
www.wjgnet.com

陈仕珠, 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: 029-84734222
收稿日期: 2006-06-23  接受日期: 2006-07-10

摘要
重点、高危和特殊人群除自身更易感染乙肝
病毒(HBV)外, 还包括当他们感染HBV后易形
成慢性肝炎或携带并造成HBV传播, 他们是
乙肝免疫的重点对象或需要尽快接种HBV疫
苗的特殊对象. 该人群乙肝免疫覆盖率较低, 
而HBV感染率和携带率较高; 其中一些人对
HBV疫苗反应低下, 常规接种程序和接种剂
量免疫后抗-HBs出现晚, 阳转率低, 几何平均
滴度低, 有效保护时间短, 宜用快速免疫方案
和大剂量HBV疫苗或接种4针, 必要时应用佐
剂或免疫激动剂. 
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0  引言

乙型病毒性肝炎(乙肝)免疫的对象视其对乙肝

病毒(HBV)的易感性和应予免疫接种的紧迫性

大体分普通人群、重点人群、高危人群和特殊

人群. 普通人群指该人群本身感染和传播HBV
机会相对较少, 如一般成人居民. 重点人群指

2-13岁未接种或未全程接种过H B V疫苗的儿

童、托幼机构和饮食行业的工作人员 [1-2]、成

人中未接种和未感染过HBV的集体生活中的人

群, 如新入伍的军人、武警、教师、运动员等[3]. 
高危人群主要指(1)有职业危险的医务人员, 如
传染科、口腔科、妇产科、手术室、检验科和

血液透析(血透)室的工作人员、疾病预防控制

人员、新就业或将进入临床的医护人员等; (2)
乙肝患者和HBsAg阳性者的配偶及家庭成员、

未婚性伴侣和同家庭密切接触者; (3)血液透析

患者、器官移植前的患者、大量受血者及其他

患有可使免疫功能下降和对疫苗反应下降疾病

的患者; (4)经常使用血液和血制品者; (5)iv毒品

者、男性同性恋和多性伴者; (6)免疫障碍或免

疫抑制剂接受者、发育障碍收容所中的患者、

精神病患者及其工作人员; (7)母亲为HBV携带

或乙肝患者及某些旅游者[4-6]. 特殊人群主要指

囚犯、孤儿及执行特殊任务或特殊工作(军人、

武警)等既易感染HBV又需特殊关注或照顾的

群体(其中大部为重点人群和高危人群). 重点

人群、高危人群和特殊人群除自身易感染HBV
外, 还包括当他们感染HBV后更易造成HBV传

播, 感染其他健康人群. 其中一些人对乙肝免疫

无或弱反应, 他们是乙肝免疫的重点对象或需

要尽快或立即接种HBV疫苗以减少HBV感染

的特殊对象. 目前对这些人群乙肝免疫管理相

对松散, 督促检查少, 接受全程免疫率低[7]. 美国

18-29岁高危人群中虽然80%的人看过医生, 但
仅30%人接种过HBV疫苗[8]. 我国自1992年将

HBV疫苗纳入计划免疫管理以来, 各地区重点

人群逐渐不同程度的接受了乙肝免疫, 但该人

群的免疫覆盖率较低, 基本上处于个体自愿及

部分团体组织的自由接种状态, 远未达到2002
年以来对新生儿实行计划免疫后新生儿乙肝免

疫的管理和接种覆盖水平.

1  医护和食品行业人员

1.1 医护人员 由于医护人员的工作性质, 接触

和感染HBV的机会多于其他人群. 国内某卫校

新生入学时HBV感染率为20.3%, HBsAg阳性

率为6.5%. 毕业时HBsAg阳性率上升到11.2%, 
H B V感染率达26.9%,新增H B s A g阳性者中

76.5%为护士生, 3 a间HBsAg阳性率增加近一

倍, 高于其他青年人群. 然而, 除传染科外的其

他临床科室医护人员自我防护意识并不强. 有
调查显示, 一些基层医院医护人员中有预防观

念者为9.97%, 抽血操作经常戴手套者为5.7%, 
接触患者后洗手者为37.9%, 被针刺后采取正

确防护措施者为36.6%, 护理人员接种过乙肝
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病毒疫苗者不到一半[9]. 即便是在大医院亦存在

