
www.wjgnet.com

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2006年9月28日; 14(27): 2696-2700
ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R

 焦点论坛 HIGHLIGHT TOPIC 

乙肝病毒疫苗的类型及其免疫原性和安全性

陈仕珠, 高建宏

陈仕珠, 高建宏, 解放军第451医院感染病科 陕西省西安市 
710054
通讯作者: 陈仕珠, 710054, 陕西省西安市友谊东路269号, 解放
军第451医院感染病科. chenshizhu34419@126.com
电话: 029-84734116
收稿日期: 2006-06-17    接受日期: 2006-07-18

摘要
乙型肝炎(H B)病毒(H B V)疫苗主要包括血
源疫苗、基因工程酵母疫苗、地鼠及仓鼠
卵细胞(CHO)疫苗. 血源疫苗已被基因重组
HBV(rHBV)疫苗所代替, 后者现已发展到第3
代及第4代, 如含Pre-S的CHO疫苗及添加佐剂
如寡核苷酸、3抗原(含S, Pre-S1和Pre-S2)的
Hepacare疫苗和3'-单磷酸脂A(AS04)疫苗等. 
近年来又研制成功了肺炎球菌多糖苷蛋白结
合rHBV疫苗及可口服和涂抹的DNA疫苗等. 
目前所应用的rHBV疫苗均具有很好的免疫原
性已得到世界公认和肯定, 且国内外无明显差
别. 不良反应普通rHBV疫苗小于2.5%, 主要
为针刺部位痛、红、肿、胀、痒, 一般轻微, 
日余即消. 小于0.5%的人有发热、嗜睡、食
欲下降等反应, 多见于HB-AS04疫苗, 无需
处理.
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0  引言

1970年代, 乙型肝炎(HB)病毒(HBV)的发现和

HB的肆虐, 催生了HBV疫苗. 30余年来, HBV疫

苗的种类已由最初单一血源HBV疫苗发展为目

前的多种基因重组HBV (rHBV)疫苗. 血源疫苗

和rHBV疫苗用于HB免疫已20余年, 特别是1990
年代中期以来, 其应用已使全世界数亿万计的

新生儿、婴幼儿及其他人员免受HBV感染. 但
绝大多数民众甚至不少医务人员除知道接种

HBV疫苗能预防HBV感染外, 对HBV疫苗的种

类及其接种后的效果等具体问题则鲜有知晓. 

甚至有人担心接种HBV疫苗后引起HB或有其

他不良反应或出现可怕后果[1]. 因此, 我们集中

对HBV疫苗的类型及其免疫原性和安全性作一

讨论, 以增进人们对rHBV疫苗的了解进而更利

于HB免疫计划的广泛实施. Kruman et al于1971
年首次证明HB患者血浆中的HBsAg颗粒加热

后接种黑猩猩可产生保护性抗HBsAg抗体, 后
不久, 人类开始研究并生产血源HBV疫苗. 美国

于1981年开始接种血源HBV疫苗, 我国台湾于

1984年起用, 内地于1985年正式生产血源疫苗

并应用于临床, 从此人类步入征服HB时代. 进入

1990年代, 各种rHBV疫苗陆续研制成功并投放

市场. 1996年我国基因重组CHO HBV疫苗和酵

母HBV疫苗研制成功并应用于临床. 此后, 由于

其他rHBV疫苗的研制成功和更新、效果更好的

rHBV疫苗的出现对提高我国乃至全人类的HB
免疫发挥了重要作用, 为最终控制HB奠定了物

质基础. 

1  HBV疫苗的类型

1.1 血源疫苗 从HBsAg阳性者血浆中提取抗原

进而制备成的疫苗, 称为血源疫苗, 是1970和
1980年代初应用的疫苗, 对此间的HB预防起过

重要作用. 由于存在安全急性隐患, 同时rHBV疫

苗的研制成功而停止生产和使用[2].
1.2 基因工程疫苗 在对血源HBsAg的提取及理

化性状、制备工艺、质量检测等研究过程中奠

定了研发基因工程疫苗的基础, 因此, 从时间上

说, 两者是同时发展起来的. 基因工程疫苗以

HBsAg基因构成质粒载体转入各种细胞内或与

细胞基因整合, 培养基因工程细胞表达HBsAg, 
经提取后制备成疫苗[2]. 基因工程疫苗具有更

好的安全性, 可大量生产而成本较低. 目前应用

的基因工程疫苗主要有酵母疫苗、甲基营养型

酵母疫苗、仓鼠卵巢细胞(CHO)疫苗及近年来

研制并应用的含S, Pre-S1和Pre-S2的Hepacare
等疫苗和添加佐剂如寡核苷酸、3'-单磷酸脂

A(AS04)疫苗、肺炎球菌多糖苷蛋白结合HBV
疫苗和可口服的DNA疫苗等. HBsAg或HBsAg+ 

®

■背景资料
HBV疫苗已由血
源疫苗发展到种
类繁多的基因重
组(rHBV)疫苗, 目
前, 所应用的主要
为第2代及部分第
3代rHB疫苗 .  正
在研制的主要为
加有特殊佐剂使
免疫原性更强的
r H B疫苗及治疗
用DNA等疫苗.
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Pre-S2等蛋白亚单位疫苗、多肽疫苗、树突状

