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目的"探讨乙型肝炎病毒!
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#感染母亲的子女在新生儿期接种乙肝疫苗后的远期保护作用(

方法"选择
!"##

年
##

月至
!"#!

年
&

月在镇江市妇幼保健院随访的
!'L

例母亲
Y[̂

感染)但自身未感染的子女"

!"#)

年
#

月

至
*

月再次进行随访"记录
!

次随访期间加强接种乙肝疫苗情况和相关病史"并采血检测
Y[̂

血清标志物(结果"完成再次

随访儿童
#()

例!

%"+#d

#"平均!

%+(j#+'

#岁"乙肝表面抗原!

Y[AR

B

#均阴性"乙肝表面抗体!抗
$Y[A

#阳性!

%

#"EQ

%

ET

#率

为
*"+&d

!

((

%

#()

#(

!

次随访期间"

&#

例儿童加强接种乙肝疫苗"抗
$Y[A

中位浓度由
#"+)

升至
(%+'EQ

%

ET

!

?

&

"+"*

#"抗
$

Y[A

阳性率由
*#+Ld

上升至
(&+*d

!

?

&

"+"*

#(

#LL

例未加强接种儿童抗
$Y[A

中位浓度从
'#+)

降至
)+&EQ

%

ET

!

?

&

"+"*

#"其中
L)

例 抗
$Y[A

由阳性转为阴性"阳性率从
))+)d

降至
'!+!d

!

?

&

"+"*

#*其中第
#

次随访时有
&)

例抗
$Y[A

&

#"

EQ

%

ET

"本次随访中仍有
!%

例!

)*+)d

#抗
$Y[A

&

#"EQ

%

ET

*

&"

例!

#%+#d

#抗
$Y[A

水平较第
#

次随访时升高"但乙肝核心

抗体!抗
$Y[;

#阴性(结论"

Y[AR

B

阳性母亲的子女在新生儿期接受免疫预防后虽然随年龄增长抗
$Y[A

下降"未加强接种的

儿童抗
$Y[A

多小于
#"EQ

%

ET

"但均未感染
Y[̂

"说明新生儿期免疫预防对
Y[̂

具有长期免疫力"无须加强免疫接种疫苗(
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接种疫苗是控制慢性乙型肝炎!乙肝#病毒

!
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"

Y[̂

#感染最有效的方法(乙肝

疫苗纳入我国儿童免疫计划后"

*

岁以下儿童乙型

肝炎表面抗原!

?2

.

71818A[A-0=7;27918

B

29

"

Y[AR

B

#

阳性率由
#((!

年的
(+(d

下降至
!"#'

年的

"+&d

&

#

'

"使我国
Y[̂

慢性感染者显著减少(通常

认为血清乙型肝炎表面抗体!抗
$Y[A

#水平
%

#"

EQ

%

ET

对
Y[̂

感染有保护作用"但随着接种乙肝

疫苗后的年限推移"抗
$Y[A

滴度会逐渐降低"当抗
$

Y[A

&

#"EQ

%

ET

时"是否仍然具有保护作用"目前

仍有争议"尤其在高危人群中未明确&

!$&

'

(有学

者&

'$#"

'认为"乙肝疫苗的免疫持久性以及是否需要

加强接种"不能简单以抗
$Y[A

滴度作为判断标准"

即使抗
$Y[A

降至
&

#"EQ

%

ET

"机体仍有免疫记

忆"仍有抗
Y[̂

作用"因此无需加强接种乙肝疫

苗(但也有学者&

##$#'

'认为"抗
$Y[A

抗体水平下降

意味着其保护作用降低"需要加强接种(

因此"本研究
!"##

至
!"#!

年随访了出生于

Y[AR

B

阳性母亲的儿童的
Y[̂

感染状况&

#*$#L

'

"

!"#)

年再次随访
Y[AR

B

阴性的儿童"通过比较
!

次随访中抗
$Y[A

水平及再次随访时儿童
Y[̂

感

染的情况"评估免疫预防对
Y[̂

感染高危儿童的

长期保护作用(

:

!

资料与方法

#+#

!

研究对象
!

!"##

年
##

月至
!"#!

年
&

月对

!""L

年
#

月至
!"#"

年
#!

月在镇江市妇幼保健院

分娩的
!*"

例
Y[̂

母亲的子女进行随访"检测其

Y[̂

血清标志物"结果显示$有
'

例儿童
Y[AR

B

阳性"确定为慢性感染者*另
#

例
Y[AR

B

阴性"但

抗
$Y[;

阳性"确定为急性自限性感染(

!"#)

年
#

月至
*

月对其中
Y[AR

B

阴性的
!'L

例儿童再次随

访"排除未取得联系者
!&

例"告知
!!&

例儿童家属

本研究目的"免费为儿童检测乙肝血清标志物(本

研究获得镇江市妇幼保健院!