对职业防护知识了解的深度和广度不足的问题. 
在临床医务人员中, 以手术室医护人员HBV感

染率(42.5%)为高. 有些接触HBV频率高的科室

HBV感染率甚至可达85.7%. 医护人员在行医过

程中针刺损伤(HBV感染的重要途径)屡见不鲜. 
英国每年因针刺损伤者超过百万[10]. 国内临床科

室每名医生每年有2.85次医疗性皮肤损伤, 护士

锐器损伤次数为3.4次/人, 其中54%的损伤是内

孔针头充满血液的情况下发生的[11]. 患者的血

液、体液接触医护人员身体部位的构成比分别

为接触鼻口为38.2%, 接触眼为31.7%, 接触手

及躯干为30.1%, 而不同部位所采取的相应防

护措施的构成比分别为接触口鼻而戴口罩的只

有39.1%, 接触眼而戴眼罩的仅为1.1%, 接触手

及躯干戴手套及穿隔离衣的亦仅33.6%, 总的

防护率仅为18.5%. 医护人员HBV疫苗接种率

仅为23.2%[12]. 接种HBV疫苗的护理人员中, 接
种率以新护士为低[13]. 牙科医生对HBV传播的

认识、无菌操作和自我防护意识亦较淡, 超过

50%的牙科医生认为HBV感染率较低[14]. 在医

疗操作时戴手套者仅49%, 在治疗下一个患者

时换手套者仅24.8%[15]. 而他们中接种过HBV
疫苗者仅占26%[14]. 表明医护人员确为较一般

人群感染H B V的机会更多 [16]的高危人群 .  因
此, 如不严格操作规程, 医务人员的医疗操作

过程将可能是感染和传播HBV的过程. 即便如

此, 由于医护人员对HBV感染危险性及乙肝免

疫重要性等的了解和认识要先于和高于一般人

群, 故截止目前, 接受乙肝免疫的重点或高危以

及其他人群中, 仍以医务人员相对为多, 接受乙

肝免疫的医务人员中, 小于30岁者抗-HBs阳转

率近90%. 而平均HBV感染率则较同地区新生

儿以外的其他人群为低. 同其他人群一样, 随年

龄的增加, 抗-HBs阳转率逐渐下降, 医护人员

总的血清抗-HBs阳性率保持在78.9%上下[17]. 随着

接种方案的不断改进和完善, 有学者采用2 μg
重组乙肝(rHB)疫苗按mo 0, 1, 2, 12三角肌注

射四针方案, 第1针注射后3, 12, 13和44 mo抗
-HBs>10 IU/L者分别为73.3%, 95.6%, 100%和

92.8%, 几何平均滴度(GMT)分别为91.6, 616, 
3662和367 IU/L. 认为该方案可使医生获得长

期保护作用, 适用于省钱的接种政策 [18]. 对三

角肌接种失败者改用sc低剂量4针方案接种后

94%产生高GMT的抗-HBs [19]. Das et al [20]采用

20 μg及2 μg rHB疫苗按mo 0, 1, 6方案, 分别予

三角肌im和sc. 三针结束后1 mo, 所有受试的

护理人员抗-HBs均阳性, 但GMT三角肌im者

显著高于sc者. 1 a后GMT维持显著差别, 但仍

均具保护作用(121.6±122.4 IU/L). 然而因后

者的剂量仅为前者的1/10, 故经济. 伊朗的一份

研究也认为, sc 4 μg HBV疫苗后的免疫效果, 
无论是抗-HBs血清保护率还是GMT均接近. 从
经济上说更符合第三世界国家国情[21]. 但大多

数研究均表明, im后GMT高于皮下/内者. 目前

我国自行生产的HBV疫苗安全性、免疫原性

和反应性均很好(与国外疫苗相当), 且数量充

裕价格低, 故以三角肌im 20 μg(10 μg<10岁)三
针快速方案为好. 接种10 a后仍可检出HBsAg
特异性记忆淋巴细胞[22].
1.2 食品行业人群 目前国内从事食品、餐饮及

有关公共场所工作等人员的乙肝免疫形势严

峻, 据调查这些人群对乙肝传播途径的知晓率

仅43.9%; 成都一所烹饪专业1924名大学生中

41.7%感染过HBV或已经是HBV携带者[23]. 接
种过HBV疫苗者仅占20%[24]. 经济条件差的地

区、小单位、部分个体经营食品等行业人员接

种率更低. 广州等地服务行业员工就业前体检

HBsAg阳性率高达9%左右[25-26]. 目前各地有关

部门采取积极措施, 将HBV标志阳性者调离职

业禁忌岗位, 同时对无HBV感染者接种HBV疫

苗, 这些措施对减少HBV传播起积极作用.

