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HBsAg阳性孕妇所分娩婴幼儿
联合免疫后HBsAb应答研究进展

徐蕾, 于雷, 钟丽华, 卢宝玲, 程昱, 王媛媛, 樊健, 姚红, 朱丽影（哈尔滨医科大学附属第四医院 感染科，   

哈尔滨 150001）

摘要：乙型肝炎病毒表面抗体（hepatitis B virus surface antibody，HBsAb）作为可中和

乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）的保护性抗体，在预防HBV感染中发挥重要作

用。世界卫生组织指出HBsAb的保护力至少可持续30年，但对于母亲乙型肝炎病毒表

面抗原（hepatitis B virus surface antigen，HBsAg）阳性的高危儿童，临床观察到仍存在

HBV再感染的风险。因此本文针对HBsAg阳性母亲所分娩婴幼儿在联合免疫后HBsAb
的应答情况、免疫后HBV再感染情况及加强免疫的相关建议等研究进展进行综述，以

期为乙肝疫苗的免疫效果评价及是否需要加强免疫等热点问题提供依据。
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Abstract: Hepatitis B virus surface antibody (HBsAb), as a protective antibody which 
neutralizes hepatitis B virus, plays an important role in the prevention of hepatitis B virus (HBV) 
infection. World Health Organization pointed out that the protection of HBsAb could last for 
at least 30 years, however, for children delivered by pregnant women with positive hepatitis B 
virus surface antigen (HBsAg), there was still a risk of HBV reinfection in clinic. Therefore, 
this article reviewed the research progress of HBsAb response after combined immunization, 
HBV reinfection after immunization and related suggestions for booster immunization in infants 
delivered by HBsAg-positive mothers in order to provide a basis for hot issues such as the 
evaluation of the immune effect of hepatitis B vaccine and the need for booster immunization.
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乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）感染

是全球主要的健康问题之一，至今无法根治，现

阶段对于乙型肝炎的防治仍以预防为主、治疗为

辅，接种乙肝疫苗是目前最有效的预防手段
[1]。针

对乙型肝炎病毒表面抗原（hepatitis B virus surface 
antigen，HBsAg）阳性孕妇所分娩的新生儿，现

采取乙肝疫苗和乙肝免疫球蛋白联合免疫进行预
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防，极大地提高了HBV母婴阻断的效果[2]。目前，

有研究建议对于此类儿童HBV母婴阻断效果的评

价应在新生儿7～12月龄检测乙型肝炎病毒表面抗

体（hepatitis B virus surface antibody，HBsAb），

一旦阳性便可不再进行随访监测[3]，虽然现阶段的

研究认为HBsAb的保护力至少可维持30年[4]，但临

床观察发现经联合免疫的新生儿仍有一定比例发生

HBV再感染即突破性感染的风险[5]，针对此现象是

否需要行加强免疫仍存在争议[6]。本文从联合免疫

后HBsAb应答情况和变化规律、突破性感染的特征
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以及加强免疫的必要性等方面进行综述。

1 联合免疫后初始正常应答的相关因素

HBsAb是自然感染或乙肝疫苗接种后产生的具

有特异性保护功能的中和性抗体，HBsAb ≥ 10 IU/L
被认为对HBV感染具有保护作用 [2]。初始免疫应

答水平一般指婴儿按“0个月、1个月、6个月”顺

序接种完第3针乙肝疫苗后1～2个月进行血清学检

测获得的HBsAb水平，一般将HBsAb ＜ 10 IU/L
称为无应答，10 IU/L≤ HBsAb ＜ 100 IU/L称为

低应答，100 IU/L≤ HBsAb ＜ 1000 IU/L为中应

答，≥ 1000 IU/L为高应答[3]。现行联合免疫策略阻

断了90%以上的HBV母婴传播[7]，即大多数婴儿经

联合免疫后HBsAb可出现正常应答水平，但近年研

究随访发现HBsAb滴度随年龄增长会发生变化，其

影响因素及变化规律如下。

1.1 年龄  多项研究表明接受全程基础免疫后的儿童

HBsAb阳性率及抗体滴度随年龄增加而下降[5,8,9]。

陈华等[10]对接种乙肝疫苗的正常儿童随访8年，发

现1～3岁时HBsAb滴度下降较快。徐兰英等[5]选取

429例完成3针基础免疫且之后未行加强免疫的母

亲为HBsAg阳性的新生儿随访至3岁，发现HBsAb
滴度在2岁前显著下降。曹卫华等[11]回顾性收集了

264例母亲HBsAg阳性且7月龄时检测了HBsAb滴
度的1岁儿童，随访至3岁，期间研究对象完成3针
基础免疫且未行加强免疫，结果显示儿童HBsAb滴
度从7月龄～3岁呈逐年下降趋势。Lee等[9]对韩国7
月龄～17岁的儿童及青少年随访发现，HBsAb滴度

