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Abstract
AIM: To analyze the effect of accelerated 
immunization schedule for those who have no 
responses to standard hepatitis B vaccination 
schedule.

METHODS: Healthy subjects were divided into 
group A (n = 53) and B (n = 48), vaccinated by 
30 µg (20 µg for those less than 12 years old) re-
combinant hepatitis B vaccine with the acceler-
ated schedule (immunized on day 0, 7, 14) and 
standard schedule (immunized in month 0, 1, 6), 
respectively. The efficacy was detected 1, 3, 7, 
12, 24 and 36 months after the first vaccination�.

RESULTS: The seroconversion rates and protec-
tion rates in group A were significantly higher 
than those in group B 1, 3 and 7 month after 
the first vaccination (64.2%, 66.0%, 61.5% vs 0%, 
16.7%, 52.1%; 54.7%, 54.7%, 47.3% vs 0%, 4.1%, 
40.1%; P < 0.01). The completion rate and geo-
metric titer (GMT) of anti-HBs 1 and 3 month af-
ter the first dose in group A were also markedly 
higher than those in group B (100% vs 60.4%; 
66.8, 68.2 IU/L vs 0, 5.4 IU/L, P < 0.01). One 
month after the third vaccination, another dose 

was given to those without responses or with 
weak responses, and the protective effect was 
observed in all the subjects of both groups.

CONCLUSION: The accelerated immunization 
schedule is simple and effective, with a higher 
completion rate, earlier appearance of serocon-
version and peak anti-HBs GMT. Booster dose is 
necessary for those who have low or no respons-
es to the vaccine.
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摘要
目的: 观察快速乙肝疫苗接种方案对标准方
案无反应者的免疫效果. 

方法: 健康受试者分快程序组(n  = 53)和对照
组(n  = 48), 分别按d 0, 7, 14程序和标准程序
(mo 0, 1, 6)三角肌内接种30 μg CHO乙肝疫苗, 
于首针接种后1, 3, 7, 12, 24和36 mo分别查抗
-HBs滴度等. 

结果: 首针接种后1,  3和7 m o组1血清抗
-H B s阳转率(64.2%, 66.0%, 61.5%)和抗
-HBs保护率(54.7%, 54.7%, 47.3%)分别显
著高于组2(0%, 16.7%, 52.1%; 0%, 4.1%, 
40.1%)(P <0.01); 组1全程接种完成率和血清
抗-H B s几何平均滴度(G M T)显著高于组2 
(100% vs  60.4%; 66.8, 68.2 IU/L vs  0, 5.4 IU/L, 
P <0.01). 3针完成后1 mo无及弱反应者追加1
针后两组均为保护反应(100%), 组1和组2无反
应者分别有54.5%和50.0%阳转.

结论: d 0, 7, 14方案接种方便; 全程接种完成
率高; 抗-HBs阳转和GMT峰值出现早. 对标准
程序弱或无反应者接种4针可提高反应率.
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■背景资料
HBV疫苗中纳入
免疫接种以来, 新
生儿和儿童HBV
携带率和慢HBV
发病率已明显下
降, 但在其他人群
重复标准方案接
种效果不理想. 
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0  引言

乙型肝炎病毒(HBV)疫苗纳入免疫接种以来, 世
界范围内的新生儿和儿童HBV携带率和慢HBV
发病率均已明显下降[1-3]. 但在其他人群常规免

疫后约10%的人无反应[4]. 重复标准方案接种效

果不理想, 其中因标准方案接种间隔时间太长

而未完成全程接种使免疫失败者不在少数[5]. 为
提高对常规HBV疫苗免疫方案接种后无反应者

的HBV疫苗免疫成功率, 本文前瞻性地研究了d 
0, 7, 14方案免疫的效果和随访结果.