2  血液透析及HIV, HCV感染者

2.1 血液透析者 慢性肾病(尤其晚期肾病)患者机

体免疫功能紊乱, 易继发病原体感染[27], 又因长

期血液透析, 尤易感染HBV等. 而该人群对HBV
疫苗的反应率仅40%-50%[28]. Fabrizi et al [29]汇集

了17个临床试验结果表明, 该群体对疫苗的反

应率显著降低, 感染HBV的危险比率达0.74; 年
龄越大, 行血透时间越长, 对HBV疫苗的反应

越低[30]. 提出对这些患者需改变接种方案, 经常

检测其血清抗-HBs并及时加强免疫. 晚期肾病

患者经有效血透后可明显改善对H B V疫苗的

反应[30]. 有学者尝试应用左旋咪唑治疗肾病血

透患者同时接种乙肝病毒疫苗, 每次透析时服

左旋咪唑80 mg, 共4 mo, 按mo 0, 1, 6方案接种

HBV疫苗, 每针40 μg, 三角肌im; 对照组为单独

接种HBV疫苗. 结果, 应用左旋咪唑组患者接种

后77.8%出现保护性抗-HBs, 对照组为57%. 对
此前接种无反应者, 应用左旋咪唑后反应率近

80%, 而未用左旋咪唑者仅15%有反应. 由于HB

■创新盘点
除此前资料提出
的乙肝免疫对象
的人群划分外, 本
文首次提出特殊
人群的概念. 特殊
人群兼有而又不
同于其他人群的
特点, 如执行特殊
或紧急任务(维和
及重要军事行动)
的军人、武警等, 
对该人群, 需采用
最快接种程序接
种.
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患者存在免疫功能异常[31], 左旋咪唑通过增加

CD3, CD4和CD4/CD8比值水平增强患者的免疫

功能[32]. 进而增强HB患者对HBV疫苗的应答能

力. 因此, 对慢性肾病血透患者应用左旋咪唑治

疗后予大剂量(40 μg)HBV疫苗可提高免疫成功

率. 左旋咪唑价格低廉, 如经验证确有良效, 应推

广应用.
2.2  HIV, HCV感染者 人感染HIV后因机体免疫

系统损害, 不但易感染其他病原体, 对HBV疫苗

反应亦降低. Ristola et al [33]比较了HIV感染者

sc和三角肌im HBV疫苗的效果, 结果3针后保

护性抗-HBs仅为39%, 两组接近. 为改善免疫效

果,  Fonseca et al [34]试用双倍剂量(40 μg)HBV疫

苗按mo 0, 1, 6方案接种HIV感染者, 完成免疫

后有效保护性抗-HBs阳性率由34%提升到47%; 
CD4细胞计数≥0.35×109 /L者与双倍剂量疫苗

显著相关, <0.35×109/L者间无相关性; 对HIV载

量<10×107/L者, 双倍剂量组抗-HBs阳转率亦

高于标准剂量组, HIV载量<10×107/L 者间则无

差异. 因此推荐对HIV感染(患)者接种HBV疫苗

最合适的策略为: 在病毒载量低和CD4＞0.35×
109/L时予接种双倍剂量HBV疫苗. 泰国的一份

研究表明, 对HIV阳性母亲所生的新生儿按mo 
0, 1, 6方案每针10 μg接种HBV疫苗, 首针后3, 
9, 12 mo查抗-HBs. 结果有HIV感染者对乙肝病

毒疫苗的反应率显著低于无HIV感染组. 3针结

束后3和6 mo, HIV阳性组有效保护率为71.4%, 
HIV阴性组为91.9%. 3针完成后12 mo, 抗-HBs
滴度下降约50%, 无保护作用的抵滴度抗-HBs
百分率HIV阳性组明显高于HIV阴性组[9]. HCV
感染者机体对HBV疫苗的反应有与HIV感染者

