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摘要
自实行乙型肝炎病毒(HBV)疫苗免疫以来, 世
界范围内的新生儿和此间出生的儿童乙型肝
炎(HB)患病率、HBV携带率平均下降约80%, 
部分地区下降90%以上. HBV疫苗联合HB免
疫球蛋白对阻断母婴传播亦收到较好效果. 目
前, 一些国家HBV疫苗接种范围已扩大到新
生儿以外人群. 一些新疫苗已经或正在研制并
用于HB免疫. 但不同国家、地区HB免疫进展
并不平衡, 国内一些地区对新生儿尚未做到及
时全程免疫. 现用的HBV疫苗、标准接种方
案有其局限性, 对含有高危人群的流动人口、

囚犯、性乱等人群的HB免疫从管理到系统接
种尚未系统实施; 对所发现的新老HB患者及
HBsAg携带者除疫卡报告和数字统计外, 对其
本人、家族成员及密切接触者未作系统卫情
调查和免疫等处理. HB免疫的任务依然艰巨. 

关键词: 乙型肝炎; 乙型肝炎病毒疫苗; 乙肝免疫; 

免疫接种; 免疫原性
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0  ��引言

乙型肝炎病毒(HBV)是目前感染率和致病率最

高的慢性传染性病原体. 慢性乙型肝炎(HB)则
是迄今为止治疗最棘手的慢性传染性疾病之一. 
自HBV疫苗问世以来, HBV垂直传播已得到有

效遏制, 使数亿儿童免遭HBV感染, 减少了上亿

HB患者或HBV携带者. 目前全世界有约180个
国家实行了HBV疫苗计划免疫, 有些国家已将

HBV疫苗计划免疫扩大到所有人群. 世界卫生

组织(WHO)计划到上世纪末所有国家把婴儿和

儿童纳入免疫计划[1]的设想基本实现. 但不同国

家及不同地区HB免疫进度并不均衡. HBV疫苗

接种覆盖率、首针及时接种率、全程接种完成

率差异较大, 尤其像我国这样高HB流行区且有

13亿人口的发展中国家更是如此. 在实施HB免

疫过程中从政府到民众均存在一些需要解决或

完善的问题.

1  HB免疫状况

1.1 新生儿及儿童 由于新生儿感染HBV后约

90%将成为慢性HBV携带者, 并在成年后易发

展为肝硬化和肝细胞癌[2]. 所以, 新生儿为HBV
疫苗接种的主要对象, 也是目前所有人群中HB
免疫最成功、效果最显著的群体[3]. 在WHO的

推动下, 绝大多数国家已将HBV疫苗纳入新生

儿等计划免疫, 使新生儿HB大幅减少. 在欧洲

大城市, 新生儿接种覆盖率平均在95%以上, 婴
儿HBV疫苗接种覆盖率为85%-99%[4]. 非洲部分

国家婴幼儿HBV疫苗接种率近90%, 接种后出

现血清抗-HBs保护性阳转率达80%-83.5%. 赞比

亚的一份调查显示, 婴幼儿接种HB疫苗后14 a 
HBV携带率减少了89%-97%, HBV感染率减少

80%, 年长儿减少56%-73%[5]. 南北美洲国家几

均实行了新生儿、婴幼儿HBV疫苗计划免疫. 
美国实行HBV疫苗接种后头3 a(1981-1984)新
生儿HBV感染率即下降67%[6]. 美国原有120万
慢性HB患者, 1980年以来稳定下降, 1990-2002
年急性HB下降65%以上, 儿童下降尤为显著[6]. 
1990-2002儿童和年长儿急性H B流行率下降

89%, 新发病例大多为外来人口 [3].  亚洲国家

中实行WHO推荐的方案在时间和覆盖率上都

有差异. 印度婴幼儿对rHBV疫苗的反应率达

100%(成人为96.4%). 而太平洋岛国HB免疫效

果欠理想, 目前HBV感染率和慢性携带率仍为

全球最高[7].  近年来一些发达国家新生儿首针

及时接种率有所下降. 美国7-12月龄儿童的首

针及时接种率从47%下降到11%, 2000年全国

接种HBV疫苗的新生儿比1998年少75万[8]. 法
国等欧洲国家婴儿(19.8%)、儿童(23.3%)和年
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长儿(46.2%)H B V疫苗接种率亦有下降 [9]. 我
国在1985-1990对部分省、市、自治区新生儿

作观察性H B V疫苗接种的结果表明 ,  14岁以

下儿童HBsAg携带率从免疫前的15.2%下降到

1.64%. 总保护率达89.2%[10]. 21世纪以来各地

区HBV疫苗接种率进一步增加, 而HBsAg阳性

率则明显下降. 北京地区3-12岁儿童HBsAg阳
性率仅为0.52%, 而疫苗保护率达88.5%[11]. 浙
江、江苏、云南、陕西、广西、湖北 [12]等部

分地区新生儿H B V疫苗接种率平均达90%以

上. 上海市自1986年以来HBV疫苗接种率、及

时接种率持续稳定在95%上下[13]. 部分城市的

儿童、青年接种率达80%以上, 有的(如上海)
达99.5%, 而HBsAg携带率从1992年的9.09%
降至1.29%, 有些地区下降到0.2%以下 [14]. 广
东为我国高H B V感染流行区之一, 全省H B V
标化流行率达68.94%. 2002年的调查结果显

示, 中小学生HBsAg携带率平均为10.19%, 农
村达16.34%. 近年来H B s A g携带率已下降到

1.78%. 虽然我国多数地区新生儿HB免疫覆盖

率在85%以上, 但地区间差异较大. 新疆一些地

区幼儿HBsAg携带率2001年仍达3.2%, 黑龙江

部分地区则高达5.4%. 在较大年龄儿童及其他

人群中HB免疫则处于个人自由状态. 不同地区

新生儿免疫覆盖率、全程接种率和首针及时

接种率差异较大. 有资料显示, 东部、中部和

西部地区在医院出生者H B V疫苗接种率分别

为94.9%, 93.2%和82.0%; 在家出生者分别为

78.1%, 81.8%和38.3%; 首针及时接种率在医院

出生者分别为84.3%, 75.7%和64.8%; 而在家出

生者仅分别为29.4%, 40.0%和17.6%. 边远省份

HBV疫苗接种率则低于上述地区. 云南地区1-3
岁儿童HBV疫苗接种率为70.34%, 全程接种率

为68.45%, 首针及时接种率仅22.5%, 全程及时

接种率仅22.34%. 该"三率"城市高于农村, 而
HBV感染率则农村高于城市. 农村在家出生的

新生儿绝大多数未及时接种. 概而言之, 我国自

实施新生儿H B V疫苗计划免疫及扩大对其他

人群HB免疫以来, 所取的成绩巨大而卓著, 地
区、城乡差异深刻而显著, 面临的任务繁重而

艰巨; 要早日控制HB需扩大对所有高危、重点

人群乃至所有国民实施计划免疫.  
WHO推荐在高HB流行区对胎儿在宫内及

出生时系统接种, 在低流行区, 在妊娠期间系统

免疫; 对HBsAg阳性母亲子女生后12 h内接种, 
并长期免疫检测[15]. 国内外对阻断HBV母婴传

播的免疫方法大体为: (1)于妊娠20 wk[16]开始

注射HB免疫球蛋白(HBIg)200-400 IU及HBV
疫苗, 1次/mo; 于新生儿出生后3-6 h及2 wk时
再分别注射HBIg 1次. 其平均保护率(>80%)
高于单独接种H B V疫苗及未作任何处理者 . 
对HBsAg阳性母亲所生的高危婴儿单独接种

HBV疫苗效果不佳 [17], 抗-HBs阳转仅49.5%. 
(2)于妊娠26 wk起注射HBIg 200 IU, 1次/mo. 
新生儿出生后3-6 h内及2 w k时再分别注射1
针, 1 mo后按程序接种HBV疫苗3-4针, 其保护

率70%-96%(平均>80%)[18-19]. 每种免疫方法不

同研究者在注射HBIg剂量(100-400 IU)及接种

H B V疫苗的程序有异, 但均有较好的保护率. 
(3)对阻断父婴传播主要为于孕前接种HBV疫

苗, 妊娠20 wk起注射HBIg 200 IU/mo, 阻断率

>85%[20]. 有少数研究者认为, 出生时注射HBIg
可能干扰对其后接种HBV疫苗的免疫记忆, 造
成弱或无应答[21], 但持此看法者甚少, 且未得

到进一步研究证实. 据国内外的经验, HBIg和
H B V疫苗联合应用对阻断宫内和出生后感染

HBV有确切效果, 应予肯定.

2  重点及高危人群

2.1 HB免疫的人群化分 HB免疫的对象视其对

HBV的接触的密切性和易感性、感染后的危害

性和应予免疫接种的紧迫性大体分普通人群、

重点人群、高危人群和特殊人群. 普通人群指

该人群本身感染和传播HBV机会相对较少且便

于接种的人群. 重点人群指2-13岁未接种或未

全程接种过HBV疫苗的儿童、托幼机构和饮食

行业的工作人员[2]、成人中未接种和未感染过

HBV的集体生活中的人群, 如新入伍的军人、

武警、教师、运动员等[22]. 此外, 还应包括社会

上的流动人群, 如此前未接种过HBV疫苗(其间

部分人为HBV携带者)进城打工者及其他闲杂人

等人群. 高危人群主要指(1)有职业危险的医务

人员, 如传染科、口腔科、妇产科、手术室、

检验科和血液透析(血透)室的工作人员、疾病

预防控制人员、新就业或将进入临床的医护人

员等; (2)HB患者和HBsAg阳性者配偶及家庭成

员、未婚性伴侣和同家庭密切接触者; (3)血液

透析患者、器官移植前的患者、大量受血者及

其他患有可使免疫功能下降和对疫苗反应性下

降的疾病患者(如感染丙性肝炎病毒等); (4)经常

使用血液和血制品者; (5)iv毒品者、男性同性

恋和多性伴者; (6)免疫障碍或免疫抑制剂接受

■创新盘点
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者、发育障碍收容所中的患者、精神病患者及

其工作人员; (7)母亲为HBV携带或HB患者及某

些旅游者[23-25]. 特殊人群人数相对较少, 主要指

囚犯、孤儿及执行特殊任务或特殊工作等既易

感染HBV又需特殊关注或照顾的群体. 重点人

群、高危人群和特殊人群除自身更易感染HBV
外, 还包括当他们感染HBV后更易造成HBV传

播, 感染其他健康人群. 其中一些人对HBV疫

苗无或弱反应, 他们是乙肝免疫的重点对象或

是需要尽快或立即接种乙肝疫苗以避免或减少

HBV感染的特殊对象. 上述人群划分是相对的, 
不同人群是相互联系和交叉变动的, 故不能绝

对化. 目前对这些人群乙肝免疫管理相对松散, 
督促检查少, 接受全程免疫率低[26]. 
2.2 医护人员HB免疫 即便是对HB知识了解, 相
对较多的医护人员, 特别是临床科室医护人员

其自我防护意识并不强. 有调查显示, 基层医

院医护人员中有预防观念者为9.97%, 抽血操

作经常戴手套者为5.7%, 接触患者后洗手者为

37.9%, 被针刺后采取正确防护措施者为36.6%. 
护理人员接种过HBV疫苗者<50%[27]. 即便是在

大医院亦存在对职业防护知识了解的深度和广

度不足的问题. 美国18-29岁高危人群中虽然其

中80%的人看过医生, 但仅30%人接种过HBV疫

苗[28]. 我国自1992年将HBV疫苗纳入计划免疫

管理以来, 各地区重点人群逐渐、不同程度地

接受了乙肝免疫, 但该人群的免疫覆盖率较低, 
基本上处于个体自愿及部分团体组织的自由接

种状态, 远未达到2002年以来对新生儿实行计

划免疫后新生儿HB免疫的管理和覆盖水平. 
2.3 食品行业人群 国内从事食品、餐饮、公共

场所等工作人员的HB免疫形势严峻, 据调查这

些人群对HBV传播途径的知晓率仅43.9%. 成
都一所烹饪专业1924名大学生中41.7%感染过

HBV或已经是HBV携带者[29]. 接种过HBV疫苗

者仅占20%[30]. 经济条件差的地区、小单位、部

分个体经营食品等行业人员接种率更低. 广州

等地服务行业员工就业前体检HBsAg阳性率高

达9%左右[31-32]. 比较负责任的地区有关部门采

取将HBV标志阳性者调离职业禁忌岗位, 同时

对无HBV感染者接种HBV疫苗等措施, 这对减

少HB传播起积极作用. 但此事涉及就业等复杂

问题, 具体如何执行尚无明确规定(如抗-HBe阳
性, DNA阴或阳性等处理安排问题), 致有些单

位未能实行. 
2.4 免疫功能低下人群 慢性肾病血液透析患者

机体免疫功能紊乱, 易继发病原体感染[33], 又因

长期血透, 尤易感染HBV等. 而该人群对HB疫

苗的反应率仅40%-50%[34]. 对该群患者有效透

析及/或应用左旋咪唑治疗后予大剂量(40 μg)乙
肝疫苗可提高免疫成功率. 人类免疫缺陷病毒

(HIV)及慢性丙型肝炎病毒(HCV)、血吸虫等感

染者和风湿性关节炎患者对HBV疫苗的反应低

下. 这些患(感染)者接种HBV疫苗后抗-HBs滴度

低而衰减速度快, 故宜接种大剂量(40 μg)HBV
疫苗. 对HIV感染者(患者)接种HBV疫苗目前最

合适的策略为: 在病毒载量低和CD4>3.5×1014/
L时于双倍剂量HBV疫苗接种, 对HIVⅠ抗-HBs
阳转率可达91.9%(HIVⅡ较差). 
2.5 特殊人群 对于经常变动驻地的流动人群和

经常执行特殊任务需要应急或快速免疫的人群

(如军人等)按标准方案接种不能达到及时保护

的目的. 快速HB免疫接种方案[35]如d 0, 7, 21和d 
0, 7, 14方案更适合这些人群HB免疫接种, 其抗

-HBs阳性率高, 达峰值时间早, 且可使常规免疫

不产生抗体者产生抗体. 应为重点和高危人群

及其他需应急(last minute immunisation )HB免疫

人群最理想的免疫方案. 流动人群为相对不固

定的群体. 该人群中接种或全程HBV疫苗者较

少, 而HBV感染率和HBsAg携带率则高(11.6%)
于当地固定居住的人群. 该人群亦以快速接种

方案免疫为好. 
2.6 囚犯和性传播者 性传播HBV仍然是成人慢

性HBV感染的重要潜在来源和重要因素, 如男

性同性恋、妓女、囚犯等是性传播HBV的主要

危险人群. 他们属于需要重点免疫的人群, 其中

很大部分年轻囚犯属于与性传播有关的高危人

群. 囚犯总体接种率不高, 美国疾病控制和预防

中心的1份调查表明, 成人囚犯HBV感染率达

13%-47%, 慢性HBV感染率为普通人群2-6倍[36]. 
该中心报告2001年美国有2.2万收监者患急性

HB; 新感染HBV的7.8万人中, 29%此前被收监

过[37]. 目前, 对世界范围性传播HBV的预防并不

成功. 性传播HBV者HBV疫苗免疫率很低与对

有关预防知识缺乏有关, 其接种与否医师起主

要作用[38]. 扩大对这些人群的HB免疫是预防成

人慢性HBV感染主要措施. 该人群对常规接种

程序前两针接种基本能完成, 但第三针则多不

能完成[39]. 对该人群可采用快速接种方案. 为防

他们将来成为新的传染源, 应安排有专门负责

接种管理的保健人员予其系统接种[40]. 总之, 重
点、高危和某些特殊人群有其易感HBV的职业

■应用要点
本文为读者提供
了系统了解国内
外不同人群HB免
疫状况的参考资
料, 内容涉及从政
府管控到具体接
种方案的选择, 对
进一步搞好HB免
疫具有促进作用.
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或生活特点和接种难点, 对HBV疫苗反应有其

异点. HB免疫要做到免疫方便、覆盖率高、抗

-HBs阳转率和GMT水平高应根据具体人群采用

适合该群体特点的接种方案和接种剂量, 做到

免疫接种群体化甚至个体化. 就目前的接种方

案而言, 快速接种方案适用群体范围更大, 应予

提倡. 
2.7 普通人群 普通人群包括广大城乡居民, 他们

当中除部分已接种HBV疫苗的年长儿和青年人

外, 大部分成人均在此范围, 他们构成社会成员

之很大部分, 亦是HB免疫的薄弱群体, 他们当中

的部分人因职业、环境或生活变动和社会活动

将成为高危人群. 在进入本世纪前, HBV疫苗接

种对象主要为新生儿和婴幼儿. 随着儿童HB发
病率和HBV携带率稳定下降, 成人HB发病率和

HBV携带率比例增加. 美国慢性HBV感染者中

主要为成人[6]. 成人感染HBV者中有的HBV被

清除, 但又有因静脉毒瘾及性传播感染HBV的

新HBV携带者. 然而目前除少数国家政府将HB
免疫对象扩大到18岁外, 大部分国家仍局限在

新生儿及婴幼儿[3]. 普通人群HB免疫基本处于

非政府或组织行为的自由状态. 其中接种HBV
疫苗者不同地区亦因对HB的知晓情况和经济条

件等状况不同而有异. 欧洲部分国家(如法国等)
整个人口HB接种覆盖率超过21.7%, 年长儿为

52%-98%. 我国尚无具体统计资料, 但从不少学

者的研究报道中, 涉及普通人群接种HBV疫苗

的人数在逐渐增加. 由于成人对HBV疫苗的反

应率较幼儿为低, 故接种后宜追踪观察.

3  影响HB免疫因素和免疫的价值

3.1 影响HB免疫因素 接种HBV疫苗后能否如

期的出现血清抗-HBs阳转受多种因素影响, 如
接种者年龄、HB家族史、疫苗种类、疫苗剂

量、佐剂的应用、接种方案、接种方法、接

种者机体免疫状况、个体差异及对HB和HB免

疫的认识和态度等. 概而论之, 接种者年龄(除
早产、低体重儿外)越小, 对HBV疫苗反应相对

越强, GMT亦高. 有HB家族史者对HBV疫苗无

或弱反应率高, 抗-HBs消失快、再感染可能性

大. 新一代HBV疫苗免疫原性更好, 其中CHO
疫苗及汉逊酵母疫苗免疫原性优于普通酵母疫

苗. 疫苗剂量大, 抗-HBs GMT高, 保护时间长, 
一般免疫成人不小于20 μg/针, 儿童(<10岁)≥
10 μg/针; 母亲为HBV携带或HB患者的新生儿

或婴幼儿剂量≥20 μg/针, 必要时加用佐剂或

免疫调节剂. 接种方案以短程序者(d 0, 7, 21及d 
0, 7, 14)为好, 及时接种率、全程接种完成率高, 
抗-HBs出现早, GMT达峰值早; 对HBsAg阳性母

亲之子可接种4针. 接种方法肌内接种较皮下为

好, GMT高, 副反应少. 对有免疫功能下降的人

群(如慢性肾衰血透者, HIV感染者等)宜用快程

序、大剂量(40 μg/针)4针方案接种, 或辅以佐剂. 
当然, 除大部分计划免疫内的人群外, 其他人群

HB免疫及免疫成功与否还取决于免疫对象对

HB及HB免疫的认识水平等. 因此, 要克服影响

HB免疫的不利因素, 达到最佳免疫效果, 应尽可

能做到HBV疫苗接种的群体化或个体化. 
3.2 免疫的价值 HB免疫的直接经济价值不言而

喻. 上海一份统计调查证实, 上海市2002年用于

对新生儿接种HBV疫苗费用仅占因患HB及其

相关的肝硬化、肝癌所花费用的1/172-1/119[41]. 
即便按较大剂量H B V疫苗及治疗H B及其相

关疾病花费较少的地区, 其效益成本比值亦均

>12.15[42-43]. 甚至在低HBV流行率、HB免疫成

本高的欧洲(患病少, 接种者多), 接种HBV疫苗

的费用亦为因HB治疗所花费用的1/2.58[44]. 而
间接经济及社会价值等则无法估量. 包括接种

HBV疫苗后避免了患HB及其相关的肝硬化、

肝癌等疾病使受益者免除了因患病造成的精神

痛苦、家庭负担、生活质量下降; 避免了因患

病影响工作及丧失劳动力后所未能创造的价值

的损失. 还应包括由此避免了由他们传播给下

一代和其他人及其造成的经济损失及其他伤害. 
因此, 接种HBV疫苗对一个民族的素质, 一个国

家乃至整个人类的生存繁衍, 进步、兴旺均具

重大意义.

4  存在问题

4.1 HBV疫苗免疫原的局限性 表现在部分人接

种后无或弱反应, 有反应者保护时间亦短, 除
上述原因外, 疫苗的原因之一与HBV S基因"a "
决定簇的氨基酸变异有关[45], 尽管HBV变异可

能不是主要原因[46]. 目前接种的HBV疫苗尚不

能确保HBV变异株不传染给胎儿. 其二为现用

HBV疫苗尚难完全避免人类白细胞抗原(HLA)
某些基因型对其应答的影响. 
4.2 标准接种方案适用人群的局限性 WHO推荐

的mo 0, 1, 6程序, 每针20 μg经典方案为早期确

定的主要是用于新生儿HB免疫接种的方案, 目
前无论是卫生防疫人员还是临床医护人员绝大

多数仅知道该方案. 应用该方案以来使世界范围
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85%以上的新生儿及部分儿童免受HBV感染[4].  
但该方案间隔时间太长, 对一些需快速或紧急免

疫的高危人群、执行特殊任务(作战、维和等)
且集体生活的团体如军人(武警)等, 该方案在时

间上显然不适用. 按该方案接种HBV疫苗者中, 
未完成全程接种率为d 0, 7, 14程序的5-10倍, 尤
以非集体组织的个体接种者为著, 其中因间隔时

间太长忘记接种时间者占65%以上. 而快速免疫

程序时间短, 便于记忆, 易于接种者掌握. 该程序

无论对普通、重点人群还是高危、住所不定的

流动人群和需紧急接种的特殊人群均表明为方

便快捷、保护性抗-HBs出现早、有效保护时间

不短甚至稍长于标准方案、总体效果好、安全

而实用的免疫方案. 对此前按标准方案接种后无

反应者该方案亦获得超过70%的血清抗-HBs阳
转率, 明显优于重复标准方案接种后11%的阳转

率. 故可推荐作为大范围各类人群的常规免疫方

案. 疫苗剂量与抗-HBs阳转率和GMT相关, 剂量

小不足以诱导高GMT反应. 
4.3 对流动人口免疫管理和接种不到位 目前我

国相对不固定人口近亿万之多, 对某个城市固

定人口而言, 他们是暂居或外来或流动人口, 其
HBV疫苗接种率显著低于固定人口[47], 由于这

些流动人口大部分来自高HBV流行区的农村甚

或来自经济落后出生后多未接种过HBV疫苗的

边远乡村或山区, HBV感染率及慢性携带率均

较高, 其中部分人既是HBV携带者又是HBV传

染源/者. 该人群中除少部分人接受有关部门或

单位的免疫监管外, 大部分接种情况取决于其

对HB及其免疫的认识水平或工作需要. 他们的

生活条件相对较差, 既是经济上的弱势群体, 又
是HBV传播的重要人群, 他们也应该是接种的

重点对象之一. 
4.4 HB免疫地区等差异大 由于不同地区经济及

医疗卫生等发展不平衡, 造成HB免疫覆盖率、

首针及时接种率、全程接种完成率差别较大, 
该“三”率城市高于农村, 富裕地区高于贫困

地区, 平原高于山区, 在医院分娩高于在家分娩

者. 贫困地区因贫困未接种者众多[48], 其感染或

携带HBV亦多, 因HB治疗致生活质量下降者相

应增加. 如此循环, 成为我国及部分发展中国家

部分国民素质提高慢、脱贫慢的原因之一. 然
而用于HB免疫的财政支出明显不足, 即便是经

济条件较好的地区督察管理亦不到位, 甚至国

家免费提供给新生儿接种的HBV疫苗亦收费, 
远不及解放后前20 a对疟疾、天花、血吸虫、

性病等传染病免疫管理的力度和财政支持强度

以及各级工作人员认真和敬业精神. 欲缩小这

些差别需政府和相关部门下大力从预防HB宣传

到财力支持及有成效的管理和免疫计划的系统

实施等各个环节层层把关, 人人尽责, 步步到位. 
4.5 新生儿、婴幼儿免疫接种率下降 在实行

HBV疫苗免疫的头10 a, 美欧等一些国家新生

儿、婴幼儿HB发病率、HBV携带率稳步而快

速下降, 但进入本世纪以来, 婴儿、儿童接种率

不到1/4[4-7]. 我国目前尚未达到覆盖所有新生儿

的免疫水平, 暂未出现接种松懈现象, 但上海、

北京等地接种覆盖率及持续时间已与美欧等相

当, 故需戒之. 
4.6 HB免疫与HBV感染发病统计问题 我国各

省、市、县等对HB免疫情况尚无系统而准确的

统计资料, 除某些特定的观察研究资料外基本

上是各有关防疫部门、部分医疗机构采集的哨

点数据. 免疫人群多无具体登记或登记不全, 不
能反应全国或某一区域的详细免疫情况, 这对

我国民HB免疫及其效果评价及进一步预防措施

的采取极为不利. 此外, HBV标志阳性者疫卡报

告统计数远低于实际阳性数, 其原因主要是有

关人员有意或无意漏报及HB患者(携带者)不配

合(不愿告诉有关信息)而无法上报等. 即便是如

实报告, 亦仅起作为数字统计作用而已. 对HB患
者或携带者未采取任何措施, 更未追踪调查其

家族或周边人员免疫情况. 理论上这些人的家

庭成员及其密切接触者均为高危人群而应立即

予接种, 而实际上除医师提醒、动员外, 几乎无

人过问, 他们接种与否取决于他们自己. 这些问

题不解决, 疫卡上报的价值将大打折扣, 我国人

民摆脱HBV的侵袭的日子将很长.
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Abstract
AIM: To investigate the possible function of Ro 
60 antisense nucleic acid in multidrug resistant 
cell line of gastric cancer.

METHODS: Ro 60 antisense eukaryotic ex-
pression vector was constructed using DNA 
recombination technique, then transfected into 
SGC7901-VCR by LipofectamineTM2000. Drug 
sensitivity assay was performed using MTT 
assay, and IC50 values of gastric cancer cells to 
chemotherapy drugs were calculated. The intra-
cellular accumulation of adriamycin in gastric 
cancer cells was measured using fluorescence-

activated cell sorting�.

