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应用基因乙肝疫苗联合乙肝免疫球蛋白阻断乙肝病 

毒母婴传播的结果分析 

李雪梅 ，周晓军 ，王 琳 

(1．重庆市妇幼保健院新生儿科，重庆 4000l3；2．宜宾市妇幼保健院，宜宾 64400(】) 

【摘 要】目的：了解乙肝免疫球蛋白(Hepatitis B immune globulin，HBIG)联合乙肝疫苗阻断乙肝病毒(Hepatitis B vims，HBV)母 

婴传播的效果，探索最佳免疫方案。方法：选择 HBs鲰 检测阳性孕妇共 99例为研究对象，按检测时期分为试验组和对照组，同 

时依据乙肝疫苗接种方式不同将试验组分为A组(皮内注射)和 B组(肌肉注射)。试验组孕妇于怀孕第 28w、32w、3 6w分别肌 

注 HBIG200Iu；新生儿出生后分别于 4 h、15 d、30 d肌注 HBIG200Iu，出生当日、1个月和第 6个月各接种 5 g基因乙肝疫苗。 

对照组常规接种乙肝疫苗。随访儿童至 5岁，监测血液中 HBs 和抗 一HBs情况。结果：试验组和对照组的乙肝病毒母婴垂直 

传播阻断率分别为98．36％和 83．33％(尸<0．05)，试验 A组和试验 B组阻断率差异无统计学意义(尸>0．05)。HBs 和 HBeAg双 

阳性孕妇组和 HBs 单阳性孕妇组 HBv母婴垂直传播阻断率分别为 77．78％和97．26％(P<0．O5)。试验组和对照组的抗 一HBs 

阳性率在一年时无统计学差异，但在 5年时有统计学差异。结论：HBIG联合乙肝疫苗注射可明显提高 HBV母婴垂直传播阻断 

率，对 HBsAg单阳性孕妇的阻断率高于 HBsAg和 HBeAg双阳性孕妇。 
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【Abstmct】O电 c e：T0 understand the efficacy 0f gene hepatitis B vaccine associated with hepatitis B immune gl0hulin 0n intemlpting 

the ma“1er—infant transmissi0n 0f HBV and t0 expl0re the most eⅡ ctive immun0thempy plan． e￡， ds： A total of 99 cases 0f 

HBsAg—positive pregnant women weI℃chosen as inVestigation objects，which were then diVided into test and control gr0ups by Va ou 

testing period．According to the dif rent vaccinati0n ways 0f hepatitis B vaccine，test gmups were diVided into Gmup A(muscular injecti0n 

way)and Gr0up B(intradenT1al injection way)．Pregnant w0men in the test gmups were intramuscularly injected with HBIG 0f 200Iu at 

week 28，32 and 36 of gestation；the neonates weT℃intramuscularly injected with HBIG 0f 200IU a p0stnatal 4 h，and 0n the 1 5th and 30th 

day and vaccinated gene Hepatitis B vaccine of 5 g at binh date，a m0nth and six months a er binh respectively．Contml group were 

r0utine1y inocuIated by hepatitis B vaccine．HBsAg and anti—HBs in the serIJm were monitored by f0Il0wing—up the chiIdren fnr ve years． 

Bs钆Z括：The bl0cking rate 0f m0ther—infant transmissi0n 0f HBV in test gmup was 98．36％，h0weVer，the blocking rate of contml gmup 

was 8333％( P<0．05)，but there was n0 signi6cant dif rence between gmup A and gr0up B( P>0．05)．The b1ocking mte in HBeAg and 

HBsAg—posi【ive gmup was 77．78％，but，in HBsAg—p0sitive gr0up，the hlocking mte was 97．26％(尸I<0．05)．The HBs—p0sitive rate in the 

first year had no signi6cant difI nce between test gmup and contm1 gr0up，but signi6cant dif{ Iences appeared in the fth year． 

G_o竹cZ钆s 0 ：HBIG associated with hepatitis B Vaccination c0uld significantly imPmVe bl0cking mte 0f mater—infant venical transmission 

0f HBV．For HBsAg p0sitive pregnant women，the blocking rate of HBV was h唔her than that of HBeAg and HBsAg p0sitive pregnant 

W Om en ． 

【Key w0rds】Hepati【js B vims；Hepatitis B immune ohulin；Mother—infant tmnsmissi0n 

我国是乙型病毒性肝炎的高发区，HBsAg携带者人数占 

世界总数 的 1／3．其中慢性感染者约有 30％～50％是通过母婴 

作者介绍：李雪梅(1974一)，女，副主任医师 

研究方向：新生儿医学 

传播形成的⋯。HBsAg和HBeAg双阳性的母亲分娩的新生儿 

约 85％～90％可发展成为 HBV携带者 ；若单纯筛检 HBsAg，约 

35％～40％的携带者 母亲分娩 的新生 儿将是 HBV慢性携 带 

者 。如何阻断 HBV的母婴传播 ．成为一项迫切 而重要的任 
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务。为观察 HBIG联合乙肝 疫苗 阻断 HBV母婴传播 的效 果 ， 

