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·临床研究·

乙肝疫苗联合乙肝免疫球蛋白阻断乙肝病毒传播的临床应用评价

牛新海

（镇江市丹徒区人民医院 ，江苏２１２０２８）

　　摘　要：目的　对乙肝疫苗联合乙肝免疫球蛋白（ＨＢＩＧ）阻断乙肝病毒（ＨＢＶ）在母婴间传播的临床效果进行研究，分析和探

讨阻断乙肝病毒传播的方法。方法　选取本院２０１２年３月至２０１３年１１月收治的１２０例乙肝病毒表面抗原（ＨＢｓＡｇ）阳性孕妇，

将之随机均分为对照组和试验组。对照组６０例 ＨＢｓＡｇ阳性孕妇产前不予药物注射，新生儿出生后１２ｈ内，肌肉注射 ＨＢＩＧ２００

ＩＵ和乙肝疫苗１０μｇ，１、６月龄接受常规的乙肝疫苗注射，每次注射１０μｇ；试验组对６０例ＨＢｓＡｇ阳性孕妇于妊娠２８、３２和３６周

肌肉注射ＨＢＩＧ２００ＩＵ，共３次，在新生儿出生后１２ｈ内，分别注射ＨＢＩＧ１００ＩＵ及乙肝疫苗１０μｇ，１月，６月龄接受常规的乙肝

疫苗注射，每次注射１０μｇ。所有婴儿在周岁时采血，乙肝标志物检测使用酶联免疫吸附法，ＨＢＶＤＮＡ病毒载量采用ＰＣＲ荧光

定量方法，对结果进行分析。结果　对照组６０例孕妇中，新生儿ＨＢＶ宫内感染１４例，感染率为２３．３３％；试验组６０例孕妇中，新

生儿 ＨＢＶ宫内感染５例，感染率为８．３３％（χ
２＝５．０７，犘＜０．０５），新生儿出生一年后，对照组 ＨＢＶ感染１０例，阻断率为８３．

３３％；试验组感染１例，阻断率为９８．３３％（χ
２＝８．１０，犘＜０．０５），两者差异具有统计学意义。对照组６０例孕妇中，新生儿 ＨＢｓＡｂ

阳性为５例，阳性率为８．３３％；试验组６０例孕妇中，新生儿 ＨＢｓＡｂ阳性为１７例，阳性率为２８．３３％（χ
２＝８．０２，犘＜０．０５）。新生

儿出生一年后，对照组 ＨＢｓＡｂ阳性４７例，阳性率为７８．３３％，试验组６０例孕妇中，新生儿 ＨＢｓＡｂ阳性为５６例，阳性率为９３．

３３％（χ
２＝５．５５，犘＜０．０５），两者差异具有统计学意义。结论　使用乙肝疫苗联合 ＨＢＩＧ可显著降低 ＨＢｓＡｇ阳性妇女所产婴儿

乙肝病毒的感染率，有效提高婴儿 ＨＢｓＡｂ的应答率，从而有效地阻断了乙肝病毒的传播，保护了婴儿的健康，具有临床推广的

价值。

关键词：乙肝疫苗；　乙肝免疫球蛋白；　阻断
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　　中国是一个乙型病毒性肝炎疾病高发的国家，乙肝病毒的

携带率高达７．１８％，临床上乙肝病毒２５％的携带者都会逐渐

发展成慢性肝病、肝硬化乃至肝癌［１］。而母婴传播则是乙肝病

毒传播的主要途径之一，有研究表明，在围生期母婴间发生乙

肝病毒传播，导致新生儿患慢性乙肝的概率高达７０％
［２］。因

此，阻断乙肝病毒的母婴传播是当前医务工作中的一个急迫任

务，具有重要的意义。通过近几年的研究发现，新生儿通过乙

肝疫苗的注射可有效保护其产后感染的阻断，但宫内感染和产

时感染的阻断效果不理想［３］。故笔者结合丹徒区实施的《预防

艾滋病、梅毒和乙肝母婴传播工作实施方案》，针对本院收治的

１２０例乙肝病毒表面抗原阳性孕妇，进行了乙肝疫苗联合乙肝

免疫球蛋白阻断乙肝病毒传播的临床研究，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取本院２０１３年３月至２０１３年１１月收治