RESULTS: The expression level of Ro 60 in 
SGC7901-VCR cells was decreased after transfec-
tion with antisense genes. In vitro drug sensitivity 
assay show that SGC7901-VCR cells transfected 
with Ro 60 antisense genes showed significantly 
increased sensitivity to vincristine (IC50: 7.66 ± 
0.45 mg/L vs 19.56 ± 0.38, 17.48 ± 0.85 mg/L, P < 
0.01), mitomycin (IC50: 0.84 ± 0.03 mg/L vs 1.62 
± 0.06, 1.80 ± 0.03 mg/L, P < 0.01), cisplatin (IC50: 
0.51 ± 0.03 mg/L vs 0.87 ± 0.03, 0.88 ± 0.03 mg/L, 
P < 0.01) and adriamycin (IC50: 0.22 ± 0.01 mg/L 
vs 0.52 ± 0.02, 0.43 ± 0.03 mg/L, P < 0.01), as com-
pared with SGC7901-VCR and SGC7901-VCR-
pcDNA3.1 cells. As showed by flow cytometry, 
the intracellular accumulation of adriamycin in 
the cells transfected with Ro 60 antisense gene 
was markedly increased in comparison with that 
in SGC7901-VCR or SGC7901-VCR-pcDNA3.1 
cells (51.94 ± 1.26 mg/L vs 36.27 ± 0.98, 37.01 ± 0.91 
mg/L, P < 0.01).

CONCLUSION: After transfected into multi-
drug resistant cell line of gastric cancer, Ro 60 
antisense nucleic acid can inhibit the multi-
drug resistant phenotype of gastric cancer�.

Key Words: Gastric cancer; Ss-A/Ro 60-ku subunit; 
Multidrug resistance; Antisense nucleic acid

Han QL, Zhang XD, Ding J, Jin XW, Yang L, Wang X, 
Zhang XY, Fan DM. Reversal of multidrug resistance in 
gastric cancer cell line by Ss-A/Ro ribonucleoprotein 60 
ku subunit antisense nucleic acid. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2006;14(27):2668-2672

摘要
目的: 对Ro 60反义核酸在逆转胃癌细胞多
药耐药中作用进行研究. 

方法: 克隆Ro 60编码基因, 构建Ro 60编码基因
的反义真核表达载体, 将其转导入SGC7901细
胞, 应用半定量RT-PCR技术, 对基因转染细胞
进行鉴定, 通过MTT法进行体外药物敏感性分
析, 借助流式细胞仪检测细胞内蓄积的阿霉素. 

■背景资料
肿瘤细胞的多药
耐药(MDR)严重
影响了肿瘤化疗
的效果, 是导致化
疗失败的主要原
因. 因此, 如何逆
转MDR已是肿瘤
研究的热点. 应用
反义RNA, RNAi
等技术在基因水
平阻断MDR相关
分子的表达, 从而
逆转肿瘤细胞的
MDR, 是当前逆
转肿瘤的MDR是
一个方向.

 
wcjd@wjgnet.com 

®



韩全利, 等. Ss-A/Ro核蛋白60 ku亚单位反义核酸逆转胃癌细胞多药耐药                                                                      2669

www.wjgnet.com

结果: 成功构建了Ro 60反义真核表达载体, 应
用脂质体介导法将其转导入SGC7901-VCR, 
Ro 60反义真核表达载体转染SGC7901-VCR 
细胞后, Ro 60的表达量明显下降, 体外药物
敏感性实验提示其对长春新碱、丝裂霉素、

顺铂、阿霉素的敏感性增加, 转染反义表达
载体的SGC7901-VCR细胞与未转染和转染空
载体的细胞相比, IC50值(mg/L)有显著的下降
(7.66±0.45 vs  19.56±0.38, 17.48±0.85; 0.84
±0.03 vs  1.62±0.06, 1.80±0.03; 0.51±0.03 
vs 0.87±0.03, 0.88±0.03; 0.22±0.01 vs  0.52
±0.02, 0.43±0.03, 均P <0.01), 细胞内阿霉素
蓄积有显著的增加(51.94±1.26 mg/L vs  36.27
±0.98, 37.01±0.91 mg/L, P <0.01).

结论: Ro 60反义真核表达载体转染 SGC7901 
后能够抑制胃癌细胞的多药耐药表型.

关键词: 胃癌; Ss-A/Ro 60 ku亚单位; 多药耐药; 反

义核酸

韩全利, 张希东, 丁杰, 金晓维, 杨玲, 王新, 张学庸, 樊代明. 
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0  引言

肿瘤细胞的多药耐药(mul t id rug res i s tance, 
MDR)[1-4]是导致肿瘤化疗失败的主要原因, 逆转

肿瘤细胞的耐药性是提高肿瘤化疗疗效的关键. 
Ss-A/Ro ribonucleoprotein 60 ku subunit(Ro 60)
是在耐长春新碱的胃癌细胞系SGC7901/VCR与
SGC7901的差示比较中发现在SGC7901/VCR中
高表达的基因[5], 初步研究表明, Ro 60对胃癌的

MDR起到促进的作用[6-7]. 为了深入探讨Ro 60与
MDR的关系, 同时也探讨在基因水平逆转 MDR 
的方法, 我们以SGC7901/VCR耐药细胞株为靶

细胞模型, 设计针对Ro 60 mRNA的反义核酸, 
进行MDR逆转实验. 

1  材料和方法

1.1 材料 人胃癌细胞耐药亚系SGC7901/VCR由
第四军医大学消化病研究所保存; RPMI 1640及
胰蛋白酶购自Hyclone公司; 胎牛血清购自浙江

金华公司; T4 DNA连接酶、IPTG、X-gal及dNTP
购自上海生工公司; DNA胶回收试剂盒购自华

舜公司; Taq酶及各种限制性DNA内切酶购自

TaKaRa公司; 质粒DNA提取试剂盒购自Omega公
司; LipofectamineTM2000购自Gibco 公司. 

1.2 方法

1.2.1 Ss-A/Ro 60的克隆 利用RNA提取试剂盒提

取SGC7901/VCR的总RNA, 逆转录制备cDNA, 
以RT-PCR克隆Ro 60编码基因, 上游引物: 5' ATA 
ACG AGG GAG AGG AGA AAG G 3'; 下游引物: 
5'GTG TCC ACC TGC ACT CCA TGT C 3', 按Taq 
酶说明书中反应体系行PCR反应, PCR产物行

10 g/L琼脂糖凝胶电泳分离, 并以DNA胶回收试

剂盒回收纯化该片段. 
1.2.2 Ro 60反义表达载体的构建及转染 本研

究选取了Ro 60 cDNA中1011位-1733位, 长度

为723 bp的片段作为反义RNA的靶序列, 应用

Eco RⅤ, Bam HⅠ双酶切技术克隆此片段, 然后

将此片段克隆重组至真核表达载体pcDNA3.1/
V5-His中, 使该片段反向连接在pcDNA3.1/V5-
H i s载体C M V启动子的下游 .  按照脂质体说

明书的操作步骤 ,  将R o 60反义表达载体和

pcDNA3.1/V5-His空载体分别转导入对数生长

中期的耐药胃癌细胞SGC7901/VCR中, 并用

300 mg/L G418对转染细胞进行筛选. 
1.2.3 转染细胞Ro 60基因表达的检测 应用半定

量RT-PCR技术, 检测Ro 60在反义基因转染细胞

及对照细胞中的表达. 
1.2.4 体外药物敏感性实验 收获对数生长中期的

基因转染细胞及其对照细胞, 按照每孔103接种入

96孔板, 置于细胞培养箱中按常规培养; 将阿霉

素(ADM)、顺铂(CCDP)、丝裂霉素(MMC)、长

春新碱(VCR)按不同的浓度加入细胞中, 每个浓

度设4个复孔, 继续培养72 h后, 按常规方法加入

MTT及DMSO, 于490 nm处测A值, 计算细胞的

存活率: 细胞存活率 = (实验组A值-空白对照组

A值)/(阴性对照组A值-空白对照A值)×100%; 同
时计算细胞对每种药物的IC50值. 
1.2.5 细胞内ADM蓄积的检测 收获对数生长中期

的细胞, 按照每孔8×103个细胞接种入6孔板中; 
培养过夜后, 每孔加入ADM至终浓度为5 mg/L, 
继续培养1 h, 收获细胞, 以PBS洗涤细胞后, 上流

式细胞仪检测细胞内的ADM荧光强度[8].
统计学处理 应用SPSS 11.0统计软件包, 对

各组均数进行t检验.

2  结果

2.1 Ro 60编码基因的克隆及Ro 60反义表达载

体的构建 通过对SGC7901/VCR细胞的cDNA进

行PCR扩增(图1), PCR产物经与pUCm-T载体连

接、转化感受态细菌, 获得了有阳性cDNA片段

■应用要点
本研究的结果表
明, Ro 60可以作
为逆转胃癌细胞
耐药的候选分子, 
具有一定的临床
应用前景.
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对照细胞中的表达情况, 结果表明, 与SGC7901/
VCR细胞和转染有空载体的SGC7901/VCR细胞

相比, 转染有反义基因的SGC7901/VCR细胞中

的Ro 60的表达量明显降低(图3).
2.4 体外药物敏感性实验 下调Ro 60在耐药细胞

SGC7901/VCR的表达, 可增加耐药细胞对VCR, 
MMC, CDDP和ADM的敏感性, 与SGC7901/
VCR和VCR -pc细胞相比, P <0.01(表1).
2.5 细胞内ADM蓄积的检测 流式细胞仪检测

结果显示 ,  在反义转染细胞中 ,  与S G C7901/
V C R细胞和S G C7901-p c D N A3.1细胞相比 , 
SGC7901-Ro细胞内蓄积的ADM明显减低, 与
SGC7901/VCR和SGC7901-pc DNA3.1细胞相比, 
P <0.01(表1).

3  讨论

MDR是指肿瘤细胞对一种化疗药物产生耐药的

同时, 对其他结构和作用机制不同的化疗药物也

产生交叉耐药的现象, 是导致化疗失败的主要原

因. 因此, 如何逆转MDR已是肿瘤研究的热点. 
近年来, 反义RNA技术逆转 MDR已有较广泛和

深入的实验研究[9-11]. 其基本原理是, 根据碱基

互补配对规律设计出能与靶基因特定区域结合

的RNA或DNA片段, 从而阻抑从DNA到mRNA
的转录或从mRNA 到蛋白质的翻译过程[12-13]. 以
前的研究发现, 在胃癌细胞的MDR中, 除了有

P-gp, MRP, GST等经典的耐药分子参与外[14-18], 
凋亡基因的改变、蛋白激酶C以及某些离子通

→

的重组T载体; 应用EcoRⅤ, Bam HⅠ双酶切技术

克隆Ro 60 cDNA中1011位-1733位的片段, 然后

将此片段克隆重组至真核表达载体pcDNA3.1/
V5-His中, 使该片段反向连接在pcDNA3.1/V5-
His载体CMV启动子的下游, 并通过限制酶切技

术对构建的反义表达载体进行了鉴定(图2). 
2.2 Ro 60反义表达载体的转染 将构建成功的Ro 
60的反义表达载体和pcDNA3.1/V5-His空载体

通过脂质体介导法分别转导入对数生长中期的

耐药胃癌细胞SGC7901/VCR, 经过3 mo的G418
筛选, 获得了稳定转染的抗性细胞, 分别将其命

名为VCR-anti, VCR-pc. 
2.3 转染细胞Ro 60表达的检测 应用半定量RT-
PCR技术, 检测了Ro 60在反义基因转染细胞及

■名词解释
反 义 R N A 技 术 : 
根据碱基互补配
对规律设计出能
与靶基因特定区
域结合的RNA或
DNA片段 ,  从而
阻 抑 从 D N A 到
mRNA的转录或
从mRNA 到蛋白
质的翻译过程.

       

表  1   Ro 60反义表达载体转染细胞及对照细胞对化疗药物的IC50及细胞蓄积的
ADM的平均荧光强度(mean±SD, n  = 4, mg/L)

SGC7901/VCR
VCR-pc
VCR-anti

分组                           VCR	 MMC	    CCDP	         ADM	        荧光强度

bP<0.01 vs  SGC7901/VCR, VCR-pc细胞. 

19.56±0.38
17.48±0.85
7.66±0.45b

0.52±0.02
0.43±0.03
0.22±0.01b

1.62±0.06
1.80±0.03
0.84±0.03b

0.87±0.03
0.88±0.03
0.51±0.03b

36.27±0.98
37.01±0.91
51.94±1.26b

1                M

1700 bp

图  1  PCR产物琼脂糖凝胶电泳结果. 1: PCR产物; M: 
100  bp DNA标记物.

5500 bp

720 bp

M             1

图  2  Ro 60反义表达载体的酶切鉴定结果. M: 100 bp DNA
标记物; 1: pcDNA3.1- Ro 60经EcoRⅤ, BamHⅠ双酶切.

1        2       3       M      4       5        6

Ro60

1700 bp

GAPDH

225 bp

图   3   转 染 细 胞 R o  6 0 表 达 的 半 定 量 R T - P C R 检 测
结果. 1: VCR-anti(Ro 60);  2:  VCR-pc(Ro 60);  3: 
SGC7901/VCR(Ro 60);  M: 100 bp DNA标记物; 4: 
VCR-anti(GAPDH); 5: VCR-pc(GAPDH); 6: SGC7901/
VCR(GAPDH).
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道也参与了胃癌细胞MDR性的形成[19-25]. 为了深

入研究胃癌细胞MDR的发生机制, 我们应用改

良差示PCR技术比较了胃癌长春新碱耐药细胞

SGC7901/VCR与药敏细胞SGC7901基因表达的

差异, 结果表明, 与药敏细胞SGC7901相比, Ro 
60在耐药细胞SGC7901/VCR中的表达明显上

调. 人Ro 60基因定位于1号染色体1q31, cDNA全

长为1890 bp, 编码525个氨基酸残基, 分子量为

60 kDa[26-27]. Ro 60是多种自身免疫性疾病[28], 如
系统性红斑狼疮(SLE)、干燥综合症等疾病的自

身抗原. Ro 60是一种RNA结合蛋白, 目前Ro 60
的功能一直不是很清楚[29-30], 初步研究表明, Ro 
60对胃癌的MDR起到促进的作用. 因此, 我们以

SGC7901/VCR耐药细胞株为靶细胞模型, 设计

针对Ro 60 mRNA 的反义核酸, 进行MDR逆转实

验, 探讨在基因水平逆转 MDR 的方法. 
通过基因克隆、基因重组和转染, 我们获

得了Ro 60反义基因转染的细胞, 应用半定量RT-
PCR技术, 检测了Ro 60在反义基因转染细胞及

对照细胞中的表达, 结果表明, SGC7901/VCR
细胞转染Ro 60反义表达载体后其Ro 60表达

下降, 表明我们成功构建了Ro 60表达下调的

SGC7901/VCR细胞. 体外药敏实验结果表明, 下
调Ro 60在耐药细胞SGC7901/VCR的表达后, 细
胞对VCR, MMC, CDDP及ADM的敏感性明显增

加, 表明Ro 60在SGC7901/VCR细胞表达下调后

SGC7901/VCR对多种化疗药物的耐药性减低. 
流式细胞仪检测结果表明, Ro 60反义基因转染

的细胞后, 其细胞内蓄积的ADM明显增加, 这提

示Ro 60反义核酸可以提高细胞内的药物蓄积, 
使ADM累积增加, 细胞对ADM敏感性升高, 可
能通过恢复MDR细胞的药物蓄积能力而恢复化

疗药物对肿瘤的杀伤能力, 不同程度地使已产生

耐药肿瘤细胞的MDR 表型发生逆转. 
本研究的结果进一步支持了Ro 60基因促进

胃癌细胞的MDR表型这一观点, 同时也表明了

反义核酸是一种对逆转肿瘤细胞MDR有效的特

异性方法, Ro 60可以作为逆转胃癌细胞耐药的

候选分子, 具有一定的临床应用前景. 
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国际肝胆胰协会中国分会第二届全国学术研讨会

暨第三届全国普通外科主任论坛通知

本刊讯  第二届国际肝胆胰协会中国分会学术会议将于2006-10在武汉举行.

在各方面的大力支持下, 国际肝胆胰协会中国分会第一届学术研讨会已于2004-12在武汉成功举办, 与会

代表一千余人, 中国人大副委员长吴阶平院士、国际肝胆胰前主席刘允怡教授、Jim Tooli教授, 国际肝胆胰协

会侯任主席Büechler教授和欧洲肝胆胰协会主席Broelsch教授等亲自到会. 会议受到国内外专家及到会代表的

一致赞赏, 并受到国际肝胆胰协会的通报好评, 会议取得巨大成功.

第二届会议将邀请国内外著名专家做专题讲座, 针对国际国内肝胆胰外科进展及近年来的热点、难点问

题进行讨论; 并交流诊治经验, 推广新理论、新技术、新方法, 了解国内外肝胆胰疾病诊断、治疗发展趋势; 同

时放映手术录像. 大会热烈欢迎全国各地肝胆胰领域的内科、外科、影像科各级医师以及科研人员积极投稿

和报名参加. 

会议同时召开第三届全国普外科主任论坛, 因此也欢迎从事医疗卫生管理的各级医院正、副院长及正、

副主任积极投稿和报名参加.

本次会议已列入2006年国家级继续医学教育项目, 参会代表均授予国家级继续医学教育学分10分.

来稿要求: 寄全文及500-800字论文摘要, 同时寄论文的软盘一份或发电子邮件. 以附件的形式发送至

chenxp@medmail.com.cn, 也可将稿件打印后寄至: 武汉市解放大道1095号, 武汉华中科技大学附属同济医院肝

胆胰外科研究所张志伟、黄志勇副教授(收), 邮编: 430030; 联系电话: 027-83662599.



www.wjgnet.com

ceived 1 mL normal saline 7 d before transplan-
tation. The serum levels of interferon-γ (IFN-γ) 
were determined after transplantation. Immuno-
competent cells from the donors were identified 
with anti-donor classⅡ MHC (RT1Ba) (OX-76) 
antibodies. The number of donor-derived CD4+ 
and CD8+ T cells in hepatic allograft or recipi-
ent spleen was examined. Reverse transcription-
polymerase chain reaction was used to detect the 
mRNA expression of cytokines in the allograft�.

RESULTS: LEW rats transplanted with hepatic 
allograft from ACI rats survived a mean of 
11.1 ± 2.1 days. Intraportal preadministration 
of recipient LEW blood significantly increased 
the survival of LEW recipients with ACI livers 
to 31.7 ± 7.6 days (P < 0.05). The serum level 
of IFN-γ was significantly increased in the ex-
perimental group as compared with that in the 
control group. Cellular infiltration of the hepatic 
allograft in experimental group was significantly 
lower than that in the control group. The ratio 
of OX76+CD4+ or OX76+CD8+ T cells to CD4+ or 
CD8+ cells was significantly greater in hepatic 
allograft pretreated with LEW recipient blood 
than that in the controls (OX76+CD4+ cells: 25.6% 
vs 6.2%, P < 0.05; OX76+CD8+ cells: 26.6% vs 7.4%, 
P < 0.05), but not in recipient spleen. OX76+CD8+ 
T cells from hepatic allograft in the experimen-
tal group expressed IFN-γ and interleukin-10 
mRNA, but not interleukin-2 mRNA�.

CONCLUSION: Pretransplant intraportal 
infusion of recipient blood to the donor rats 
prolonged the survival of hepatic allograft, 
which may be associated with the regional 
graft-versus-host reaction�.

Key Words: Hepatic allograft; Tolerance; Rats; Rejection
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摘要
目的: 探讨受体全血预先经门静脉输入供体

■背景资料
肝移植已经成为
治疗各种终末期
肝病公认的有效
手段. 尽管有效免
疫抑制剂的广泛
应用大大改善了
临床肝移植的预
后, 但免疫排斥反
应依然是影响移
植患者长期存活
及生存质量的关
键问题. 如果能实
现供者特异性免
疫抑制, 而同时保
留受者免疫系统
的全部功能, 即移
植耐受, �直是研
究者不断追求的
目标.
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Abstract
AIM: To investigate the effect of pretransplant 
intraportal administration of recipient blood into 
the donor on the survival of rat hepatic allograft.

METHODS: Male LEW (RT1) and ACI (RT1a) 
rats were used as liver transplant recipients and 
donors, respectively. In experimental group, 7 d 
prior to transplantation, ACI donors were anes-
thetized with ether and transfused with freshly 
heparinized LEW recipient blood (1 mL) via the 
portal vein. In control group, the rats only re-
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对大鼠肝移植排斥反应的作用. 

方法: 采用异系大鼠肝移植模型, 供体为ACI
大鼠, 受体为LEW大鼠. 将实验组受体大鼠全
血1 mL经门静脉输入供体肝内, 7 d后将处理
后的供体肝脏移植于受体. 经门静脉将生理盐
水1 mL输入对照组供体肝内, 7 d后将此供体
肝脏移植于受体. 观察大鼠生存时间, 分期分
批处死大鼠, 从移植肝及受体脾分离T淋巴细
胞, 测定移植肝及受体脾内中供体来源活化T
淋巴细胞的比例, 检测细胞因子mRNA的表达. 

结果: 肝移植大鼠生存时间: 实验组31.7±
7.6 d, 对照组11.1±2.1 d. 两组差异显著(P < 
0.05). 移植后7 d从移植肝分离的浸润T淋巴
细胞分析结果: 实验组OX76+CD4+细胞25.6%, 
OX76+CD8+细胞26.6%; 对照组OX76+CD4+细
胞6.2%, OX76+CD8+细胞7.4%. 实验组移植
肝内有大量供体来源的活化T淋巴细胞. 实验
组肝内OX76+CD8+细胞可见IL-10 mRNA及
IFN-γ mRNA的表达.

结论: 受体血预先经门静脉输入供体, 可以延
长异系大鼠肝移植生存时间. 有限的移植物抗
宿主反应, 可能是这种肝移植排斥反应抑制的
机制.

关键词: 肝移植; 免疫耐受; 大鼠; 排斥反应
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0  引言

肝移植已经成为治疗各种终末期肝病公认的有

效手段, 全球已累计实施肝移植近十万例, 5 a人
/移植肝生存率为74.2%/66.1%. 尽管有效免疫抑

制剂的广泛应用大大改善了临床肝移植的预后, 
但免疫排斥反应依然是影响移植患者长期存活

及生存质量的关键问题. 长期应用非特异性的

免疫抑制剂造成显著的并发症发生率和较高的

死亡率, 特别是引起严重感染和恶性肿瘤. 如果

能实现供者特异性免疫抑制, 而同时保留受者

免疫系统的全部功能, 即移植耐受, 可以避免因

长期应用非特异性的免疫抑制剂带来的诸多问

题. 纯系啮齿类动物实验研究提示, 肝移植比较

容易诱导免疫耐受, 但免疫耐受机制尚不十分

明确[1-4]. 移植后供体与受体微嵌合的形成、Th2
型辅助T淋巴细胞的优势以及供体树突细胞向

受体淋巴器官的迁移等可能是产生免疫耐受的

部分机制[5-11]. 本研究将受体全血预先经门静脉

输入供体, 然后进行异系大鼠肝移植, 探讨该方

法对大鼠肝移植排斥反应的作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 采用异系大鼠原位肝移植模型[12]. 供体

为♂ACI大鼠(RT1a), 体质量220-250 g. 受体为♂

LEW大鼠(RT1), 体质量220-250 g. 麻醉为持续乙

醚吸入麻醉. 分实验组(n = 8)和对照组(n  = 8). 
1.2 方法 先采取实验组受体大鼠肝素化全血, 将
受体大鼠全血1 mL开腹经门静脉输入供体肝

内. 1 wk后将此供体肝脏移植于受体大鼠, 采
用改良的两袖套法进行原位肝移植[12] . 将对照

组供体大鼠开腹, 经门静脉注入生理盐水1 mL. 
1 wk后将此供体肝脏移植于受体大鼠. 检测项

目: (1)移植前检测供体肝脏的CD4+及CD8+细胞: 
受体大鼠全血1 mL经门静脉输入供体肝内1 wk
后, 切取此肝脏, 使用小鼠抗大鼠CD4及CD8抗
体进行免疫组织化学染色, 观察此时大鼠肝脏

CD4+及CD8+细胞, 并与正常大鼠肝脏对照; (2)
观察肝移植大鼠生存时间, 测定肝移植术后肝功

能变化; (3)检测血清细胞因子: 移植后分期分批

对移植大鼠采血, 分离血清, 使用酶联免疫试剂

盒(Rat Immunoassay Kit, BioSource International, 
Camarillo, CA), 采用ELISA法测定血清中IL-2, 
IFN-γ的水平; (4)分期观测移植肝组织学变化;  
(5)进行移植肝内浸润T细胞分析: 移植后分期分

批处死大鼠, 将移植肝粉碎, 提取移植肝的浸润

细胞, 去除红细胞, 采用mAb免疫沉降法, 使用小

鼠抗大鼠CD4及CD8抗体, 分离CD4+及CD8+细

胞. 用供体大鼠(ACI)MHCⅡ类抗原特异性抗体

OX-76(Serotec, Oxford, England)与CD4+以及CD8+

细胞反应, 再用荧光标记OX-76抗体, 然后应用流

式细胞仪(Becton Dickinson, Mountain View, CA)
检测移植肝的CD4+以及CD8+细胞中OX-76阳性

细胞的比例, 即来源于供体的CD4+及CD8+细胞

的比例; (6)进行移植后受体脾内T细胞分析: 移
植后分期分批将受体脾脏粉碎, 提取脾淋巴细

胞, 用同样方法分离CD4+及CD8+细胞, 用供体大

鼠(ACI)OX-76与CD4+以及CD8+细胞反应, 再用

荧光标记OX-76抗体, 然后应用流式细胞仪检测

脾的CD4+以及CD8+细胞中OX-76阳性细胞的比

例, 即检测受体脾中来源于供体的CD4+及CD8+

细胞的比例; (7)检测移植肝内浸润T细胞的细

胞因子mRNA表达: 分离OX76+CD8+细胞后, 从

■创新盘点 
本文报道了受体
全血预先经门静
脉输入供体对大
鼠肝移植排斥反
应的作用, 探讨新
的肝移植免疫耐
受诱导方法. 研究
表明, 受体血预先
经门静脉输入供
体, 可以延长异系
大鼠肝移植生存
时间. 诱导供肝来
源的活化T淋巴细
胞增殖, 抑制了受
体T淋巴细胞的排
斥作用.
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OX76+CD8+细胞提取总RNA, 逆转录后, 进行

PCR扩增[13], 参数为: 变性95℃ 60 s, 退火55℃ 
60 s,延伸72℃ 40 s, 共25个循环. 扩增产物于

15 g/L琼脂糖凝胶电泳, 溴化乙啶显色观察.细胞

因子IL-2, IL-10, IFN-γ的引物序列参见文献[14].
统计学处理 使用SPSS统计软件对实验数据

进行统计分析, 计量资料比较采用非配对t检验, 
计数资料比较采用χ2检验, P <0.05认为组间差异

显著.

2  结果

2.1 移植前供体肝脏的CD4+及CD8+细胞表达 受
体大鼠全血1 mL经门静脉输入供体肝内1 wk后, 
与正常大鼠相比, 在供体肝脏可见大量CD4+及
CD8+细胞(图1).