1  材料和方法

1.1 材料 受试者为2002-06/2005-12连续收集的

经常规(mo 0, 1, 6)接种方案接种乙肝疫苗后无

反应者, 分2组. 快程序组(组1)53名, 男26, 女27; 
年龄5-57(平均22.3)岁; 家族中有慢性乙型肝炎

患者或HBV/HBsAg携带者14例. 对照组(组2)48
名, 男25, 女23; 年龄5-58(平均23.5)岁; 家族中有

慢性HBV患者或HBV/HBsAg携带者12例. 所有

受试者营养、健康状况良好, 无免疫性疾病或

应用免疫抑制剂等其他急慢性疾病, 肝功能(丙
氨酸氨基转移酶等)正常, 甲-戊型肝炎病毒标志

均阴性. 所有受试者均接种北京华尔盾生物技

术公司生产的重组仓鼠卵细胞(CHO)乙肝疫苗

(批号为S19990072, 每支10 μg, 1 mL). ELISA试

剂(上海科华生物有限股份公司生产); 免疫后血

清抗-HBs滴度(北京生物制品研究所生产的固相

放射免疫测定试剂盒).
1.2 方法 快程序组和对照组分别按0, 7, 14 d和
0, 1, 6 mo程序, 上臂三角肌内接种乙肝疫苗, 每
针30 μg(<12岁或体质量<45 kg者20 μg). 对完成

3针接种后1 mo仍为无或弱反应者追加接种1针
(共4针), 方法和剂量同上. 组1和组2分别有1针
未在限定时间当日接种和7 d内接种者按未及时

完成全程接种计. 于首针接种后1, 3, 7, 12, 24和
36 mo分别取静脉血查抗-HBs滴度等, 同时记录

接种后的不良反应、完成全程接种和感染HBV
情况. 完成接种后各时间段人数按实际复查人

数计算和分析. 接种前和随访期间血清HBV等

标志物用ELISA试剂检测, 免疫后血清抗-HBs滴
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度检测按说明书进行. 抗-HBs滴度<2 IU/L为阴

性, ≥2.1 IU/L为阳性, ≥10 IU/L为有保护阳性[5].
统计学处理 用SPSS12.0统计软件作统计学

处理, 计数资料用c2检验, 计量资料用方差分析.

2  结果

2.1 全程接种完成率 组1和组2完成全程接种

分别为100%(53/53), 60.4%(29/48), 差异显著

(P <0.01).
2.2 血清抗-HBs阳转率, 保护率 抗-HBs GMT组
1首针接种后1, 3和7 mo血清抗-HBs阳转率和

有效保护率均显著高于对照组(64.2%, 66.0%和

61.5% vs  0%, 16.7%和52.1%; 54.7%, 54.7%和

47.3% vs  0%, 4.1%和40.1%, P <0.01), 12 mo后各

时间段组1仍高于组2, 但差异不显著(表1). 组1
首针接种后血清抗-HBs GMT峰值出现早(表2).
2.3 对完成3针接种后1 mo无和弱反应者追加
接种(共4针)的效果 完成3针接种后1 mo无和

弱反应者组1分别有18和5名, 组2分别有23和
7名. 追加接种1针后组1分别有10/18(55.5%)
和5/5(100%)、组2分别有12/23(52 .2%)和
7/7(100%)有保护反应. 两组分别有8和11名加强

免疫后仍无反应.
2.4 接种后不同反应与家族中HBV感染状况的
关系 组1和组2无反应者中分别有6/8(75.0%), 
7/11(63.6%)名家族中有HBV/HBsAg携带或HB
患者, 另分别有3和2名的配偶为HBV/HBsAg
携带者. 无反应者的家族和配偶中无HBV/HB-
sAg携带者两组分别为1和2名(9.1%和12.5%).
有H B V/H B s A g携带家族史者对H B V疫苗无

反应率显著高于无HBV/HBsAg携带家族史者

(P <0.05).

