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·临床论著·

HBsAg阳性母亲其婴幼儿免疫阻断后

无/低应答危险因素及个体化免疫

干预效果分析
庞琳  王彩英  何明  何树新  杨洪玲  刘玉环  赵扬

【摘要】目的   探讨HBsAg阳性母亲其婴幼儿免疫阻断后无/低应答的危险因素，以及个体化免疫

干预的效果。方法   选取2011年8月至2013年1月于本院出生母亲HBsAg阳性的婴幼儿144例，根据完

成3次乙肝疫苗免疫计划后，即婴儿7月龄时的HBsAb水平，分为无/低应答组（53例）和正常应答组

（91例）。分析两组母亲孕早期HBVDNA水平、HBV标志物（HBsAg、HBsAb、HBeAg、HBeAb和
HBcAb），婴儿出生史、喂养史以及出生后HBV标志物等，分析婴儿无/低应答的危险因素。选取乙

肝疫苗全程免疫计划结束后无/低应答婴儿50例，正常应答婴儿50例作为对照组，对无/低应答婴儿进

行个体化免疫干预，18月龄时比较两组患儿应答状态。结果   Logistic回归分析显示，早产儿、低出生

体重儿、未按时添加蛋白质类辅食、未注射乙肝免疫球蛋白的儿童发生无/低应答的风险分别是正常

儿童的25.51倍（Wald χ2 = 12.45）、20.54倍（Wald χ2 = 14.59）、28.47倍（Wald χ2 = 15.36）和16.67倍
（Wald χ2 = 19.09）（P均＜ 0.001），母亲孕期e抗原、核心抗体是独立的危险因素，每增加1个单位，

发生免疫不应答的风险分别增加1.001（Wald χ2 = 3.97）和1.16倍（Wald χ2 = 4.45）（P均＜ 0.05）。通

过个体化免疫干预治疗，18个月龄时，83.3%的低应答儿和70.0%的无应答儿获得正常应答，与正常应

答组差异无统计学意义（χ2 = 2.84、P = 0.12；χ2 = 2.32、P = 0.15），干预后低应答组的表面抗体水平与

正常应答组差异无统计学意义（t = 1.22、P = 0.61），而无应答组抗体水平仍较正常组偏低（t = 2.43、
P = 0.02）。与干预前相比，无应答组和低应答组的抗体水平均显著增高（t = 2.54、P = 0.02；t = 2.76、
P = 0.01）。结论   母亲孕期高水平HBeAg、HBcAb，早产儿、低出生体重儿、未按时添加蛋白质类辅

食、未注射第2次乙肝免疫球蛋白是发生乙肝免疫无/低应答的危险因素。个体化免疫干预可有效提高

免疫应答率，提高HBsAb水平，降低感染HBV的风险。
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【Abstract】Objective  To identify the risk factors for non/low response to hepatitis B vaccinations 
in infants of hepatitis B surface antigen (HBsAg)-positive mothers and to evaluate the effects of subsequent 
individualized immune intervention in these infants. Methods  Total of 144 infants of HBsAg-positive mothers 
enrolled in our hospital from August 2011 to January 2013, that had completed an immunization program of 
three-dose hepatitis B vaccines, were recruited. The risk factors for the non- or low-immune response to hepatitis 
B vaccinations were analyzed. Infants of the non-/low-immune response group were subsequently administered 
individualized immune interventions, following by reevaluation of immune responses to hepatitis B vaccinations 
at 18 months of age. Results  Logistic regression showed that the risk of the non- or low-immune response to 
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hepatitis B vaccinations in infants with preterm delivery, low birth weight of the infants, late administration 
of protein supplements, and failure to receive the second dose of hepatitis B immunoglobulin (HBIG) during 
neonatal days 15-30 increased 25.51, 20.54, 28.47 and 16.67 times than normal children, and the value of Wald 
χ2 were 12.45, 14.59, 15.36 and 10.09, respectively (all P < 0.001). The risk increased 1.001 (Wald χ2 = 3.97)  
and 1.16 times (Wald χ2 = 4.45) when HBeAg and HBcAb in the mother during early pregnancy increased 
one unit (all P < 0.05). Moreover, 83.3% of low-immune response infants and 70.0% of non-immune response 
infants achieved normal-immune response at 18 months, and had no statistic significance with normal-immune 
response infants (χ2 = 2.84, P = 0.12; χ2 = 2.32, P = 0.15), and the HBsAb levels were significantly elevated 
after individualized immune interventions (t = 2.54, P = 0.02; t = 2.76, P = 0.01). Conclusions   High HBeAg 
and HBcAb levels of the mothers during early pregnancy, preterm delivery, low birth weight of the infants, late 
administration of protein supplements, and failure to receive second HBIG injection in the infants were the risk 
factors for non- or low-immune response. Individualized immune intervention effectively enhanced the immune 
response and alleviated the risk of HBV infection in the infants.