!"##""'

#和南京鼓楼

医院伦理委员会批准!

!"#!"#(

#"随访儿童的知情

同意书由其监护人代签(

#+!

!

随访方法
!

随访时"儿童均由监护人陪同(

询问并记录
!

次随访期间儿童有无病毒性肝炎病

史)有无乙肝疫苗加强接种史"并根据儿童预防接

种本"核实乙肝疫苗加强接种情况(对到访儿童取

&

$

*ET

外周血"用于检测
Y[̂

血清学标志物(

Y[̂

血清学检测均采用
R0;?812;1

试剂系列!美国

雅培公司#"定量检测
Y[AR

B

)抗
$Y[A

和抗
$Y[;

"

在南京鼓楼医院完成(抗
$Y[A

%

#"EQ

%

ET

为

阳性(

#+&

!

统计学处理
!

用
,\,,!&+"

统计软件进行分

析(计数资料采用
1

!

d

#表示"组间比较采用
%

!检

验*符合正态分布的计量资料以
(

Ij'

表示*非正态

的计量资料以
)

!

?

!*

"

?

)*

#表示"组内前后比较采用

N8:;/]/9

符号秩检验"检验水准!

&

#为
"+"*

(

=

!

结
!

果

!+#

!

总体情况
!

实际随访
#()

例"随访率
%"+#d

!

#()

%

!'L

#(

#()

例既往
Y[AR

B

阴性儿童中"男性

#")

例!

*'+&d

#)女性
("

例!

'*+)d

#"年龄!

%+(j

#+'

#岁!

)+"

$

##+!

岁#(第
#

次随访后至本次随访

前"加强接种乙肝疫苗的儿童有
&#

例"其中
#(

例加

强接种
&

针)

!

例加强接种
!

针)

#"

例加强接种
#

针"加强接种乙肝疫苗结束距此次回访时间!

&+"j

#+(

#年*其余
#LL

例儿童未加强接种乙肝疫苗(

#()

例儿童中"母亲乙型肝炎
2

抗原!

Y[2R

B

#阳性的儿

童有
!(

例!

#'+)d

#"其中
*

例加强接种乙肝疫苗*

母亲
Y[2R

B

阴性的儿童
#L%

例!

%*+&d

#"其中
!L

(!&
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"
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例加强接种乙肝疫苗(

#()

例儿童
!

次随访期间均

未发生急性乙型肝炎(

!+!

!

Y[AR

B

和抗
$Y[A

阳性率
!

第
#

次随访时"

#'*

例!

)&+Ld

#抗
$Y[A

阳性"

*!

例!

!L+'d

#抗
$

Y[A

&

#"EQ

%

ET

"为阴性(本次随访时"

#()

例儿

童
Y[AR

B

均阴性"其中
((

例!

*"+&d

#抗
$Y[A

阳

性"

(%

例!

'(+)d

#抗
$Y[A

阴性(另外"

#

例第
#

次

随访时乙型肝炎核心抗体!抗
$Y[;

#阳性"本次随访

时仍为阳性(

!+&

!

加强接种与未加强接种乙肝疫苗儿童抗
$Y[A

水平变化
!

结果!表
#

#显示$

&#

例加强接种乙肝疫

苗的儿童第
#

次随访时抗
$Y[A

中位浓度为
#"+)

EQ

%

ET

"

#L

例!

*#+Ld

#抗
$Y[A

阳性*本次随访时

抗
$Y[A

中位浓度为
(%+'EQ

%

ET

"

!(

例!

(&+*d

#

抗
$Y[A

阳性(

!

次随访时抗
$Y[A

浓度和抗
$Y[A

阳性率差异均有统计学意义!

?

&

"+"#

#(

#LL

例未加强接种的儿童中"第
#

次随访时抗
$

Y[A

中位浓度为
'#+)EQ

%

ET

"

#!(

例!

))+)d

#抗
$

Y[A

阳性)

&)

例!

!!+&d

#抗
$Y[A

阴性*本次随访时

抗
$Y[A

中位浓度为
)+&EQ

%

ET

"

)"

例!

'!+!d

#

抗
$Y[A

阳性)

(L

例!

*)+%d

#抗
$Y[A

阴性(

!

次随

访时抗
$Y[A

浓度和抗
$Y[A

阳性率差异均有统计学

意义!

?

&

"+"#

#(

表
:

!

