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乙型肝炎病毒感染的免疫应答及其疫苗的应用

蒋　霞
１综述，腾飞鹏２审校（１．四川省双流县第一人民医院检验科　６１０２００；

２．四川省人民医院检验科，成都　６１００７２）

　　【关键词】　乙型肝炎；　免疫应答；　疫苗
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　　遵照为成员国提供健康政策指导原则的要求，ＷＨＯ正在

定期发布一系列有关疫苗和联合疫苗的最新立场性文件，这些

疫苗是指可预防对全球公共健康造成危害的疾病的疫苗。这

些文件主要针对大规模免疫接种。乙型肝炎（简称乙肝）免疫

策略的主要目的是预防慢性乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染及其严

重的并发症，包括肝硬化和肝细胞癌。针对所有婴儿抗 ＨＢＶ

感染的常规免疫接种，应该成为世界各国国家免疫计划的组成

部分。高覆盖率的婴儿基础系列免疫接种已在预防儿童慢性

ＨＢＶ感染中发挥了极大作用。

１　背　　景

１．１　病原体与疾病　ＨＢＶ是一种双链、带包膜的病毒，其基

因组只有３２００个碱基对，是已知的 ＤＮＡ 病毒中最小的。

ＨＢＶ在人类和其他高级灵长类动物的肝细胞中复制，在人工

细胞培养物中不能生长。乙肝病毒表面抗原（ＨＢｓＡｇ）是一种

病毒包膜上的脂蛋白，在乙肝患者体内过量生成，以直径为２２

ｎｍ的球状和管状颗粒在血液中循环。ＨＢｓＡｇ含有一个抗原

中和表位，称为决定簇ａ，与另外两个 ＨＢｓＡｇ抗原决定簇ｄ／ｙ

和ｗ／ｒ共同将 ＨＢＶ分成４个亚型，即ａｄｗ、ａｄｒ、ａｙｗ和ａｙｒ。

该决定簇中某些氨基酸，特别是第１３７～１４７个氨基酸区域的

置换，可能导致决定簇ａ不能被普通的筛选试验所鉴别，也不

能被疫苗产生的抗体所识别。

　　尽管从理论上，疫苗接种所带来的选择压力或抗病毒作用

可能更利于这类突变体的复制，但是其在临床上的重要性尚不

清楚，并且也未能证实其在公共健康方面的意义。ＨＢＶ感染

的后果依年龄而变化，包括急性乙肝（出现临床症状）、慢性乙

肝、肝硬化和肝细胞癌。在急性乙肝中，约有１％是由围产期

感染，１０％由低龄儿童（１～５岁）感染，３０％由较大儿童（５岁以

上）感染发展而成，其中０．１％～０．６％的急性肝炎发展为暴发

性肝炎。暴发性肝炎的病死率约为７０％。慢性乙肝感染的进

展与年龄呈反比，大约有９０％的围生期感染、３０％的低龄儿童

以及６％的较大儿童的感染能够发展为慢性乙肝
［１］。无论感

染者有无症状，慢性 ＨＢＶ感染的进程是相似的。慢性 ＨＢＶ

感染者中有１５％～２５％的人存在因 ＨＢＶ相关肝硬化与肝细

胞癌导致过早死亡的危险［２］。

　　从临床角度不可能将乙肝与其他病毒因子造成的肝炎加

以区分，因此实验室诊断很重要。从血清学角度看，急性 ＨＢＶ

感染的特点是出现 ＨＢｓＡｇ和抗ＨＢｃ的ＩｇＭ 抗体（抗ＨＢ

ｃＩｇＭ）。在病毒高度复制的感染初期，乙肝患者的血清ｅ抗原

（ＨＢｅＡｇ）也为阳性。几周后抗ＨＢｓ出现，然后清除 ＨＢｓＡｇ。

慢性感染的特征是 ＨＢｓＡｇ持续（６个月以上）存在（可能同时

出现 ＨＢｅＡｇ，也可能不同时出现）。这一特征是日后发展为慢

性肝病和肝癌的重要危险信号。存在 ＨＢｅＡｇ表明该个体具
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有高度传染性。每年，约１０％慢性病例转化为 ＨＢｅＡｇ阴性，