总体呈现先下降后上升的趋势，抗体滴度在4岁前

稳定下降，5岁时出现上升趋势。陈华等[10]研究发

现观察对象在≤ 6岁时HBsAb滴度均呈逐年下降趋

势，7岁后抗体滴度有所回升，并持续维持在一定

水平。但国内外均缺乏针对母亲为HBsAg阳性儿童

HBsAb水平的长期随访研究，因此该规律是否适用

于此类儿童仍缺乏循证学依据。总结当前研究，较

一致的观点为新生儿在接种3剂乙肝疫苗后的1个月

（即7月龄）HBsAb会达高峰，在之后的几年，尤

其是前两年[7,12,13]抗体会以较快速度下降，之后趋于

平稳。

1.2 性别  Lee等[9]针对韩国的一项研究发现男童比女

童的抗体滴度高，但进一步按年龄分层后便未观察

到该差异。冯艺等[14]通过5年随访发现经联合免疫

后HBsAb滴度的变化与性别无关。陈华等[10]观察了

1～8岁儿童接种疫苗后HBsAb的变化，发现抗体滴

度变化与性别差异无统计学意义。但陈锐等[13]研究

表明，除接种后1年以内和接种后5年、6年以外，

女性儿童HBsAb阳性率均显著高于男性儿童。该因

素在不同研究结果中存在差异，有待进一步研究。

1.3 母亲HBsAg携带状态  多项研究表明母亲HBsAg
携带状态是儿童HBsAb滴度变化的影响因素[3,15]。

有多位学者报道了HBsAg阳性母亲所生新生儿的

HBsAb比正常新生儿下降更早且快。范志颖等[16]研

究表明HBV感染孕妇所分娩婴幼儿的HBsAb滴度

自10月龄开始便显著低于正常孕妇所分娩婴幼儿，

且下降较快。邹怀宾等[3]针对HBsAg阳性母亲所分

娩的婴幼儿从7月龄随访到1岁，仅有12例（2.3%）

HBsAb滴度升高，其余516例（97.7%）均下降，部

分婴儿出现显著下降甚至转为阴性，随访至3岁时，

77%婴幼儿的HBsAb下降至低应答或无应答水平。   
龚健等[17]选取了313例乙型肝炎高流行区常规接种乙

肝疫苗且此后均无乙肝疫苗加强接种史的5～8岁儿童

为研究对象，分为母亲HBsAg阳性儿童组（107例）

和母亲HBsAg阴性儿童组（206例），两组HBsAb
滴度总体变化趋势虽都以下降为主，但前者下降率

（61.54%）显著低于后者（84.91%），抗体滴度的

上升率和稳定率前者（17.09%、21.37%）也高于后

者（10.53%、4.56%）。冯艺等
[14]针对全程接种乙

肝疫苗且未进行加强免疫的儿童，分别于1～6月龄

和5岁时检测HBsAb，结果也表明5岁时母亲HBsAg
阳性组儿童的抗体阳性率及抗体滴度均高于母亲

HBsAg阴性组。吴维寿等[18]对全程接种乙肝疫苗的

新生儿随访18年也发现随访中母亲HBsAg阳性儿童

的抗体阳性率高于阴性儿童。

1.4 初始免疫应答水平  研究表明HBsAb的持久性与

经联合免疫后1个月（即7月龄）的抗体水平呈正相

关[19]。Lee等[20]在对中国台湾HBeAg阳性母亲所生婴

儿的研究中提出，随访多年产生不同HBsAb阳性率

的最重要因素可能是接种疫苗后达到的不同HBsAb
峰值水平。龚健等[17]研究表明无论母亲HBsAg阴性

或阳性，随访至8岁时初始免疫抗体高滴度儿童的

抗体阳性率及抗体水平均高于同期低滴度儿童。            
冯艺等[14]针对全程接种乙肝疫苗且未进行加强免疫

的儿童进行5年随访也发现初始免疫高应答组儿童

的HBsAb滴度高于正常应答组。

2 联合免疫后初始无/低应答的相关因素

对于HBsAg阳性母亲所生新生儿给予乙肝疫苗

和乙肝免疫球蛋白联合免疫后的抗体产生情况，国

内外研究均表明与正常儿童相比，此类儿童对乙肝

疫苗有更高比例的无/低应答率
[21,22]。王斌等[23]进行

的前瞻性队列研究表明母亲为HBsAg阳性的婴儿

乙肝疫苗无/低应答发生率为18.53%（53/286），                
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杨志清等[24]研究中225例HBsAg阳性母亲所生新生