加强接种乙肝疫苗与未加强接种组儿童
=

次随访时抗
4GU$

水平比较

!

随访时间
加强接种组抗

$Y[A

!

1+!%

#

阳性例数
1

!

d

# 中位浓度%!

EQ

3

ET

.%

#

未加强接种组抗
$Y[A

!

1+%))

#

阳性例数
1

!

d

# 中位浓度%!

EQ

3

ET

.%

#

"$%%

年
%%

月至
"$%"

年
!

月
%)

!

'%+)

#

%$+#

!

"+)

"

#$+'

#

%"*

!

##+#

#

(%+#

!

%"+'

"

%''+)

#

"$%#

年
%

月至
'

月
"*

!

*!+'

#

*&+(

!

%#+'

"

!#(+%

#

#$

!

("+"

#

#+!

!

"+%

"

!%+"

#

%

"

%

K

值
%!+)*# .!+("' (!+))' .#+*"#

?

值
&

$+$$%

!

$+$$%

&

$+$$%

&

$+$$%

!+'

!

母亲
Y[2R

B

阳性与阴性亚组未加强接种儿

童抗
$Y[A

水平变化
!

根据母亲
Y[2R

B

是否阳性"

将未加强接种乙肝疫苗儿童分为
!

个亚组"其中母

亲
Y[2R

B

阳性组儿童
!'

例)母亲
Y[2R

B

阴性组

儿童
#'!

例(结果!表
!

#显示$两亚组儿童本次随

访时抗
$Y[A

中位浓度和抗
$Y[A

阳性率均较第
#

次

随访时下降!

?

&

"+"#

#(另外"在
#LL

例未加强接

种疫苗的儿童中"本次随访发现
&"

例!

#%+#d

#抗
$

Y[A

水平&

&%+"

!

L+(&

"

#'#+'

#

EQ

%

ET

'较第
#

次随

访时的
)+"

!

#+))

"

&&+&#

#

EQ

%

ET

升高!

?

&

"+"#

#"

但抗
$Y[;

阴性(

表
=

!

母亲
GU,6

H

阳性与阴性亚组未加强接种乙肝疫苗儿童抗
4GU$

水平

!

随访时间
母亲

Y[2R

B

阳性!

1+"(

#

抗
$Y[A

阳性
1

!

d

# 抗
$Y[A

浓度%!

EQ

3

ET

.%

#

母亲
Y[2R

B

阴性!

1+%("

#

抗
$Y[A

阳性
1

!

d

# 抗
$Y[A

浓度%!

EQ

3

ET

.%

#

"$%%

年
%%

月至
"$%"

年
!

月
""

!

*%+#

#

'(+#

!

"$+&

"

%**+(

#

%$#

!

#'+(

#

!#+#

!

%$+#

"

%'(+#

#

"$%#

年
%

月至
"$%#

年
'

月
%!

!

'(+"

#

%'+&

!

)+%

"

''+$

#

'&

!

($+%

#

)+&

!

"+$

"

""+!

#

%

"

%

K

值
&+'(' .!+!%' !#+&#* .#+"#"

?

值
$+$$!

!

$+$$%

&

$+$$%

&

$+$$%

!+*

!

第
#

次随访时抗
$Y[A

阴性与阳性儿童本次随

访时
Y[̂

指标变化
!

第
#

次随访时有
*!

例抗
$

Y[A

阴性"至本次随访前"

#*

例加强接种乙肝疫苗*

本次随访时
*!

例
Y[AR

B

或抗
$Y[;

均阴性(

#*

例

加强接种的儿童抗
$Y[A

中位浓度为
&)+)

!

#*+&*

"

&)'+"L

#

EQ

%

ET

"

#'

例!

(&+&d

#抗
$Y[A

阳性*未

加强接种的
&)

例儿童抗
$Y[A

中位浓度为
!+!

!

"+(%

"

#"+!

#

EQ

%

ET

"

(

例!

!'+&d

#抗
$Y[A

阳性(

加强接种与未加强接种儿童间抗
$Y[A

阳性率!

%

!

e

!"+L"*

"

?

&

"+""#

#与抗
$Y[A

浓度!

Keg'+##"

"

?

&

"+""#

#差异均有统计学意义(

&)

例未加强接种儿童本次随访时仍有
!%

例

!

)*+)d

#抗
$Y[A

阴性 "且其中
(

例儿童的母亲

Y[2R

B

阳性(第
#

次随访时抗
$Y[A

阳性的
#'*

例

儿童中"

#L

例 !

##+"d

#在本次随访期前加强接种

乙肝疫苗"

#!(

例 !

