓度研究对象免疫记忆阳性率

和接种乙型肝炎疫苗激发剂次后抗⁃HBs GMC比较

初次免疫抗⁃HBsGMC（mIU/ml）
<10
10~99
≥100
统计值

P值

合计

调查
人数

9
34
50

93

免疫记忆
阳性［名（%）］
9（100.00）
33（97.06）
50（100.00）

1.000a
92（98.92）

接种激发剂次后抗⁃HBsGMC［mIU/ml（95%CI）］
1 793.71(338.95~9 492.15)
2 126.53(1 172.02~3 858.41)
4 277.20(2 944.27~6 213.58)

2.61
0.079

3 045.68(2 197.52~4 221.19)
注：aFisher确切概率法；GMC：几何平均滴度
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渐减少以致消失。Rosenberg等［20］研究发现，年龄

是对HepB体液免疫和细胞免疫反应的重要决定因

素，年轻者对HepB初次免疫和加强免疫的反应均

强于年老者，并认为该现象与免疫衰老有关。本研

究中20~30岁接种HepB者激发剂次后抗体数值高

于 30~40岁接种者（6 674.86比 2 388.34 mIU/ml），

虽然统计学检验认为无统计学差异，但 P值为

0.055，推测可能与 20~30岁组样本量偏低（22名）

有关；该结论尚需扩大样本量后进一步证实。既往

研究显示，肥胖是影响HepB初次免疫抗体反应的

重要因素［21］；但本研究仅收集了初次免疫时的BMI
数据，且初次免疫时肥胖者仅10例，虽然本研究结

果发现肥胖者激发剂次后抗体水平显著低于正常

体重和低体重者，但该结论仍需今后进一步证实。

本研究通过多因素分析发现，随访抗体滴度越

高者免疫回忆反应越强，与儿童研究中结论一

致［15⁃16，22］。有研究者试图找出预测免疫记忆的随访

抗体滴度水平。有报道称婴儿期接种HepB若干年

后，如果抗⁃HBs能检测出（>0）即预示存在免疫记

忆［15⁃16］；而另外的报道将 1.0 mIU/ml作为预测存在

免疫记忆的随访抗体滴度标准［22］；其研究结果差异

可能与研究对象年龄、随访时间等因素影响有关，

需待今后进一步探讨。本研究仅 1名随访时未出

现免疫回忆反应，无法对预测免疫记忆的随访抗体

滴度进行估计。

本研究样本量较大，随访时间长，随访对象

HepB初次免疫信息完整，且从免疫记忆这一指标

对HepB接种后的免疫持久性进行探讨，其研究结

论科学可靠。但本研究中随访对象失访率较高，且

随访者随访抗体水平较失访者偏高，据此估计，该

观察人群实际激发剂次后抗体水平可能略低于本

文报道。随访对象虽然在初次免疫后未进行加强

表4 研究对象接种乙型肝炎疫苗激发剂次后抗⁃HBs GMC相关因素的多因素线性回归模型分析

变量

初免年龄（岁）

20~29
30~40

性别

男

女

初免程序

0⁃1⁃6月
0⁃6月

初免免疫BMI（kg/m2）
<24
24~27
≥ 28

初免吸烟史

不吸烟

吸烟

初免饮酒史

不饮酒

饮酒

初次免疫抗⁃HBs GMC（mIU/ml）
<10
10~99
≥ 100

随访时抗⁃HBs GMC（mIU/ml）
<4
4~6
7~9

人数

22
71

37
56

43
50

44
39
10

85
8

62
31

9
34
50

50
28
15

抗⁃HBs GMC（mIU/ml，95%CI）

6 674.86(4 702.66~9 474.16)
2 388.34(1 600.43~3 564.14)

2 151.92(1 174.51~3 942.73)
3 831.39(2 646.74~5 546.29)

3 527.48(2 145.15~5 800.58)
2 684.30(1 721.71~4 185.08)

3 852.93(2 282.09~6 505.03)
3 256.60(2 244.52~4 725.05)
833.68(207.64~3 347.17)

3 291.25(2 317.59~4 673.98)
1 336.16(771.35~2 314.53)

4 029.82(2 859.53~5 679.08)
1 739.72(875.40~3 457.41)

1 793.71(338.95~9 492.15)
2 126.53(1 172.02~3 858.41)
4 277.20(2 944.27~6 213.58)

1 908.33(1 190.01~3 060.27)
4 004.20(2 257.90~7101.12)
8 682.16(5 813.94~12 965.36)

β值（95%CI）

0
-0.32(-0.64~0.01)

0
-0.29(-0.83~0.25)

0
-0.07(-0.34~0.20）

0
-0.03(-0.32~0.25)
-0.47(-0.91~-0.02)

0
-0.12(-0.66~0.41)

0
-0.45(-1.02~0.12)

0
0.15(-0.34~0.64)
0.32(-0.15~0.80)

0
0.26(-0.05~0.56)
0.47(0.09~0.86)

t值

-1.94

-1.07

-0.53

-0.24
-2.08

-0.46

-1.56

0.60
1.35

1.68
2.45

P值

0.055

0.290

0.601

0.809
0.041

0.646

0.122

0.553
0.180

0.097
0.016

注：GMC：几何平均滴度；BMI：体重指数
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免疫，但如曾感染乙型肝炎病毒亦可获得自然加

强，可能对随访抗体和免疫记忆的维持起到一定作

用；但本研究纳入分析的 93名研究对象均为随访

抗体阴性者，推测自然加强作用对本研究结果影响

不大。

总之，成人完成HepB全程免疫12年后绝大部

分接种者仍有较好的免疫记忆，无需进行加强免

疫；其免疫回忆反应强度与接种时的BMI和随访抗

体水平有关。
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