【Key words】 Hepatitis B vaccination; Non-immune response; Low-immune response; Risk factors; 
Immune intervention

我国是乙型肝炎高流行区，研究表明，母婴传

播是我国乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）传

播的主要途径之一[1-3]，e抗原（hepatitis B e antigen，
HBeAg）阳性的HBV感染母亲的儿童，若不采取任

何免疫预防措施，约85%～90%可成为慢性HBV感

染者，HBeAg阴性母亲的儿童约30%～40%可成为慢

性HBV感染者[4-6]。因此，阻断HBV母婴传播是降低

儿童乙型肝炎发病率的关键。

为阻断HBV的母婴传播，高水平的保护性抗

体即HBV表面抗体（hepatitis B surface antibody，
HBsAb）可有效保护婴幼儿免受HBV感染。多个

国家和地区的研究结果表明，新生儿出生后24 h
内注射乙肝疫苗和乙肝免疫球蛋白（hepatitis B 
immunoglobulin，HBIG）并完成注射3次乙肝疫苗

的免疫计划，可使婴儿具有保护性抗体，有效阻断

婴儿感染HBV。尽管如此，仍有约10%～20%的婴

儿发生免疫失败，即不产生保护性抗体（无应答）

或抗体水平很低（低应答），使极少数经乙型肝炎

疫苗免疫后的儿童出现了隐匿性HBV感染[7-9]。

现对本院出生的HBsAg阳性母亲的婴幼儿临

床资料进行统计学分析, 研究进行全程乙肝疫苗接

种后婴幼儿无应答和低应答状态的高危因素，并对

无/低应答婴幼儿的进行个体化免疫干预，观察免

疫干预效果，报道如下。

资料与方法

一、研究对象 
2011年8月至2013年1月于本院出生母亲HBsAg

阳性的婴幼儿144例，根据完成3次乙肝疫苗免疫计

划后，即婴儿7月龄时的HBsAb水平，分为无/低应

答婴儿组53例，正常应答婴儿组91例；剔除HBV
感染婴儿。

应答状态诊断标准：HBsAb ＜ 10 mU/ml为无免

疫应答，10～99 mU/ml为低免疫应答，≥ 100 mU/ml
为免疫应答正常。

二、免疫干预方法

1. 常规婴儿免疫干预方法：所有新生儿生后

24 h内同时接种人乙肝免疫球蛋白（HBIG，成都

蓉生药业）100 U及重组人乙型肝炎疫苗（酵母）

10 μg（葛兰素史克，英国）各1次，部分患儿生后

15～30 d肌注HBIG 200 U（第2次），1、6月龄于

三角肌注射乙肝疫苗10 μg。
2. 个体化免疫干预：选取乙肝疫苗全程免疫

计划结束后无/低应答婴儿50例，剔除HBV感染婴

儿。予以加强接种乙肝疫苗10 μg，加强接种1个月

后复查HBsAb，如免疫应答正常继续随访，仍为低

应答，再次接种乙肝疫苗10 μg，如为无应答，接

种20 μg，接种5个月后复查HBsAb，免疫应答正常

继续随访，低应答接种乙肝疫苗10μg，无应答接

种20 μg，1个月后复查HBsAb，依次类推，直至幼

儿18个月。

三、观察指标

1. 所有婴儿于出生后未免疫预防前、出生后

7月龄采集静脉血，检测HBV DNA以及HBV标志

物HBsAg、HBsAb、HBeAg、e抗体（hepatitis B e 
antibody，HBeAb）和核心抗体（hepatitis B core 
antibody，HBcAb）。无/低应答婴幼儿干预后检测
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HBsAb。
2. 婴儿出生史（是否早产、剖宫产、是否低