的１２０例乙肝病毒表面抗原阳性、肝功能正常的孕妇，随机将

之均分成对照组与试验组。对照组６０例孕妇，“大三阳”２４

例，“小三阳”２１例，ＨＢｓＡｇ和 ＨＢｃＡｂ（乙肝病毒核心抗体）均

阳性１５例；试验组６０例孕妇，“大三阳”２４例，“小三阳”１９例，

ＨＢｓＡｇ和 ＨＢｃＡｂ均阳性１７例。孕妇年龄２２～２８岁，平均

（２５±１．５３）岁。

１．２　接种方法　对照组孕妇不采取药物注射，新生儿出生时

采集其血液１ｍＬ，并在出生后１２ｈ内，１、６月龄接受常规的乙

肝疫苗注射，每次注射１０μｇ；试验组孕妇在妊娠２８、３２和３６

周肌肉注射 ＨＢＩＧ２００ＩＵ和乙肝疫苗１０μｇ，共３次，新生儿

出生时采集脐带血或其血液１ｍＬ，在新生儿出生后１２ｈ内，

１、６月龄时，每次注射 ＨＢＩＧ１００ＩＵ及乙肝疫苗１０μｇ。所有

婴儿在１周岁时进行静脉采血，使用化学发光法测定。

１．３　检测方法

１．３．１　相关指标的检测　采集肘静脉血１～５ｍＬ，提取血清

进行检测。使用酶联免疫吸附法对 ＨＢｃＡｂ（乙肝病毒核心抗

体），ＨＢｅＡｂ（乙肝病毒ｅ抗体），ＨＢｅＡｇ（乙肝病毒ｅ抗原），

ＨＢｓＡｂ（乙肝病毒表面抗体），ＨＢｓＡｇ（乙肝病毒表面抗原）五

项指标进行检测。

１．３．２　ＨＢｓＡｇ阳性的血清检测　对 ＨＢＶＤＮＡ病毒载量采

用ＰＣＲ荧光定量方法进行检测，检测结果分为四类：（１）低度

复制：病毒载量在１．０×１０３ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ和５．０×１０
４ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ

之间。（２）中度复制：病毒载量在５．０×１０４ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ和５．０

×１０６ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ之间。（３）高度复制：病毒载量大于５．０×１０
６

ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ。（４）未复制或复制被抑制：病毒载量小于１．０×１０
３

ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ为阴性
［４］。

１．４　诊断标准　（１）宫内无感染，免疫成功：新生儿出生时外

周血 ＨＢｅＡｇ为阴性（或 ＨＢｓＡｇ为阴性），并持续至１月龄时
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ＨＢｅＡｇ（或 ＨＢｓＡｇ）仍为阴性，一年内抗ＨＢｓ阳性。（２）ＨＢＶ