2.2 肝移植后的大鼠生存时间、肝功能、血清

IFN-γ及IL-2和肝组织学的变化 实验组生存时

间31.7±7.6 d, 对照组11.1±2.1 d, 实验组大鼠

的生存时间明显延长, 两组差异显著(P <0.05). 
移植后4 d及7 d血清总胆红素及谷丙转氨酶

测定两组无显著差异. 肝移植后4 d, 实验组血

清IFN-γ显著高于对照组(276.2±157.3 ng/L 
vs  112.0±63.7 ng/L)(P  = 0.03), 肝移植后7 d, 
两组血清IFN-γ无显著差异(11.6±1.6 ng/L vs  
18.5±10.7 ng/L). 肝移植后4, 7 d两组血清IL-2
水平无显著差异(527.3±186.4 ng/L vs  469.0
±170.7 ng/L)、(241.5±90.9 ng/L vs  210.2±
113.8 ng/L).  移植后7 d, 移植肝HE染色切片观

察, 实验组移植肝汇管区内的淋巴细胞浸润明显

少于对照组(图2). 移植后14 d, 实验组移植肝小

A B

C D

图  1  移植前供体肝脏的CD4+及CD8+细胞表达(免疫组织化学染色×200). A: CD4正常对照; B: CD4+细胞表达; C: CD8正常
对照; D: CD8+细胞表达.

A B

图  2  移植后7 d肝的组织学变化(HE染色×200). A: 实验组; B: 对照组.

■同行评价
作者采用异系大
鼠肝移植模型, 将
受体大鼠血经门
静脉输入供体肝
内后的行肝脏移
植, 观察到接受受
体鼠血输注的供
体肝的大鼠生存
时间明显长于对
照组, 结论认为移
植物抗宿主反应
可能是延长这种
肝移植生存时间
的机制. 该研究有
�定创新性和科
学价值.



www.wjgnet.com

2676                      ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R            世界华人消化杂志       2006年9月28日     第14卷     第27期

叶结构不规整, 汇管区可见淋巴细胞浸润. 移植

后21 d, 实验组移植肝小叶结构紊乱, 汇管区可

见淋巴细胞浸润, 并可见肝纤维化.
2 .3  移植后受体肝、脾内浸润T淋巴细胞分

析  移植后4 d, 实验组与对照组移植肝内浸润T
淋巴细胞中供体来源的CD4+及CD8+细胞的比

例无显著差异. 移植后7 d, 实验组OX76+CD4+

细胞: 25.6%, OX76+CD8+细胞: 26.6%. 对照组

OX76+CD4+细胞: 6.2%, OX76+CD8+细胞7.4%. 实
验组发现多量供体来源的T淋巴细胞. 移植后14, 
21 d实验组移植肝内仍有多量供体来源的T淋巴

细胞(图3). 移植后4 d, 实验组与对照组受体脾

内T淋巴细胞中供体来源的CD4+及CD8+细胞的

比例无显著差异. 移植后7 d, 实验组OX76+CD4+

细胞: 22.5%, OX76+CD8+细胞: 24.1%. 对照

组OX76+CD4+细胞: 24.0%, OX76+CD8+细胞: 
43.3%. 受体脾内T淋巴细胞中供体来源的CD4+

及CD8+细胞的比例实验组与对照组也无显著差

异(图4).
2.4 移植肝内浸润T细胞的细胞因子mRNA表

达 移植后7 d, 实验组肝内OX76+CD8+细胞可见

IL-10 mRNA及IFN-γ mRNA的表达, 对照组肝内

OX76+CD8+细胞可见IL-2 mRNA的表达(图5).

3  讨论

诱导移植免疫耐受一直是研究者不断追求的目

标, 肝脏作为免疫特惠器官, 其免疫耐受诱导的

研究比较多. 肝脏是一个富含MHC抗原的重要

器官, 含有大量的非实质过客细胞, 这些来自骨

髓的细胞, 包括淋巴细胞, 树突状细胞, 枯否氏

细胞等, 在免疫应答过程中起着相当重要的作

用[15]. 成功诱导耐受的实验都是针对受者T细胞

的, 有4种机制可能导致T细胞在移植中对供体

的耐受[16-17]: (1)清除, 通过细胞凋亡去除特异性

的T细胞或T细胞克隆; (2)无能, T细胞的功能性

无反应或失活而不伴有细胞死亡; (3)调节或抑

制, 抗原特异性T细胞仍然保留在外周血循环

中, 但其免疫反应性被其他细胞抑制或改变了, 
这种调节是抗原特异性模式; (4)忽略, T细胞忽

略一种抗原, 尽管这一抗原在体内表达, T细胞

却保持无反应性. 诱导移植耐受的方法大多依
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图  3  移植肝内浸润淋巴细胞中供体源性CD4+及CD8+细胞
的比例(aP <0.05 vs  对照组). A: CD4+细胞; B: CD8+细胞.
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图  4  受体脾内淋巴细胞中供体来源的CD4+及CD8+细胞的
比例. A: CD4+细胞; B: CD8+细胞.
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图  5  移植肝内OX76+CD8+细胞的细胞因子mRNA表达
情况.
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赖于灭活抗供者MHC/抗原肽复合物的T细胞, 
这种情况下, 当病毒抗原肽被供者MHC分子提

呈时, 患者将不能对抗同种异体移植物的病毒, 
同种异体移植物的细胞内感染的影响可能是破

坏性的. 这也是移植耐受诱导成功应用临床所

面临的挑战. 有研究证明, 在成功诱导免疫耐受

的移植肝内, 存在有大量来自供体的活化淋巴

细胞, 供体的淋巴细胞与受体的淋巴细胞共存

于移植肝内, 并相互作用, 有可能抑制了受体对

移植肝的排斥作用[18].
本研究将受体血液预先输入供体肝内, 延

长了大鼠肝移植生存时间. 受体血细胞进入供

体肝内, 一部分将被供肝枯否氏细胞捕捉, 由于

受体血细胞在肝内的刺激, 可使供体肝内产生

大量树突状细胞及活化的T淋巴细胞. 将此肝

脏移植后, 供体肝内的T淋巴细胞再次接受受

体抗原的刺激, 供肝来源的活化T淋巴细胞进

一步增殖, 从而对抗受体T淋巴细胞的排斥作

用, 即移植物抗宿主反应(GVHR). 本实验显示

实验组血液中IFN-γ的增高, 提示移植后早期供

受体间免疫反应强烈. RT-PCR结果显示, 实验

组肝内OX76+CD8+细胞有IFN-γ mRNA的表达, 
提示供体源性CD8+细胞具有较强免疫活性. 对
照组肝内OX76+CD8+细胞虽然可见IL-2 mRNA
的表达 ,  但O X76+C D8+细胞比例显著少于实

验组, 未能形成有效的作用. 另外实验组肝内

OX76+CD8+细胞也有IL-10 mRNA的弱表达,说
明OX76+CD8+细胞可能具有双重性, 也可能有

抑制排斥反应的作用 ,  使G V H R不至于过于

强烈.
微嵌合是在受体体内供者造血干细胞的低

水平存在, 这些造血干细胞分化形成的供者白

细胞谱系可引起有限的移植物抗宿主反应, 这
可以部分抵消受体的排斥反应[19]. 双向移植排

斥理论即器官移植复流后, 发生细胞移动, 移
植物中的过客细胞进入受体体内分布于全身组

织, 受者的白细胞也进入移植物, 在免疫抑制剂

的作用下, 双方均无法消灭对方而共存. 本研究

也证明了免疫耐受时微嵌合的存在. 移植肝对

受者的免疫系统也会产生反作用, 包括抑制受

者细胞毒T淋巴细胞(CTL)及清除CTL. 正是这

种受者与供者之间的攻击与反攻击达到平衡状

态, 才是出现免疫耐受的一个重要原因. 本研

究预先增强供肝对受体的免疫活性, 即增强供

体T细胞的活性, 确实抑制了肝移植免疫排斥反

应.有关机理有待进一步研究, 供体肝免疫活性

增强,实验组肝内发现大量供体来源的CD4+及

CD8+T淋巴细胞, 而受体脾内T淋巴细胞中供体

来源的CD4+及CD8+细胞的比例实验组与对照

组无显著差, 诱导了有限的GVHR, 可能是这种

肝移植免疫排斥反应抑制的机制. 我们也曾在

实验中增加门静脉输血次数, 即移植前2 wk及
1 wk分别给供体经门静脉输受体血1 mL, 没能

再显著延长异系大鼠肝移植生存时间. 另外, 在
移植物迁移到受体的细胞中, 树突状细胞是主

要的, 树突状细胞起源于骨髓, 其作用是捕捉抗

原并将其信息表达给T细胞或B细胞, 使之产生

免疫效应[20-21]. Thomson et al研究证明肝脏源性

的树突状细胞的重要特性就是在活体内能迁移

至外周淋巴组织的T细胞依赖区[22-23]. 有关树突

状细胞在这种肝移植免疫排斥反应抑制中的作

用有待于进一步研究. 
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being exposed to rhTRAIL in combination with 
As2O3 for 24, 48 and 72 h, the apoptosis rates of 
SGC7901 cells were significantly higher than 
those of cells treated with the same concentra-
tion of rhTRAIL alone (36.49% ± 7.12%, 47.13% 
± 3.44%, 55.63% ± 7.16% vs  29.78% ± 3.18%, 
38.56% ± 1.89%, 43.12% ± 6.23%, respectively, 
P  < 0.05). As2O3, used along or in combination 
with rhTRAIL (500 μg/L) for 24 h, increased the 
expression of TRAIL R1/DR4 and TRAIL R2/DR5 
on the cell surface significantly (R1/DR4: 29.44 
± 4.29, 26.14 ± 3.40 vs  13.45 ± 3.81, P  < 0.05; R2/
DR5: 28.04 ± 0.79, 31.47 ± 4.56 vs  16.45 ± 5.07, P  < 
0.05), and at the same time, increased the mRNA 
levels of the two receptors�.

CONCLUSION: Subcytotoxic concentration of 
As2O3 can sensitize SGC7901 cells to rhTRAIL 
through up-regulat ion of TRAIL R 1/DR 4 
and TRAIL R2/DR5 on cell surface and their 
mRNA levels. Combination of rhTRAIL and 
As2O3 can be used in the therapy of gastric 
cancer.

Key Words: Tumor necrosis factor-related apoptosis-
inducing ligand; Arsenic trioxide; Gastric carcinoma; 
Apoptosis

Zhong F, Zhu ZH, Zhang SN. Subcytotoxic concentration 
of arsenic trioxide enhances the sensitivity of SGC7901 
cells to rhTRAIL and its mechanism. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2006;14(27):2679-2683

摘要
目的: 研究亚细胞毒性剂量As2O3对rhTRAIL
诱导胃癌细胞凋亡的影响及其机制. 

方 法 :  人 胃 腺 癌 细 胞 株 S G C 7 9 0 1 以
As2O3(1 μmol/L), rhTRAIL(500 μg/L)及两
者联用处理; 采用AnnexinV-FITC和PI双染色
流式细胞仪检测细胞凋亡; 用间接免疫荧光
染色结合流式细胞技术检测细胞表面TRAIL 
R1/DR4和TRAIL R2/DR5分子表达; RT-PCR方
法检测TRAIL R1/DR4和TRAIL R2/DR5 mRNA
表达. 

■背景资料
TRAIL作为肿瘤
坏死因子家族新
成员, 对多种肿瘤
细胞有一定的凋
亡诱导效应和生
长抑制效应, 被认
为是有希望应用
于临床的细胞因
子药物. 但TRAIL
仍然面临着抗肿
瘤药物普遍存在
的耐药性难题和
非特异性细胞毒
作用带来的副作
用. 越来越多的报
道显示, 低于常规
剂量的化疗药物
可以增加肿瘤细
胞对TRAIL的敏
感性, 在不增加毒
性作用的前提下
提高疗效 .  因而 , 
细胞因子生物治
疗联合化疗成为
近年国内外肿瘤
研究的一个重要
方向.
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Abstract
AIM: To investigate the effects of subcytotoxic 
concentration of arsenic trioxide (As2O3) on the 
rhTRAIL-induced apoptosis in SGC7901 cells 
and its related mechanism.

METHODS: The human gastric cancer cell line 
SGC7901 was treated with As2O3 (1 μmol/L), 
rhTRAIL (500 μg/L), respectively, or in com-
bination. The cell apoptosis was detected by 
flow cytometry (AnnexinV-FITC-PI assay); the 
expression of TRAIL R1/DR4 and TRAIL R2/DR5 
on the cell surface were determined by indirect 
fluorescence staining and flow cytometry; the 
expression of TRAIL R1/DR4 and TRAIL R2/DR5 
mRNA was determined by reverse transcription-
polymerase chain reaction (RT-PCR)�.

RESULTS: Used along or in combination with 
As2O3, rhTRAIL induced apoptosis of SGC7901 
cells in a time-dependent manner (12-72 h). After 
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结果: rhTRAIL在单用或与As2O3联用时均可
以诱导胃癌SGC7901细胞凋亡, 并且随着作
用时间延长(12-72 h), 细胞凋亡率逐渐增高. 
As2O3与rhTRAIL联用24, 48, 72 h后, SGC7901
细胞凋亡率分别显著高于单用r h T R A I L处
理相同时间细胞(36.49%±7.12%, 47.13%±

3.44%, 55.63%±7.16% vs  29.78%±3.18%, 
38.56%±1.89%, 43.12%±6.23%, P <0.05); 
As2O3单用或联用rhTRAIL处理SGC7901细
胞24 h后, 细胞表面TRAIL R1/DR4和TRAIL 
R2/DR5分子的平均荧光密度(MFI)较对照组细
胞显著增加(R1/DR4: 29.44±4.29, 26.14±3.40 
vs  13.45±3.81, P <0.05或P <0.01; R2/DR5: 28.04
±0.79, 31.47±4.56 vs  16.45±5.07, P <0.05或
P <0.01); 与此同时, TRAIL R1/DR4和TRAIL 
R2/DR5 mRNA表达水平增高.

结论: 亚细胞毒性剂量A s2O3可能通过增加
TRAIL R1/DR4和TRAIL R2/DR5基因表达、上
调细胞表面TRAIL死亡受体从而增加胃癌细
胞SGC7901对rhTRAIL的敏感性, 两药可能联
合用于治疗胃癌.

关键词: 肿瘤坏死因子相关的凋亡诱导配体; 三氧化

二砷; 胃癌; 凋亡

仲飞, 朱兆华, 张世能. 亚细胞毒性剂量A s 2O 3增加胃癌

细 胞 对 r h T R A I L 的 敏 感 性 及 其 机 制 .   世 界 华 人 消 化 杂 志  
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0  引言

胃癌是常规化疗效果较差的恶性肿瘤, 探索新

的药物治疗方案非常重要. 肿瘤坏死因子相关

细胞凋亡诱导配体(TRAIL)是近年发现的肿瘤

坏死因子家族新成员, 对包括胃癌细胞在内的

多种肿瘤细胞有一定的凋亡诱导效应, 而对大

多数正常细胞无影响, 有希望用于肿瘤治疗. 本
实验研究了亚细胞毒性剂量As2O3对TRAIL诱导

胃癌细胞凋亡的影响及其机制, 旨在探索低毒

高效的胃癌治疗新方案. 

1  材料和方法

1.1 材料 S G C7901人胃腺癌细胞系购自中山

大学医学院动物实验中心细胞库, 在37℃、饱

和湿度下于5 mL/L CO2培养箱中培养, 培养基

为含100 m L/L胎牛血清(杭州四季青公司)的
RPMI1640(Gibco BRL公司)培养液, 待其贴壁生

长至70%-80%融合时, 用2.5 g/L胰酶(Amresco
公司)消化传代培养. 人重组可溶性TRAIL蛋白

(rhTRAIL)购自R&D公司(375-TL); As2O3注射液

购自Sigma公司; 兔抗人TRAIL R1/DR4和TRAIL 
R2/DR5单克隆抗体分别购自San ta Cruz公司

(sc-7863)和Imgenex公司(IMG-120A); FITC标记

的羊抗兔IgG均为Chemicon公司产品(AP132F); 
AnnexinV-FITC/PI凋亡检测试剂盒(Bocheringer 
Mannhe im公司); 流式细胞仪(美国BD公司); 
P C R引物由上海生工合成; R N A提取试剂盒

TRIzol和AMV反转录酶试剂盒购自Invotrgen公
司; 酶标仪(Bio RAD550型). 
1.2 方法

1.2.1  流式细胞仪检测细胞凋亡 实验设对照组

(未加任何处理因素); As2O3(1 μmol/L, 预试验确

定)组、rhTRAIL(500 μg/L)组与同浓度rhTRAIL
加1 μmol/L As2O3的联合用药组, 细胞在加药

12, 24, 48及72 h后, 每份收集1×106个细胞. 含
20 g/L牛血清白蛋白的PBS溶液洗涤2次, 分别

加入FITC标记的AnnexinV和PI(操作按说明书

进行), 避光放置1 h, 流式细胞仪检测, 每次读

取10 000个细胞, Cell Quest软件进行数据分析. 
AnnexinV阳性的细胞认为是凋亡细胞, 而PI阳性

且AnnexinV阴性的细胞认为是坏死细胞, 计算

细胞凋亡率. 凋亡率(%) = (AnnexinV+PI+细胞数+ 
AnnexinV+PI-细胞数)/10 000×100%. 
1.2.2  流式细胞仪检测细胞表面TRAIL死亡受体 
取对照组、As2O3组、rhTRAIL组与联合用药组

(分组同上)在药物作用12, 24, 48, 72 h后, 每组取

1×106细胞, 以兔抗人抗DR4或DR5的mAb为一

抗, 以FITC标记羊抗兔IgG为二抗, 进行间接免

疫荧光染色. 同样方法以非特异性兔IgG为一抗

制备标本, 做为阴性对照. 用流式细胞仪分析DR4

和DR5分子的表达, 结果用平均荧光强度(mean 
fluorescence intensity, MFI)表示. 
1.2.3 RT-PCR检测TRAIL死亡受体的基因表

达 取对照组、As2O3组和联合用药组, 在加药

24 h后收集细胞. 用RNA提取试剂盒TRIzo l
提取总R N A, 用A M V反转录酶试剂盒合成

cDNA. PCR扩增所用引物根据GenBank数据库

中DR4和DR5的cDNA序列设计. DR4基因的上

游引物为5'-agcatgtcagtgcaaaccag,下游引物为

5'-tcctcctctgagacccttca, 扩增产物为490 bp; DR5

基因的上游引物为5'-gagctaagtccctgcaccac,下游

引物为5'-tcctggacttccatttcctg, 扩增产物为420 bp. 
β-actin为内参照物,扩增产物为200 bp. PCR反应

条件为94℃ 1 min, 57℃ 30 s, 72℃ 1 min, 循环

30次. 产物在10 g/L琼脂糖凝胶上电泳, 所产生的

■相关报道
Yair Gazitt et al 研
究发现, As2O3可
以上调部分多发
性骨髓瘤细胞表
面TRAIL死亡受
体 表 达 ,  从 而 和
TRAIL在诱导细
胞凋亡方面形成
协同效应.



仲飞, 等. 亚细胞毒性剂量As2O3增加胃癌细胞对rhTRAIL的敏感性及其机制                                                                   2681

www.wjgnet.com

条带经扫描成像后进行分析.
统计学处理 所有实验至少重复3次, 结果以

mean±SD表示. 采用t检验进行统计学分析.

2  结果

2.1  SGC7901细胞凋亡 各处理组细胞不同时

间凋亡率见表1. 1 μmol/L As2O3不能明显诱导

SGC7901细胞凋亡; 而单用500 μg/L rhTRAIL
以及上述浓度rhTRAIL联合1 μmol/L As2O3时可

以明显诱导SGC7901细胞凋亡, 与对照组有显

著统计学差异; 而且, 单用rhTRAIL或其与As2O3

联用时, SGC7901细胞凋亡率随作用时间延长

逐渐增高; 另外, 1 μmol/L As2O3虽然不能诱导

SGC7901细胞凋亡, 但在作用24 h后却明显增强

rhTRAIL诱导SGC7901细胞凋亡的能力, 值得指

出的是两药联用12 h时细胞的凋亡率虽比单用

同等浓度TRAIL高, 但统计学分析差异并无显著性. 
2.2 SGC7901细胞表面TRAIL死亡受体表达 各
组细胞表面死亡受体TRAIL R1/DR4和TRAIL 
R2/DR5表达的流式细胞仪检测结果见表2-3及
图1. 结果显示SGC7901细胞表面存在TRAIL 
R1/DR4和TRAIL R2/DR5的表达, 并且在As2O3单

独或联合rhTRAIL作用24 h后, 两种受体在细胞

表面的表达均明显上调; 而两药联用组与单用

As2O3组相比, 死亡受体的表达无显著差异, 说明

rhTRAIL并不影响As2O3上调SGC7901细胞表面

死亡受体表达的效应. 
2.3 S G C7901细胞T R A I L死亡受体基因的表

达 SGC7901细胞存在TRAIL R1/DR4和TRAIL 
R2/DR5 mRNA的表达, 并且在As2O3单独或联合

rhTRAIL作用24 h后, 两种受体mRNA水平表达

均明显上调. 而单用rhTRAIL作用24 h后, 上述

两种死亡受体的mRNA水平未明显上调(图2). 

3  讨论

到目前为止, 已经发现了5种TRAIL受体, 分别是

死亡受体(TRAIL R1/DR4和TRAIL R2/DR5) 、诱

       

表  1  各处理组SGC7901细胞的生长凋亡率 (mean±SD, %)

对照
As2O3

TRAIL
As2O3+TRAIL

	                                                    处理时间 (h)

  3.02±1.22           2.23±0.09        3.84±0.93          4.56±1.05
  3.12±0.89           3.34±0.97        2.03±0.11          4.73±1.95
21.88±2.28b        29.78±3.18b     38.56±1.89b       43.12±6.23b 
23.78±4.21b        36.49±7.12ab    47.13±3.44ab      55.63±7.16ab 

aP<0.05 vs  处理时间相同时单用TRAIL组; bP<0. 01 vs 处理时间相同时对照组.

	                   12                            24                        48                           72
分组

图  1  各组细胞处理24 h时流式细胞仪检测细胞表面TRAIL
死亡受体表达. 图中阴影部分为特异性荧光, 虚线下空白区
为阴性对照荧光. 

       

表  2  各处理组SGC7901细胞表面TRAIL R1/DR4表达(mean±SD, MFI)

对照
As2O3

TRAIL
As2O3+TRAIL

	                                                    处理时间 (h)

11.12±2.76      13.45±3.81      13.93±1.80       15.23±4.08
14.44±0.29      29.44±4.29a     35.11±6.34b      37.65±6.08b

10.89±0.06        9.60±2.88      14.71±0.92       12.48±0.97
13.02±0.76      26.14±3.40a     36.06±7.22b      39.09±5.16b 

aP<0.05, bP<0. 01 vs 处理时间相同时对照组.

	                  12                          24                       48                         72
分组

M     A    B       C      D      E      F      G      H

500 bp
400 bp
300 bp

200 bp

100 bp

b-actin

图  2  各组细胞处理24 h后RT-PCR检测TRAIL死亡受体
mRNA表达. A, E: 对照; B, F: As2O3; C, G: As2O3+TRAIL; D, 
H: TRAIL; A-D: R1/DR4; E-H: R2/DR5. 

■创新盘点
本研究首次证实
亚细胞毒性剂量
As2O3增强TRAIL
诱 导 胃 癌 细 胞
SGC7901凋亡的
效应, 并从TRAIL
死亡受体表达的
角度阐述了其中
的机制.
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骗受体(TRAIL R3/DcR1和TRAIL R4/DcR2)和可溶

性受体OPG. 死亡受体多表达于肿瘤细胞表面, 
TRAIL与之结合后能诱导细胞凋亡; 而诱骗受体

主要表达于正常细胞表面, 由于缺乏胞质段, 不
能传递凋亡信号, TRAIL与之结合不能诱导细胞

凋亡. 因此, TRAIL对肿瘤细胞的杀伤作用具有

一定的选择性, 这意味着其用于临床的可能性远

高于FasL, TNF等其他细胞因子类药物, 后者由

于非选择性细胞毒作用而未能广泛用于临床[1]. 
但目前TRAIL进入临床实验的障碍主要有两个: 
一方面, TRAIL仍然面临着化疗药物普遍存在的

耐药性难题[2]; 另一方面, 当TRAIL超过一定浓

度后, 将丧失对肿瘤细胞的选择性杀伤作用, 诱
导正常细胞凋亡而带来副作用[3]. 与此同时, 越
来越多的报道显示, 低于常规剂量的化疗药物可

以增加肿瘤细胞对TRAIL的敏感性, 在不增加毒

性作用的前提下提高疗效. 因此, 探索低毒高效

的TRAIL配伍使用方案具有重要的意义[4]. 
As2O3有广泛而独特的抗癌机制, 对包括胃

癌细胞在内的多种肿瘤细胞有诱导凋亡和抑

制生长的作用[5]. 但在治疗实体肿瘤的临床实

验中却并未取得满意的结果, 原因之一是实体

瘤内部血供不均匀, As2O3对于部分肿瘤细胞未

能达到有效浓度[6]. 因此, 研究低浓度As2O3对

实体瘤细胞的生物学效应有重要意义. 国内邢

茂et al [7]的研究表明, 浓度为1 μmol/L的As2O3

不影响SGC7901细胞活力, 也不诱导其凋亡, 因
而是亚细胞毒性剂量. 本实验将该浓度A s2O3

和rhTRAIL配伍使用, 观察As2O3在亚细胞毒性

剂量下对r h T R A I L诱导肿瘤细胞凋亡作用的

影响并探讨了其中的机制. 结果显示1 μmol/L 
As2O3虽然对SGC7901细胞不具备明显的凋亡

诱导作用, 但和500 μg/L rhTRAIL联合使用

24 h后S G C7901细胞凋亡率明显高于单用同

浓度的rhTRAIL, 显示亚细胞毒性剂量As2O3对

SGC7901细胞有增敏作用, 提示两药可能配伍使

用治疗胃癌. 
肿瘤细胞对TRAIL是否敏感是多种机制决

定的, 其中的一个重要的因素是细胞表面死亡受

体表达的强度[8]. 本研究采用间接免疫荧光染色

方法标记细胞表面的死亡受体, 流式细胞仪检测

荧光量直接反映死亡受体在细胞表面的表达情

况. 结果发现, As2O3单独或联合rhTRAIL时均可

以上调SGC7901细胞表面死亡受体(TRAIL R1/
DR4和TRAIL R2/DR5). 我们认为, 这至少部分的

解释了As2O3对SGC7901细胞增敏作用的机制. 
值得指出的是: 药物作用12 h时的检测并未发现

As2O3明显上调SGC7901细胞表面死亡受体以及

对SGC7901细胞有增敏作用, 两者都是发生在药

物作用24 h后. 这提示两者的作用是同步的, 前
者可能是后者的原因. 