并产生了抗ＨＢｅ，表明病毒进入了低复制阶段
［３］。每年约有

１％的慢性病例未经治疗而转为 ＨＢｓＡｇ阴性。干扰素与新一

代的核苷类似物长期联合治疗可能会使４０％～５０％的慢性

ＨＢＶ感染者清除体内的复制病毒。这项治疗非常昂贵，伴有

严重的不良反应，并可能诱导产生 ＨＢＶ变异株和高复发率。

抗ＨＢｓ作为免疫反应的标志，通常含有高效价的抗ＨＢｓ免疫

球蛋白（ＨＢＩＧ），可用于被动免疫，经常与乙肝疫苗联合使用。

然而，对曾经接种过疫苗的人群进行的研究表明，尽管接种数

年后抗体水平较低或已经检测不出，但当暴露于病毒时，仍然

能够得到保护。这些人群对再次接种也显示了典型的记忆反

应，表明长期的保护作用依赖于Ｔ细胞记忆。

临床疾病的严重性和病毒清除均与针对各种病毒蛋白的

细胞免疫反应有关。出生时所获得的针对病毒抗原的免疫耐

受性在新生儿 ＨＢＶ持续性方面起着重要作用，然而，关于在

儿童和成人中慢性 ＨＢＶ感染的免疫机制尚不清楚。

１．２　公共卫生问题　ＨＢＶ感染分布于全球各地。目前估计

全球约有２０亿以上的人口已被感染。其中约有３．６亿人为慢

性感染，并具有发展为严重疾病及死于肝硬化和肝细胞癌的危

险［４］。据估计，这些疾病每年在全世界造成约５０万～７０万人

死亡。

人类是 ＨＢＶ的唯一宿主。病毒具有高度传染性，通过暴

露在感染血液的皮肤和黏膜或其他体液（如精液和阴道液）而

传播，通常的感染模式包括母婴传播、儿童之间传播、非安全注

射、输血和性接触等。潜伏期平均为７５ｄ，但也可能从３０～

１８０ｄ不等。感染３０～６０ｄ后，血清中可以检测出 ＨＢＶ，且持

续时间不等。在乙肝高度流行的地区（ＨＢｓＡｇ阳性率不低于

８％），慢性感染的比例可能高达２０％
［５］。

根据血清学标准，高 ＨＢＶ流行的地区包括非洲的撒哈拉

沙漠、东南亚、东地中海国家、南部和西部的太平洋岛国、亚马

逊盆地内部和加勒比海的一些地区。在中南亚和西南亚、东欧

和南欧、俄罗斯联邦以及大多数的中南美国家呈中度流行

（ＨＢｓＡｇ阳性率在２％～８％）。而在澳大利亚、新西兰、北欧、

西欧和北美，慢性 ＨＢＶ 感染率较低（ＨＢｓＡｇ阳性率低于

２％）
［６］。在高度流行区域，ＨＢＶ最普遍的传播方法是出生时

通过母亲传给新生儿或者早期儿童间的传播。在 ＨＢＶ低流

行地区，性传播和使用污染的针头特别是在注射吸毒者中间的

传播是主要途径。然而，与围生期传播相关的死亡率即使在低

流行地区，也达到１５％。

２　感染的免疫应答

２．１　早期事件　天然免疫系统在感染后限制病原体扩散与有

效启动获得性免疫应答起到关键作用［７］。在病毒感染早期的

天然免疫应答主要表现为细胞因子ＩＦＮα／β的释放，天然杀伤

细胞活化是通过生物大分子的强烈诱导和（或）感染细胞表面

ＭＨＣⅠ类分子的调理。病毒感染小鼠模型研究，演绎出病毒

增殖的普遍模式与随后天然免疫应答的快速启动方式。而

ＨＢＶ感染后的病毒学与免疫学模式则完全不同机体感染病

毒后４～７周，ＨＢＶ才启动有效增殖，血清或肝组织中才检测

到 ＨＢＶＤＮＡ和 ＨＢＶ抗原。ＨＢＶ增殖动力学特征的研究一

直处于被忽视状态，直到最近才逐渐引起人们的高度重视。黑

猩猩动物实验表明：丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）在感染后能迅速增

殖，而 ＨＢＶ要到感染后４～５周才进入指数扩增阶段
［８］。

ＨＢＶ扩增初始停滞期并不意味着是由机体天然免疫系统与获

得性免疫系统作用所致。ＨＢＶ有效增殖受ＩＦＮα／β限制，急

性感染期黑猩猩实验数据提示：ＨＢＶ可能有一系列先进策略