儿接种疫苗后有45例（20%）无/低应答，以上数据

均高于国内一般人群所生婴儿乙肝疫苗无/低应答

率（5%～10%）[23]。黄荟森等[25]根据接种乙肝疫苗

后有无应答将3878例2～5岁儿童分为无应答组和有

应答组，结果表明无应答组HBsAg转阳率为80%，

而有应答组无一例转阳。联合免疫后初始无/低应

答的相关影响因素分析如下。

2.1 母亲乙型肝炎病毒e抗原（hepatitis B virus e 
antigen，HBeAg）情况  目前对于母亲HBeAg状态

对婴儿乙肝疫苗无/低应答影响的研究结论并不一

致。王斌等[23]对HBsAg阳性孕妇分娩婴儿乙肝疫苗

无/低应答的单因素分析未发现母亲HBeAg阳性与

婴儿乙肝疫苗无/低应答相关。但庞琳等[26]研究发

现母亲HBeAg阳性是其婴儿乙肝疫苗无/低应答的

独立危险因素之一，HBeAg每增加1个单位，发生

免疫不应答的风险增加1.001倍。朱宝申等[27]研究指

出，HBeAg诱导机体发生HBV免疫耐受，可导致保

护性抗体水平降低甚至不产生。而杨志清等[24]研究

表明随母亲HBeAg水平的升高，婴儿无/低应答率

呈下降趋势，其认为母亲HBeAg可能是婴儿无/低
应答的保护因素，对婴儿乙肝疫苗免疫应答起到正

向调控作用。

2.2母亲HBV DNA载量  王斌等 [23]研究表明HBV 
DNA阳性母亲组婴儿发生乙肝疫苗无/低应答的风

险是HBV DNA阴性母亲组婴儿的2.477倍，且母亲

HBV DNA载量≥ 1 × 107拷贝/ml时，无/低应答的风

险是对照组的2.592倍，这可能是由于这些婴儿在生

命早期长期处于母亲HBV感染的高危环境中使其自

身免疫功能不同于一般人群所致。朱宝申等[28]研究

表明母亲HBV DNA载量越高，婴儿HBsAb水平越

低。但杨志清等[24]研究表明母亲HBV DNA载量与

乙肝疫苗应答无直接关系，其认为HBV DNA可能

会通过伴随复制产生的HBeAg来影响婴儿的免疫

应答。

2.3 出生体质量  王静等[29]在对全程联合免疫阻断母

婴传播的评价中指出出生体质量2000～4000 g新生

儿免疫应答优于低体质量儿和巨大儿。蒋琪等[30]针

对早产儿HBV母婴阻断的研究发现体质量是影响早

产儿疫苗接种效果的主要因素之一。庞琳等[26]研究

也表明低体质量及营养不良是乙肝疫苗无/低应答

的危险因素之一。

2.4 其他  综合多项研究发现母亲孕期抗病毒治疗、

婴儿性别、喂养方式、分娩方式与婴儿乙肝疫苗             
无/低应答具有显著相关性[31,32]，且有研究表明母乳

喂养反而有助于提高婴儿HBsAb滴度[23]，但此结论

缺乏更多循证医学证据支持。

3 联合免疫后HBV再感染的特征

已接种3剂次及以上乙肝疫苗后仍感染HBV
即为HBV突破性感染，对于母亲为HBsAg阳性儿

童具体定义为：7～12月龄HBsAg阴性，12月龄

后HBsAg阳性或24月龄后乙型肝炎病毒核心抗体

（hepatitis B virus core antibody，HBcAb）阳性

（＜ 24月龄儿童的HBcAb阳性大多因母源抗体传

播所致）
[33]。Chen等[34]对台湾地区HBV突破性感

染的研究表明HBeAg阳性母亲组儿童HBsAg阳性

率（9.26%）高于HBeAg阴性母亲组（0.14%）。冯

艺等[14]对1883例儿童的研究也表明HBsAg及HBeAg
双阳性孕妇分娩的婴儿更易出现突破性感染。管

芳等 [33]研究表明母亲HBV DNA高载量组儿童突

破性感染的发生率（11.96%）远高于低载量组