为进一步研究As2O3上调SGC7901细胞表面

死亡受体的机制, 我们用RT-PCR方法检测了两

种死亡受体mRNA在处理前后的表达水平. 结果

显示药物处理24 h后死亡受体mRNA表达增强, 
与细胞表面死亡受体上调同步. 这与部分增敏剂

在不增加死亡受体基因转录和翻译的前提下, 加
强死亡受体蛋白向细胞表面转运是不同的[9]. 

As2O3和TRAIL与传统化疗药相比, 毒性较

小, 是未来很有希望的抗肿瘤药物. 本研究证实

低浓度As2O3可以增加TRAIL死亡受体(TRAIL 
R1/DR4和TRAIL R2/DR5)的基因转录、上调细

胞表面TRAIL死亡受体表达, 从而使胃癌细胞

SGC7901增加对TRAIL敏感性, 提示两药伍用可

能成为治疗胃癌低毒高效的新方案. 
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表  3  各处理组SGC7901细胞表面和TRAIL R2/DR5表达(mean±SD, MFI)

对照
As2O3

TRAIL
As2O3+TRAIL

	                                                    处理时间 (h)

 15.48±1.88      16.45±5.07        13.24±5.08         15.23±2.25
 14.72±4.29      28.04±0.79a       32.11±3.32b        30.75±0.12a

 12.25±3.06      14.60±4.48        16.07±1.22         18.98±0.77
 19.29±7.97      31.47±4.56a       33.60±4.34b        36.89±7.26b

aP<0.05, bP<0. 01 vs 处理时间相同时对照组.

	                    12                         24                          48                           72
分组
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有良好的临床应
用前景, 本研究为
两药联用于胃癌
治疗提供了一定
的实验基础.
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■同行评价
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于胃癌治疗的可
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究方法虽相对较
单一, 但也可说明
一定的问题.
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Abstract
AIM: To observe the effects of bombesin and 
somatostatin on the proliferation of human 
lowly-differentiated gastric cancer cell line 
BGC-823, and to determine the intracellular 
concentration of cyclic adenosine monophos-
phate (cAMP), the activity of proteinkinase C 
(PKC) and the expression of PKC isoforms α, b1, 
b2 and e.

METHODS: BGC-823 cells were cultured in 
RPMI 1640 medium containing 100 mL/L FCS 
in the atmosphere of 50 mL/L carbon dioxide at 
37℃, and then bombesin or/and somatostatin 
with different concentrations was added. The 
viability and proliferation were determined by 

Mosmann's method (MTT assay); the intracel-
lular cAMP concentrations were detected by ra-
dioimmunoassay (RIA); the activity of PKC was 
determined by incorporation of [γ-32p]-ATP with 
exogenous substrate; and the expression of PKC 
isoforms was analyzed by Western blot.

RESULTS: Bombesin promoted the growth of 
BGC-823 cells in a dose-dependent manner (r = 
0.878, P < 0.05), which was inhibited significant-
ly by its antagonist; it also increased the level of 
intracellular cAMP (r = 0.68, P < 0.01) and the 
activity of PKC in a dose-dependent manner. 
Western blot showed  overexpression of PKCα, 
while the expression of PKCb1, b2 and ε were not 
detected. However, somatostatin inhibited the 
growth of BGC-823 cells in a dose-dependent 
manner (r = -0.831, P < 0.01), and it also inhib-
ited the growth-promoting effect of bombesin 
without obvious dose-dependent ways and the 
activity of PKC in a dose-dependent way (r = 
-0.74, P < 0.01).

CONCLUSION: Bombesin can promote the 
growth of BGC-823 cells by the mediation of 
specific receptor, it can increase the intracellu-
lar cAMP level and PKC activity, illuminating 
that cAMP-PKA and DG-PKC system may be 
involved in the signal transduction and PKCα 
may play an important role. Somatostatin can 
significantly inhibit the growth of BGC-823 cells 
and the growth-promoting effects of bombesin 
through down-regulating the activity of PKC.

Key Words: Bombesin; Somatostatin; Cyclic ad-
enosine monophosphate; Protein kinase C; Protein 
kinase C isoforms

Xu XY, Zhao JM, J iang RL, Zong ZH. Effects of 
bombesin and somatostatin on proliferation of human 
gastric cancer cell line BGC-823 and their postreceptor 
signal transduction. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2006;14(27):2684-2690

摘要
目的: 观察蛙皮素(BBS)和生长抑素(SS)对人

®

■背景资料
近年来的研究表
明, 某些胃肠激素
与胃癌的生长转
移 密 切 相 关 ,  如
蛙皮素(bombesin, 
B B S ) 、 生 长 抑
苏、胃泌素等, 但
作用机制尚不清
楚, 对其进行进一
步的深入研究将
有助于胃癌的早
期诊断和更有效
的治疗. 
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■应用要点
本实验结果为研
究开发特异性的
蛙皮素受体拮抗
剂或生长抑素类
似物以及蛋白激
酶 C 抑 制 剂 提 供
了一定的理论依
据, 为胃癌的诊断
和治疗开辟了新
的思路和前景.

低分化胃癌细胞株BGC-823的生长调控作用, 
测定细胞内环磷酸腺苷(cAMP)含量、蛋白激
酶C(PKC)活性及PKC亚型的表达, 探讨受体
后信息传导途径. 

方法: BGC-823细胞在含100 mL/L小牛血清
的RPMI 1640培养液中, 于37℃, 50 mL/L CO2

条件下培养, 分别加入不同浓度的BBS或SS, 
应用MTT法观察细胞的增殖程度. 应用放射
免疫分析方法测定细胞内cAMP含量, 应用
[γ-32p]ATP掺入外源性底物的方法测定PKC活
性, 应用Western blot方法分析PKC亚型α, b1, 
b2及e的表达. 

结果: BBS能促进BGC-823细胞的生长, 且与
剂量呈正相关(r  = 0.878, P <0.05), 这种促生长
作用可被其受体拮抗剂所拮抗; BBS能促进
细胞内cAMP的产生(r  = 0.68, P <0.01)及增加
PKC活性, PKCα表达明显增加, 而b1, b2及e则
无明显表达; SS能显著抑制BGC-823细胞的生
长, 呈剂量依赖关系(r  = -0.831, P <0.01); SS能
显著抑制BBS的促细胞生长作用, 但无明显的
剂量依赖关系; SS可使细胞PKC活性明显下
降, 呈剂量依赖关系(r  = -0.74, P <0.01).

结论: 经特异性受体介导, BBS能促进胃癌
细胞BGC-823的生长; 其受体后信息传递途
径可能涉及cAMP-PKA系统及DG-PKC系统, 
PKCα在BBS的受体后信息传递中可能起重要
作用; SS可能通过降低PKC活性抑制BGC-823
细胞的生长, 同时可抑制BBS的促胃癌细胞生
长作用.

关键词: 蛙皮素; 生长抑素; 胃癌; 环磷酸腺苷; 蛋白

激酶C

徐秀英, 赵金满, 姜若兰, 宗志宏. 蛙皮素和生长抑素对人胃癌

BGC-823细胞生长的影响及受体后信息传递.  世界华人消化杂

志  2006;14(27):2684-2690
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0  引言

蛙皮素(bombesin, BBS)是由14个氨基酸组成的

多肽, 于1970年首先从两种蛙类的皮肤提取物

中分离出来. 1978年, 从猪胃的非窦黏膜分离出

胃泌素释放肽(gastrin releasing peptide, GRP), 其
C末端与BBS相同, 目前认为GRP是BBS在哺乳

动物中的对应物. Monstein et al [1]的研究结果显

示, GRP和GRP受体mRNA在人的食道、胃肠道

和胰腺均有广泛表达; BBS/GRP具有刺激胃泌

素释放和胃酸分泌等生理作用, 同时, 对很多组

织都有营养作用. 近年来的研究表明, GRP及其

受体mRNA和蛋白在肺癌、前列腺癌、乳腺癌

及结肠癌等多种肿瘤组织中均有过度表达, GRP
在体内外对多种起源的肿瘤组织均有促分裂作

用[2]; 人胃癌细胞株AGS上有高亲和力的受体

亚型-1的表达, 细胞毒BBS类似物AN-215可抑

制AGS裸鼠移植瘤的生长[3]; 但这种调节作用的

机制尚不清楚. 环磷酸腺苷-蛋白激酶A (cAMP-
PKA)与二酰基甘油-蛋白激酶C (DG-PKC)两套

信号系统是多个跨膜信号系统中最具代表性的

信号传导通路. 近年来, PKC在肿瘤发生、发展

中的作用引起人们广泛兴趣, 但BBS对人胃癌

细胞PKC活性及PKC亚型表达影响的研究报告

极少. 生长抑素(somatostatin, SS)是由14个氨基

酸残基组成的多肽, 近年来研究发现, SS能影响

细胞的增殖能力, SS及其类似物对实体瘤及正

常组织均有抗增殖能力[3-4], 但作用机制尚不清

楚. 我们旨在观察BBS、其受体拮抗剂[Leu13-ψ 
(CH2NH)-Leu14]-bombesin及SS对人胃癌细胞

BGC-823生长的影响, 并通过测定细胞内cAMP
含量, PKC活性及PKC亚型α, β1, β2和ε的表达, 
进一步观察BBS及SS对cAMP-PKA及DG-PKC
两套信号通路的调控作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 CO2培养箱为美国Fisher, Scientif ic 
1168751H型; 倒置相差显微镜为日本产Nikon 
TMS; 美国产Beckman J6-HC型低温离心机、

DU-640型紫外可见光分光光度计、LS-6500型
液体内烁计数仪、LE-80型低温超速离心机; 美
国产超声粉碎仪、硝酸纤维素膜; 北京核仪器

厂产FT-613型125I-γ自动计数仪; 英国UVP公司

DGS8000凝胶成像及分析系统; Bio-Rad450型酶

标仪. BBS及其拮抗剂[Leu13-ψ(CH2NH)-Leu14], 
SS-14, Triton X-100, 异丁基甲基黄嘌呤(IBMX)
及EGTA均购自Sigma公司, 125I-cAMP放免试剂

盒为美国DiaSorin Inc产品, 塞唑蓝(MTT)为瑞

士Fluka公司产品; 抗PKCα, β1, β2及ε抗体均为

Santa Cruz公司产品; [γ-32p]ATP为北京福瑞公司

产品; RPMI 1640粉为美国Gibco产品; 胰蛋白酶

(Trypsin)为Sigma公司产品.
1.2 方法 

1.2.1 细胞培养 人胃癌细胞株BGC-823细胞由

中国医科大学肿瘤研究所陆平惠赠. 细胞在含

100 mL/L小牛血清的RPMI 1640培养液中, 于
37℃, 50 mL/L CO2条件下培养, 细胞贴壁生长
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良好, 每3 d传代一次. 
1.2.2 细胞生长的检测 采用MTT法将对数生长

期的人胃癌细胞, 经2.5 g/L胰蛋白酶消化脱壁; 
用含100 mL/L小牛血清的RPMI 1640培养液配

成细胞悬液, 接种于96孔培养板, 每孔103 细胞

/0.1 mL, 三孔重复; 培养12 h, 使细胞贴壁生长; 
弃去培养液, 换以无血清RPMI 1640 0.1 mL/孔
培养24 h, 使细胞处于静止状态; 弃去原培养液, 
实验组加入不同浓度的BBS或BBS加拮抗剂或

SS或SS加BBS, 对照组加入等量的培养液, 空白

组不含细胞; 培养48 h后, 加MTT 20 μL (5 g/L), 
培养4 h; 弃上清, 加入二甲基亚砜100 μL, 待其

沉淀产物完全溶解; 于Bio-Rad 450型酶标仪上, 
用570 nm波长, 测定各孔吸光度(A )值. 
1.2.3 cAMP的检测 cAMP的提取: 取对数生长

期细胞, 于细胞悬液1.44 mL中(含细胞1.2×107)
加入10 mmol/L IBMX 0.18 mL, 在37℃水溶中

培育10 min, 将此悬液分为两等分, 实验组加入

终浓度为10-6 mol/L蛙皮素90 μL, 对照组加入

90 μL, 50 g/L RPMI 1640, 37℃培育, 于培育后1, 
3, 5, 8 min分别取出0.15 mL悬液(含细胞106)加
入70.6 mL/L三氯醋酸0.85 mL, 充分震荡、混匀, 
于4℃, 2000 g离心10 min, 取上清0.5 mL, 用水

饱和乙醚1 mL, 将上清洗涤3次后, 弃上清乙醚

相, 将水相移入玻璃瓶内, 75℃水溶蒸干, -20℃
水箱贮存待测. 取对数生长期细胞0.9 mL(含
细胞8×106), 加入0.1 mL IBMX, 37℃水溶培育

10 min, 于4℃, 760 g离心5 min, 沉淀加入3.6 mL 
50 g/L RPMI 1640混匀, 分别取出0.45 mL(含细

胞106)加入10-5-10-9 mol/L不同浓度BBS 50 mL或
BBS拮抗或SS, 37℃水溶5 min, 4℃, 760 g离心, 
沉淀加0.15 mL, 50 g/L RPMI 1640及70.6 mL/L
三氯醋酸0.85 mL, 充分混匀, 取上清0.5 mL, 用
水饱和乙醚洗涤上清3次后, 将水相于75℃水溶

蒸干, -20℃冰箱保存待测. cAMP测定: (1)样品

乙酰化, 将上述样品加入250 μL醋酸钠缓冲液重

新溶解, 再加入12.5 μL乙酰化试剂立即混匀; (2)
加样; (3)轻轻振荡, 20-25℃孵育3 h; (4)用力混

合Precipating复合物(GAR-PPT)除总放管外, 向
所有试管加入500 μL; (5)轻轻振荡, 20-25℃孵育

15-25 min; (6)于20-25℃, 760 g离心20 min; (7)除
TC管外, 所有试管弃上清, 并将试管倒置在滤纸

上2 min, 以除去可能残留的上清; (8)用125I-γ自动

计数仪, 计数每管的cpm数, 每管计数60 s. cAMP
的计算: 以各标准品为横坐标, B/B0为纵坐标, 
绘标准曲线, 然后根据标准曲线, 算出各样品的

cAMP含量. PKC活性的测定: (1)PKC的提取: 取
对数生长期的细胞, 调整细胞数达1010/L以上, 加
入10-6 mol/L BBS作用不同时间, 或加入不同浓

度的BBS及其拮抗剂或加入SS, 37℃水溶后用

预冷的PBS洗2次, 加入Buffer A 1 mL (20 mmol/
L Tris/HCl, pH 7.5, 0.25 mol/L surose, 10 mmol/L 
EGTA, 20 mmol/L EDTA), 用超声粉碎仪粉

碎, 每管粉碎5次, 每次20 s, 然后100 000 g  4℃
离心1 h, 上清为胞质部分, 其沉淀加Buffer B 
0.6 mL(含Triton X-100的Buffer A). 用超声粉

碎仪打碎混匀, 每次20 s, 共2次, 4℃过夜, 然后

于100 000 g  4℃离心1 h, 上清为细胞膜成分; 
(2)PKC活性的测定: 参考Takai法, 以鱼精蛋白

为底物, 反应体积250 μL, 含有10 g/L protamine, 
0.5 mol/L Tris/HCl pH 7.5, 2.5×10-4 mol/L ATP, 
0.25 mmol/L醋酸镁, 0.75 mmol/L 2-颈基乙醇, 
0.5 Ci[γ-32p] ATP, 样品设立蛋白浓度梯度(10, 20, 
40, 80 μL)反应以加入[γ-32p] ATP开始, 30℃水

溶反应30 min, 以3 mL预冷10 g/L三氯醋酸中止

反应, 微孔滤膜抽滤, 将滤膜放入有10 mL蒸馏

水的液闪瓶中, 于Beckman液闪仪中测定放射

活性. 酶活性表示为30℃时每克蛋白每分钟催

化多少nmol γ-32p掺入底物蛋白. 蛋白定量采用

Lowry法, 牛血清白蛋白为标准蛋白; PKC亚型

的测定: 采用Western blot分析PKC亚型α, b1, b2

及ε的表达. 用凝胶成像及分析系统对实验结果

进行照相及分析.
统 计 学 处 理  实验结果用均数±标准差

(mean±SD)表示, 组间差异比较用t检验, 采用直

线相关回归分析判断线性关系.

2  结果

2.1 BBS及BBS受体拮抗剂对胃癌细胞生长的影

响 不同浓度的BBS (10-8-10-5 mol/L)能显著促进

人胃癌细胞的生长, 这一促生长作用与BBS浓度

呈正相关(r  = 0.878, P <0.05, 图1). BBS受体拮抗

剂能抑制BBS对胃癌细胞的促生长作用, 其抑

制作用随着拮抗剂浓度的加大而更为明显, 提
示BBS的促生长作用是通过特异性受体所介导

图  1  不同浓度BBS对人胃癌细胞生长的影响.

    0        10       9         8        7         6       5

吸
光

度
值

 (A
) 2

1.5
1
0.5
0

BBS浓度 (-logc ) (c为浓度)



www.wjgnet.com

徐秀英, 等. 蛙皮素和生长抑素对人胃癌BGC-823细胞生长的影响及受体后信息传递                                                    2687

(图2).
2.2 BBS和其拮抗剂对人胃癌细胞cAMP及PKC
的影响 不同浓度的BBS 10-5-10-8 mol/L能显著

促进细胞内cAMP的生成, cAMP生成量与BBS
浓度的对数呈正相关(r  = 0.68, P <0.01, 图3A,
图4A);不同浓度的BBS能增加BGC-823细胞的

PKC活性, 呈剂量依赖关系(图3B); 10-6 mol/L 
BBS可使BGC-823细胞PKC活性增加, 1 min时
即出现PKC活性增加, 5 min时作用最明显, 尤
以膜活性增加明显(图4B); 不同浓度的BBS受
体拮抗剂可以拮抗BBS的促cAMP生成作用, 随
着拮抗剂浓度增加, 其拮抗作用也更明显, 呈
剂量依赖关系(图5A); B B S受体拮抗剂可抑

制BBS对BGC-823细胞PKC活性的激活作用, 
10-5-10-7 mol/L拮抗剂能明显降低胞质及胞膜

PKC活性(图5B); 不同浓度(10-8-10-5 mol/L)的
BBS可使PKCα表达明显增强, β1, β2及PKCε在
各种BBS浓度时均无表达(图6).
2.3 SS对人胃癌细胞的影响 10-8-10-5 mol/L的SS
均能显著抑制人低分化胃癌细胞株B G C-823
细胞的生长 ,  而且随着S S浓度的增加 ,  抑制

作用也更明显 ,  呈剂量依赖关系(图7A, 8A). 
10-5-10-7 mol/L的SS能显著抑制BBS的促细胞生

长作用, 但无明显的剂量依赖关系(图7B, 图8B). 
10-10-10-5 mol/L的SS对BGC-823细胞内cAMP的

图  2  BBS受体拮抗剂对人胃癌细胞生长的影响 (BBS浓度
为10-6 mol/L). 1: BBS浓度为0, 拮抗剂浓度为0; 2: BBS浓度为
10-6 mol/L, 拮抗剂浓度为0; 3: BBS浓度为0, 拮抗剂浓度为
10-6 mol/L.

图  3  不同浓度BBS对BGC-823细胞cAMP生成及PKC活性
的影响. A: cAMP生成量; B: PKC活性.

图  4  cAMP生成及PKC活性与BBS浓度的相关性. A: cAMP
生成量; B: PKC活性.

图  5  BBS及其拮抗剂对BGC-823细胞cAMP生成及PKC活
性的影响 (BBS浓度为10-6 mol/L). A: cAMP生成量; B: PKC活
性. 1: BBS浓度为0, 拮抗剂浓度为0; 2: BBS浓度为10-6 mol/L, 
拮抗剂浓度为0; 3: BBS浓度为0, 拮抗剂浓度为10-6 mol/L.

■同行评价
本研究为实验研
究 ,  方 案 设 计 细
致 ,  有 一 定 科 学
性、创新性和可
读性.
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生成无明显影响(图9A). 10-7-10-5 mol/L的SS可使

细胞PKC活性明显下降, 尤以胞膜下降显著. 随
着SS浓度加大, 抑制作用也更加明显, 呈剂量依

赖关系(图9B, 图8C).

3  讨论

BBS/GRP是具有广泛生物学作用的重要胃肠

肽, 近年来的研究表明, GRP在体内外对多种起

源的肿瘤组织均有促生长作用[2,5-6], 人胃癌细胞

株AGS上有高亲和力的BBS受体亚型-1的表达, 
细胞毒BBS类似物AN-215可抑制AGS裸鼠移植

瘤的生长[3], Lu et al [7]报道, 在60例胃癌组织中, 
11.7%表达GRP, 黏液腺癌和印戒细胞癌GRP的
表达率显著高于其他类型的胃癌, 且与淋巴结

转移相关, 提示GRP与胃癌的发生、发展及转

移有重要的关系. 我们的实验结果表明, BBS能
显著促进人胃癌细胞株BGC-823细胞的生长, 而
且呈剂量依赖关系, 这种促生长作用可被特异

的BBS受体拮抗剂所抑制, 证明这一促生长作用

是通过特异性受体所介导. 关于BBS促肿瘤细

胞生长的细胞内机制, 国内外研究很少, 而且结

果不一致. Kanashiro et al [8]认为, BBS/GRP拮抗

图  6  Western blot检测PKCα的表达. 

图  7  不同浓度SS对BGC-823细胞生长及BBS促BGC-823细
胞生长的影响. A: BGC-823细胞生长; B: BBS促BGC-823细
胞生长 (BBS浓度为10-6 mol/L). 1: BBS的浓度为0, SS的浓度
为0; 2: BBS的浓度为10-6 mol/L, SS的浓度为0; 3: BBS的浓度
为0, SS的浓度为10-6 mol/L. 图  8  BGC-823细胞生长、BBS促BGC-823细胞生长及

BGC-823细胞PKC活性和SS浓度的相关性. A: BGC-823细胞
生长; B: BBS促BGC-823细胞生长(BBS浓度为10-6 mol/L时); 
C: BGC-823细胞PKC活性.

图  9  不同浓度SS对胃癌细胞cAMP生成及BGC-823细胞
PKC活性的影响. A: BGC-823细胞cAMP生成; B: BGC-823
细胞PKC活性.
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细胞生长, 其受体后信息传递系通过磷脂稀肌

醇-3激酶[6]. 细胞增生可通过多个信号传导通路

刺激, 他们以协同或结合方式传递环境信号, 各
信号途径相互影响、相互制约、相互联系, 共
同协调地发挥调控作用. 其中cAMP-PKA及DG-
PKC系统在细胞生长调控中起着十分重要的作

用. PKC是磷脂酰肌醇通路中的重要激酶, PKC
通常以无活性形式存在于胞质中. 在胞外信号

与受体结合后, 通过G蛋白活性磷脂酶C(PLC)
使膜上肌醇磷脂转换, 产生三磷酸肌醇(IP3)和
二酯酰甘油(DG), IP3使胞内Ca2+增加, DG则使

PKC移位到膜上. 在膜磷酯和一定浓度的Ca2+存

在时, PKC即被激活, PKC被激活后, 可促进一

系列与DNA蛋白质合成有关的环节而使细胞增

殖. 近年来, PKC在肿瘤发生、发展中的作用日

益受到重视, 已发现多种肿瘤组织中PKC含量高

于正常, 人胃癌组织中PKC活性显著高于周围正

常组织. Uchida et al [9]测定了胃癌组织和邻近正

常胃黏膜组织的PKC活性, 结果表明, 当肿瘤小

无淋巴结转移, 浸润浅, 分化较好时, PKC活性降

低, 提示在胃癌早期, PKC活性呈降下调节. 在肠

化生、不典型增生及胃癌的发生过程中, 存在

PKC表达水平的增高[10], 提示PKC作为信号传导

者, 在胃癌生长中可能起重要作用. PKC目前已

发现多个亚类同工酶, 这些亚型分布具有一定

的组织或细胞特异性, 在同一细胞的不同生长

状态, 亚型的表达也各不相同, 某一信号传导途

径可能仅涉及一个PKC亚型. Kanashiro et al [11]研

究发现, 胃泌素拮抗剂RC-3940-Ⅱ可抑制H-69
人小细胞肺癌移植瘤的生长, 其受体后信息传

递通过PKCβ和PKCδ而非PKCα, PKCβ抑制剂

317615.2 HCl能抑制Hep肝细胞癌和胃癌移植瘤

血管的形成, 并能加强5-氟尿嘧啶和吉西他宾的

作用[12]. 我们采用[γ-32p] ATP掺入外源性底物的

方法测定PKC的总活性, 结果发现, BBS能增加

胃癌细胞胞质及胞膜的PKC活性, 采用Western 
b lo t方法, 进一步分析PKC亚型的表达, 发现

BBS作用后, PKCα表达明显增加, 提示PKCα在
BGC-823胃癌细胞的生长调控中起重要作用, 
我们对46例人胃癌细胞的免疫组化研究表明, 
胃癌组织PKCα及PKCε表达均明显增加, 而对

BGC-823细胞的Western blot分析, 则未见PKCε
表达, 这可能因不同生长状态的细胞PKC亚型

的表达亦不同. cAMP是腺苷环化酶信号系统中

重要的信号分子, 关于cAMP在细胞生长调控中

的作用, 有不同报道, 有人认为cAMP对细胞增

殖具有正调节作用, 在体外培养的Swiss 3T3细
胞中, cAMP对细胞增殖起促进作用, 也有人认

为, cAMP-PKA系统对肿瘤细胞增殖起负调节作

用, 促进其分化, 本实验观察到, 不同浓度的BBS 
(10-7-10-5 mol/L)能促进cAMP合成, 呈剂量依赖

关系. 提示cAMP是BBS促BGC-823细胞生长的

重要细胞内信号. cAMP和PKC代表两个不同的

信号传导途径. 有研究表明, 这两个主要的透膜

信号系统之间存在相互作用, 特别是佛波酯或

DG对PKC的激活, 能促进cAMP的集聚. 而PKC
的下降调节会部分地抑制BBS引起的cAMP的
集聚, 提示BBS通过两种机制促进cAMP在细胞

内的集聚. SS是由D细胞分泌的一种多肽, 其生

物学作用主要是抑制内分泌及外分泌功能, 并
能影响细胞的增殖能力. 胃癌细胞上存在SS受
体, SS类似物可抑制胃癌细胞的生长[4]. 我们的

实验结果表明, 不同浓度的SS (10-5-10-8 mol/L)能
显著抑制人低分化胃腺癌细胞株BGC-823的生

长, 而且呈剂量依赖关系, 与文献报道一致. SS
对胃癌细胞生长抑制作用的机制目前尚不清楚, 
Gao et al [13]报道, 奥曲肽显著抑制SGC7901胃癌

细胞的生长, 这种作用可能通过抑制Akt/PKB和
端粒酶活性介导, Wang et al [14]认为, 奥曲肽通过

MAPK途经抑制SGC7901胃癌细胞生长, 我们的

实验结果表明, 不同浓度的SS(10-5-10-10 mol/L), 
对cAMP的产生均无明显的抑制作用, 提示SS对
BGC-823细胞的生长抑制作用并非通过cAMP-
PKA系统. 我们采用[γ-32p] ATP掺入外源性底

物的方法, 发现不同浓度的SS能明显抑制胞质

及胞膜的PKC活性, 尤以胞膜PKC活性下降显

著, 提示SS抑制BGC-823细胞生长可能与降低

PKC活性有关. BBS对BGC-823细胞生长有明显

促进作用, 而SS-14能明显抑制BBS的促生长作

用, 这种作用可能是直接通过SS受体, 抑制PKC
活性, 另一方面可能是通过抑制BBS的自分泌

作用. 而有研究表明, PKC活性的下降会减少细

胞内cAMP的集聚, 这也可能是SS抑制BBS对
BGC-823细胞促生长作用的机制之一. SS对细胞

生长抑制作用的机制, 目前尚不清楚. 我们的实

验结果表明, 使PKC活性下降可能是SS抑制细

胞生长的重要机制之一, 另一方面也可能与干

扰调节细胞生长的细胞内信号的传导以及肿瘤

合成自分泌生长因子有关. 奥曲肽可通过抑制

COX2及抑制VEGF和bFGF表达而抑制胃癌细

胞的生长[15-16], SS也可通过诱发肿瘤细胞凋亡来

抑制细胞生长[4]. 
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总之, BBS能促进BGC-823胃癌细胞的生长, 
这种促生长作用是通过细胞膜上的蛙皮素受

体介导, 其受体后信息传递途径, 可能涉及OG-
PKC和cAMP-PKA系统, 一方面激活PKCα促进

细胞增殖, 另一方面可能通过激活腺苷环化酶, 
使cAMP增加, 进一步激活PKA, 而促进细胞增

殖. 而PKC的激活会进一步增加cAMP在细胞内

的集聚, 两套信息传导系统在BBS促BGC-823
胃癌细胞增殖的作用中, 起协同作用. PKCα和

cAMP可能是BBS促进BGC-823细胞生长的细胞

内早期信号, BBS促胃癌细胞生长的晚期信号是

什么, 以及cAMP, PKC与核内信息的代谢通路

及相互关系, 尚有待进一步研究. SS-14能抑制人

BGC-823胃癌细胞的生长, 这种作用可能是直接

通过特异性受体介导使细胞内PKC活性下降, 抑
制蛋白质磷酸化而抑制细胞生长. 此外, SS-14能
抑制BBS的促胃癌细胞生长作用, 其作用机制可

能是直接通过SS受体介导, 另一方面也可能是

通过干扰BBS的受体后信息传导而抑制细胞

增殖. 
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Abstract
AIM: To explore the reversing effect of arsenic 
trioxide (As2O3) on the multidrug resistance 
(MDR) of human hepatocellular carcinoma 
HepG2/ADM cells in vitro and its potential 
mechanism.