出生体重儿）、喂养史（人工喂养、母乳喂养、是

否按时添加辅食等）。

3. 母亲孕早期HBV DNA水平和HBV标志物。

四、实验室检测

HBV血清标志物检测：采用酶联免疫吸附法

（ELISA）检测，ELISA试剂盒购自Abbott GmbH & 
Co.KG，Germany；血清HBV DNA定量采用荧光定

量PCR方法，试剂盒购自湖南圣湘生物科技有限公

司，HBV DNA的检测范围为100～5 × 109 IU/ml。
五、统计学处理

采用SPSS 19.0软件进行统计分析，儿童性

别、出生史、喂养史、辅食添加情况及第2次免疫

球蛋白注射情况，是分类资料，HBV病毒定量和

HBV标志物（HBsAg、HBsAb、HBeAg、HBeAb
和HBcAb）是计量资料，采用Logistic regression
分析无/低应答的危险因素。干预前后正常应答、

无/低应答儿童的例数和比率，为计数资料，用率

表示，采用χ2检验进行两组间比较。干预前后的

HBsAb是计量资料，呈正态分布，用 x  ± s表示，

组间比较采用t检验。以P ＜ 0.05为差异具有统计

学意义。

结    果

一、婴儿因素对免疫应答的影响

单因素Logistic回归分析显示，早产儿发生免

疫不应答的风险（OR）是正常儿的19.24倍（Wald 
χ2 = 14.56、P ＜ 0.001），低出生体重患儿发生免

疫不应答的风险是正常婴儿的16.67倍（Wald χ2 = 
23.41、P ＜ 0.001），未按时添加蛋白质类辅食

发生免疫不应答的风险是按时添加辅食的5.46倍
（Wald χ2 = 16.18、P ＜ 0.001）；未注射第2次乙

肝免疫球蛋白患者发生免疫不应答的风险是注射患

者的6.25倍（Wald χ2 =24.31、P ＜ 0.001）。而性

别、出生方式、喂养方式对婴儿免疫应答无影响。

多因素Logistic回归分析显示，早产儿免疫不应

答的风险（OR）是正常儿的25.51（Wald χ2 =12.45、
P ＜ 0.001）倍；低出生体重患儿发生免疫不应答

的风险（OR）是正常儿的20.54（Wald χ2 =14.59、
P ＜ 0.001）倍；未按时添加蛋白质类辅食发生免疫

不应答的风险（OR）是添加辅食的28.47（Wald χ2 = 
15.36、P ＜ 0.001）倍；注射第2次乙肝免疫球蛋白

患者发生免疫不应答的风险是未注射患者的0.06倍
（Wald χ2 = 19.09、P ＜ 0.001）倍。因此，早产儿、

低出生体重儿、未按时添加蛋白质类辅食、未注

射第2次乙肝免疫球蛋白是发生无/低应答的危险因

素，详见表1。
二、母亲孕期因素对婴儿免疫应答的影响

单因素Logistic回归分析显示，母亲孕早期的

e抗原、e抗体、核心抗体是免疫不应答的风险因

素。e抗原每增加1个单位，免疫不应答的风险为

1.01（Wald χ2 = 11.66、P = 0.001），e抗体每增加1
个单位，免疫不应答的风险为1.03（Wald χ2 =6.76、
P = 0.009），核心抗体每增加1个单位，免疫不应答