宫内感染，免疫失败：新生儿出生时外周血 ＨＢｅＡｇ为阳性（或

ＨＢｓＡｇ为阳性），并持续至１月龄，一年内 ＨＢｓＡｇ持续阳性，

抗ＨＢｓ阴性。（３）ＨＢＶ宫内感染，免疫成功：新生儿出生时外

周血 ＨＢｅＡｇ为阳性（或 ＨＢｓＡｇ为阳性），并持续至１月龄，一

年内ＨＢｓＡｇ阳性转阴，抗ＨＢｓ阳性。（４）对疫苗无反应：新生

儿出生时外周血 ＨＢｅＡｇ为阴性（或 ＨＢｓＡｇ为阴性），一年内

抗ＨＢｓ持续阴性
［５］。

１．５　统计学处理　对所得数据使用ＳＰＳＳ１７．０统计学软件进

行处理，组间对比用χ
２ 检验，若所得结果为犘＞０．０５，则两组

差异没有统计学意义，若犘＜０．０５，则两组间差异具有统计学

意义。

２　结　　果

２．１　孕妇宫内感染率及新生儿免疫效果分析　研究结果显

示，对照组６０例孕妇中，新生儿 ＨＢＶ宫内感染１４例，感染率

为２３．３３％；试验组６０例孕妇中，新生儿 ＨＢＶ宫内感染５例，

感染率为８．３３％（χ
２＝５．０７，犘＜０．０５），新生儿出生一年后，对

照组 ＨＢＶ感染１０例，阻断率为８３．３３％；试验组感染１例，阻

断率为９８．３３％（χ
２＝８．１０，犘＜０．０５）两者差异具有统计学意

义。详细数据见表１、２。

表１　　新生儿宫内感染率

孕妇感染类型
对照组

例数 阳性率（％）

试验组

例数 阳性率（％）

ＨＢｓＡｇ＋，ＨＢｅＡｇ＋，ＨＢｃＡｂ＋ ２４ ２９．１７ ２４ １２．５０

ＨＢｓＡｇ＋，ＨＢｅＡｂ＋，ＨＢｃＡｂ＋ ２１ ２３．８０ １９ １０．５２

ＨＢｓＡｇ＋，ＨＢｃＡｂ＋ １５ １３．３３ １７ ５．８８

合计 ６０ ２３．３３ ６０ ８．３３

表２　　新生儿免疫效果

孕妇感染类型
对照组

例数 阳性率（％）

试验组

例数 阳性率（％）

ＨＢｓＡｇ＋，ＨＢｅＡｇ＋，ＨＢｃＡｂ＋ ２４ ７５．００ ２４ ９５．８３

ＨＢｓＡｇ＋，ＨＢｅＡｂ＋，ＨＢｃＡｂ＋ ２１ ８５．７２ １９ １００．００

ＨＢｓＡｇ＋，ＨＢｃＡｂ＋ １５ ９３．３３ １７ １００．００

合计 ６０ ８３．３３ ６０ ９８．３３

表３　　新生儿出生时 ＨＢｓＡｂ阳性率

孕妇感染类型
对照组

例数 阳性率（％）

试验组

例数 阳性率（％）

ＨＢｓＡｇ＋，ＨＢｅＡｇ＋，ＨＢｃＡｂ＋ ２４ ４．１７ ２４ ２０．８３

ＨＢｓＡｇ＋，ＨＢｅＡｂ＋，ＨＢｃＡｂ＋ ２１ ９．５２ １９ ３１．５８

ＨＢｓＡｇ＋，ＨＢｃＡｂ＋ １５ １３．３３ １７ ３５．２９

合计 ６０ ８．３３ ６０ ２８．３３

２．２　新生儿出生时及出生一年后 ＨＢｓＡｂ阳性结果　研究结

果显示，对照组６０例孕妇中，新生儿ＨＢｓＡｂ阳性为５例，阳性

率为８．３３％；试验组６０例孕妇中，新生儿 ＨＢｓＡｂ阳性为１７

例，阳性率为２８．３３％（χ
２＝８．０２，犘＜０．０５）。新生儿出生一年

后，对照组 ＨＢｓＡｂ阳性４７例，阳性率为７８．３３％，试验组６０

例孕妇中，新生儿 ＨＢｓＡｂ阳性为５６例，阳性率为９３．３３％

（χ
２＝５．５５，犘＜０．０５）。详细数据见表３、表４。

表４　　一年后新生儿 ＨＢｓＡｂ阴性转阳率

孕妇感染类型
对照组

例数 阳性率（％）

试验组

例数 阳性率（％）

ＨＢｓＡｇ＋，ＨＢｅＡｇ＋，ＨＢｃＡｂ＋ ２４ ７５．００ ２４ ８７．５０

ＨＢｓＡｇ＋，ＨＢｅＡｂ＋，ＨＢｃＡｂ＋ ２１ ８０．９５ １９ ９４．７４

ＨＢｓＡｇ＋，ＨＢｃＡｂ＋ １５ ８０．００ １７ １００．００

合计 ６０ ７８．３３ ６０ ９３．３３

２．３　接种不良反应　在进行接种的试验组６０例孕妇中，出现