%(+"d

#未加强接种(未加强接

种的
#!(

例儿童中"本次随访除第
#

次随访时抗
$

Y[;

阳性的
#

例外"其余儿童
Y[AR

B

和抗
$Y[;

'!&

!
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均阴性"其中
L!

例!

'%+#d

#抗
$Y[A

仍为阳性"

L)

例!

*#+(d

#抗
$Y[A

为阴性(

@

!

讨
!

论

本研究对
#()

例出生于
Y[AR

B

阳性母亲)未

发生
Y[̂

母婴传播的年幼儿童距第
#

次随访约
*

年后进行再次随访(尽管
*!

例!

!L+'d

#儿童在第

#

次随访时抗
$Y[A

为阴性"且
&)

例未加强接种乙

肝疫苗"本次随访时有
(%

例 !

'(+)d

#抗
$Y[A

阴

性"但
#()

例儿童均未发生急性与慢性
Y[̂

感染(

本研究说明乙肝免疫预防能提供长期保护"抗
$Y[A

阴性时仍具有保护作用"与芮燕京等&

#)

'的研究结果

相似(

!

随着时间的推移"接种后乙肝疫苗诱导的抗
$

Y[A

水平会逐渐降低"甚至转阴&

#%

'

(本研究结果显

示"未加强接种儿童中"无论母亲
Y[2R

B

阳性与

否"

*

年期间抗
$Y[A

阳性率和中位水平均明显下

降"符合抗
$Y[A

衰减的一般规律(

当抗
$Y[A

水平
%

#"EQ

%

ET

时"机体对
Y[̂

具有免疫力*而当抗
$Y[A

水平逐渐衰减"低于
#"

EQ

%

ET

时"对
Y[̂

是否仍具有免疫力"目前仍有

争议(有学者认为"在儿童和青少年中"慢性
Y[̂

感染率随年龄增加有升高趋势&

#!$#&

"

#(

'

"因此建议当

儿童抗
$Y[A

&

#"EQ

%

ET

时加强接种乙肝疫苗(

但中国香港地区一项长达
&"

年的前瞻性研究&

!"

'显

示"

Y[AR

B

阳性母亲的子女抗
$Y[A

阳性率随着年

龄增加而下降"但
&

岁后均未发生慢性
Y[̂

感染(

本研究中"未加强接种乙肝疫苗的
#LL

例儿童"包括

(L

例抗
$Y[A

&

#"EQ

%

ET

儿童"在与其
Y[̂

感染

母亲生活接触过程中均未发生
Y[̂

感染(其中"

未加强接种儿童中有
&)

例在第
#

次随访时抗
$Y[A

阴性"本次随访时仍有
!%

例抗
$Y[A

阴性"未发生感

染*而且"其中
(

例儿童的母亲
Y[2R

B

阳性"传染

性强(这些结果表明"婴儿期成功接种乙肝疫苗

后"即使抗
$Y[A

水平降为阴性"对乙型肝炎仍然具

有免疫力"因此无须加强接种乙肝疫苗"支持近期

发表的多项研究&

%$#"

"

#)$#%

"

!#

'结果(

乙肝疫苗成功诱导
Y[̂

免疫后"即使抗
$Y[A

水平转为 阴性"机体仍存在特异性免疫记忆"再次

接触
Y[̂

时"能产生特异性免疫应答"进而预防

Y[̂

感染&

*

"

!#

'

(本研究中未加强接种乙肝疫苗的

#LL

例儿童中"有
&"

例!

#%+#d

#本次随访时抗
$Y[A

水平较第
#

次升高"提示这些儿童曾经暴露于

Y[̂

"机体免疫记忆应答被激活"而这些儿童抗
$

Y[;

抗体均阴性"说明未发生感染(

本研究的局限性主要为样本量较小"且因电话

不通及错号)家长拒绝回访等"回访率偏低*儿童是

否加强免疫接种"由家长决定"而没有进行随机

分组(

综上所述"本研究中母亲
Y[AR

B

阳性的儿童

婴儿期成功接种乙肝疫苗后"尽管血清抗
$Y[A

水平

随着年龄增加逐渐下降"至!

%+(j#+'

#岁时"未加

强接种的儿童有
*"d

以上抗
$Y[A

为阴性"但均未

发生
Y[̂

感染"表明婴儿期免疫预防可以提供长

期的保护作用"抗
$Y[A

滴度
&

#"EQ

%

ET

时仍具

有保护作用(因此"无须对免疫成功但抗
$Y[A

滴度

降为
#"EQ

%

ET

以下的儿童加强接种乙肝疫苗(

利益冲突%所有作者声明不存在利益冲突(
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