本研究采用了母亲妊娠晚期每月肌注 1次乙肝免疫球蛋白 

至分娩及婴儿给予基因乙肝疫苗与大剂量 HBIG同时注射的 

联合免疫方案．以期提高母婴垂直传播阻断率。研究中我们同 

时比较了疫苗肌内注射与皮内注射的免疫效果，现将结果报道 

如下。 

1 对象和方法 

1．1 对象 

选择 20o0年 1月至 2001年 6月在本 院产前检查 中 

HBs 检测阳性孕妇为研究对象，其中孕 28周之前检测乙肝 

病毒标记物阳性的孕妇为试验组，共 66例，并将试验组随机 

分为试验 A组和试验 B组，每组 33例；孕 28周之后检测乙 

肝病毒标记物阳性的孕妇为对照组 ，共 33例。试验组和对照 

组的孕妇均无先兆临产或先兆早产、妊娠高血压疾病等孕期 

并发症或合并症 ，孕妇年龄、孕产次、分娩时胎龄 、分娩方式 

等方面的差异均无统 学 意义。99例孕妇共分娩新生儿99例。 

1．2 使用试剂及生物制 品 

乙肝病毒标记物检测试剂盒为上海荣盛生物技术有限公 

司生产 ；基因乙肝疫苗为北京天坛生物制品股份有限公司生 

产；乙肝免疫球蛋白为卫生部上海生物制品研究所研制生产。 

1．3 方法 

试验组所有孕妇于妊娠 28周开始，每 4周(妊娠第 28、 

32、36周)肌肉注射乙肝免疫球蛋白(HBIG20o Iu)1次，共 3 

次。分娩婴儿分别给予基因乙肝疫苗接种和肌注 HBIG，其中 

乙肝疫苗接种时间为出生 24 h内和 l、6月龄时 (O、1、6方 

案)，剂量均为 5 g，次；肌注 HBIG时间为出生 4 h内和 1，2、 

1月龄时(0、1／2、1方案)，剂量为 2O0 IU。试验 A组婴儿乙肝 

疫苗接种采用皮内注射，B组婴儿乙肝疫苗接种采用肌肉注 

射。对照组孕妇不肌注 HBIG，婴儿进行常规乙肝疫苗接种。 

所有研究对象均采用人工喂养。 

所有儿童分别于初生、4个月、1岁和 5岁时采用 EuSA 

法检测外周血HBsA HBe鲰、抗 一HBs、抗一HBe定性值，同 

时检测抗 一HBs抗体0D值。随访至 1年时，A组、B组、对照 

组分别有 3例、2冽和3例失访；至实验结束时，分别有4例、 

4例和 6例失访。 

1．4 统计学处理 

所有数据采用 EPIDATA3．02录入，应用 SPsSl0．0软件进 

行统计学分析，其中率的比较采用卡方检验。 

2 结 果 

2．1 基 因乙肝疫苗联合 HBIG对母婴传播的阻断效果 

本研究在儿童 1岁时检 测外周血 HBsAg，试验组和对照 

组的 HBsAg携带率分别为 1．64％和 16．67％，二者经检验有 

统计 学意 义(P<0．05)；试验 A组 和试验 B组 HBs舷 携带 率 

分别为 3-33％和0．00％，二者经检验无统计学意义( 0．05)， 

说 明采用基 因 乙肝 疫苗联 合 HBIG阻断 乙肝 病毒 的母 婴传 

播效果优于单用乙肝疫苗者 ，同时不同的乙肝疫苗接种方式 

对阻断效果影响不大。 

试验组 和对 照组 的抗—HBs阳性 率分别为 73．77％和 

53．33％。二者经检验无统计学意义( 0．O5)；试验 A组抗一HBs 

阳性率为 70．0O％．试验 B组抗～HBs阳性率为 77_42％．差异 

无统计学意义( O．O5)，见表 1。 

2．2 不同感染状况孕母母婴阻断结果差异 

乙肝病毒感染状况不同的孕母母婴阻断的结果存在差 

异 ，HBsAg和 HBeAg双 阳 性 孕 妇 组 HBsAg携 带 率 为 

22_22％，而 HBsAg单 阳性孕妇组 HBsAg携带率 为 2．74％ ，经 

检验 有统计学 意义 (P<0．O5)；单阳性孕 妇组抗 一HBs阳性率 

表 1 不同研究组别儿童 1岁时 HBv阻断情况及抗一HBs阳性率 

注： 5年时试验组和对照组间，x ．7．093，P<O．O1 
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显著高于双阳性孕妇组(火 0．05)，见表2。 