红肿现象的有２例，反应率为３．３３％，经过相应处理后，３ｄ内

红肿消失。试验组与对照组进行接种的１２０名新生儿在疫苗

注射期间，均无发热、腹泻等不良现象产生。

３　讨　　论

　　乙肝是由乙型肝炎病毒引起、以肝脏炎性变为主，可对人

体多器官造成损害的一种疾病［６］。我国乙肝病毒的携带者高

达１～２亿，查阅资料可知，这些携带者人群中的４０％～５０％

都是由于母婴传染造成的，而我国感染 ＨＢＶ的婴幼儿中有约

１／３是母婴传播所致，母婴传播已经成为了我国乙肝病毒传播

的一个最主要途径［７］。ＨＢＶ在母婴间传播的主要方式有两

种，第一种是在孕妇分娩、胎盘进行剥离时，通过血液接触和母

体与胎儿之间频繁的接触造成的；第二种则是通过胎盘屏障使

新生儿在宫内受到感染，发生的时间通常在孕晚期，导致这一

情况发生的主要原因是，妊娠在发展到孕晚期时，滋养细胞层

将会逐渐变薄，绒毛与血管膜也随之产生，ＨＢＶ通过胎盘屏障

使新生儿发生感染的概率大大提高［８］。

乙肝免疫球蛋白（ＨＢＩＧ）是高效免疫球蛋白的制剂，通过

浓缩和纯化具有乙肝病毒表面抗体阳性的血清制成，可与体内

乙肝病毒表面抗原发生中和，达到清除病毒的作用，具有特异

性被动免疫的功能［９］。乙肝疫苗则可以主动刺激人体特异性

免疫反应，清除病毒，但是作用时间长，且起效较慢［１０］。通过

乙肝免疫球蛋白和乙肝疫苗的联合使用，可以使主动免疫和被

动免疫相结合，使人体清除乙肝病毒的能力显著增强，有效地

阻断了乙肝病毒在母婴之间的传播［１１］。在本次研究中，对照

组６０例孕妇中，新生儿 ＨＢＶ 宫内感染１４例，感染率为

２３．３３％；试验组６０例孕妇中，新生儿 ＨＢＶ宫内感染５例，感

染率为８．３３％，新生儿出生１年后，对照组 ＨＢＶ感染１０例，

阻断率为８３．３３％；试验组感染１例，阻断率为９８．３３％，两者

差异具有统计学意义。对照组６０例孕妇中，新生儿ＨＢｓＡｂ阳

性为５例，阳性率为８．３３％；试验组６０例孕妇中，新生儿 ＨＢ

ｓＡｂ阳性为１７例，阳性率为２８．３３％。新生儿出生１年后，对

照组 ＨＢｓＡｂ阳性４７例，阳性率为７８．３３％，试验组６０例孕妇

中，新生儿 ＨＢｓＡｂ阳性为５６例，阳性率为９３．３３％，两者差异

具有统计学意义，且所得数据与国内近年来有关报道相近［１２］。

新生儿免疫因 ＨＢＶ母婴传播导致而发生失败的内在机制和

原因尚未研究清楚。新生儿免疫失败的重要原因之一是外周

血单个核细胞（ＰＢＭＣ）感染。新生儿ＰＢＭＣ感染也与孕妇

ＨＢＶ病毒血症水平相关。由此可以判断，由于新生儿ＰＢＭＣ

感染是导致新生儿免疫失败的一个重要因素，而孕妇 ＨＢＶ复

制水平与新生儿ＰＢＭＣ感染呈正相关，因此若孕妇的 ＨＢＶ复

制水平较高，则其所分娩的新生儿免疫失败的可能性更高。

［１３］为更好贯彻执行《预防艾滋病、梅毒和乙肝母婴传播工作实
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施方案》，建议ＨＢｓＡｇ阳性女性在准备孕育时，提前进行ＨＢＶ

耐药突变检测与 ＨＢＶＤＮＡ病毒载量检测，通过相关治疗尽

可能使 ＨＢＶＤＮＡ病毒的载量下降。

综上所述，通过乙肝疫苗联合乙肝免疫球蛋白的使用，可

以使新生儿携带乙肝病毒的概率大大降低，有效地阻止了新生

儿在宫内和生长过程中受到乙型肝炎病毒的感染，阻断乙肝病

毒母婴传播的效果明显，保护了儿童的健康，临床上应严格贯

彻执行《预防艾滋病、梅毒和乙肝母婴传播工作实施方案》。
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·临床研究·