细胞(DC)疫苗等同时又是治疗性疫苗. 由于我

国目前已不再生产和应用血源疫苗, 故我们将

重点讨论免疫性rHBV疫苗. 近年来, 国内外对

rHBV疫苗作了大量研究, 取得可喜进展, rHBV
疫苗的免疫效果较第一代者有很大提高, 主要

是通过加入能提高免疫反应的物质即佐剂来提

高免疫效果的新型rHBV疫苗, 其优点表现在接

种剂量减少, 抗-HBs阳转率和保护率提高, 对既

往接种后无反应者亦有很好的反应[3].
1.3 HB-As04疫苗 Boland et al [4]对1303名15岁
以上健康志愿者所作的研究表明, HB-AS04疫
苗组按mo 0, 6程序接种, 对照组应用普通rHBV
疫苗按mo 0, 1, 6程序接种后, HB-AS04诱导血

清保护率为100%, GMT比对照组高2倍. 对此前

接种普通疫苗无反应(4针后抗体小于10 IU/L)
的20-60岁成人接种HB-AS04疫苗, 首针后1 mo
血清保护率HB-AS04疫苗组和接种普通疫苗的

对照组分别为66%和44%; 第二针后1 mo分别

为81%和58%; 第三针后分别为98%和68%. HB-
AS04组GMT为对照组的10-350倍. HB-AS04疫
苗的缺点为局部注射痛普遍, 亦较普通rHBV疫

苗为著[5]. Levie et al [6]作了与此类似的研究, 2针
HB-AS04疫苗的效果优于3针普通HBV疫苗, 尤
以GMT为著. 局部注射后红、胀、痛的发生率