METHODS: MTT assay was used to test the 
toxicity of As2O3 and the chemosensitivity to 
chemotherapeutics in As2O3-treated HepG2 and 
HepG2/ADM cells. Flow cytometry was used to 
determine the concentration of intracellular adri-
amycin (ADM). The expression of MDR1 was 
measured by reverse transcription-polymerase 
chain reaction (RT-PCR).

RESULTS: The inhibitory rates of HepG2 and 
HepG2/ADM cells caused by As2O3 were lower 
than 15% under the dose of 0.25 mg/L, and 
the IC50 were 1.02 and 1.34 mg/L, respectively. 
As2O3 at 0.2 mg/L partly overcame the MDR 
of HepG2/ADM cells. The reverse efficiencies 

(multiples) to ADM, cisplatin (CDDP), mytomy-
cin (MMC), 5-fluororacil (5-FU) were 2.92, 3.09, 
2.13 and 2.60, respectively. Furthermore, after 
exposure to 0.2 mg/L As2O3, the concentration 
of ADM was significantly increased while MDR1 
expression was partially decreased in HepG2/
ADM cells.

CONCLUSION: As2O3 can reverse the multidrug 
resistance of human hepatocellular carcinoma 
cells in vitro, and the possible mechanism is re-
lated to the down-regulated expression of MDR1 
and raised concentration of drug inside the cells.

Key Words: Hepatocellular carcinoma; Multidrug 
resistance; Arsenic trioxide

Li H, Xiong MM, Meng XL, Geng XP. Reversing effect 
of arsenic trioxide on multidrug resistance of human 
hepatocellular carcinoma HepG2/ADM cells. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2006;14(27):2691-2694

摘要
目的: 探讨三氧化二砷(As2O3)体外逆转人肝
癌细胞多药耐药性的作用及机制. 

方法: MTT法检测As2O3的细胞毒作用和处理
前后耐药细胞对化疗药物的敏感性, 用流式细
胞仪检测细胞内阿霉素浓度, 通过RT-RCR检
测MDR1基因的表达. 

结果: As2O3在0.25 mg/L剂量以下时对HepG2
和HepG2/ADM耐药细胞株的抑制率均小于
15%, 半数抑制率(IC50)分别为1.02和1.34 mg/
L, 无细胞毒剂量0.2 mg/L的As2O3能部分逆转
HepG2/ADM细胞对阿霉素、顺铂(CDDP)、
丝裂霉素(MMC)、5-氟尿嘧啶(5-FU)的耐药
性, 逆转倍数分别为2.92, 3.09, 2.13, 2.60倍. 同
时无细胞毒剂量0.2 mg/L的As2O3能使HepG2/
ADM细胞内阿霉素浓度明显增加, MDR1表
达下降.

结论: As2O3具有体外逆转人肝癌细胞多药耐
药性的作用, 可能与下调MDR1表达、增加细
胞内药物积累有关.
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■背景资料
多药耐药是肿瘤
细胞免受化疗药
物攻击的最重要
的细胞防御机制, 
因此如何逆转多
药耐药成为目前
对肿瘤化疗最需
解决的问题, 而寻
找多药耐药逆转
剂成为解决问题
的关键. MDR1基
因被认为是使肿
瘤细胞产生多药
耐药性的最主要
基因, Pgp是其表
达产物, 而Pgp能
够降低化疗药物
在肿瘤细胞内的
蓄积.
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0  引言

肝癌是我国常见的恶性肿瘤之一, 虽然近年来

治疗技术有了很大提高, 但手术切除率及5 a生
存率都较低, 在各种综合性治疗中化疗仍是很

重要的手段, 然而肝癌细胞多药耐药(multidrug 
resistance, MDR)的存在常使化疗失败. 因此寻

找多药耐药逆转剂成为解决肝癌MDR的有效

途径之一. 我们选用中药砒霜的有效成分-三氧

化二砷(As2O3)体外逆转肝癌耐药细胞株HepG2/
ADM的耐药性, 以期寻求一种具有临床应用价

值的逆转新药, 从而优化化疗方案, 提高临床疗效. 

1  材料和方法

1.1 材料 人肝癌细胞株HepG2、人肝癌细胞

耐药株H e p G2/A D M由华中科技大学附属同

济医院肝脏外科中心陈孝平教授建立并惠赠. 
As2O3(哈尔滨伊达药业有限公司产品), 阿霉素

(ADM, 法玛西亚公司), 顺铂(CDDP, 山东齐鲁制

药), 丝裂霉素(MMC, 浙江海正药业), 5-氟尿嘧

啶(5-FU, 旭东海普公司), 维拉帕米(VER, 上海

天禾制药), TRIzol Resgeant试剂盒(Gibco公司), 
P170-PE鼠抗人mAb(Coulter公司), RT-PCR试剂

盒(TaKaRa产品).
1.2 方法 

1 .2 .1  A s 2O 3细胞毒性实验 [1 ] 将对数生长期

HepG2, HepG2/ADM细胞制成1×106/L单细

胞悬液, 分别接种于96孔板, 每孔加细胞悬液

100 mL, 培养24 h, 按分组情况分别加入4.0, 2.0, 
1.0, 0.5, 0.25 mg/L的As2O3, 每个浓度设5个复孔, 
每孔终体积200 mL, 培养48 h后, 每孔加入MTT 
(5 g/L) 20 mL, 继续培养4 h, 吸弃培养液, 每孔加

入DMSO 150 mL, 充分振荡10 min, 于酶标仪上

检测490 nm处吸光度值(A值), 计算细胞抑制率, 
细胞抑制率 = [1-(A X-A )/(A 0-A )]×100%, A X为加

药孔吸光度值, A为只加培养液不加细胞悬液对

照组吸光度值, A 0为只加细胞悬液不加药孔的吸

光度值. 
1 . 2 . 2  M T T 实 验  将细胞分成 H e p G 2 , 
H e p G 2 + A s 2O 3 ,  H e p G 2 / A D M ,  H e p G 2 /
ADM+As2O3和HepG2/ADM+VER五组(以VER
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作逆转效能阳性对照, As2O3浓度根据As2O3细

胞毒性实验结果, 选取无细胞毒剂量0.2 mg/L), 
按上述方法接种于96孔板, 培养24 h, 分别加入

ADM, CDDP, MMC, 5-FU, 每种药物设6组浓

度, 每组浓度5个复孔; 继续培养48 h, 进行MTT
测定, 计算半数抑制率(IC50). 耐药倍数(RI) = 耐
药株IC50/亲本株IC50; 逆转倍数 = 耐药株IC50/加
As2O3后IC50; 相对逆转效率 = (逆转前IC50-逆转

后IC50)/(逆转前IC50-亲本株IC50)×100%. 实验在

不同日重复3次. 
1.2.3 流式细胞仪检测细胞内药物浓度和细胞膜

转运蛋白(Pgp)的表达 取对数生长期的HepG2, 
HepG2/ADM制备成单细胞悬液(5×105/L), 实
验组以无细胞毒剂量的As2O3, 即0.2 mg/L As2O3

分别联合1.2, 2.4, 4.8 mg/L的ADM共培养4 h, 对
照组仅含1.2, 2.4, 4.8 mg/L的ADM, 冷PBS (4℃, 
0.01 mol/L, pH 7.4)洗涤2次, 再重悬于冷PBS中, 
4℃保存至上样行流式细胞仪(Beckman Coulter, 
EPICS-XL-4)检测(λex = 488 nm, λem = 575 nm)细
胞内阿霉素荧光强度. 将细胞分成HepG2/ADM
和HepG2/ADM+As2O3 (0.2 mg/L)组, 作用48 h后, 
调整细胞浓度为1×106/L, 取1 mL离心, 弃上清, 
加P170-PE鼠抗人mAb 5 μL, 室温下20 min, 加
PBS 1 mL离心, 除去未结合的荧光抗体, 最后加

入PBS 0.5 mL待测, λex = 488 nm, λem = 575 nm, 
Pgp含量以Pgp荧光强度表示. 
1.2.4 RT-PCR检测MDR1表达 取对数生长期细

胞1×107用TRIzol一步法提取总RNA, 紫外分光

光度计检测总RNA含量. 取0.5 mg细胞总RNA, 
0.5 mL的逆转录酶AMV, 在Oligo dT-Adaptor 
Primer存在下建立10 mL反应体系, 操作步骤严

格按照试剂盒说明进行. PCR扩增MDR1上游

引物: 5'CCC ATC ATT GCA ATA GCA GG, 下游

引物: 5'GTT CAA ACT TCT GCT CCT GA; b2-
mg上游引物: 5'ACC CCC ACT GAA AAA GAT 
GA, 下游引物: 5'ATC TTC AAA CCT CCA TGA 
TG. 按试剂盒说明建立反应体系, 94℃变性30 s, 
52℃退火30 s, 72℃延伸4 min, 共35个循环, 得
到157 bp的MDR1和121 bp的b2-mg扩增产物. 扩
增产物于25 g/L琼脂糖凝胶电泳进行检测, EB染
色, 用凝胶成像系统(Tanon GIS-2010)进行分析.

统计学处理 数据以mean±SD表示, 结果用

SPSS 12.0统计软件进行t检验和方差分析.

2  结果

2.1 As2O3细胞毒性检测结果 As2O3在0.25 mg/L

www.wjgnet.com

■应用要点
本文证实三氧化
二砷体外能够有
效逆转肝癌耐药
细 胞 株 H e p G 2 /
A D M 的 耐 药 性 ,  
为肝癌的临床治
疗开辟了一条新
的途径, 临床应用
前景广阔.
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时对HepG2, HepG2/ADM细胞无明显毒性, 超过

此浓度呈剂量效应关系, As2O3对HepG2, HepG2/
ADM的IC50分别为1.02 mg/L, 1.34 mg/L(表1).
2.2 细胞对抗癌药的敏感性 使用0.2 mg/L浓度

As2O3后ADM, CDDP, MMC和5-FU对HepG2/
ADM的IC50明显降低(表2). As2O3对HepG2/ADM
不同化疗药物耐药性的逆转倍数分别为: ADM 
2.92倍、CDDP 3.09倍、MMC 2.13倍、5-FU 
2.60倍(表3).
2.3 As2O3对细胞内药物浓度的影响 实验组ADM
与无细胞毒性的As2O3合用, 与对照组单用ADM
比较, 细胞内ADM的累积量明显提高(P <0.01, 
表4).
2.4 对HepG2/ADM细胞Pgp和MDR1表达的影

响 HepG2/ADM细胞的Pgp表达(细胞内平均荧

光强度: 7.22±0.23)较HepG2细胞(3.26±0.24)

高, As2O3作用于HepG2/ADM细胞后, 其Pgp表
达降低(5.65±0.03). RT-PCR结果显示: HepG2
细胞的MDR1表达明显弱于HepG2/ADM细胞, 
且As2O3作用后无显著变化; 而HepG2/ADM经

0.2 mg/L As2O3作用48 h后, 强度明显下降, 但仍

高于HepG2细胞(图1).

3  讨论

砒霜是中国的传统中药 ,  作为药物应用已有

2000多年历史. 1970年哈尔滨医科大学首先使

用As2O3治疗急性早幼粒细胞性白血病获得显

表  1  As2O3的细胞毒性测定 (mean±SD)

     
As2O3                                           抑制率 (%)

(mg/L)                          HepG2	                      HepG2/ADM

0.25	                12±0.2	                         7±0.4

0.5	                33±0.6	                       22±0.3

1	                49±0.4	                       44±0.2

2	                66±0.3	                       57±0.6

4	                87±0.4	                       81±0.5

表  2  HepG2细胞与HepG2/ADM细胞的药物敏感性 (mean±SD, mg/L)

     
                                                                                                           IC50

                                                      ADM	                CDDP	               MMC	             5-FU

HepG2	                          0.074±0.004	        0.156±0.024	       0.105±0.008	     0.307±0.011

HepG2+As2O3	          0.041±0.002a	       0.132±0.011	       0.067±0.011	     0.150±0.005a

HepG2/ADM	          0.913±0.055	        0.895±0.074	       0.260±0.012	     1.169±0.028

HepG2/ADM+As2O3	         0.312±0.031b        0.290±0.023b        0.122±0.010b        0.450±0.015c

HepG2/ADM+VER	          0.152±0.003e	           0.3±0.009	       0.085±0.009	     0.377±0.017

aP<0.05 vs  HepG2; bP<0.01, cP<0.05 vs  HepG2/ADM; eP<0.05 vs  HepG2/ADM+As2O3; VER浓度为10 mg/L, As2O3浓度为0.2 mg/L.

分组

表  3  HepG2/ADM细胞的耐药程度和As2O3的逆转作用

     
                                 ADM          CDDP        MMC         5-FU

耐药倍数	             12.34          5.74        2.48          3.81

逆转倍数	               2.92          3.09        2.13          2.60

相对逆转效率       71.6%      81.9%     86.8%      83.4%

■名词解释
多药耐药(multi-
drug resistance, 
MDR): 是指肿瘤
细胞接触某一种
化疗药物, 不仅对
此种药物产生抗
药性, 而且还可对
其他结构和功能
不同的多种化疗
药物产生交叉耐
药性 .  MDR细胞
的存在不仅大大
降低了化疗效果, 
而且是肿瘤复发
转移的重要原因.

bP<0.01 vs  对照组.

图  1  As2O3对HepG2/ADM及HepG2细胞MDR1表达的影响. 
1: As2O3处理前HepG2/ADM; 2: As2O3处理后HepG2/ADM; 
3: As2O3处理前HepG2; 4: As2O3处理后HepG2.

  Mark       1          2       3        4    

250 bp

100 bp

表  4  HepG2细胞与HepG2/ADM细胞内平均阿霉素荧光
强度 (mean±SD)

     
                               ADM              细胞内平均荧光强度

                              (mg/L)           实验组	         对照组

HepG2                   1.2      11.32±0.14b        7.22±0.09

HepG2                   2.4      15.47±0.29b	      8.29±0.05

HepG2                   4.8      18.25±0.22b        9.60±0.01

HepG2/ADM         1.2         3.98±0.04b        1.44±0.06

HepG2/ADM         2.4         5.29±0.06b        1.52±0.02

HepG2/ADM         4.8         6.44±0.03b        2.11±0.03

细胞
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 著的临床效果. 随后的研究发现, As2O3对许多

实体组织肿瘤耐药细胞如人乳腺癌耐药细胞

株MCF-7/ADM[2]有逆转作用, 韩冰 et al [3]研究

发现, As2O3能降低人肺腺癌细胞A594 MDR1
基因的表达. 史立军 et al [4]研究发现, As2O3可能

通过抑制凋亡抑制因子survivin基因的表达, 促
进胰腺癌PC2细胞凋亡. 何景利 et al [5]研究发现, 
As2O3与顺铂联合应用能够降低人结肠癌细胞株

colon26的Bcl-2蛋白表达, 从而促进细胞凋亡. 有
关As2O3作用与肝癌细胞的实验研究也有报道, 
刘连新 et al [6]研究发现, As2O3可通过诱导肝癌细

胞株凋亡而抑制肝癌细胞生长, 其诱导凋亡机

制可能是通过半胱氨酸蛋白酶-3起作用. 但目前

尚未有As2O3直接作用与肝癌多药耐药细胞株

的研究报道. 
肿瘤细胞在化疗过程中会产生多药耐药

性, 目前对MDR的研究主要集中在MDR的发

生机制和寻找有临床应用价值的MDR逆转剂

两方面. 我们以中药砒霜的有效成分As2O3体外

逆转人肝癌耐药细胞株HepG2/ADM的耐药性. 
本组实验结果显示, 当As2O3剂量达到0.5 mg/L
时, 对HepG2, HepG2/ADM细胞毒性明显增强. 
而小剂量As2O3 (0.2 mg/L), 可明显增加ADM在

HepG2/ADM细胞内的蓄积浓度, 同时能有效逆

转HepG2/ADM细胞对ADM, cDDP, MMC, 5-FU
的耐药, 逆转倍数分别为2.92倍、3.09倍、2.13
倍、2.60倍. MDR产生的最大原因是肿瘤细胞

化疗后细胞内Pgp的过度表达[7]. 本组流式细胞

术结果表明, As2O3可部分抑制HepG2/ADM细胞

Pgp的表达, RT-PCR结果显示, As2O3可使HepG2/
ADM细胞MDR1表达降低. 以上结果表明, As2O3

在体外逆转肝癌耐药主要是通过抑制MDR1表
达, 阻断Pgp蛋白表达, 抑制Pgp泵功能, 从而提

高HepG2/ADM细胞内的化疗药物浓度, 增强对

耐药细胞的杀伤力. As2O3在体外表现出较强的

逆转肝癌多药耐药性作用, 为临床肝癌的化疗

提供了一条新的途径. 
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编者按  乙型肝炎病毒(HBV)是我国目前慢性感染率和致病率最高的传染性病原体, 严重危
害人民健康. 自HBV疫苗问世和实施HBV疫苗免疫接种以来, 乙型肝炎(HB)的自然传播和
流行得到有效遏制. 然而, 在具体实施免疫接种过程中还存在不少影响免疫计划实施和免疫
效果的问题. 为此, 本期论坛由多年从事HB防治研究的医师围绕HBV疫苗免疫的有关问题
分别从7个方面作了专题讨论, 首次提出HBV疫苗免疫的群体化和个体化问题, 提出应根据
不同人群或个体采用不同的HBV疫苗、不同的接种程序和剂量, 强调在实施免疫接种时要
考虑到影响HBV疫苗免疫及其效果的因素, 如年龄、家族及个体差异、用药情况、疫苗种
类、接种方案、方法和剂量、是否辅用佐剂等, 对指导HBV疫苗免疫的实施具有重要价值.
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摘要
乙型肝炎(H B)病毒(H B V)疫苗主要包括血
源疫苗、基因工程酵母疫苗、地鼠及仓鼠
卵细胞(CHO)疫苗. 血源疫苗已被基因重组
HBV(rHBV)疫苗所代替, 后者现已发展到第3
代及第4代, 如含Pre-S的CHO疫苗及添加佐剂
如寡核苷酸、3抗原(含S, Pre-S1和Pre-S2)的
Hepacare疫苗和3'-单磷酸脂A(AS04)疫苗等. 
近年来又研制成功了肺炎球菌多糖苷蛋白结
合rHBV疫苗及可口服和涂抹的DNA疫苗等. 
目前所应用的rHBV疫苗均具有很好的免疫原
性已得到世界公认和肯定, 且国内外无明显差
别. 不良反应普通rHBV疫苗小于2.5%, 主要
为针刺部位痛、红、肿、胀、痒, 一般轻微, 
日余即消. 小于0.5%的人有发热、嗜睡、食
欲下降等反应, 多见于HB-AS04疫苗, 无需
处理.

关键词: 乙肝病毒疫苗; 乙肝免疫; 免疫接种; 免疫

原性; 乙型肝炎
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0  引言

1970年代, 乙型肝炎(HB)病毒(HBV)的发现和

HB的肆虐, 催生了HBV疫苗. 30余年来, HBV疫

苗的种类已由最初单一血源HBV疫苗发展为目

前的多种基因重组HBV (rHBV)疫苗. 血源疫苗

和rHBV疫苗用于HB免疫已20余年, 特别是1990
年代中期以来, 其应用已使全世界数亿万计的

新生儿、婴幼儿及其他人员免受HBV感染. 但
绝大多数民众甚至不少医务人员除知道接种

HBV疫苗能预防HBV感染外, 对HBV疫苗的种

类及其接种后的效果等具体问题则鲜有知晓. 

甚至有人担心接种HBV疫苗后引起HB或有其

他不良反应或出现可怕后果[1]. 因此, 我们集中

对HBV疫苗的类型及其免疫原性和安全性作一

讨论, 以增进人们对rHBV疫苗的了解进而更利

于HB免疫计划的广泛实施. Kruman et al于1971
年首次证明HB患者血浆中的HBsAg颗粒加热

后接种黑猩猩可产生保护性抗HBsAg抗体, 后
不久, 人类开始研究并生产血源HBV疫苗. 美国

于1981年开始接种血源HBV疫苗, 我国台湾于

1984年起用, 内地于1985年正式生产血源疫苗

并应用于临床, 从此人类步入征服HB时代. 进入

1990年代, 各种rHBV疫苗陆续研制成功并投放

市场. 1996年我国基因重组CHO HBV疫苗和酵

母HBV疫苗研制成功并应用于临床. 此后, 由于

其他rHBV疫苗的研制成功和更新、效果更好的

rHBV疫苗的出现对提高我国乃至全人类的HB
免疫发挥了重要作用, 为最终控制HB奠定了物

质基础. 