2_3 乙肝病毒母婴阻断效果的长期随访结果 

为观察基因乙肝疫苗联合 HBIG阻断乙肝病毒母婴传 

播的免疫持久性 ，本研究对所有研究对象跟踪随访 5年，检 

测其抗一HBs及 0D值。生后5年 2组儿童抗一HBs阳性率和 

抗体 OD值较生后 1年时均有不同程度的下降，试验组由 

73．78％下降到 56．90％(P>0．05)；对照组由 53．33％下降到 

25．93％( <0．05)。5年时试验组和对照组之间抗一HBs阳性率 

的差异有统计学意义(f，<0．01)，见表 3。 

表 3不同组别乙肝病毒母婴阻断抗一HBs阳转率和免疫持久性 

注： 5年时试验组和对照组间，x =7．093，P<0．O1 

3 讨 论 

本研究中，乙肝疫苗联合乙肝免疫球蛋白使 1岁时HBv母 

婴阻断效果提高。HBIG系高效免疫球蛋白的制剂，属于被动 

抗体，其中的抗一HBs抗体可与 HBsAg结合，同时激活补体系 

统，增强体液免疫 ，消除 HBv，降低母血中的病毒含量 ，防止 

和减少正常细胞感染 HBv，也可能减少 HBv在体内的复制， 

从而减少对胎盘传播的危险。本研究中试验组孕妇妊娠28周 

开始起每 4周予以肌注 HBIG直至分娩，有效地降低了孕妇 

血中HBv载量，减少了HBv经胎盘传播的几率。孕晚期胎盘 

有主动从母体输送 IgG型抗体给胎儿的功能，孕妇多次注射 

HBIG，抗一HBs经胎盘传输给胎儿，使其在宫内获得被动免疫 

保护，预防了HBv的宫内感染㈣。已经证实，HBv携带孕妇产 

前多次注射 HBIG不但可以降低自身 HBsAg滴度 ，而且通 

过胎盘转运至胎儿的抗一HBs还可以增强新生儿乙肝疫苗接 

种后的主动免疫，使抗一HBs应答水平增高，维持更长时间。生 

后新生儿肌注HBIG联合乙肝疫苗可提高阻断效果，其机制为 

HBIG可中和游离病毒颗粒，同时基因乙肝疫苗与相应的IgG 

抗体在婴儿体内集合形成的免疫复合物能有效地刺激免疫 

系统 ，增强免疫应答 ，打破免疫耐受状态 ，进而降低宫内感 

染。 

HBs鲰 单阳性或 HBsAg、HBeAg双阳性孕妇进行母婴 

阻断的效果不一样。本研究结果表明，单阳性孕妇阻断效果 

明显高于双阳性孕妇 ．阻断率分别为 97．26％和 77．78％。对于 

阻断HBsAg、HBeAg双阳性孕妇宫内垂直传播的方案值得进 
一 步探讨。 

本研究还显示乙肝疫苗联合 HBIG不仅使 1岁时 HBv 

母婴传播阻断效果提高，且在5年随访中抗一HBs仍较高，提 

示 HBIG联合乙肝疫苗不仅不影响主动免疫的建立，并且其 

产生的保护性抗体持续时间更长，值得在儿科临床_丁作中予 

以应用。 

l983年 M．11er等首先报道了乙肝疫苗 2 g×3次皮 内 

注射，抗一HBs阳性率达 83％；之后在成人及儿童中乙肝疫苗 

皮内注射的报道陆续出现 ，抗一HBs的阳性率 67％～100％不 

等。但国内外学者 均认为新生儿时乙肝疫苗皮内注射免疫 

反应欠佳 ，不宜滥用。另有文献报道l 7_s瞪 当增大乙肝疫苗皮 

内注射剂量可获得与肌注乙肝疫苗同样的效果。本研究中我 

们采用了同剂量乙肝疫苗皮内注射及肌肉注射两种方案，得出 

了HBv携带者孕妇所分娩新生儿 HBsAg携带率、抗一HBs阳 

性率在 1年和 5年时随访均无统计学差异。分析既往报道， 

新生儿乙肝疫苗皮内注射保护率低的原因可能与乙肝疫苗 

剂量不足有关。 

总之，母婴乙型肝炎垂直传播率较高，在注重乙肝疫苗 

预防免疫的同时，应在产前检查中做好乙肝病毒标记物的筛 

查，对 HBs 阳性孕妇及其分娩的婴儿，及早采用乙肝免疫 

球蛋白联合乙肝疫苗双重免疫 ，以降低免疫失败率和提高 

抗一HBs阳性率。 
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