类似的下降. Chlabicz et a l [35]观察了48例慢性

HCV感染者按mo 0, 1, 6方案接种后血清抗-HBs
转换率第7月为72.9%(正常人为90.9%), 第18月
时仅34.1%(正常人为90.0%)有保护作用. 与HIV
感染者另一相似之处为抗-HBs滴度低而衰减速

度快. 故对HCV感染者宜用大剂量(40 μg)HBV
疫苗, 并随访观察、及时加强免疫. 风湿性关节

炎患者对HBV疫苗的反应与慢性HCV感染者接

近, 有效保护率为68%. 接种HBV疫苗对病情无

影响. 无反应者与年迈、接种当日出现疼痛记

分高有关[36]. 如HIV和HCV联合感染则对HBV
疫苗反应的伤害更显著[37]. 接种HBV疫苗时除

用双倍以上剂量外可酌情用4针方案并伍用佐

剂等.

3  其他高危人群乙肝免疫

3.1 携带HBV孕妇胎儿和婴儿之乙肝免疫 目
前我国孕妇HBV感染率和HBsAg, HBeAg携
带率在一些地区仍然较高 .  因此 ,  在当前通

过接种H B V疫苗阻断母婴传播是减少和避

免婴儿感染H B V的唯一途径 .  国产重组仓鼠

卵巢细胞(C H O)H B V疫苗已应用多年 ,  效果

肯定 .  儿童完成免疫后1  m o抗体阳转率均

>93%, 无或低应答率均值为2.13%, 抗体滴度为

211.74-347.27 IU/L. 随访2-6 a, CHO HBV疫苗

和其他疫苗抗体阳转率和抗体滴度有相同的

下降趋势. 对HBsAg, HBeAg双阳性母亲所生

的高危新生儿免疫后1 a阻断母婴传播保护率

平均为74.64%(66.41%-85.19%), 表明国产重组

(CHO)HBV疫苗母婴传播阻断效果稳定, 安全

性好, 显著优于血源HBV疫苗[38], 所有接种者未

发生严重副反应. 对HBV携带者母亲所生的婴

儿出生后按mo 0, 1, 6方案接种常规剂量HBV疫

苗后1 mo(7 mo龄)其免疫应答率仅33.9%, 而
加大剂量为30 μg按同法接种者免疫应答率达

94.7%[39]. 此外, 有研究表明, 怀孕期间应用免疫

制剂对所生子女接种HBV疫苗的反应与未用免

疫制剂者无异[40]. 对早产、低体质量儿乙肝免

疫可将首针乙肝病毒疫苗推迟至其体质量增加

到2000 g时注射. 能显著提高抗-HBs阳性率及

GMT水平[41]. HBsAg阳性产妇所分娩的新生儿

于出生后24 h内, 1, 6 mo龄接种3次HBV疫苗, 
每次30 μg, 随访至3岁. 免疫失败者与HLA-DR3
抗原有关, HLA-DR3可能为免疫失败的易感基

因, HLA-DR15则可能为其保护基因[42]. 此外, 免
疫失败也可能与HBsAg阳性母亲病毒变异有一

定联系.
3.2 性传播HBV者之乙肝免疫 尽管乙肝免疫已

使不少国家新生儿HBV感染率明显下降, 但性

传播HBV仍然是成人慢性HBV感染的潜在来源

和重要因素, 如男性同性恋、妓女、囚犯等是

性传播HBV的主要危险人群. 扩大对这些人群

的乙肝免疫是预防成人慢性HBV感染主要措施. 
目前对世界范围性传播HBV的预防并不成功. 
性传播疾病者乙肝免疫率很低与对有关预防知

识缺乏有关, 其接种与否医师起主要作用[43]. 男
性同性恋者乙肝免疫状况不容乐观, 该人群对

常规免疫方案前两针接种基本能完成, 但第3针
则多不能完成, 采用快速接种方案可明显提高

免疫接种率和成功率. 对该人群而言, 乙肝问题

虽重要, 但不是通过教育能预防的[44].