1  HBV疫苗的类型

1.1 血源疫苗 从HBsAg阳性者血浆中提取抗原

进而制备成的疫苗, 称为血源疫苗, 是1970和
1980年代初应用的疫苗, 对此间的HB预防起过

重要作用. 由于存在安全急性隐患, 同时rHBV疫

苗的研制成功而停止生产和使用[2].
1.2 基因工程疫苗 在对血源HBsAg的提取及理

化性状、制备工艺、质量检测等研究过程中奠

定了研发基因工程疫苗的基础, 因此, 从时间上

说, 两者是同时发展起来的. 基因工程疫苗以

HBsAg基因构成质粒载体转入各种细胞内或与

细胞基因整合, 培养基因工程细胞表达HBsAg, 
经提取后制备成疫苗[2]. 基因工程疫苗具有更

好的安全性, 可大量生产而成本较低. 目前应用

的基因工程疫苗主要有酵母疫苗、甲基营养型

酵母疫苗、仓鼠卵巢细胞(CHO)疫苗及近年来

研制并应用的含S, Pre-S1和Pre-S2的Hepacare
等疫苗和添加佐剂如寡核苷酸、3'-单磷酸脂

A(AS04)疫苗、肺炎球菌多糖苷蛋白结合HBV
疫苗和可口服的DNA疫苗等. HBsAg或HBsAg+ 

®

■背景资料
HBV疫苗已由血
源疫苗发展到种
类繁多的基因重
组(rHBV)疫苗, 目
前, 所应用的主要
为第2代及部分第
3代rHB疫苗 .  正
在研制的主要为
加有特殊佐剂使
免疫原性更强的
r H B疫苗及治疗
用DNA等疫苗.
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Pre-S2等蛋白亚单位疫苗、多肽疫苗、树突状

细胞(DC)疫苗等同时又是治疗性疫苗. 由于我

国目前已不再生产和应用血源疫苗, 故我们将

重点讨论免疫性rHBV疫苗. 近年来, 国内外对

rHBV疫苗作了大量研究, 取得可喜进展, rHBV
疫苗的免疫效果较第一代者有很大提高, 主要

是通过加入能提高免疫反应的物质即佐剂来提

高免疫效果的新型rHBV疫苗, 其优点表现在接

种剂量减少, 抗-HBs阳转率和保护率提高, 对既

往接种后无反应者亦有很好的反应[3].
1.3 HB-As04疫苗 Boland et al [4]对1303名15岁
以上健康志愿者所作的研究表明, HB-AS04疫
苗组按mo 0, 6程序接种, 对照组应用普通rHBV
疫苗按mo 0, 1, 6程序接种后, HB-AS04诱导血

清保护率为100%, GMT比对照组高2倍. 对此前

接种普通疫苗无反应(4针后抗体小于10 IU/L)
的20-60岁成人接种HB-AS04疫苗, 首针后1 mo
血清保护率HB-AS04疫苗组和接种普通疫苗的

对照组分别为66%和44%; 第二针后1 mo分别

为81%和58%; 第三针后分别为98%和68%. HB-
AS04组GMT为对照组的10-350倍. HB-AS04疫
苗的缺点为局部注射痛普遍, 亦较普通rHBV疫

苗为著[5]. Levie et al [6]作了与此类似的研究, 2针
HB-AS04疫苗的效果优于3针普通HBV疫苗, 尤
以GMT为著. 局部注射后红、胀、痛的发生率

(90%)明显高于标准rHBV疫苗(48%), 但均为轻

度. 如能减少局部不良反应, 则该疫苗应有良好

前景.
1.4 寡脱氧核苷酸(ODN)HBV疫苗 ODN可引

起B淋巴细胞激活、增生及分泌抗体(I g), 刺
激灵长类浆细胞样树突状细胞的分子表达. 将
O D N作为佐剂制成O D N-H B V疫苗免疫动物

后抗体产生量明显增加, 对接种动物所产生的

IgG亚型分析提示以Th1相关的IgG2b亚群升高

更著. 通过体外测定γ-干扰素水平亦提示ODN-
(IMT504)HBV疫苗引起Th1反应增加. 由于猴、

鼠细胞体外用IMT504/HBV疫苗免疫较人体细

胞免疫刺激显著降低, 故有理由认为, 以ODN为

佐剂的rHBV疫苗免疫人将收到良好效果[7]. 吴
晓娟 et al [8]用CpG-ODN与HBV核酸疫苗联合免

疫小鼠后, 抗体阳性率提高3倍, 抗体水平提高2
倍; 其抗体阳转时间亦早于对照组; 即便其用量

减少3倍, 诱导抗体水平和阳转率仍无改变.
1.5 多肽疫苗 短肽疫苗因去除了结构蛋白中的

无效系列和免疫抑制系列, 仅包含有效免疫成

分, 故有针对性更强、效果更好、而副作用低

的特点. Guan et al [9]研究了一种含有新的治疗学

HB多肽免疫刺激复合物(ISCOMS)疫苗. 电镜下

该疫苗为典型鸟笼样结构的亚微颗粒, 直径约

40 nm. ISCONS传递(delivery)系统能有效的改

善多肽的免疫原理, 诱导体内更强的特异性免

疫反应(特异性CTL反应). 此种疫苗尚未应用于

HB免疫, 故其确切效果尚待证实.
1.6 含前S(Pre-S)HBV疫苗 普通HBV疫苗不含

Pre-S片段, 其免疫原性逊于含Pre-S者. 此类疫苗

分为含全Pre-S区和含Pre-S1及S2区的疫苗. 国
内学者[10]对含Pre-S1区免疫部位(区域)的研究表

明, 鼠免疫原区主要存在于S1区的35-59片段, 该
区免疫原性更强, 而抗该片段的抗体为中和病

毒抗体. 含Pre-S2抗原的HBV疫苗对保护健康个

体不受HBV感染较之不含Pre-S2者更有效[11]. 对
1-16岁癌症儿童接种含和不含Pre-S2的HBV疫

苗20 μg(<10岁10 μg)的结果亦表明, 三针完成

后血清转换率前者为72%, 后者为62%, 抗-HBs
水平前者明显高于后者[11]. 印度的一份研究也

证实[12], 按mo 0, 1, 2方案接种含Pre-S区的疫苗

后婴儿(60名)抗体阳转率100%, 成人(62名)为
96.4%, GMT婴儿为385.4 IU/L, 成人为518.5 IU/
L. 不良反应有低热、局部红肿. 认为含全Pre-S 
HBV疫苗安全有效, 该种疫苗国内亦有研究, 其
效果已得到初步肯定.
1.7 HBV DNA疫苗 为通过蛋白佐剂翻译HBsAg
的HBV DNA疫苗, 即接种外源性重组表达质粒

(置入外源性质粒并在体内表达基因所编码的蛋

白). 该蛋白能诱导产生体液免疫和细胞毒性T细
胞(CTL)的形成进而诱导强烈的免疫反应. 由于

CTL能识别不同的抗原表位, 利于克服病毒的免

疫突变, 因此, DNA疫苗能打破HBsAg的转基因

动物对HBsAg的免疫耐受, 并克服各自免疫的

局限性. 该疫苗引起明显增强的脾细胞IL-12及
γ-干扰素反应, 诱导更强的CD8+CTL反应及引

起比单纯应用rHBV免疫有更高的免疫保护作

用[13]. 该疫苗具有多样化的接种途径如皮内、

皮下、肌内、基因枪注射技术、口服和喷雾接

种. 如能解决多个抗原同时表达造成免疫反应

彼此干扰、引起肝组织免疫损伤及干扰宿主细

胞基因正常功能等问题, 则该疫苗将有广阔的

免疫和治疗前景.
1.8 其他疫苗 (1)肺炎球菌多糖苷蛋白(PncPS)结
合HBV疫苗[14], 诱导机体产生抗疫苗血清型IgG
浓度反应更明显, 具良好的免疫原性. (2)重组腺

病毒载体HBV疫苗(可用作治疗), 可用于黏膜接

■创新盘点
本文较系统地讨
论了HBV疫苗的
种类及其免疫原
性和安全性, 介绍
了新型rHBV疫苗
优点和不足, 便于
读者了解和掌握.
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 种, 应用剂量小, 诱导小鼠产生特异性抗体和细

胞免疫反应均高于皮下注射者[15]. (3)口服或食

用DNA HBV疫苗前已述及, 为利用转基因植物

生产的食用HBV疫苗, 已部分完成了应用于人

的临床实验. 口服疫苗避免针刺, 应用方便且安

全. (4)DC疫苗属治疗性疫苗, 用于慢性HB可行

而有效, 皮下注射后能有效抑制HBV复制, 降低

HBV DNA载量, 清除HBeAg, 改善肝功; 与拉米

夫定联用可更有效清除HBV. 此外DC疫苗对其

他感染性疾病和肿瘤亦有良好的疗效. (5)一些

学者应用脂质体作为佐剂制成的HBV疫苗, 亦
可引起很强的免疫反应. 粒细胞-巨嗜细胞集落

刺激因子及胸腺因子α1作为HBV疫苗的佐剂亦

具有提高免疫应答的作用[16]. 硫柳汞作为杀菌防

腐剂用于注射剂疫苗已多年, 其含汞量较高. 我
国学者采用低浓度硫柳汞, 即由目前的50 mg/L
降至1-2 mg/L, 其杀菌效力仍能满足需求, 且符

合美、英等国药典对添加剂注射液抗微生物效

力的要求[17].

2  rHBV疫苗的免疫原性和安全性

2.1 rHBV疫苗的免疫原性 HBsAg是由100个单

位多肽组成的蛋白. 基因重组的HBsAg据其不

同种类含糖基化比例不同, 含糖基化比例越少

的HBsAg与mAB结合的表位密度越高. 动物实

验表明, 血源疫苗含抗原蛋白最多, 其抗原性最

强, CHO次之, 酵母疫苗又次之. 因此, CHO疫

苗诱导机体产生抗体量要高于甲基营养型酵

母疫苗, 后者高于酵母疫苗. 目前, 国内外所生

产的rHBV疫苗的免疫原性大体接近[18], 接种后

抗-HBs阳转率不同报道差异较大. 对新生儿接

种rHBV疫苗后抗-HBs阳转率酵母疫苗平均为

90%[19], 汉逊酵母疫苗为99.9%, CHO疫苗高于

93%. 对幼儿及儿童, 酵母疫苗为99%[20], 汉逊

酵母疫苗为98.3%-100%. CHO疫苗为99%. 对
HBsAg阳性母亲所生婴儿的保护率, 酵母疫苗

在60%以上, CHO疫苗在95%-99%. 对新生儿及

儿童, 抗-HBs阳转率排序大体为: 汉逊酵母疫苗

优于CHO疫苗优于酵母疫苗, 地鼠疫苗亦优于

酵母疫苗. 对HBsAg阳性母亲所生子女保护率

的排序大体为: 汉逊酵母疫苗优于CHO疫苗优

于血源疫苗[21], 略优于酵母疫苗, 酵母疫苗对儿

童抗-HBs阳转率要高于成人. 对常规接种后无

或弱反应者, 新型rHBV疫苗如Hepacare疫苗、

添加佐剂的寡核苷酸疫苗、HB-AS04疫苗可明

显提高反应性. 我国生产的第3代CHO疫苗(含

Pre-S, S1/S2)经多种质量和安全考察, 完全达到

世界卫生组织(WHO)和欧洲药典的标准[22]. 此
外, HBV疫苗的效果与剂量等有关, WHO推荐

20 μg/针较为合适, 剂量太小, 诱导抗体低, 尤高

危人群如HBsAg阳性母亲的子女, 对此类人群

接种宜用等于或高于20 μg/针及增加接种次数, 
缩短间隔时间[2].
2.2 HBV疫苗的安全性 HBV疫苗的安全性是政

府部门、生产厂家、应用单位和接种者所共同

关心的问题, 各国对疫苗的质量和安全性要求

特别严格. 有些国家或地区建立了疫苗副反应

及疫苗引起的结节性多动脉炎等报告系统, 用
以监测和评估疫苗的副反应[23-24]. 自rHBV疫苗

取代血源疫苗以来, 即未再见到接种rHBV疫苗

引起HB的病例报道. rHBV疫苗的安全性已经

多年的实践证实和世界所共认[25]. 除卫生预防

部门的统计资料外, 美国一份国家免疫调查显

示, 接种HBV疫苗者中93%认为安全, 6%未表

态, 仅1%的人认为不安全. 所有接种疫苗儿童的

父母均认为安全[26]. 由于接种部位、操作及个

体反应的不同, 有部分人接种后出现一些不良

反应. 针刺部位反应主要有痛、红、胀、肿、

痒, 一般较轻, 日余即可消失, 无需处理. 偶有引

起针刺点感染的报道[27], 与操作本身及接种后局

部细菌感染有关, 而非HBV疫苗所致. 局部反应

中, 皮下注射较肌肉注射出现频率为高, 症状亦

相对明显些; 加佐剂(如AS04)的疫苗不良反应

较普通疫苗出现频率高且重[6-7], 普通rHBV疫苗

的不良反应发生率一般不超过2.5%, 全身反应

发生较少, 主要有发热[28], 嗜睡、不适, 发生率

0.2%-0.25%[29]. 此外, 尚有远期(大于1 wk)出现

的少见严重病症如格林-巴综合征[30]等. Pennesi 
et al [31]报道1例12岁女童于接种HBV疫苗后发生

肾小球肾炎, 肾活检免疫组化检查发现肾组织

存在HBsAg, 经用血管紧张素转换酶抑制剂等

治疗3 a方缓解. 几内亚比绍首都基民1996-1997
年出现的876名接种了rHBV疫苗的儿童中, 7月
龄死亡率高于1-7 mo和8-12 mo者, 尤以女童多

见. 认为在高死亡区, HBV疫苗可能影响儿童使

之易受感染[32]. 但此乃推测, 尚不足为据. 鉴于实

行接种HBV疫苗后可使90%以上人获得保护的

巨大益处, 故少而轻的副反应不影响免疫计划

的实施和HBV疫苗的应用.
另外, 近年来国内外不少学者或机构采用

HBV疫苗联合甲肝或其他(如白喉、炭疽、百日

咳、脊髓灰质炎疫苗、流感疫苗, 麻疹-腮腺炎

■应用要点
本文将帮助读者
比较系统的了解
不同种类HBV疫
苗的免疫特点, 不
同类型疫苗最适
接种人群及年龄
和最佳应用剂量.
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-水痘疫苗)疫苗同时接种收到满意效果[33-35], 联
合接种后各疫苗均产生相应的特异性抗各自抗

原的抗体. 对HBV疫苗而言, 接种后无论是抗体

转换率还是GMT均不低于甚至略高于单独接种

rHBV疫苗者. 因此, 联合rHBV和其他疫苗免疫

不失为一省时省力的方法, 值得推广.
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摘要
影响乙型肝炎病毒(HBV)疫苗免疫的因素很
多, 政府和民众对乙型肝炎(乙肝, HB)了解和
认识程度、经济等状况、有关行政部门的重
视程度和管理力度决定是否推行HBV疫苗免
疫接种; 接种者的年龄及个体差异、用药情
况、疫苗的种类、接种方案、接种方法和剂
量、是否辅用佐剂等对接种后能否尽早产生
保护性抗-HBs均有不同程度的直接影响. 对
不同人群、不同个体应采用不同的接种方案
和剂量, 必要时应用佐剂或免疫调节剂.

关键词: HBV疫苗; 免疫接种; 乙型肝炎; 佐剂
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0  引言

虽然绝大多数人(不分种族)对血源或基因重组

乙型肝炎病毒(HBV)疫苗有很好的应答反应, 但
不同人群反应并不均一, 而呈多样性, 有反应强

弱和无反应之异. 对完成全程接种后产生高水

平(>100 IU/L, 国内为>10 IU/L)抗-HBs者称有保

护反应, 对产生抗-HBs滴度在10-100 IU/L(国内

为>2.1-10 IU/L)者称弱反应, 对产生低滴度(<10 
IU/L, 国内为<2.1 IU/L)抗-HBs者则称无反应[1]. 
后两者不能或不能长期有效保护机体不被HBV
感染, 显然不是人们接种HBV疫苗的初衷. 出现

上述情况的原因复杂, 影响因素众多. 为此, 我
们集中讨论乙型肝炎(HB)免疫和HBV疫苗接种

后血清抗-HBs阳转及其滴度的影响因素. 

1  疫苗因素

1.1 疫苗种类 我国自1996年以来所应用的基因

工程HBV疫苗主要有酵母疫苗、甲基营养汉逊

酵母疫苗及仓鼠卵细胞(CHO)表达的3种HBV疫

苗. 总体而言, 用同样的剂量按相同的程序接种

同样的群体, 其免疫效果多无统计学差别[2]. 但
对不同人群不同疫苗则有差异. 对HB母婴阻断

率国产HBV酵母疫苗(与国外酵母疫苗类似)平
均达90% (85%-96%). 但酵母疫苗用于成人诱

导抗-HBs的应答率较低. 血源HBV疫苗对诱导

体外T细胞增殖反应(20 d后)较为明显, 而CHO 
H B V疫苗对诱导B淋巴细胞增殖作用较强 [3]. 
CHO HBV疫苗接种后抗-HBs阳转率和几何平

均滴度(GMT)均较酵母疫苗为高[4]. 中华地鼠卵

巢细胞基因重组乙肝病毒(rHBV)疫苗不论是抗

体阳转率还是抗体滴度(保护率)都相对优于酵

母HBV疫苗[5], 重组酵母来源试剂检测抗-HBs的
阳转率比血源来源试剂检测可提高近10%[6]. 汉
逊酵母疫苗对6-9岁儿童的免疫效果较普通酵母

疫苗为佳, 抗-HBs阳转率达98.25%-100%, GMT
可高达数千IU/L. 我国长春生物制品研究所应

用CpG-寡聚脱氧核苷酸(CpG-ODN)与不同剂量

HBV疫苗配伍分别免疫小鼠后抗-HBs阳转率及

抗-HBs水平分别较单用核酸疫苗的对照组高3
倍和2倍. 而CpG和rHBV疫苗配伍免疫后抗-HBs
阳转率和阳转时间均高于和早于CpG与核酸疫

苗组. 加入CpG-ODN后, 即使rHBV疫苗用量减

少3倍, 其诱导抗-HBs阳转率和水平亦无改变[7]. 
CpG-ODN的应用将使更经济、高效的HB免疫

成为可能.
1.2 疫苗佐剂 为提高免疫效果, 目前国内外所生

产的rHBV疫苗已加入了佐剂. 这里所说的佐剂

主要指需额外加用的较一般佐剂有更大的增强

机体免疫应答作用和有免疫激动或调节作用的

制剂. 寡脱氧核苷酸(ODNs)可激活B细胞, 使之

增殖并分泌抗体, 刺激灵长类浆细胞样树突状

细胞的分子表达. 动物实验和人体试用均表明, 
将ODN作为rHBV疫苗佐剂接种后抗体(IgG)明
显增加, 以与Th1相关的IgG2b亚群为著. ODNs
作为rHBV疫苗佐剂被认为具有良好的前景[8-9]. 
Boland et al [10]应用3'-单磷酸脂A(AS04)作为佐剂

对≥15岁健康受试者按mo 0, 6. 接种rHBV疫苗
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■背景资料
乙肝免疫是否成
功 影 响 因 素 众
多. 客观因素有社
会各层人员对乙
肝免疫的认识水
平、经济状况、

政 府 的 宣 传 督
导、财政支持及
推行力度. 实施者
尽力程度, 这些因
素决定是否实施
免疫; 个体因素包
括性别、年龄、

不同群体、健康
状 况 、 疫 苗 种
类、接种方案、

接种剂量、接种
方法等则决定免
疫是否成功. 掌握
有关影响因素即
可实现接种的群
体化或个体化, 使
不同群体获得成
功免疫. 



(对照组按mo 0, 1, 6)后, 应用AS04组诱导血清保

护率为100%, GMT较对照组高两倍. 美中不足

的是AS04 rHBV疫苗注射部位痛、红、胀等症

状出现率较普通rHBV疫苗为高[11]. 对标准rHBV
疫苗接种后无反应的20-60岁成人, 接种HBsAg-
AS04后在各时间点抗-HBs阳转率及GMT均显

著高于普通(标准)rHBV疫苗(98% vs  68%)[12]. 
rHBV疫苗佐剂的研制和应用越来越深入和广

泛, 其进一步完善后将为那些无和弱反应者提

供保护的机会.
1.3 与其他疫苗联合 近年来人们试将rHBV疫苗

与甲肝疫苗、甚至与白喉、鼠疫、百日咳、脊

髓灰质炎、流感(乙型)等病原体疫苗联合接种, 
其效果与单独接种rHBV疫苗者相当[13-14], 而接

种程序上显然更方便. Rieger et al [15]研究发现, 
将甲、乙肝病毒疫苗联合接种后, 无论是有效

抗-HBs保护率还是GMT均显著高于单独接种

rHBV疫苗组. 其他有关联合甲、乙肝病毒疫苗

或HBV与其他疫苗联合接种资料几均表明, 联
合接种后各自均表现出很好的免疫原性和反应

原性, 抗-HBs阳性率及GMT在各时间点上与单

独接种均无明显差异[14,16-17], 仅轻度不良反应出

现率稍高于单独HBV疫苗接种者[18].

2  个体因素

2.1 年龄和性别 年龄对接种HBV疫苗后抗-HBs
产生及其滴度的影响各家报道不一. 一般来说, 
在接种剂量相当、部位及接种方法和程序相同

的条件下, 成人随年龄增加对HBV疫苗的反应性

渐减弱, 无反应的危险性增加[19]. Joshi et al [20]观察

62例成人和62例婴儿接种HBV疫苗后保护性抗

-HBs阳性率成人略低于婴儿(96.4% vs  100%). 
巴西的一份双盲、多中心研究表明 ,  抗-H B s
阳转率婴儿为93.7%, 1-10岁为100%, 11-19
岁为95.1%, 20-30岁成人为91.8%, 31-40岁为

79.8%; GMT亦随年龄增加而递减[21]. >50岁人

群抗-HBs阳转率仅为75.3%, 甚至更低[22], 其中

弱反应者占32.4%[23]. 新生儿或幼儿接种HBV
疫苗后抗-HBs阳转率在98%-100%, 大学生为

96%-98%, 亦略低于新生儿或幼儿[24]. 而40岁
以上人群对HBV疫苗的反应率则明显降低, 为
76%-85%[23,25]. 性别对HBV疫苗的应答率及抗

-HBs GMT无明显差异, 但大多数文献肯定HBV
感染有性别差异, 即男性HBV感染率高于女性, 
而女性对疫苗的反应性似高于男性, 具体尚待

确定.
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2.2 免疫因素 对HBV疫苗的免疫应答涉及体

内细胞及体液免疫状况. 健康成人按常规接种

标准剂量HBV疫苗后不产生抗-HBs者可能与

HBsAg特异性T淋巴细胞(TC)功能缺陷或受损

有关. Soroosh et al [26]研究发现, 对rHBV疫苗无

反应者外周血CD4+TC的可变区(BV)5Sz-3基因

家族显著异常, 而且个体表现出过度表达TC受

体BV基因. 认为TC对HBsAg反应一般来说是缺

少克隆和涉及多BV家族. 超表达TC受体β链的

可变性基因及CDR3对HBsAg反应为主体依赖

性. 对rHBV疫苗无反应者HBsAg特异性细胞反

应(PBMC增殖, Th1, Th2, TGFβ, Th细胞活性分

子)差, 整个TC失能. TC反应异常可能是早期激

活不良的结果[27]. 慢性HB患者Th1和Th2应答失

衡, 以Th2应答占优势, 接种rHBV疫苗后Th2应
答更强, 表现为IL-4水平显著增高, 而g-干扰素

水平无变化. 进一步研究提示, 对rHBV疫苗无

应答的健康新生儿Th1和Th2细胞分泌分裂素

不当[28]. 应用佐剂ODN疫苗后, 与Th1相关的抗

-HBs IgG2b亚群显著增加. 提示ODN佐剂可提

升Th1对HBV疫苗应答的活性. 此外, 能提高Th1
活性的尚有胸腺因子a1等. HBsAg阳性母亲所

生子女HB免疫失败的重要原因为其单核细胞培

养液中IL-2明显低于HBsAg阴性者, 外周血单核

细胞内HBV DNA阳性率亦显著高于HBsAg阴性

者[23]. 因此, 长期以来, 特异性TC免疫功能下降

被认为是持续性HBV感染的中心机制. 近年来

对转基因鼠的研究表明, 单核细胞衍生的树突

状细胞(DC)在其中起重要作用. 慢性HB患者DC
与TC间相互作用受损, 尤其是HBV复制活跃者, 
表现为: (1)DC对HBsAg反应时不能增加人白细

胞抗原(HLA)Ⅱ及B7的表达和IL-12的分泌; (2)
缺乏引导T细胞对HBsAg的增殖反应; (3)不能

激活TC产生细胞分裂素; (4)特异性细胞毒TC缺
失. 由于DC是体内重要的抗原递呈细胞, 因此推

断, 其功能状态对接种HBV疫苗后能否产生保

护性抗体非常重要[29]. 有明确免疫性疾病患者

对rHBV疫苗反应低下这里不再赘述. 不同个体

对rHBV疫苗的免疫反应有异已被公认. 慢性肾

病血液透析透患者中40%-50%接种后无反应[30], 
有反应者仅57%. 晚期肾病患者对rHBV疫苗的

反应率明显降低[31], 且不受移植的影响[32]. 患者年

龄越大、透析时间越长及并糖尿病者对rHBV疫

苗的反应越差, 充分透析后可改善对rHBV疫苗

的反应[1]. 感染人类免疫缺陷病毒(HIV)受试者
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按mo 0, 1, 6方案接种rHBV疫苗后有效抗-HBs
阳转率仅39%, 无论是皮内或三角肌注射均不能

提高抗-HBs阳转率. 血吸虫病患者亦对rHBV疫

苗反应低下[33]. 此外, 不同心理状况对rHBV疫苗

的应答亦有一定影响. Burns et al [34]研究了接种

rHBV疫苗前有心理创伤(应激、对抗等)事件经

历的260名医学生对接种标准rHBV疫苗的反应

发现, 有创伤等经历者接种后抗体产生滴度<10 
IU/L者较无创伤经历者高2倍以上, 并为影响机

体免疫应答反应的独立因素. 认为免疫系统对

心理状态变化非常敏感, 过度紧张(应激、激烈

竞争)对抗-HBs的产生有一连续的影响.
2.3 HLA 在同一群体不同个体按同一方案应用

同类型相同剂量疫苗后有约5%-20%的成人无

应答. 对无应答的原因近年来不少学者作了大

量研究, 除此前已提到的个体免疫功能异常外, 
研究较多的和比较明确的即为HLA. Das et al [35]

研究发现HLA亚型1, B15, B40, A10和DR2在无

反应人群中增加, 而在反应者则以HLA-ALL, 
C3, DR10, DR51类型为多见. 我国南方汉族人群

HB免疫无/弱应答与HLA相关, HLA-DRB1-02与
该人群对HBV疫苗中、强应答相关[36]. 有人认

为虽然引起无/低应答的原因众多, 但HLA系统

可能起主要作用[37]. 此外, 国人中与HBV疫苗接

种不应答密切相关的组织相关性复合体单体型

为DR4, 1122-DR53-DQ84. 无应答与特异的组织

相关性复合体等位基因单体型关系密切. 在基

因因素中, HLA和细胞分裂素基因多型性为对

rHBV疫苗反应有关的独立因素[38]. 对无应答者

再次接种HBV疫苗后部分人可产生抗-HBs, 但
通常GMT较低, 衰减较快, 有效保护时间持续较

短, 远期效果尚不确定.
2.4 对HB的认识 目前世界不同国家和地区HB
免疫的水平差异较大, 除外经济原因, 从政府到

民众对HB免疫重要和必要性的认识水平存在

不同程度的不足影响着HB免疫计划的实施. 据
世界卫生组织(WHO)规划, 所有国家于20世纪

末都要将HB免疫纳入婴儿和儿童的免疫计划, 
至21世纪前50 a在全球范围内控制HB[39]. 截止

2001-06, 全球仅有124个国家的婴儿和儿童接

受了WHO的接种方案. 2000年末, WHO欧洲区

的51个国家中41个国家实施了常规HB免疫. 其
他10个国家尚未实行WHO计划. 我国于2002年
将HB免疫纳入新生儿计划免疫. 这些举措主要

是在体现政府的认识和重视程度, 根据我国建

国后前20 a的免疫经验, 在推行HB免疫及其计

划的实施上政府的行为起主要作用. 民众对接

种HBV疫苗的接受程度受教育和经济状况的影

响. 总的来说, 受教育水平高者对HB及其免疫

的了解和接受接种的比例较高. 亦有些受教育

和经济水平较高的母亲, 对HBV疫苗等知识的

掌握较多, 但因顾虑太多反而不愿让其婴儿接

受接种HBV疫苗. 相反, 一些对接种HBV疫苗知

识了解相对较少的母亲反而愿意让其婴儿接种. 
接受HB免疫的直接因素除政府宣传推动外, 包
括来自医师和护士的劝说及免费接种好处等信

息[40]的影响. 国内自愿接种HBV疫苗的人群中

36.5%人并不知道HB的传播途径, 前来接种者

以受朋友、医务人员动员或周边有人患HB或

HBV携带的影响为多. 此外, 按mo 0, 1, 6方案接

种者中有超过1/3的人因种种原因未完成全程接

种, 因此, 推广快程序接种方案势在必行.