（0.34%）。HBV突破性感染还与HBV S区基因变

异有关，一项针对一般人群的HBV再感染研究表

明，突破性感染病例中57.1%存在免疫应答低下，

42.9%存在病毒变异[35]。综上，母亲HBeAg阳性、

HBV DNA高载量、HBV基因变异及初始免疫无/低
应答均为发生HBV突破性感染的危险因素。

4 高危儿童加强或再免疫的建议

目前，对于初始免疫无 /低应答儿童，中国

推荐按免疫程序重新接种3剂次乙肝疫苗 [36]，美

国免疫咨询委员会（the Advisory Committee on 
Immunization Practices，ACIP）2018年推荐初始免

疫后HBsAb ＜ 10 IU/L的儿童重新接种1剂次乙肝

疫苗，再次检测若HBsAb仍＜ 10 IU/L则再补种2剂
次乙肝疫苗[37]。对于母亲HBsAg阳性且初始免疫正

常应答的儿童，有学者提出确定免疫成功后无需每

年随访，且随访中若HBsAb转为阴性，因机体具有

免疫记忆，也无需重复接种乙肝疫苗[38]。但免疫记

忆反应通过特异性体液和细胞免疫实现免疫持久性

的作用机制尚未明确，HBsAb ＜ 10 IU/L或降至阴

性的儿童能否保持免疫记忆反应尚存在争议[39]。张

丽等[40]观察到接种疫苗后的HBsAb阳转率和抗体滴

度均显著高于随访时间更长的研究数据，也证明了

接种乙肝疫苗的免疫记忆会随接种时间的延长而减

退。Hammitt等[41]对完成基础免疫且发生血清学转

换的阿拉斯加儿童进行加强免疫时发现，有一半的

参与者并未出现具有保护作用水平的抗体，这表明

部分青少年随着年龄的增长可能丧失免疫记忆。国

外最新研究[42]指出HBsAb的保护力至少维持30年，

且非高危人群无需加强免疫，但对于母亲HBsAg阳
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性特别是合并HBeAg双阳性的高危婴幼儿，日本免

疫预防标准方案中提出，在婴儿2～6月龄时检测

HBsAg，在6月龄时检测HBsAb，之后每隔2个月检

测1次HBsAg和HBsAb，直至婴儿2岁[43]。中国多项

研究也建议在婴幼儿7月龄～3岁应积极检测HBsAb
滴度，必要时进行加强免疫以确保抗体水平[3,7]。

5 结语

世界卫生组织提出了于2030年实现消除HBV母

婴传播即5岁以下儿童HBsAg流行率≤ 0.1%的区域

防控目标[4]，现阶段我国在防控HBV感染及传播方

面已取得巨大成效，估计目前全国HBsAg总体阳性

率不超过4.8%[45]，我国HBeAg阳性孕妇的母婴传播

率约为5%，总体传播率＜ 2%[46]。

在乙型肝炎高流行区，HBV感染最常发生在分

娩时的母婴垂直传播及出生后5年内家庭成员间的

水平传播[47]。综合以上研究发现，初始免疫正常及

高应答儿童在接种乙肝疫苗后的前3年抗体会出现

显著下降，且母亲为HBsAg阳性的儿童与正常儿童

相比抗体滴度下降早且快，在此之后（目前研究均

见于5岁后）前者抗体滴度不低于甚至高于后者，

此现象可能归因于自然感染或小剂量HBV反复接触

导致的自然加强免疫[17,48]。但此类儿童在婴幼儿时

期（即≤ 3岁）因其免疫系统尚不完善[3,16]，HBsAg
于其而言仍是一种高危因素，故该阶段仍应严密监

测抗体水平，必要时可行加强免疫，以免出现HBV
感染。但对于乙肝疫苗应答水平的影响因素结论不

一，高危儿童的抗体长期变化规律及加强免疫的必

要性仍值得进一步深入研究。
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