■应用要点
了解接种对象人
群的划分及其特
点, 以便根据需要
有步骤的实施免
疫, 这对像我国这
样人口众多的国
家逐步实行全民
乙肝免疫具有指
导作用.
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3.3 对囚犯的免疫接种 囚犯属于需要重点免疫

的特殊人群, 其中很大部分年轻囚犯属于与性

传播有关的高危人群, 但囚犯总体接种率不高. 
美国疾病控制和预防中心的1份调查表明, 成人

囚犯HBV感染率达13%-47%, 慢性HBV感染率

为普通人群2-6倍[45]. 该中心报告2001年美国有

2.2万收监者患急性乙肝, 新感染HBV的7.8万人

中, 29%此前被收监过[46]. 在其他发达国家该人

群接种HBV疫苗者也不到40%. 发展中国家则

更低. 美国1所监狱犯人中, 30%属HBV感染高危

人群, 但其中一半人不认为他们处于高危境况, 
44%的人不知道HBV能传播. 但对接种HBV疫

苗态度积极[47]. 英格兰和威尔士对该人群中>18
岁者采用d 0, 7, 21方案, 对<18岁采用mo 0, 1, 2
方案接种HBV疫苗, 12 mo后再注射第4针. 2003
年有14 163名犯人接种了26 265次, 但中位覆盖

率仅17%. 覆盖率超过50%的监狱已安排有专门

负责接种管理的保健人员[48]. 因此, 乙肝免疫覆

盖率与是否有管理人员和管理工作是否到位

有关.
3.4 流动人群 流动人群为相对不固定的群体. 该
人群中含有乙肝高危人群, 但接种或全程接种

HBV疫苗者较少, 而HBV感染率和HBsAg携带

率则高(11.6%)于当地固定居住的人群. 该人群

属于需重点免疫的对象. Wright et al [49]在1999年
之前按mo 0, 1, 6方案对英格兰游散于社会上无

家可归的孤儿行乙肝免疫接种, 由于该人群游

动不定, 全程接种完成率甚低. 2000年起采用快

速(d 0, 7, 21)方案接种后, 全程免疫完成率为mo 
0, 1, 6方案的7倍. 国内外已实行的对集体生活

人群接种HBV疫苗大都采用mo 0, 1, 6方案, 其
间隔时间长, 全程接种完成率、及时接种率较

快速方案低近10倍[50], 故对这些人群改用短程序

接种方案势在必行.
3.5 军人和执行紧急任务人群 对于军人等经常

变动驻地的群体有时难以及时完成标准程序全

程接种, 对经常执行特殊任务需要应急或快速

免疫的人群则更难完成. 如同时需接种甲肝疫

苗, 则多有不便, 不能达到及时保护易感人群的

目的. 快速乙肝免疫接种方案[50]如d 0, 7, 21和
d 0, 7, 14方案更适合这些人群乙肝免疫接种, 
其抗-HBs阳性率高, GMT达峰值时间早, 且可

使常规免疫不产生抗体者产生抗体. 应为重点

和高危人群及其他需紧急乙肝免疫(last minute 
immunisation)人群较为理想的免疫方案.

总之, 重点、高危和某些特殊人群有其易感

HBV的职业或生活特点和接种难点, 对HBV疫

苗反应有其异点. 乙肝免疫要做到免疫方便、

覆盖率高、抗-HBs阳转率和GMT水平高应根据

不同人群采用适合该群体特点的接种方案, 做
到免疫接种群体化. 比较而言, 快速接种方案适

用群体范围更大些. 对目前所用的HBV疫苗, 接
种剂量在经济条件及疫苗来源允许的情况下, 
推荐新生儿和儿童不低于10 μg/针, 大龄儿童及

成人不低于20 μg/针; 对HBsAg和/或HBeAg阳性

母亲所生子女剂量应≥20 μg/针; 必要时可接种

4针. 对那些免疫功能低下(如慢性肾病等, 尤其

是年龄大、病程长的患者)和对多次注射HBV疫

苗无反应者接种剂量不低于30 μg/针或辅用佐

剂/免疫调节剂.
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■同行评价
作者调研了大量
的相关文献, 对乙
肝免疫的具体策
略进行了科学的
评价 .  论证合理 , 
观点鲜明, 有一定
的学术参考价值.