来逃避早期抗病毒免疫应答，抗病毒细胞因子的活化并不是通

过 ＨＢＶ的增殖来实现
［９］。这些实验表明：（１）黑猩猩感染

ＨＢＶ后出现的肝炎症状，比人要轻微一些。（２）黑猩猩感染

ＨＣＶ早期便检测到ＩＦＮⅠ的活化，然而，动物感染 ＨＢＶ的早

期却检测不到ＩＦＮⅠ的活化。这种差异进一步说明 ＨＢＶ能

够逃逸机体的免疫防御。（３）在人感染的自然史中，很难去分

析这些早期事件，因为在 ＨＢＶ感染早期往往没有发热、乏力

等类似其他病毒感染的临床症状，ＨＢＶ感染者通常是等到有

了临床症状之后才发被发现，这时一般都到了感染后１０～

１２周。

２．２　ＨＢＶ免疫应答的启动　ＨＢＶ感染早期机体免疫应答很

可能通过ＮＫ和ＮＫＴ细胞来完成，虽然还没有直接证据表明

ＮＫ和ＮＫＴ细胞在 ＨＢＶ感染早期发挥作用，但动物实验数

据与这种推测相吻合，即ＩＦＮⅠ初期大量释放与随后 ＨＢＶ增

殖迅速被抑制相一致［１０］。感染早期的免疫学特征决定了感染

后获得性免疫应答的差异性，有的发展为慢性感染，有的则进

入恢复期。

２．３　获得性免疫应答的模式　获得性免疫应答由一个复杂的

效应细胞网组成，在 ＨＢＶ感染免疫应答过程中，所有的效应

细胞都扮演着重要的角色。ＣＤ４＋Ｔ细胞作为辅助性Ｔ细胞，

产生大量细胞因子，促使细胞毒性ＣＤ８＋Ｔ细胞增殖以及Ｂ细

胞产生抗体［１１］。ＣＤ８＋Ｔ细胞能够持续清除 ＨＢＶ感染的肝实

质细胞，从而降低机体循环血液中的病毒载量，抗体则能中和

游离病毒颗粒，预防再次感染。ＨＢＶ慢性感染与恢复期患者

的获得性免疫应答方式完全不同，慢性感染者病毒特异性 Ｔ

细胞应答非常微弱，几乎检测不到，而恢复期患者血液中检测

到足量ＨＢＶ特异性ＣＤ４＋Ｔ和ＣＤ８＋Ｔ细胞，其辅助性细胞与

细胞毒性细胞应答都明显强于慢性感染者［１２］。

尽管细胞免疫应答对病毒消除至关重要，但对于 ＨＢＶ感

染的控制，体液免疫同样扮演着重要的角色，获得性免疫应答

中细胞免疫与体液免疫很可能联合作用来极大限度控制机体

遭受的感染，任何一个部分失败都将可能影响到另一部分的效

应能力。

２．４　肝脏环境　在 ＨＢＶ慢性感染的免疫耐受中，肝脏免疫

学特征起到重要作用。动物模型的数据显示：ＣＤ８＋Ｔ细胞的

活化、扩增、效应和抗病毒功能是随着肝脏器官里抗原递呈的

活化而变化的。在小鼠实验中，镶嵌ＣＤ８＋Ｔ细胞的肝脏细胞

率先诱导免疫耐受从而导致ＣＤ８＋Ｔ克隆扩增降低，实验也证

实了ＣＤ８＋Ｔ活化细胞的凋亡也首先发生在肝脏。脏脏细胞

低水平表达 ＭＨＣⅠ类分子，相比其他器官来说，需要１００倍

的抗原浓度才能激活相同数目的特异性ＣＤ８＋Ｔ细胞，这意味

着：任何病原体感染肝脏细胞时，都不太容易被ＣＤ８＋Ｔ细胞

识别，当病毒复制速度减慢时，ＨＢＶ将可能逃避免疫识别
［１３］。

此外，尽管肝细胞对细胞因子介导的病毒控制相当敏感，但是

对穿孔素／颗粒酶介导的杀伤作用却耐受，同时，肝脏的这些特

性可能导致 ＨＢＶ特异性Ｔ细胞应答减弱，以及增加 ＨＢＶ持

续存在的可能性。

３　乙肝疫苗与免疫接种

现有两种乙肝疫苗，即血源疫苗和重组疫苗。这两种疫苗

在反应原性、有效性或保护期限方面没有差异，其热稳定性也

相似，均应于２～８℃保存和运输，且避免冻结，否则抗原将从

铝佐剂中解离出来。两种疫苗均可在４５℃下存放１周或３７

℃下存放１个月而不改变其免疫原性和反应原性。两种乙肝
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疫苗可以互换使用，在本文中均被称作乙肝疫苗。