3  讨论

对常规(标准)HBV疫苗免疫方案接种后无反应

者的成功免疫是一棘手问题, 迄今尚无理想方

法. 影响免疫成功的因素众多[4,6], 在年龄等因

素相当或相同的情况下, 接种方案和剂量为其

重要因素之一[5,7]. 标准接种方案为世界卫生组

织早先推荐的主要用于新生儿的乙肝免疫方

案, 近20 a的临床实践表明, 该方案除因间隔时

间太长使部分人不能完成全程接种外[8], 即便

是完成全程接种者亦存在免疫应答率偏低的问 
题[7,9]. 此前的经验表明, 对标准方案接种后无反

应者重复标准方案接种效果不佳, 而采用快程

序接种可提高反应率[9]. 为此, 我们采用目前最

www.wjgnet.com

■应用要点
对常规方案接种
后无反应者采用
快速乙肝疫苗接
种 方 案 具 有 方
便、快速、总体
效果好、安全而
实惠等特点. 
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快速的HBV疫苗接种方案和较大剂量HBV疫苗

对此前按标准方案接种后无反应者作了接种观

察. 本资料中两组年龄等条件相一致, 因条件引

起的误差较小. 结果表明, 0, 7, 14 d免疫程序因

间隔时间短, 便于记忆, 易于接种者掌握, 使全

程接种完成率明显高于标准方案者; 该方案接

种后不但抗-HBs阳转和GMT峰值出现早, 所获

得的抗-HBs阳转率、保护率和GMT均明显高于

标准方案者. 其原因可能与免疫记忆和每次出

现免疫反应的时间与再次接触抗原间隔时间越

短相对越明显, 越强烈的免疫特点有关. 进一步

表明对标准方案接种后无反应者重复标准方案

接种效果欠佳. 本资料还表明, 对完成三针接种

后无或弱反应者, 追加一针几乎可使所有弱反

应者明显反应, 使近半数无反应者出现反应. 此
外, 本结果还显示, 有携带HBV家族史者对HBV
疫苗无反应率显著高于无携带HBV家族史者, 
这对判断接种效果和是否应用更大剂量疫苗等

有一定帮助. 其原因可能与家族对HBV免疫(反
应)力低下的基因遗传给受试者有关[10]. 至于两

方案接种后抗-HBs的持续时间, 不同个体差异

甚大, 从数月到近20 a不等[5], 故须继续追踪观察

比较. 据目前观察, 接种后12 mo始抗-HBs GMT
下降稍快些, 但从与标准方案接种的时间差来

说, 则下降并不快. 按该方案接种以来未发现明

显不良反应或其他异常或意外. 对常规方案接

种后无反应者的成功免疫本方案不失为一方便, 
快速, 总体效果好, 安全而实用的HB免疫方案. 
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表  1  首针接种后血清抗-HBs阳转率

      
                         1 mo      	  3 mo    	              7 mo     	       12 mo                   24 mo      	         36 mo

                   n     +      ％           n     +      ％            n     +     ％	   n     +     ％            n      +    ％	        n   +    ％

组1	 53  34  64.2b       53  35  66.0b       52  32  61.5b       52  25  48.1a       50  15  30.0       41  5  12.2

组2	 48    0    0.0        48    8  16.7        48  25  52.1        45  20  44.4         45  15  28.9       40  4  10.0

aP<0.05, bP<0.01 vs 组2.

分组

表  2  首针接种血清抗-HBsGMT(IU/L)

      
                       1 mo                 3 mo    	   7 mo     	         12 mo              24 mo           36 mo

                   n      GMT           n     GMT           n      GMT	       n      GMT         n      GMT        n    GMT

组1	 34    66.8b	       35    68.2b       32    63.4       25    51.7       15    26.6       5    2.5

组2	   0      0.0          8      5.4        25    60.6       20    54.2       15    29.5       4    3.8

bP<0.01 vs 组2.

分组

■同行评价
本文报道结果对
改善按常规接种
方案效果不佳者
有重要的临床参
考价值.