(90%)明显高于标准rHBV疫苗(48%), 但均为轻

度. 如能减少局部不良反应, 则该疫苗应有良好

前景.
1.4 寡脱氧核苷酸(ODN)HBV疫苗 ODN可引

起B淋巴细胞激活、增生及分泌抗体(I g), 刺
激灵长类浆细胞样树突状细胞的分子表达. 将
O D N作为佐剂制成O D N-H B V疫苗免疫动物

后抗体产生量明显增加, 对接种动物所产生的

IgG亚型分析提示以Th1相关的IgG2b亚群升高

更著. 通过体外测定γ-干扰素水平亦提示ODN-
(IMT504)HBV疫苗引起Th1反应增加. 由于猴、

鼠细胞体外用IMT504/HBV疫苗免疫较人体细

胞免疫刺激显著降低, 故有理由认为, 以ODN为

佐剂的rHBV疫苗免疫人将收到良好效果[7]. 吴
晓娟 et al [8]用CpG-ODN与HBV核酸疫苗联合免

疫小鼠后, 抗体阳性率提高3倍, 抗体水平提高2
倍; 其抗体阳转时间亦早于对照组; 即便其用量

减少3倍, 诱导抗体水平和阳转率仍无改变.
1.5 多肽疫苗 短肽疫苗因去除了结构蛋白中的

无效系列和免疫抑制系列, 仅包含有效免疫成

分, 故有针对性更强、效果更好、而副作用低

的特点. Guan et al [9]研究了一种含有新的治疗学

HB多肽免疫刺激复合物(ISCOMS)疫苗. 电镜下

该疫苗为典型鸟笼样结构的亚微颗粒, 直径约

40 nm. ISCONS传递(delivery)系统能有效的改

善多肽的免疫原理, 诱导体内更强的特异性免

疫反应(特异性CTL反应). 此种疫苗尚未应用于

HB免疫, 故其确切效果尚待证实.
1.6 含前S(Pre-S)HBV疫苗 普通HBV疫苗不含

Pre-S片段, 其免疫原性逊于含Pre-S者. 此类疫苗

分为含全Pre-S区和含Pre-S1及S2区的疫苗. 国
内学者[10]对含Pre-S1区免疫部位(区域)的研究表

明, 鼠免疫原区主要存在于S1区的35-59片段, 该
区免疫原性更强, 而抗该片段的抗体为中和病

毒抗体. 含Pre-S2抗原的HBV疫苗对保护健康个

体不受HBV感染较之不含Pre-S2者更有效[11]. 对
1-16岁癌症儿童接种含和不含Pre-S2的HBV疫

苗20 μg(<10岁10 μg)的结果亦表明, 三针完成

后血清转换率前者为72%, 后者为62%, 抗-HBs
水平前者明显高于后者[11]. 印度的一份研究也

证实[12], 按mo 0, 1, 2方案接种含Pre-S区的疫苗

后婴儿(60名)抗体阳转率100%, 成人(62名)为
96.4%, GMT婴儿为385.4 IU/L, 成人为518.5 IU/
L. 不良反应有低热、局部红肿. 认为含全Pre-S 
HBV疫苗安全有效, 该种疫苗国内亦有研究, 其
效果已得到初步肯定.
1.7 HBV DNA疫苗 为通过蛋白佐剂翻译HBsAg
的HBV DNA疫苗, 即接种外源性重组表达质粒

(置入外源性质粒并在体内表达基因所编码的蛋

白). 该蛋白能诱导产生体液免疫和细胞毒性T细
胞(CTL)的形成进而诱导强烈的免疫反应. 由于

CTL能识别不同的抗原表位, 利于克服病毒的免

疫突变, 因此, DNA疫苗能打破HBsAg的转基因

动物对HBsAg的免疫耐受, 并克服各自免疫的

局限性. 该疫苗引起明显增强的脾细胞IL-12及
γ-干扰素反应, 诱导更强的CD8+CTL反应及引

起比单纯应用rHBV免疫有更高的免疫保护作

用[13]. 该疫苗具有多样化的接种途径如皮内、

皮下、肌内、基因枪注射技术、口服和喷雾接

种. 如能解决多个抗原同时表达造成免疫反应

彼此干扰、引起肝组织免疫损伤及干扰宿主细

胞基因正常功能等问题, 则该疫苗将有广阔的

免疫和治疗前景.
1.8 其他疫苗 (1)肺炎球菌多糖苷蛋白(PncPS)结
合HBV疫苗[14], 诱导机体产生抗疫苗血清型IgG
浓度反应更明显, 具良好的免疫原性. (2)重组腺

病毒载体HBV疫苗(可用作治疗), 可用于黏膜接

■创新盘点
本文较系统地讨
论了HBV疫苗的
种类及其免疫原
性和安全性, 介绍
了新型rHBV疫苗
优点和不足, 便于
读者了解和掌握.
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 种, 应用剂量小, 诱导小鼠产生特异性抗体和细

胞免疫反应均高于皮下注射者[15]. (3)口服或食

用DNA HBV疫苗前已述及, 为利用转基因植物

生产的食用HBV疫苗, 已部分完成了应用于人

的临床实验. 口服疫苗避免针刺, 应用方便且安

全. (4)DC疫苗属治疗性疫苗, 用于慢性HB可行

而有效, 皮下注射后能有效抑制HBV复制, 降低

HBV DNA载量, 清除HBeAg, 改善肝功; 与拉米

夫定联用可更有效清除HBV. 此外DC疫苗对其

他感染性疾病和肿瘤亦有良好的疗效. (5)一些

学者应用脂质体作为佐剂制成的HBV疫苗, 亦
可引起很强的免疫反应. 粒细胞-巨嗜细胞集落

刺激因子及胸腺因子α1作为HBV疫苗的佐剂亦

具有提高免疫应答的作用[16]. 硫柳汞作为杀菌防

腐剂用于注射剂疫苗已多年, 其含汞量较高. 我
国学者采用低浓度硫柳汞, 即由目前的50 mg/L
降至1-2 mg/L, 其杀菌效力仍能满足需求, 且符

合美、英等国药典对添加剂注射液抗微生物效

力的要求[17].