血源疫苗是通过提纯慢性 ＨＢＶ感染者血浆的 ＨＢｓＡｇ而

制备的。该疫苗已于１９８２年上市。经多步纯化后，潜在的残

余感染颗粒通过一系列灭活步骤被去除。疫苗中加入磷酸铝

或氢氧化铝作为佐剂，对于多剂量小瓶，应加入硫柳汞作为防

腐剂。

重组乙肝疫苗是由在酵母或哺乳动物细胞中合成的 ＨＢ

ｓＡｇ制备的，这些细胞已通过质粒插入了ＨＢｓＡｇ基因（或ＨＢ

ｓＡｇ／ｐｒｅＨＢｓＡｇ基因）。转化细胞在大容器中生长，表达的

ＨＢｓＡｇ自主装配成具有免疫原性、可暴露具有高免疫原性的

α抗原的球型颗粒。重组颗粒与天然颗粒仅在 ＨＢｓＡｇ糖基化

程度上有所不同。通过彻底的纯化步骤将其从宿主细胞成分

中纯化出来后，加入铝佐剂（某些剂型里需加入硫柳汞）。由于

生产工艺不同，能够诱导保护性免疫的每人用剂量中的 ＨＢ

ｓＡｇ蛋白质含量也不同（成人剂量也从２．５～４０μｇ），因此，没

有以μｇ／ｍＬ表示的疫苗效价的国际标准。现有的乙肝疫苗有

单价制品，也有与其他疫苗联合的制品，出生时的抗 ＨＢＶ免

疫接种只能使用单价的乙肝疫苗。目前，尚未批准与其他抗原

联合的疫苗用于出生时的抗乙肝接种。

４　ＷＨＯ在疫苗方面的总体立场

大范围的婴儿免疫接种是到目前为止抗ＨＢＶ相关疾病

的最有效的预防手段，成功的乙肝疫苗接种计划将会逐渐减少

流行地区 ＨＢＶ相关的慢性乙肝、肝硬化和肝细胞癌。基础免

疫完成后，几乎所有儿童都有了保护力，且有可能不需要加强

免疫即可持续终生。

目前，已有１６０多个国家遵照 ＷＨＯ的建议，将乙肝疫苗

纳入国家儿童计划免疫。近几年，乙肝疫苗在发展中国家的价

格明显下降，使其在许多 ＨＢＶ流行地区的推广变得更加容

易。除乙肝低流行国家之外，大规模接种乙肝疫苗的成本效

益比已不容置疑，然而因使用的评价模型不同，得出的经济学

评价结果也有所不同。乙肝疫苗的接种时间表是非常灵活的，

将其并入到现有国家计划免疫的方式有几种选择，并不需要额

外增加免疫到访次数。时间表的选择应根据当地的流行形势，

并考虑总体的免疫规划。预防围生期 ＨＢＶ感染的国家策略，

应该考虑在围生期感染所致乙肝病毒相关疾病在这类疾病中

所占的比例以及在出生时接种第１针乙肝疫苗的可行性。

在疾病高流行（ＨＢｓＡｇ阳性率不低于８％）的国家，ＨＢＶ

主要通过母婴传播或者是在低龄儿童（５岁以下）之间传播。

在该流行病学框架下，推荐的接种时间表包括出生时的首次接

种，可阻止９０％以上的ＨＢｓＡｇ阳性母亲将ＨＢＶ传给其后代。

疫苗应该在出生后尽早接种（２４ｈ以内）
［１４］。