3  其他因素

3.1 免疫制剂 一般认为, 免疫抑制剂能透过胎盘

进入胎儿循环并影响胎儿免疫系统进而影响对

rHBV疫苗的免疫应答. Cimaz et al [32]观察了因

免疫性疾病应用免疫抑制剂的母亲所生9例婴

儿对rHBV疫苗的反应, 另14例患结缔组织病未

用免疫抑制剂的母亲所生婴儿为对照. 结果2组
(1-17 mo)婴儿在全血细胞计数、免疫球蛋白及

其亚类、淋巴细胞亚群、对rHBV疫苗的反应、

自身抗体均无差异. Kasapcopur et al [41]对应用强

的松治疗的39例幼年特发性关节炎(JIA)患儿按

标准方案接种rHBV疫苗后38例产生抗-HBs, 除
水平稍低外余与正常儿童无异. 认为JIA患儿接

种rHBV疫苗不受强的松影响. 左旋咪唑的免疫

调节作用已被证实. 左旋咪唑有刺激抑制性T细
胞活性和B淋巴细胞功能, 在免疫抑制的患者

有贮存延迟超敏反应的作用. 慢性肾病患者每

次透析时予80 mg左旋咪唑, 共4 mo, 再予40 μg 
rHBV疫苗按mo 0, 1, 6方案接种后82%的患者

产生保护性抗-HBs. 对此前接种rHBV疫苗无反

应者, 于接种同时应用左旋咪唑后77.8%产生

抗-HBs, 而未用左旋咪唑的患者仅15%产生抗

-HBs[30]. 因此, 左旋咪唑明显改善免疫反应低下

的肾病透析患者HB免疫效果的作用, 对其他免

疫功能低下的人群(如免疫性疾病、应用免疫抑

制剂、发育障碍等患者)的HB免疫亦可能有益. 
由于HB患者存在免疫功能异常[1,42], 左旋咪唑

■同行评价
本文内容丰富, 对
临床有重要的参
考价值, 对新型的
乙肝疫苗的研究
进展也做了较系
统、较深入的分
析.
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 增强HB患者对HBV疫苗的应答能力与其增加

CD3, CD4和CD4/CD8比值水平从而增强患者的

免疫功能有关[43]. 此外, 国内外学者伍用免疫调

节剂胸腺因子α1等亦收到较好效果.
3.2 接种方法、程序和剂量 WHO推荐的标准

程序/方案即mo 0, 1, 6方案为目前全球HBV疫

苗免疫应用最早因而也是最广泛的方案. 但由

于该接种程序间隔时间长、抗-HBs出现晚等

缺点, 近年来, 针对不同人群如高危人群的HB
免疫不少国家和地区采用不同方案. 主要有mo 
0, 1, 4[44]; mo 0, 1, 3; mo 0, 1, 2; d 0, 7, 21方案及

不同程序的4针方案. 较之mo 0, 1, 6方案, mo 0, 
1, 3和mo 0, 1, 2方案接种后抗-HBs阳转率出现

早, 于接种第1针后3-4 mo抗-HBs阳转率即达最

高, GMT达峰值[37,45-46]. 其中d 0, 7, 21方案较之

其他方案抗-HBs阳转出现更早, GMT达峰值更

快[16,25]. 13 mo后其抗-HBs水平与对照组接近. 对
需紧急免疫的高危人群和近期将执行特殊任务

的军人或武警团体及既往按标准方案接种无反

应者, 可采用更快捷的免疫方案, 即d 0, 7, 14方
案接种HBV疫苗(20 μg/针), 首针后1 mo儿童抗

-HBs阳性率99.7%, 青年成人97.8%, 50岁以上成

人达93.3%: 1 mo后GMT即达高峰, 明显早于和

快于应用标准方案的对照组. 未完成全程接种

率比mo 0, 1, 6方案低近10倍. 其抗-HBs衰减与

mo 0, 1, 2等方案一样较mo 0, 1, 6方案出现稍早, 
在时间上与两者程序的时间差基本一致, 随访

36 mo抗-HBs阳性率及GMT与mo 0, 1, 6方案比

较差异并不显著[22]. d 0, 7, 21及d 0, 7, 14方案因

操作简便, 易于完成全程接种而提高HBV疫苗

免疫覆盖率和成功率. 对交通不便、医疗条件

落后偏远贫困山区新生儿HBV疫苗首针及时接

种是难题之一. 有学者用自毁型注射器、瓶装

疫苗冷链外使用及Uniject预充式HBV疫苗冷链

外使用, 不仅提高了HBV疫苗全程接种率, 而且

首针及时接种率由7.5%提高到68.3%和81.3%. 
该策略对于在家出生的儿童, 首针及时接种率

从7.3%提高到68.3%. 血清学调查证明, 抗体阳

转率达90%以上, 有89%以上的儿童产生了达

保护水平(≥10 lU/L)的抗-HBs, 抗-HBs GMT在
65-89 lU/L之间. 实行HBV疫苗的冷链外存放、

使用, 是在交通不便、住院分娩率低的边远贫

困山区提高HBV疫苗首针及时接种率的有效策

略之一, 尤其方便在家出生儿童. 而HBV疫苗在

冷链外存放、使用也是安全有效的[47]. 对于接种

次数, 标准方案为3针, 效果优于2针[48], 而4针优

于3针. 但对绝大多数人来说, 3针即足以使机体

产生保护性抗-HBs, 故无必要接种4针; 对弱或

无反应者可接种4针.
对于HBV疫苗的剂量及接种方法, 标准方

案推荐为每针20 μg, 该剂量的免疫效果已得到

充分肯定. 近年来, 出于经济和获取疫苗难度等

方面的考虑, 不少作者及疫苗生产厂家研究、

介绍并推荐接种低剂量HBV疫苗及其免疫效果. 
Das et al [49]比较了20 μg(三角肌注射)和2 μg(皮
内注射)均按mo 0, 1, 6方案完成接种后1 mo, 两
种剂量受试者均获抗-HBs阳性, 但GMT前者显

著高于后者. 1 a后两者抗-HBs虽仍均阳性, 但后

者GMT下降显著. 低剂量疫苗的优点为经济, 适
合因受经济制约的国家和地区HB免疫; 但明显

不足的是GMT低, 保护时间短. 关于接种方法, 
经典方法为三角肌内注射. Kyi et al [50]采用皮下

注射标准剂量1/7的HBV疫苗按mo 0, 1, 2方案接

种后抗-HBs阳性率为93.6%, 与20 μg三角肌内注

射接近. 而Ghabouli et al [51]比较了皮内注射4 μg
和三角肌注射20 μg(均按mo 0, 1, 6方案)HBV疫

苗的免疫效果, 结果两者在血清保护率和GMT
均接近. Poirriez et al [52]认为1.5-2.5 μg HBV疫

苗皮下注射对成人和儿童均适用, 而20 μg则更

适用于低或无反应的高危人群. 当疫苗费用成

为群体接种的制约因素时, 低剂量HBV疫苗不

失为一省钱省苗的选择. 国内学者应用5 μg和
10 μg按mo 0, 1, 2方案接种后1 mo抗-HBs阳转

率和GMT两者分别为72%及59.5 IU/L和89%及

106.8 IU/L. 提示GMT与疫苗剂量相关[46]. 对疫

苗的剂量与抗-HBs阳转率和GMT的关系现已基

本形成共识, 即疫苗的剂量大, 抗-HBs GMT亦
高, 维持时间亦长. 皮下接种因剂量小, 即便抗

-HBs阳转率与20 μg者接近, 但GMT较低, 维持

保护时间短[53]. 皮下注射的另一缺点是局部针

刺反应(疼痛、肿胀等不适)较三角肌者多见. 因
注射引起局部感染而影响免疫效果者亦偶有报

道, 而因惧怕针刺未免疫或未完成全程免疫者

(73%)则大有人在[54], 这些人的免疫效果可想而

知. 故如无疫苗缺乏或其他制约因素, 不推荐低

剂量皮下注射. Banatvala et al [55]对儿童和成人

接种后长期随访发现, 接种后数年那些低或无

反应者罕见出现HBsAg, 即便出现, 亦是暂时的: 
即便是低水平或查不出抗-HBs者亦存在对疫苗

的免疫记忆.
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3.3 地区和经济差异 由HB引起的人类健康和经

济问题为全球性问题. 反之, 经济和自然条件问

题又是影响HBV感染和HB免疫的重要因素. 在
发展中国家的贫困地区, 全程及时接种(尤第2
针)率相对发达国家及较富裕的地区明显为低. 
这些因素虽不是接种本身, 但对整个人类来说, 
却是更大的影响因素. HBV疫苗接种率受经济

条件影响为全球共性问题. 有调查显示, 有保险

的家庭接种HBV疫苗者较无保险者更多[44]. 我
国不少地区存在城乡、经济发达和经济较落后

(尤贫困山区)地区间HBV疫苗免疫的差别. 山东

省曲阜市高一新生住校学生中市直学生HBsAg
阳性率为1.79%, 来自农村的学生HBsAg阳性

率为3.58%[56]. 广西、云南等地部分地区新生

儿、儿童及其他人群HBV疫苗接种率更低, 反
之HBV感染率则明显高于城市和经济等条件较

好的地区. 在边远山区, 首针及时接种率仅7.5%, 
明显低于城市和经济较发达的地区. 对于山区

住院分娩的儿童, 首针及时接种率只有7.3%, 亦
明显低于城市和经济较发达的地区[56].

总之, 影响HB免疫及免疫过程和免疫后效

果的因素较多. 社会及民众对HB免疫的认识水

平、经济状况、政府的宣传动员及经费支持、

卫生防疫部门的重视程度和管理力度及有关工

作人员是否尽职尽力决定了是否能及时实行或

接受免疫: 疫苗的种类、剂量、佐剂的应用, 接
受免疫者的个体差异、身体免疫状况, 年龄、

接种方案、是否加强免疫等则对免疫后抗-HBs
产生和GMT及维持保护的时间均以不同方式和

不同程度地影响HB免疫和免疫效果.
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中国中西医结合学会第九次全国中西医结合
影像学术交流大会

本刊讯 兹定于2007-05-10/14, 在泰安市泰山饭店召开中国中西医结合学会影像学专业委员会第九次学术会

议暨全国中西医结合影像诊断与研究学习班. 欢迎相关领域研究人员、医师与会交流经验. 现将有关征文事项

通知如下:

1 征文内容及类别

大会征集内容包括: (1)中西医结合影像学的基础与临床应用研究; (2)影像学(包括X线、CT、MRI、USG及核

素等)的临床应用; (3)介入技术的临床应用; (4)其他传统医学, 如针灸等方面的影像学研究及有关信息的交流; 

(5)影像学最新进展介绍及有关信息的发布. 文章内容可涉及: 有创新意义的实验研究、临床论著、综述、技

术交流、经验介绍及临床病例报告、短篇、个案等.

2 征文要求

来稿请寄3000字左右全文及300字左右摘要各一份, 统一用A4纸打印并附3.5寸Word文档软盘(发E-mail者可不

交软盘). 软盘文件名或E-mail的主题请注明“中西医影像学术会议征文”; 来稿必须附单位介绍信, 注明论文

作者署名无争议、不涉及保密、无一稿多投. 已在全国公开发行的刊物上发表的论文不再采用; 稿件请自留底

稿, 概不退稿.

3 联系方式及截止日期

山东省济南市文化西路42号《中国中西医结合影像学杂志》编辑部. 邮编: 250011; 电话: 0531-82950414-6689; 

E-mail: yxbjb@163.com; 1jb@sdzydfy.com. 2006-12-30截止收稿, 以当地邮戳为准.

    

4 其他

大会同期将举办国家级继续教育项目: 中国中西医结合影像学诊断与研究学习班. 届时将邀请国内知名专家前

来讲学, 并授予国家级继续教育学分.
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摘要
自1991年WHO提出将乙型肝炎病毒(HBV)疫
苗纳入新生儿计划免疫以来, 绝大多数国家

新生儿HBV疫苗接种覆盖率平均在90%以上, 
婴儿HBV疫苗接种覆盖率为85%-99%. 我国

HBsAg携带率从10.19%下降到0.2%-3.2%. 不
同地区新生儿和儿童全程接种率、首针及时

接种率、免疫覆盖率差异较大. 对不同新生儿

和儿童HB免疫尚需注意的问题如HBV疫苗接

种程序和接种剂量, 早产、低体质量儿的免疫

接种, HBsAg阳性母亲子女的免疫接种和母乳

喂养, 抗-HBs保护时间和加强免疫问题. 

关键词: 新生儿; 儿童; 乙肝疫苗; 乙肝免疫; 免疫接

种; 乙型肝炎
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0  ��引言

由于机体免疫识别功能尚未健全等原因, 新生

儿感染乙型肝炎病毒(HBV)后约90%将成为慢

性HBV携带者, 并在成年后易发展为肝硬化和

肝细胞癌[1]. 年龄越小, 感染HBV后形成慢性携

带或乙型肝炎(HB)的可能性越大, 1-4岁感染时

约30%-50%成为慢性HBV携带状态[2], 因此, 在
上世纪末, 新生儿、婴幼儿为HBV疫苗接种的

主要对象. 自世界卫生组织(WHO)于16 a前提

出将HBV疫苗纳入计划免疫以来, 使新生儿、

婴幼儿及儿童HBV携带率显著下降, 但各地区

H B免疫并不平衡. 为了加强对新生儿和儿童

HB免疫的了解和认识, 本文就新生儿、婴幼儿

和儿童HBV疫苗现状及存在或需要改进的问题

作专题讨论.

1  新生儿及儿童HB免疫发展历程

1971年Krugman首次证明了HB患者血浆中

22 nm病毒表面颗粒(HBsAg)加热处理后接种

黑猩猩可产生保护性抗HBsAg抗体, 并能抵抗

HBV的侵袭[2], 从此开始了研制和应用HBV疫

苗的时代. 其后不久, 人们从HBsAg阳性者血

浆中提出抗原并制成血源疫苗. 美国于1981年
开始接种血源HBV疫苗 ,  我国于1985年底正

式投产血源疫苗. 1987年WHO建议在HBsAg
阳性率≥2%的国家实施HBV疫苗儿童计划免

疫接种. 1991年WHO正式提出将HBV疫苗纳

入计划免疫 ;  次年我国卫生部提出将HBV疫

苗纳入计划免疫管理, 实施对所有新生儿接种

HBV疫苗, 但疫苗及其接种费用需由家长支付. 
1995年美国将HBV疫苗接种对象扩大到年长

儿(11-12岁), 1999年扩展到18岁以下[3]. 1996年
我国基因重组仓鼠卵细胞(CHO)HBV疫苗和酵

母HBV疫苗研制成功并投放市场, 后者无论是

产量还是安全性均明显大于和优于血源疫苗, 
为我国基因重组HBV(rHBV)疫苗的免疫预防

提供了物质保障[4]. WHO推荐到20世纪末所有

国家都将把HBV疫苗纳入婴儿和儿童的免疫

计划, 并计划在21世纪头50 a在全球控制HB[5], 
2002-2012年为扩大HBV疫苗接种对象, 增加

财政等支持使HBV疫苗适用于所有国家阶段. 
但该项工作进展并不十分顺利. 至2001-2006, 
全球方有129个国家接受WHO的接种方案, 对
新生儿及婴幼儿实行免疫接种[6]. 2002年WHO
欧洲地区的51国中仅41国将HBV疫苗纳入常

规免疫接种, 其他国家因经济及获得疫苗不便

等原因而暂未实行. 至2004年初全球已有160
多个国家将HBV疫苗纳入常规计划免疫. WHO
还帮助发展中国家建立和扩大涉及疫苗研究和

生产的基金[7], 疫苗和免疫全球联盟(the global 
alliance for vaccines immunization, GAVI)及疫

苗基金为改善发展中国家政府免疫服务的两

个全球性行动 ,  GAVI是发达国家和发展中国

家、联合国儿童基金会(UNICEF)、WHO、世
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界银行、证卷和Melinda Gates基金、疫苗生产

厂家及其他奖金在免疫方面的多方合作; 疫苗

基金是建立资源运转以服务于GAVI使命的经

济机制 [8]. WHO的计划正在逐步得到实施. 我
国于2002年正式将HBV疫苗纳入计划免疫, 对
所有新生儿免费接种HBV疫苗, 但需支付接种

费, 2005-06-01起改为全面免费[9]. 从此, 我国新

生儿HB免疫进入真正的计划免疫的阶段. 随着

经济的发展, 人们对健康的关切和对HB免疫知

识的了解渐增多及逐步建立起来的全民HB计

划免疫的系统实施, 至21世纪中叶在我国实现

WHO控制HB的目标应不成问题. 目前我国虽已

将HB免疫对象扩大到所有年龄人群, 但除新生

儿外, 其他人群HB免疫基本上是单位组织或个

体自愿接种并自行支付疫苗和接种费用. 就全

国来说, 远未达到像新生儿HB免疫那样的管理

力度和接种覆盖率, 即便在新生儿亦存在接种

率的地区差别.

2  新生儿和儿童HB免疫现状

在WHO的努力及各国政府的重视下, 除极少数

国家外, 绝大多数国家均已将HBV疫苗纳入新

生儿等计划免疫, 使新生儿HB急剧减少. 对新生

儿及婴幼儿的免疫覆盖率多数国家大致相同或

接近. 在欧洲大城市, 新生儿接种覆盖率平均在

95%以上, 婴儿HBV疫苗接种覆盖率为85%-99%, 
儿童及年长儿相对较低[10]. 法国HBV疫苗接种

率儿童为27.5%-99%, 年长儿为52%-98%. 2002
年法国全国HBV疫苗接种率为21.7%, 年长儿为

46.2%[11]. 非洲部分国家婴幼儿HBV疫苗接种率

近90%, 接种后出现血清抗-HBs保护性阳转率达

80%-83.5%. 赞比亚的一份调查显示, 婴幼儿接

种HBV疫苗后14 a HBV携带率减少了89%-97%, 
H B V感染率减少80%, 年长儿减少幅度较小

(56%-73%)[12]. 儿童和年长儿尤其是经济条件差

的国家和地区的儿童抗-HBs水平明显降低[13-14]. 
南北美洲国家几均实行了新生儿、婴幼儿HBV
疫苗免疫计划, 美国实行HBV疫苗接种后免疫

覆盖率在97%以上, 前3 a(1981-1984)新生儿

HBV感染率即下降67%[15]. 美国原有120万慢性

HB患者, 1980年以来稳定下降, 1990-2002年急

性HB下降67%, 儿童下降更著[15]; 1990-2002年儿

童和年长儿急性HB流行率下降89%, 新发病例

大多为外来人口[3]. 亚洲国家中实行WHO推荐

的方案从时间和覆盖率上都有差异. 印度属于中

度HBV流行国家[16], 其婴幼儿对rHBV疫苗的反

应率达100%, 成人为96.4%, 但成人抗-HBs几何

平均滴度(GMT)高于婴儿[17]. 但有少数家长因

顾虑太多而不愿接受HB免疫[18]. 美国近年来新

生儿首针及时接种率有所下降, 在7-12月龄中从

47%下降到11%, 全国2000年接种HBV疫苗的新

生儿比1998年少75万[19]. 法国等欧洲国家婴儿

(19.8%)、儿童(23.3%)和年长儿(46.2%)HBV疫

苗接种率亦有下降[11]. 我国早在1985-1990期间

对部分省、市、自治区新生儿作观察性HBV疫

苗接种, 随访至1999年, 结果表明, 14岁以下儿

童HBsAg携带率从免疫前的15.2%下降到1.64%, 
总保护率达89.2%[4]. 21世纪以来各地区HBV疫

苗接种率进一步增加, 而HBsAg阳性率则相应

地下降. 北京地区3-12岁儿童HBsAg阳性率仅为

0.52%, 而疫苗保护率达88.5%[20]. 广东、浙江、

江苏、云南部分地区, 陕西、广西、湖北[21]等

地区新生儿HBV疫苗接种率平均达90%以上. 上
海市自1986年以来新生儿 HBV疫苗接种率、

及时接种率持续稳定在95%上下[22]. 部分城市

的儿童、青年接种率达80%以上, 有的(如上海)
达99.5%, 而HBsAg携带率从1992年的9.09%降

至1.29%, 有些地区下降到0.2%以下[23]. 广东为

我国高HBV感染流行区之一, 全省HBV标化流

行率达68.94%. 2002年的调查结果显示中小学

生HBsAg携带率平均为10.19%, 农村达16.34%. 
近年来HBsAg携带率已下降到1.78%. 新疆一些

地区幼儿HBsAg携带率2001年仍达3.2%; 黑龙

江部分地区则高达5.4%. 由于我国对新生儿实

施HBV疫苗计划免疫相对较晚, 虽然多数地区

新生儿HB免疫覆盖率在85%以上, 但婴幼儿及

年长儿的HB免疫则处于个人自由状态. 整体说

来, 由于地区差异、东西部发展不平衡等, 不同

地区新生儿覆盖率差异较大, 尤其是全程接种

率和首针及时接种率差异更大. 有资料显示, 东
部、中部和西部地区在医院出生者HBV疫苗接

种率分别为94.9%, 93.2%和82.0%; 在家出生者

分别为78.1%, 81.8和38.3%; 首针及时接种率在

医院出生者分别为84.3%, 75.7%和64.8%; 而在

家出生者仅分别为29.4%, 40.0%和17.6%. 边远

省份HBV疫苗接种率甚至还低于上述地区. 云
南等地区1-3岁儿童HBV疫苗接种率为70.34%, 
全程接种率为68.45%, 首针及时接种率仅22.5%, 
全程及时接种率仅22.34%. 该“三率”城市高

于农村, 而HBV感染率则农村高于城市. 农村

在家出生的新生儿大多数未接种或未及时接

种. 概而言之, 我国自实施新生儿HBV疫苗计划

■应用要点
本文概括了新生
儿和儿童HB免疫
的现状和存在的
问题 ,  明确HB免
疫过程中需注意
的问题, 吸取国内
外的成熟先进的
经验, 提出对不同
新生儿和儿童采
取不同的接种方
案、应用不同的
剂量和方法及不
同的加强免疫时
机.
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免疫及扩大对其他人群HB免疫以来, 所取得的

成绩不小, 需解决和处理的问题不少, 面临的任

务繁重及要走的路程尚遥, 要早日控制HB需政

府、民众更大的投入和关注, 需全国人民的共

同努力.

3  接种HBV疫苗需注意的问题

3.1 接种方案和接种剂量 目前国内外最常用的

接种方案为WHO推荐的mo 0, 1, 6方案即标准

方案或常规方案. 该方案已被亿万人接种证实

为效果可靠的方案, 但由于该方案提出时间早

(主要适用于新生儿), 三针间隔时间太长, 造成

全程接种率和及时接种率低[24], 接种后抗体产

生晚, 影响免疫效果. 近年来针对不同人群, 不
少学者采用mo 0, 1, 3和mo 0, 1, 2[25]短程序接种

方案, 其全程接种率和及时接种率较高, 抗-HBs
阳转出现早, 抗-HBs阳转率、GMT均不低于甚

至略高于标准方案. 短程序接种的效果已为大

多数学者所接受, 并出现d 0, 7, 21[24,26]和d 0, 7, 
14快速方案. 后两者的及时接种率、全程接种

完成率均大大高于标准方案, 抗体产生较标准

方案早半年而血清抗-HBs阳转率、GMT等与

标准方案者接近, 因此更方便操作, 适合各类人

群尤其是家族中有HBsAg携带者的新生儿或儿

童等紧急HB免疫, 可尽早产生保护性抗-HBs的
抗体. 关于HBV疫苗剂量, WHO推荐剂量为, 成
人20 μg/针, <10岁儿童10 μg/针. 近年来针对不

同人群的经济状况及对HBV疫苗的反应差异, 
国内外一些学者试用较高或低剂量HBV疫苗. 
Rana et al[27]对年长儿接种10 μg和20 μg HBV疫

苗的结果表明, 接种20 μg HBV疫苗者血抗-HBs
阳性率出现早(2针后1 m o即可出现)约3 m o, 
抗-HBs GMT亦高于10 μg者. 有学者试用低剂

量(1.5-5 μg)[28-30]HBV疫苗sc, 完成接种后虽血

清抗-HBs阳性率较高, 但GMT低[31], 衰减快, 维
持时间短, 且接种时局部反应较多. 故大多数学

者及HBV疫苗接受者认为, 在排除疫苗来源及

经济条件差等制约因素后, 普通rHBV疫苗不推

荐低剂量皮下接种. 我国2005年慢性乙性肝炎

防治指南推荐为, HBsAg阴性母亲的新生儿接

种5 μg rHBV(酵母)疫苗或10 μg CHO疫苗; 对
HBsAg阳性母亲新生儿接种10 μg rHBV酵母疫

苗或20 μgCHO疫苗(同时于不同部位注射HB免
疫球蛋白); 接种部位新生儿为大腿前外侧肌肉

内, 儿童为上臂中部三角肌内[9]. 对HBsAg阳性

母亲新生儿有接种30 μg甚至更大剂量rHBV疫

苗者. 鉴于rHBV疫苗安全性好, 对HBsAg阳性母

亲的新生儿常规接种后无或弱反应者可考虑增

加剂量. 
3.2 早产儿的接种 Sood et al [32]比较了不同出生

体质量(部分为早产儿)新生儿分别按出生后3 d
内、6 wk和6 mo接种10 μg rHBV疫苗的效果表

明, 第二针接种后1 mo有保护性反应率体质量

大于2.5 kg之新生儿达95%, 体质量在1.8-2.4 kg
者为60%, 体质量在1.2-1.79 kg者仅10%; 三针

结束后1 mo, 血清抗-HBs阳性率分别增加到

100%, 90%及45%. 胎龄在34-36 wk者94%出现

保护性抗-HBs反应, 而胎龄在31-33 wk者仅为

55%. 认为对HBV疫苗的反应在低体质量及短胎

龄两因素中, 短胎龄起主要作用. Sadeck et al [33]

研究结果亦表明早产和低体质量儿对HBV疫苗

的反应率低于足月生产和正常体质量儿(92% vs  
100%); 保护性抗体反应率出生体质量≤1500 g
和>1500 g 者分别为75%和100%, 前者接种第4
针后亦达100%. Linder et al [34]对早产、低体质量

婴儿按体质量和接种时间分3组: 组1为57例, 孕
龄≤35 wk; 组2为39例, 孕龄≥37 wk; 该2组于出

生后24 h内接受第1针HBV疫苗. 组3为40例, 孕
龄≤35 wk, 首针乙肝疫苗推迟至其体质量增加

到2000 g时接种. 3组均按mo 0, 1, 6方案接种3针. 
于3-3.5岁(至少于接种完成后2.5岁)复查. 结果: 
组3抗-HBs阳性率(92.5%)明显高于另2组(组1、
54.4%, 组2、71.8%). 组3抗-HBs GMT(119 IU/L 
vs  14.2, 32.7 IU/L)亦显著高于另2组. 认为推迟

对早产、低体质量婴儿接种乙肝疫苗, 待其免

疫系统较健全时再予接种, 可显著提高抗-HBs
阳性率及GMT水平. 
3.3 HBsAg携带母亲所生子女的接种 HBV感

染的对象具体为易被HBV感染的人群, 该人群

机体对HBV的免疫识别和清除能力差, 当接触

HBV后即易被感染并转为慢性携带. 这些人的

基因遗传给子代时, 如配偶对H B免疫能力强

(感染后自行清除HBV并产生抗体)则大部分子

代可避免被感染; 如配偶对HBV的免疫能力一

般, 则子代将有约1/2被感染并携带HBV; 如配

偶对HBV的免疫力较弱或弱, 则子代几均可被

HBV感染. 同时这些易感人群对HBV疫苗的总

体反应比一般人要弱, 抗-HBs衰减较快[35-36], 故
接种HBV疫苗宜加大剂量, 必要时增加接种次

数. 荷兰国家卫生部已对HBsAg阳性母亲所生

子女推荐4针方案(分别为出生时、出生后2, 4和
11 mo)[37].  国内有学者[39]应用5倍剂量HBV疫苗

■名词解释
1 首针及时接种
率: 指新生儿出生
后12 h内完成首
针HBV疫苗接种
者数占该区域内
所有新生儿首针
HBV疫苗接种数
的百分比. 
2  全程接种完成
率: 指及时按接种
程序完成3针HBV
疫苗接种数占该
区域内所有HBV
疫苗接种数的百
分比.
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接种HB母亲所生子女, 应答率达94.7%, 约为普