的风险为1.16（Wald χ2 = 5.16、P = 0.023）。

将以上因素纳入方程，结果显示e抗原、核心

抗体分别为独立的影响因素，e抗原每增加1个单

位，免疫不应答的风险为1.001（Wald χ2 =3.97、P = 
0.046）；核心抗体每增加1个单位，免疫不应答的

风险为1.16（Wald χ2 = 4.45、P = 0.035），详见表2。
三、全程乙肝疫苗接种后无/低应答婴幼儿个

体化免疫干预效果

50例无/低应答婴幼儿中，低应答儿30例，无

应答儿20例。经过个体化免疫干预，18个月龄时，

83.3%的低应答儿和70.0%的无应答儿获得正常应

答，与正常应答组无统计学差异（χ2 = 2.84、P = 
0.12，χ2 = 2.32、P = 0.15）；全程乙肝疫苗接种后

正常应答的婴儿在18月龄时24.0%患儿呈现低应答

表 1  婴儿不同因素对免疫应答的多因素 Logistic 回归分析

变量 b值 stb值 Wald χ2值 P值 OR值 95%CI

常数项 －0.93 1.40   0.44      0.509 

早产（是 vs. 否）     3.24 0.92 12.45 ＜ 0.001 25.51     4.22～154.16

低出生体重 （是 vs. 否）     3.02 0.79 14.59 ＜ 0.001 20.54  4.36～96.87

辅食添加情况 （否 vs. 是）     3.35 0.85 15.36 ＜ 0.001 28.47     5.34～151.94

第2次Ig（接种 vs. 未接种） －2.80 0.64 19.09 ＜ 0.001   0.06 0.02～0.21
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状态（表3）。