2  rHBV疫苗的免疫原性和安全性

2.1 rHBV疫苗的免疫原性 HBsAg是由100个单

位多肽组成的蛋白. 基因重组的HBsAg据其不

同种类含糖基化比例不同, 含糖基化比例越少

的HBsAg与mAB结合的表位密度越高. 动物实

验表明, 血源疫苗含抗原蛋白最多, 其抗原性最

强, CHO次之, 酵母疫苗又次之. 因此, CHO疫

苗诱导机体产生抗体量要高于甲基营养型酵

母疫苗, 后者高于酵母疫苗. 目前, 国内外所生

产的rHBV疫苗的免疫原性大体接近[18], 接种后

抗-HBs阳转率不同报道差异较大. 对新生儿接

种rHBV疫苗后抗-HBs阳转率酵母疫苗平均为

90%[19], 汉逊酵母疫苗为99.9%, CHO疫苗高于

93%. 对幼儿及儿童, 酵母疫苗为99%[20], 汉逊

酵母疫苗为98.3%-100%. CHO疫苗为99%. 对
HBsAg阳性母亲所生婴儿的保护率, 酵母疫苗

在60%以上, CHO疫苗在95%-99%. 对新生儿及

儿童, 抗-HBs阳转率排序大体为: 汉逊酵母疫苗

优于CHO疫苗优于酵母疫苗, 地鼠疫苗亦优于

酵母疫苗. 对HBsAg阳性母亲所生子女保护率

的排序大体为: 汉逊酵母疫苗优于CHO疫苗优

于血源疫苗[21], 略优于酵母疫苗, 酵母疫苗对儿

童抗-HBs阳转率要高于成人. 对常规接种后无

或弱反应者, 新型rHBV疫苗如Hepacare疫苗、

添加佐剂的寡核苷酸疫苗、HB-AS04疫苗可明

显提高反应性. 我国生产的第3代CHO疫苗(含

Pre-S, S1/S2)经多种质量和安全考察, 完全达到

世界卫生组织(WHO)和欧洲药典的标准[22]. 此
外, HBV疫苗的效果与剂量等有关, WHO推荐

20 μg/针较为合适, 剂量太小, 诱导抗体低, 尤高

危人群如HBsAg阳性母亲的子女, 对此类人群

接种宜用等于或高于20 μg/针及增加接种次数, 
缩短间隔时间[2].
2.2 HBV疫苗的安全性 HBV疫苗的安全性是政

府部门、生产厂家、应用单位和接种者所共同

关心的问题, 各国对疫苗的质量和安全性要求

特别严格. 有些国家或地区建立了疫苗副反应

及疫苗引起的结节性多动脉炎等报告系统, 用
以监测和评估疫苗的副反应[23-24]. 自rHBV疫苗

取代血源疫苗以来, 即未再见到接种rHBV疫苗

引起HB的病例报道. rHBV疫苗的安全性已经

多年的实践证实和世界所共认[25]. 除卫生预防

部门的统计资料外, 美国一份国家免疫调查显

示, 接种HBV疫苗者中93%认为安全, 6%未表

态, 仅1%的人认为不安全. 所有接种疫苗儿童的

父母均认为安全[26]. 由于接种部位、操作及个

体反应的不同, 有部分人接种后出现一些不良

反应. 针刺部位反应主要有痛、红、胀、肿、

痒, 一般较轻, 日余即可消失, 无需处理. 偶有引

起针刺点感染的报道[27], 与操作本身及接种后局

部细菌感染有关, 而非HBV疫苗所致. 局部反应

中, 皮下注射较肌肉注射出现频率为高, 症状亦

相对明显些; 加佐剂(如AS04)的疫苗不良反应

较普通疫苗出现频率高且重[6-7], 普通rHBV疫苗

的不良反应发生率一般不超过2.5%, 全身反应

发生较少, 主要有发热[28], 嗜睡、不适, 发生率

0.2%-0.25%[29]. 此外, 尚有远期(大于1 wk)出现

的少见严重病症如格林-巴综合征[30]等. Pennesi 
et al [31]报道1例12岁女童于接种HBV疫苗后发生

肾小球肾炎, 肾活检免疫组化检查发现肾组织

存在HBsAg, 经用血管紧张素转换酶抑制剂等

治疗3 a方缓解. 几内亚比绍首都基民1996-1997
年出现的876名接种了rHBV疫苗的儿童中, 7月
龄死亡率高于1-7 mo和8-12 mo者, 尤以女童多

见. 认为在高死亡区, HBV疫苗可能影响儿童使

之易受感染[32]. 但此乃推测, 尚不足为据. 鉴于实

行接种HBV疫苗后可使90%以上人获得保护的

巨大益处, 故少而轻的副反应不影响免疫计划

的实施和HBV疫苗的应用.
另外, 近年来国内外不少学者或机构采用

HBV疫苗联合甲肝或其他(如白喉、炭疽、百日

咳、脊髓灰质炎疫苗、流感疫苗, 麻疹-腮腺炎

■应用要点
本文将帮助读者
比较系统的了解
不同种类HBV疫
苗的免疫特点, 不
同类型疫苗最适
接种人群及年龄
和最佳应用剂量.
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-水痘疫苗)疫苗同时接种收到满意效果[33-35], 联
合接种后各疫苗均产生相应的特异性抗各自抗

原的抗体. 对HBV疫苗而言, 接种后无论是抗体

转换率还是GMT均不低于甚至略高于单独接种

rHBV疫苗者. 因此, 联合rHBV和其他疫苗免疫

不失为一省时省力的方法, 值得推广.
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