ＴＲＵＳＴ、ＴＰＲＴ、ＴＰＰＡ三种方法在县级皮肤病

防治机构梅毒筛查与诊断中的应用

张梅皇

（西畴县皮肤病防治站检验科，云南文山６６３５００）

　　摘　要：目的　探讨甲苯胺红不加热血清试验（ＴＲＵＳＴ）、梅毒免疫层析法梅毒快速检测 （ＴＰＲＴ）、梅毒螺旋体明胶凝集试

验（ＴＰＰＡ）联合检测在县级皮肤病防治机构梅毒筛查与诊断中的应用价值。方法　对西畴县皮肤病防治站及各乡镇卫生院送检

的２４８份血样采用ＴＲＵＳＴ法和ＴＰＲＴ法联合检测筛选，阳性者用ＴＰＰＡ法作确证试验。结果　２４８份血样查出梅毒患者１５

例，占６．０５％（１５／２４８）。其中ＴＰＲＴ法与ＴＲＵＳＴ法均为阳性者１２例，ＴＰＰＡ法确证试验也为阳性，经其他检查及临床追踪观

察证实１２例为梅毒患者；ＴＲＵＳＴ法阳性，而ＴＰＲＴ法阴性１例，ＴＰＰＡ法确认为阴性，后经临床其他检查为风湿性心脏病患者；

ＴＲＵＳＴ法阴性，而ＴＰＲＴ法阳性２例，ＴＰＰＡ法确认两例均为阳性，１例为梅毒治愈者，另１例三个月后复查ＴＰＲＴ、ＲＵＳＴ、

ＴＰＰＡ均为阳性，经临床其他检查确认为梅毒患者；２例临床可疑梅毒患者ＴＲＵＳＴ法和ＴＰＲＴ法均为阴性，ＴＰＰＡ确认为阳性，

两个月后复查三种方法均为阳性。ＴＲＵＳＴ法假阳性１例，占０．４０％（１／２４８），假阴性４例，占１．６１％（４／２４８）；ＴＰＲＴ法假阴性２

例，占０．８１％（２／２４８）；１例梅毒治愈者ＴＰＲＴ法和ＴＰＰＡ法均为阳性，占０．４０％（１／２４８）。结论　在梅毒的筛查中选用ＴＰＲＴ

法与ＴＲＵＳＴ法联合检测，可减少部分患者的漏诊或误诊。用ＴＰＰＡ作确证试验，结果更为可靠。三者联合检测是目前县级皮肤

病防治机构最为实用的梅毒血清检查方法之一。但三种方法都有缺点和不足，只能作为重要参考依据，不能作为诊断梅毒的唯一

依据，应用过程中还要注意结合流行病学资料、临床症状及体征、抗梅毒治疗情况等多个方面的依据，进行综合分析判断，才能得

到更为客观的结果。

关键词：梅毒；　血清学试验；　甲苯胺红不加热血清试验；　梅毒免疫层析法梅毒快速检测试验；　梅毒螺旋体明胶凝集

试验
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　　梅毒是由苍白螺旋体（ｔｒｅｐｏｎｅｍａｐａｌｌｉｄｕｍ，ＴＰ）感染引起

的一种慢性全身性传播疾病，由于其自然病程存在潜伏期，梅

毒螺旋体体外培养尚未成功，所以血清学检查是梅毒筛查和诊

断的重要手段［１］，很多医院还将其作为术前常规必检项目［２］，

它不仅是诊断梅毒的常用方法，也是判断疗效和复发的重要依

据。其实验方法很多，各有优缺点，各实验室应建立一套适合

自己的完整的梅毒实验室检测报告系统，以便为临床提供快速

可靠的参考结果［３］。笔者采用ＴＲＵＳＴ法和ＴＰＲＴ法联合检

测筛选，阳性者用 ＴＰＰＡ法作确证试验收到一定的效果。现

报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集本站２０１３年１月至２０１４年５月门诊及

住院患者血样２４４份，各乡镇卫生院转运送检４份，共２４８份。

其中男性１４５例，女性１０３例。年龄最小者２个月，最大８１

岁，平均４１．８岁。梅毒的诊断分为一期、二期、三期、隐性和胎

传梅毒，依据《云南省卫生厅关于进一步规范梅毒诊疗工作的

通知》（云卫防艾综合发［２０１２］１号）附件１：梅毒病例诊断标准

和报告要求中“卫生部卫生行业标准《梅毒诊断标准》（ＷＳ２７３
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