干预后低应答组的表面抗体水平与正常应

答组差异无统计学意义[（402.74 ± 219.78） vs. 
（307.96 ± 186.85），t = 1.22、P = 0.61]，而无应

答组抗体水平仍较正常组偏低[（239.32 ± 113.42） 
vs. （307.96 ± 186.85），t = 2.43、P = 0.02]。与干

预前相比，无应答组和低应答组的抗体水平均显著

增高（t = 2.54、P = 0.02，t = 2.76、P = 0.01）（表

4）。

 
讨    论

目前，新生儿出生后24 h内注射乙型肝炎疫苗

和HBIG并完成注射3次乙肝疫苗的免疫计划，阻断

HBsAg阳性母亲所分娩新生儿感染HBV的成功率

可达90%～95%以上[10-14]。对阻断成功无HBV感染

的婴幼儿而言，为减少生后感染HBV的风险，认

识婴幼儿接种乙肝疫苗后无应答和低应答的高危因

素，以及对无/低应答儿进行个体化免疫干预，使

其产生足够的保护性抗体，具有较为实用的临床意

义。

有研究显示，母亲HBeAg阳性婴儿的乙肝疫

苗免疫失败率较HBeAg阴性母亲婴儿显著增高，

即母亲HBeAg阳性是婴儿乙型肝炎免疫失败的高

危因素[15-17]。本研究结果与其一致，母亲孕期高

水平HBeAg与婴儿乙肝疫苗接种后无/低应答状

态相关。除HBeAg，本研究显示母亲孕期高水平

HBcAb也是婴儿无/低应答的高危因素。早产儿、

低出生体重儿亦是无/低应答的高危因素，与以前

研究结果相符，可能与早产儿和小于胎龄儿免疫系

统发育不完善有关[18]。另外，未按时添加蛋白质类

辅食的婴幼儿也易发生无/低应答，考虑未按时添

加蛋白质类辅食导致婴儿营养摄入不足，影响蛋白

质合成，进而可能影响HBV表面抗体的产生。而

婴儿性别、出生方式、喂养方式、出生时HBV标

志物等与应答状态无关[19-20]。

另外，2015年版中国慢性乙型肝炎防治指南推

荐对HBsAg阳性母亲婴儿出生12 h内注射乙肝免疫球

蛋白≥ 100 U，并未推荐给予第2次乙肝免疫球蛋白

的注射。但是，本研究临床实践发现近1/3的婴儿在

42 d体检时监测HBsAb水平低于100 mU/ml，若婴儿

的HBsAb不能保持理想的水平，婴儿接触母亲的体

液、乳汁后，将增加发生HBV感染的风险。因此，

该研究中，对于部分婴儿于出生后15～30 d注射第2
针乙肝免疫球蛋白，结果发现，其并未抑制本身抗

体的产生，反而降低了生后发生乙肝疫苗免疫无/低
应答的风险，有利于防止婴HBsAg阳性母亲儿生后

HBV感染的发生。

对乙肝疫苗全程免疫后无应答或低应答儿进行

积极主动的免疫干预, 可有效提高保护性抗体HBsAb
水平, 是减少生后感染HBV的有效措施[21-23]。本研究

对50例低应答和无应答儿进行个体化免疫干预，干

表 2  母亲孕期因素对免疫应答的多因素 Logistic 回归分析

变量 b值 stb值 Wald χ2值 P值 OR值 95%CI

e抗原 0.00 0.00 3.97 0.046 1.00 1.000～1.001

核心抗体 0.15 0.07 4.45 0.035 1.16 1.01～1.34

表 3  全程乙肝疫苗接种后正常应答组与干预后无 / 低应答组 18 个月时的应答状态 [ 例（%）]
组别	 例数 18月正常应答 18月低应答 18月无应答

正常应答组 50 38（76.01） 12（24.03） 0（0.00）

低应答组 30 25（83.28）a   5（16.72） 0（0.00）

无应答组 20 14（70.02）b   6（30.01） 0（0.00）

注：a：χ2 = 2.84、P = 0.12，b：χ2 = 2.32、P = 0.15，与全程乙肝疫苗接种后正常应答组相比，低应答以及无应答组经过免疫干预后，18 个月时

正常应答的比率差异无统计学意义

表 4  全程乙肝疫苗接种后无 / 低应答婴幼儿干预前后的

HBsAb 水平（ x ± s，mU/ml）

组别 例数 干预前 干预后

无应答组 20 6.15 ± 1.15 239.32 ± 113.42a

低应答组 30 54.52 ± 27.43 402.74 ± 219.78b

合计 50 46.23 ± 20.19 374.72 ± 308.38c

注：a：t = 2.54、P = 0.02，b：t = 2.76、P = 0.01，c：t = 2.86、P = 
0.007；免疫干预后无应答及低应答儿的HBsAb水平较干预前显著增高，

差异具有统计学意义
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预后分别有83.3%的低应答儿和70.0%的无应答儿获

得正常应答，干预后的应答率与全程乙肝疫苗免疫

后应答正常的婴幼儿差异无统计学意义，其抗体水

平较干预前显著增高。研究结果提示，经过个体化

免疫干预，多数无/低应答儿可获得正常应答，产生

足够的保护性抗体。

本研究观察到低应答组16.7%，无应答组30.0%
的幼儿经个体化免疫干预后，HBsAb水平仍处于低

应答状态，其中有1位幼儿其父亲对乙肝疫苗亦反

复呈无应答状态。另外，无应答组经免疫干预后抗

体水平仍较正常应答组低。因此，有研究认为，造

成无应答或低应答状态的原因可能还与基因倾向有

关[24]。韩国的一项研究发现，基因型HLA-A*33、
B62、DRB1*04和DRB1*07与乙肝疫苗接种后无/低
应答有关[25]。尽管如此，经干预后无应答组幼儿均

产生应答，HBsAb水平在10 mU/ml以上，对HBV感

染有一定的保护力。

因此，对存在无/低应答高危因素的婴幼儿，

即母亲孕期高水平HBeAg、HBcAb、早产儿、低

出生体重儿，乙肝疫苗全程免疫接种后应密切监测

HBsAb水平，警惕无/低应答的发生。对于发生无

/低应答的婴幼儿，及时进行个体化免疫干预，能

有效提高免疫应答率，提高HBsAb水平，降低感染

HBV的风险。
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