在 ＨＢＶ中度（ＨＢｓＡｇ阳性率在２％～８％）或低度（ＨＢ

ｓＡｇ阳性率小于２％）流行的国家，也应首先考虑对婴儿常规

接种乙肝疫苗。因为即使在上述情况下，也有相当一部分慢性

感染是通过低龄儿童之间的 ＨＢＶ传播造成的。虽然 ＨＢＶ低

传播地区可选择对孕妇进行 ＨＢｓＡｇ筛选和只为 ＨＢｓＡｇ阳性

母亲的新生儿接种疫苗，但这样的策略可能仅起到部分效果，

因为存在高感染风险的妇女可能会错过产前的临床检查。

大多数情况下，为了预防出生前的 ＨＢＶ感染
［１５］，下列两

个免疫程序可任选其一：一是３针免疫程序，首针出生时单独

接种，第２和第３针可单独接种，也可分别与第１和第３针

ＤＴＰ疫苗同时接种；二是４针免疫程序，出生时单独接种１

针，以后接种３针，可单独接种，但通常与其他ＥＰＩ疫苗一起接

种。该程序可能费用更高，但与３针免疫程序相比操作更简

单，不会因错过出生时首次接种而导致免疫不足。

通常，为在卫生保健机构出生的婴儿接种乙肝疫苗是比较

简单的，但是，如果采用单剂量乙肝疫苗预装式注射器，将更便

于为在家中出生的婴儿接种。尽管乙肝疫苗在婴儿和儿童中

的覆盖率不断提高，但是，在高危成年人包括卫生保健专业人

员中仍存在使用不当的问题。大多数情况是完成免疫接种程

序的比例较低，同时也缺少成人免疫资金。一些证据显示，在

高危成人中进行常规接种能够降低成本，这些高危成人包括服

刑人员、性传播疾病的临床患者、在戒毒中心接受治疗者和交

替使用针头的静脉吸毒者等。

是否需要对老龄人群、青少年和成人进行加强免疫视国家

ＨＢＶ感染的流行病学基线水平，尤其是减少 ＨＢＶ相关的急

性疾病的相对重要性而定［１６］。在高度流行的国家，大规模的

婴儿常规接种快速减少了 ＨＢＶ的感染与传播。在这种情况

下，对大龄儿童和成人的加强免疫作用相对较弱，原因是他们

中的大多数已被感染。在乙肝中度或低度流行的国家，疾病负

担中的相对较大部分来自于 ＨＢＶ相关的急性疾病，且病因多

为大龄儿童、青少年以及成人感染，因此以青少年为目标人群

的加强免疫政策可以作为婴儿常规免疫的补充。其他有可能

成为加强免疫对象的人群包括具有 ＨＢＶ感染风险者，如接触

血液和血制品的卫生保健工作者、透析患者、监狱中服刑的犯

人、注射吸毒者、慢性 ＨＢＶ感染者的家庭成员和性伙伴，以及

具有多个性伙伴者。如果婴儿免疫计划的连续性不能得到确

实保证，应考虑进行加强免疫［１７１８］。
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倒混匀３次，室温静置，待血液完全凝固后，将其中一管３０００

ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，测定ＮＳＥ结果作为Ａ组，将其吸出５００μＬ

血清放入测量杯中４ｈ检测 ＮＳＥ结果作为Ｂ组，将余下标本

继续留在促凝管中室温放置４ｈ再测定其 ＮＳＥ结果作为Ｃ

组，将另两管促凝管分别室温静置２ｈ和４ｈ３０００ｒ／ｍｉｎ离心

５ｍｉｎ，静置２ｈ离心测定的ＮＳＥ结果作为Ｄ组，静置４ｈ离心

测定的ＮＳＥ结果作为Ｅ组。

１．４　统计学方法　用ＳＰＳＳ１１．０ｆｏｒｗｉｎｄｏｗｓ统计软件进行

统计，计量数据用狓±狊表示，组间比较用狋检验，以犘＜０．０５

为差异有统计学意义。

２　结　　果

Ａ组ＮＳＥ为（６．５９±１．７８）ｎｇ／ｍＬ，Ｂ组为（６．６３±１．８２）

ｎｇ／ｍＬ，Ｃ组为（７．４６±１．９４）ｎｇ／ｍＬ，Ｄ组为（６．６０±１．８０）ｎｇ／

ｍＬ，Ｅ组为（８．３５±２．０５）ｎｇ／ｍＬ。Ａ组与Ｂ组和Ｄ组的 ＮＳＥ

水平差异无统计学意义（犘＞０．０５），Ｃ组和Ｅ组的 ＮＳＥ水平

都明显高于Ａ组，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。

３　讨　　论

ＮＳＥ作为小细胞肺癌的肿瘤标志物得到了越来越多的应

用。同时作为神经母细胞瘤标志物与神经内分泌性质肿瘤的

关系及其作为神经元损伤的敏感性和特异性标志与中枢神经

系统疾病的关系被越来越多的学者关注［３４］。所以 ＮＳＥ测定

的准确性对临床非常关键，在检验工作中检验结果的准确性除

受方法灵敏度、精密度的影响外，标本自身的影响也是不可忽

视的因素。血液标本的正确采集和标本离心分离血清的时间

等都非常重要。现在采血都是用真空采血管，有些真空促凝管

分离血清对检验结果有影响［５６］。王永安等［７］研究发现，在制

备真空采血管选择凝血速度过快的促凝剂会导致纤维蛋白收

缩过快，而脆弱的红细胞受到挤压变形容易引起轻度溶血。胡

望平等［８］通过测定游离血红蛋白证实促凝剂可致轻度溶血。

本研究说明２ｈ内分离标本检测结果不受影响，４ｈ再分离标

本结果受影响偏高，如果检测标本多，４ｈ内检测不完，要把

ＮＳＥ项目的检测放到前面，或者从促凝管中把血清吸出放在

加样杯中，这样结果就不受影响。在日常工作中常常发现病房

标本的ＮＳＥ检测结果往往偏高超出正常范围，因为病房护士

常常在下夜班前就把患者的标本抽好了，等到检验科上班时再

送标本，然后再离心分离血清，这样时间就比较长，影响检测

结果。

综上所述，ＮＳＥ的检测极易受真空促凝剂、标本离心时间

和离心后放置的时间影响，要引起检验人员和医生护士的高度

重视。标本采集后要快速送检、快速离心分离标本检测，来不

及检测的标本要从促凝管中分离出血清再检测，这样才能保证

检测结果的准确性。
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