通剂量组的3倍. 关于是否应用抗-HBs免疫球蛋

白(HBIg)意见尚不完全统一. 有学者观察不用

HBIg单独注射HBV疫苗血清抗-HBs阳性率达

95%-99%, 认为没必要应用HBIg[36,39], 甚至认为

HBIg可能干扰免疫记忆以致出生时注射HBIg使
机体对HBV疫苗的反应降低[40]. 但大多数国内学

者认为应用HBIg较不用者免疫成功率更高[41-42]. 
对联合应用HBIg与HBV疫苗对阻断母婴传播的

确切作用尚待进一步大宗样本对照研究. 由于

HBIg应用后甚少有不良反应, 故在目前, 在经济

条件许可的情况下, 试用似有利而少害. 已知携

带HBV母乳中含有可传染的HBV DNA, 但其传

播给子女的有力根据并不多[43-44]. Hill et al [45]观

察HB携带母乳喂养之子女常规接种HBV疫苗后

15 mo检测血清HBsAg等阳性率并不高于非母乳

喂养组, 但对HBeAg, HBV DNA阳性母乳最好不

用母乳喂养. 对这些婴儿, 可采用快速d 0, 7, 14
免疫方案, 首针后1 mo, 如血清抗-HBs GMT已达

很高水平, 则不必禁止母乳喂养. 
3.4 保护时间和加强免疫 接种HBV疫苗后产生

抗-HBs的持续保护时间与个体免疫反应差异、

接种剂量、初始抗-HBs GMT等有关, 确切保护

时间不同个体差异较大, 亦很难确定,从数月到

近20 a不等. 一般来说, 剂量大、首针接种后即

出现抗-HBs阳性者, 3针结束后抗-HBs GMT高
者表明个体免疫应答强, 保护时间亦长, 反之则

短. 平均保护时间各家报道不一. 总体而言, 接
种后所产生的抗-HBs阳性率、GMT随时间延长

而年递减约3. 8%-8.9%. Levie et al [46]观察42名新

生儿出生时接种HBV疫苗后6 a, 近一半抗-HBs
已消失, 但加强1针后, 迅速获得保护性抗-HBs
滴度. 认为抗-HBs虽消失, 但免疫记忆仍存在.  
Williams et al [47]研究结果与上相近, 组1新生儿

接受常规HBV疫苗免疫接种后5 a, 41%有保护

性抗-HBs, 加强接种后原有保护性抗-HBs者
均有记忆反应. 组2接种后9 a, 仅39%有保护性

抗-HBs, 加强免疫后93%有记忆反应. 加强免疫

后1 a, 两组抗-HBs分别下降26和11倍. 亦有观察

更长时间(18 a) 血清保护性抗-HBs水平者, 几均

同意上述观点, 但强调加强免疫[35]. 我国2005年
慢性HB防治指南提出有效保护时间大体为12 a
相对较适中, 可以循用. 但实际操作中, 不可拘

泥于具体时间, 应根据不同人群和不同个体区

别对待, 如对母亲为HBV携带者, 可加强观察并

酌情提前加强免疫. 由于加强免疫后所产生的

抗-HBs衰减快, 维持时间短, 故对高危者宜追踪

监测, 必要时反复加强免疫. 此外, 对低反应者

可于短时间(6 mo内)大剂量加强免疫, 对无反应

者可采用d 0, 7, 14方案大剂量(≥30 μg)快速免

疫或联用免疫调节剂可获较好效果.
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摘要
重点、高危和特殊人群除自身更易感染乙肝
病毒(HBV)外, 还包括当他们感染HBV后易形
成慢性肝炎或携带并造成HBV传播, 他们是
乙肝免疫的重点对象或需要尽快接种HBV疫
苗的特殊对象. 该人群乙肝免疫覆盖率较低, 
而HBV感染率和携带率较高; 其中一些人对
HBV疫苗反应低下, 常规接种程序和接种剂
量免疫后抗-HBs出现晚, 阳转率低, 几何平均
滴度低, 有效保护时间短, 宜用快速免疫方案
和大剂量HBV疫苗或接种4针, 必要时应用佐
剂或免疫激动剂. 

关键词: 高危人群; 乙肝病毒疫苗; 乙肝免疫; 免疫
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0  ��引言

乙型病毒性肝炎(乙肝)免疫的对象视其对乙肝

病毒(HBV)的易感性和应予免疫接种的紧迫性

大体分普通人群、重点人群、高危人群和特殊

人群. 普通人群指该人群本身感染和传播HBV
机会相对较少, 如一般成人居民. 重点人群指

2-13岁未接种或未全程接种过H B V疫苗的儿

童、托幼机构和饮食行业的工作人员 [1-2]、成

人中未接种和未感染过HBV的集体生活中的人

群, 如新入伍的军人、武警、教师、运动员等[3]. 
高危人群主要指(1)有职业危险的医务人员, 如
传染科、口腔科、妇产科、手术室、检验科和

血液透析(血透)室的工作人员、疾病预防控制

人员、新就业或将进入临床的医护人员等; (2)
乙肝患者和HBsAg阳性者的配偶及家庭成员、

未婚性伴侣和同家庭密切接触者; (3)血液透析

患者、器官移植前的患者、大量受血者及其他

患有可使免疫功能下降和对疫苗反应下降疾病

的患者; (4)经常使用血液和血制品者; (5)iv毒品

者、男性同性恋和多性伴者; (6)免疫障碍或免

疫抑制剂接受者、发育障碍收容所中的患者、

精神病患者及其工作人员; (7)母亲为HBV携带

或乙肝患者及某些旅游者[4-6]. 特殊人群主要指

囚犯、孤儿及执行特殊任务或特殊工作(军人、

武警)等既易感染HBV又需特殊关注或照顾的

群体(其中大部为重点人群和高危人群). 重点

人群、高危人群和特殊人群除自身易感染HBV
外, 还包括当他们感染HBV后更易造成HBV传

播, 感染其他健康人群. 其中一些人对乙肝免疫

无或弱反应, 他们是乙肝免疫的重点对象或需

要尽快或立即接种HBV疫苗以减少HBV感染

的特殊对象. 目前对这些人群乙肝免疫管理相

对松散, 督促检查少, 接受全程免疫率低[7]. 美国

18-29岁高危人群中虽然80%的人看过医生, 但
仅30%人接种过HBV疫苗[8]. 我国自1992年将

HBV疫苗纳入计划免疫管理以来, 各地区重点

人群逐渐不同程度的接受了乙肝免疫, 但该人

群的免疫覆盖率较低, 基本上处于个体自愿及

部分团体组织的自由接种状态, 远未达到2002
年以来对新生儿实行计划免疫后新生儿乙肝免

疫的管理和接种覆盖水平.

1  医护和食品行业人员

1.1 医护人员 由于医护人员的工作性质, 接触

和感染HBV的机会多于其他人群. 国内某卫校

新生入学时HBV感染率为20.3%, HBsAg阳性

率为6.5%. 毕业时HBsAg阳性率上升到11.2%, 
H B V感染率达26.9%,新增H B s A g阳性者中

76.5%为护士生, 3 a间HBsAg阳性率增加近一

倍, 高于其他青年人群. 然而, 除传染科外的其

他临床科室医护人员自我防护意识并不强. 有
调查显示, 一些基层医院医护人员中有预防观

念者为9.97%, 抽血操作经常戴手套者为5.7%, 
接触患者后洗手者为37.9%, 被针刺后采取正

确防护措施者为36.6%, 护理人员接种过乙肝
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病毒疫苗者不到一半[9]. 即便是在大医院亦存在

对职业防护知识了解的深度和广度不足的问题. 
在临床医务人员中, 以手术室医护人员HBV感

染率(42.5%)为高. 有些接触HBV频率高的科室

HBV感染率甚至可达85.7%. 医护人员在行医过

程中针刺损伤(HBV感染的重要途径)屡见不鲜. 
英国每年因针刺损伤者超过百万[10]. 国内临床科

室每名医生每年有2.85次医疗性皮肤损伤, 护士

锐器损伤次数为3.4次/人, 其中54%的损伤是内

孔针头充满血液的情况下发生的[11]. 患者的血

液、体液接触医护人员身体部位的构成比分别

为接触鼻口为38.2%, 接触眼为31.7%, 接触手

及躯干为30.1%, 而不同部位所采取的相应防

护措施的构成比分别为接触口鼻而戴口罩的只

有39.1%, 接触眼而戴眼罩的仅为1.1%, 接触手

及躯干戴手套及穿隔离衣的亦仅33.6%, 总的

防护率仅为18.5%. 医护人员HBV疫苗接种率

仅为23.2%[12]. 接种HBV疫苗的护理人员中, 接
种率以新护士为低[13]. 牙科医生对HBV传播的

认识、无菌操作和自我防护意识亦较淡, 超过

50%的牙科医生认为HBV感染率较低[14]. 在医

疗操作时戴手套者仅49%, 在治疗下一个患者

时换手套者仅24.8%[15]. 而他们中接种过HBV
疫苗者仅占26%[14]. 表明医护人员确为较一般

人群感染H B V的机会更多 [16]的高危人群 .  因
此, 如不严格操作规程, 医务人员的医疗操作

过程将可能是感染和传播HBV的过程. 即便如

此, 由于医护人员对HBV感染危险性及乙肝免

疫重要性等的了解和认识要先于和高于一般人

群, 故截止目前, 接受乙肝免疫的重点或高危以

及其他人群中, 仍以医务人员相对为多, 接受乙

肝免疫的医务人员中, 小于30岁者抗-HBs阳转

率近90%. 而平均HBV感染率则较同地区新生

儿以外的其他人群为低. 同其他人群一样, 随年

龄的增加, 抗-HBs阳转率逐渐下降, 医护人员

总的血清抗-HBs阳性率保持在78.9%上下[17]. 随着

接种方案的不断改进和完善, 有学者采用2 μg
重组乙肝(rHB)疫苗按mo 0, 1, 2, 12三角肌注

射四针方案, 第1针注射后3, 12, 13和44 mo抗
-HBs>10 IU/L者分别为73.3%, 95.6%, 100%和

92.8%, 几何平均滴度(GMT)分别为91.6, 616, 
3662和367 IU/L. 认为该方案可使医生获得长

期保护作用, 适用于省钱的接种政策 [18]. 对三

角肌接种失败者改用sc低剂量4针方案接种后

94%产生高GMT的抗-HBs [19]. Das et al [20]采用

20 μg及2 μg rHB疫苗按mo 0, 1, 6方案, 分别予

三角肌im和sc. 三针结束后1 mo, 所有受试的

护理人员抗-HBs均阳性, 但GMT三角肌im者

显著高于sc者. 1 a后GMT维持显著差别, 但仍

均具保护作用(121.6±122.4 IU/L). 然而因后

者的剂量仅为前者的1/10, 故经济. 伊朗的一份

研究也认为, sc 4 μg HBV疫苗后的免疫效果, 
无论是抗-HBs血清保护率还是GMT均接近. 从
经济上说更符合第三世界国家国情[21]. 但大多

数研究均表明, im后GMT高于皮下/内者. 目前

我国自行生产的HBV疫苗安全性、免疫原性

和反应性均很好(与国外疫苗相当), 且数量充

裕价格低, 故以三角肌im 20 μg(10 μg<10岁)三
针快速方案为好. 接种10 a后仍可检出HBsAg
特异性记忆淋巴细胞[22].
1.2 食品行业人群 目前国内从事食品、餐饮及

有关公共场所工作等人员的乙肝免疫形势严

峻, 据调查这些人群对乙肝传播途径的知晓率

仅43.9%; 成都一所烹饪专业1924名大学生中

41.7%感染过HBV或已经是HBV携带者[23]. 接
种过HBV疫苗者仅占20%[24]. 经济条件差的地

区、小单位、部分个体经营食品等行业人员接

种率更低. 广州等地服务行业员工就业前体检

HBsAg阳性率高达9%左右[25-26]. 目前各地有关

部门采取积极措施, 将HBV标志阳性者调离职

业禁忌岗位, 同时对无HBV感染者接种HBV疫

苗, 这些措施对减少HBV传播起积极作用.

2  血液透析及HIV, HCV感染者

2.1 血液透析者 慢性肾病(尤其晚期肾病)患者机

体免疫功能紊乱, 易继发病原体感染[27], 又因长

期血液透析, 尤易感染HBV等. 而该人群对HBV
疫苗的反应率仅40%-50%[28]. Fabrizi et al [29]汇集

了17个临床试验结果表明, 该群体对疫苗的反

应率显著降低, 感染HBV的危险比率达0.74; 年
龄越大, 行血透时间越长, 对HBV疫苗的反应

越低[30]. 提出对这些患者需改变接种方案, 经常

检测其血清抗-HBs并及时加强免疫. 晚期肾病

患者经有效血透后可明显改善对H B V疫苗的

反应[30]. 有学者尝试应用左旋咪唑治疗肾病血

透患者同时接种乙肝病毒疫苗, 每次透析时服

左旋咪唑80 mg, 共4 mo, 按mo 0, 1, 6方案接种

HBV疫苗, 每针40 μg, 三角肌im; 对照组为单独

接种HBV疫苗. 结果, 应用左旋咪唑组患者接种

后77.8%出现保护性抗-HBs, 对照组为57%. 对
此前接种无反应者, 应用左旋咪唑后反应率近

80%, 而未用左旋咪唑者仅15%有反应. 由于HB

■创新盘点
除此前资料提出
的乙肝免疫对象
的人群划分外, 本
文首次提出特殊
人群的概念. 特殊
人群兼有而又不
同于其他人群的
特点, 如执行特殊
或紧急任务(维和
及重要军事行动)
的军人、武警等, 
对该人群, 需采用
最快接种程序接
种.
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患者存在免疫功能异常[31], 左旋咪唑通过增加

CD3, CD4和CD4/CD8比值水平增强患者的免疫

功能[32]. 进而增强HB患者对HBV疫苗的应答能

力. 因此, 对慢性肾病血透患者应用左旋咪唑治

疗后予大剂量(40 μg)HBV疫苗可提高免疫成功

率. 左旋咪唑价格低廉, 如经验证确有良效, 应推

广应用.
2.2  HIV, HCV感染者 人感染HIV后因机体免疫

系统损害, 不但易感染其他病原体, 对HBV疫苗

反应亦降低. Ristola et al [33]比较了HIV感染者

sc和三角肌im HBV疫苗的效果, 结果3针后保

护性抗-HBs仅为39%, 两组接近. 为改善免疫效

果,  Fonseca et al [34]试用双倍剂量(40 μg)HBV疫

苗按mo 0, 1, 6方案接种HIV感染者, 完成免疫

后有效保护性抗-HBs阳性率由34%提升到47%; 
CD4细胞计数≥0.35×109 /L者与双倍剂量疫苗

显著相关, <0.35×109/L者间无相关性; 对HIV载

量<10×107/L者, 双倍剂量组抗-HBs阳转率亦

高于标准剂量组, HIV载量<10×107/L 者间则无

差异. 因此推荐对HIV感染(患)者接种HBV疫苗

最合适的策略为: 在病毒载量低和CD4＞0.35×
109/L时予接种双倍剂量HBV疫苗. 泰国的一份

研究表明, 对HIV阳性母亲所生的新生儿按mo 
0, 1, 6方案每针10 μg接种HBV疫苗, 首针后3, 
9, 12 mo查抗-HBs. 结果有HIV感染者对乙肝病

毒疫苗的反应率显著低于无HIV感染组. 3针结

束后3和6 mo, HIV阳性组有效保护率为71.4%, 
HIV阴性组为91.9%. 3针完成后12 mo, 抗-HBs
滴度下降约50%, 无保护作用的抵滴度抗-HBs
百分率HIV阳性组明显高于HIV阴性组[9]. HCV
感染者机体对HBV疫苗的反应有与HIV感染者

类似的下降. Chlabicz et a l [35]观察了48例慢性

HCV感染者按mo 0, 1, 6方案接种后血清抗-HBs
转换率第7月为72.9%(正常人为90.9%), 第18月
时仅34.1%(正常人为90.0%)有保护作用. 与HIV
感染者另一相似之处为抗-HBs滴度低而衰减速

度快. 故对HCV感染者宜用大剂量(40 μg)HBV
疫苗, 并随访观察、及时加强免疫. 风湿性关节

炎患者对HBV疫苗的反应与慢性HCV感染者接

近, 有效保护率为68%. 接种HBV疫苗对病情无

影响. 无反应者与年迈、接种当日出现疼痛记

分高有关[36]. 如HIV和HCV联合感染则对HBV
疫苗反应的伤害更显著[37]. 接种HBV疫苗时除

用双倍以上剂量外可酌情用4针方案并伍用佐

剂等.

3  其他高危人群乙肝免疫

3.1 携带HBV孕妇胎儿和婴儿之乙肝免疫 目
前我国孕妇HBV感染率和HBsAg, HBeAg携
带率在一些地区仍然较高 .  因此 ,  在当前通

过接种H B V疫苗阻断母婴传播是减少和避

免婴儿感染H B V的唯一途径 .  国产重组仓鼠

卵巢细胞(C H O)H B V疫苗已应用多年 ,  效果

肯定 .  儿童完成免疫后1  m o抗体阳转率均

>93%, 无或低应答率均值为2.13%, 抗体滴度为

211.74-347.27 IU/L. 随访2-6 a, CHO HBV疫苗

和其他疫苗抗体阳转率和抗体滴度有相同的

下降趋势. 对HBsAg, HBeAg双阳性母亲所生

的高危新生儿免疫后1 a阻断母婴传播保护率

平均为74.64%(66.41%-85.19%), 表明国产重组

(CHO)HBV疫苗母婴传播阻断效果稳定, 安全

性好, 显著优于血源HBV疫苗[38], 所有接种者未

发生严重副反应. 对HBV携带者母亲所生的婴

儿出生后按mo 0, 1, 6方案接种常规剂量HBV疫

苗后1 mo(7 mo龄)其免疫应答率仅33.9%, 而
加大剂量为30 μg按同法接种者免疫应答率达

94.7%[39]. 此外, 有研究表明, 怀孕期间应用免疫

制剂对所生子女接种HBV疫苗的反应与未用免

疫制剂者无异[40]. 对早产、低体质量儿乙肝免

疫可将首针乙肝病毒疫苗推迟至其体质量增加

到2000 g时注射. 能显著提高抗-HBs阳性率及

GMT水平[41]. HBsAg阳性产妇所分娩的新生儿

于出生后24 h内, 1, 6 mo龄接种3次HBV疫苗, 
每次30 μg, 随访至3岁. 免疫失败者与HLA-DR3
抗原有关, HLA-DR3可能为免疫失败的易感基

因, HLA-DR15则可能为其保护基因[42]. 此外, 免
疫失败也可能与HBsAg阳性母亲病毒变异有一

定联系.
3.2 性传播HBV者之乙肝免疫 尽管乙肝免疫已

使不少国家新生儿HBV感染率明显下降, 但性

传播HBV仍然是成人慢性HBV感染的潜在来源

和重要因素, 如男性同性恋、妓女、囚犯等是

性传播HBV的主要危险人群. 扩大对这些人群

的乙肝免疫是预防成人慢性HBV感染主要措施. 
目前对世界范围性传播HBV的预防并不成功. 
性传播疾病者乙肝免疫率很低与对有关预防知

识缺乏有关, 其接种与否医师起主要作用[43]. 男
性同性恋者乙肝免疫状况不容乐观, 该人群对

常规免疫方案前两针接种基本能完成, 但第3针
则多不能完成, 采用快速接种方案可明显提高

免疫接种率和成功率. 对该人群而言, 乙肝问题

虽重要, 但不是通过教育能预防的[44].

■应用要点
了解接种对象人
群的划分及其特
点, 以便根据需要
有步骤的实施免
疫, 这对像我国这
样人口众多的国
家逐步实行全民
乙肝免疫具有指
导作用.
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3.3 对囚犯的免疫接种 囚犯属于需要重点免疫

的特殊人群, 其中很大部分年轻囚犯属于与性

传播有关的高危人群, 但囚犯总体接种率不高. 
美国疾病控制和预防中心的1份调查表明, 成人

囚犯HBV感染率达13%-47%, 慢性HBV感染率

为普通人群2-6倍[45]. 该中心报告2001年美国有

2.2万收监者患急性乙肝, 新感染HBV的7.8万人

中, 29%此前被收监过[46]. 在其他发达国家该人

群接种HBV疫苗者也不到40%. 发展中国家则

更低. 美国1所监狱犯人中, 30%属HBV感染高危

人群, 但其中一半人不认为他们处于高危境况, 
44%的人不知道HBV能传播. 但对接种HBV疫

苗态度积极[47]. 英格兰和威尔士对该人群中>18
岁者采用d 0, 7, 21方案, 对<18岁采用mo 0, 1, 2
方案接种HBV疫苗, 12 mo后再注射第4针. 2003
年有14 163名犯人接种了26 265次, 但中位覆盖

率仅17%. 覆盖率超过50%的监狱已安排有专门

负责接种管理的保健人员[48]. 因此, 乙肝免疫覆

盖率与是否有管理人员和管理工作是否到位

有关.
3.4 流动人群 流动人群为相对不固定的群体. 该
人群中含有乙肝高危人群, 但接种或全程接种

HBV疫苗者较少, 而HBV感染率和HBsAg携带

率则高(11.6%)于当地固定居住的人群. 该人群

属于需重点免疫的对象. Wright et al [49]在1999年
之前按mo 0, 1, 6方案对英格兰游散于社会上无

家可归的孤儿行乙肝免疫接种, 由于该人群游

动不定, 全程接种完成率甚低. 2000年起采用快

速(d 0, 7, 21)方案接种后, 全程免疫完成率为mo 
0, 1, 6方案的7倍. 国内外已实行的对集体生活

人群接种HBV疫苗大都采用mo 0, 1, 6方案, 其
间隔时间长, 全程接种完成率、及时接种率较

快速方案低近10倍[50], 故对这些人群改用短程序

接种方案势在必行.
3.5 军人和执行紧急任务人群 对于军人等经常

变动驻地的群体有时难以及时完成标准程序全

程接种, 对经常执行特殊任务需要应急或快速

免疫的人群则更难完成. 如同时需接种甲肝疫

苗, 则多有不便, 不能达到及时保护易感人群的

目的. 快速乙肝免疫接种方案[50]如d 0, 7, 21和
d 0, 7, 14方案更适合这些人群乙肝免疫接种, 
其抗-HBs阳性率高, GMT达峰值时间早, 且可

使常规免疫不产生抗体者产生抗体. 应为重点

和高危人群及其他需紧急乙肝免疫(last minute 
immunisation)人群较为理想的免疫方案.

总之, 重点、高危和某些特殊人群有其易感

HBV的职业或生活特点和接种难点, 对HBV疫

苗反应有其异点. 乙肝免疫要做到免疫方便、

覆盖率高、抗-HBs阳转率和GMT水平高应根据

不同人群采用适合该群体特点的接种方案, 做
到免疫接种群体化. 比较而言, 快速接种方案适

用群体范围更大些. 对目前所用的HBV疫苗, 接
种剂量在经济条件及疫苗来源允许的情况下, 
推荐新生儿和儿童不低于10 μg/针, 大龄儿童及

成人不低于20 μg/针; 对HBsAg和/或HBeAg阳性

母亲所生子女剂量应≥20 μg/针; 必要时可接种

4针. 对那些免疫功能低下(如慢性肾病等, 尤其

是年龄大、病程长的患者)和对多次注射HBV疫

苗无反应者接种剂量不低于30 μg/针或辅用佐

剂/免疫调节剂.
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摘要
乙型肝炎病毒(HBV)疫苗问世近30 a以来, 成
效巨大, 但因各种因素影响, 不同群体和不同
个体乙肝(HB)免疫的重点或迫切性及免疫效
果始终存在差异, 即存在HBV疫苗接种群体
化甚至个体化问题. 因此, 在实际操作中需注
意根据不同年龄、不同人群甚至不同个体选
择不同接种方案和不同剂量; 对高危等人群
应采用快速接种方案, 并监测其抗-HBs水平, 
必要时加强免疫或应用佐剂. 对HBsAg阳性
母亲的子女等应加大接种剂量和/或接种4针. 
HBV疫苗与某些其他疫苗联合或同时接种为
一省时简便的方法, 效果肯定.

关键词: 乙肝免疫; 乙肝病毒疫苗; 免疫接种; 乙型

肝炎
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0  引言

乙型肝炎病毒(HBV)免疫效果受多种因素影响, 
每个环节, 每个因素均可对接种后能否产生抗

-HBs及其水平造成影响. 严格意义上讲, 乙肝

(HB)免疫亦存在群体化甚或个体化问题, 即什

么类型疫苗相对适合什么样的人群; 不同人群

应采用不同的接种方案; 相同年龄(人群)而不同

人群(年龄)接种剂量亦不应完全相同; 接种部

位、方法的不同亦可能对抗-HBs阳转及其水平

等产生影响. 这些问题在实际操作中国内外已

有一些具体做法, 如对高危人群、HBsAg阳性

母亲的子女等人群接种时已部分做到. 但对大

多数人甚至包括许多专业人员来说却很生疏, 
造成免疫效果欠佳. 在HBV疫苗问世近30 a, HB
免疫已扩展到社会各群体的今天, 是应正式提

出接种群体或个体化的时候了. 因此, 有必要对

HB免疫过程中需要注意的问题作一说明. 

1  HBV疫苗

目前所用的基因重组HBV (rHBV)疫苗免疫原性

好, 安全可靠. 总体而言, 不同种类疫苗对各类

人群均适用, 但不同年龄间亦存在一定差别. 动
物实验表明, 血源HBV疫苗诱导的抗体较高, 其
次为仓鼠卵巢细胞(CHO)疫苗, 普通酵母HBV
疫苗诱导抗体最低; 汉逊酵母疫苗诱导抗体滴

度高于普通酵母疫苗, 后者在成人的抗体阳转

率及几何平均滴度(GMT)明显低于儿童[1]. 因此, 
在选择疫苗时应考虑到接种者年龄等因素. 对
新生儿或幼儿, 几种HBV疫苗均适用; 对高危人

群, 当选择CHO疫苗或汉逊酵母疫苗, 如用普通

酵母疫苗则应适当加大剂量, 必要时增加接种

次数(如4针). 由于酵母疫苗产量大而成本低, 目
前大部分rHBV疫苗为此类疫苗. 近年来北京、

兰州等地已生产CHO疫苗并投放市场, 使CHO
疫苗市场占有比例有所上升. 随着新一代rHBV
疫苗的相继问世, 疫苗的免疫原性和反应原性

提高, 接种成功率将增加.

2  接种方案

世界卫生组织(WHO)推荐的mo 0, 1, 6方案为早

期提出用于新生儿的经典方案. 经20多年的实

践, 该方案的局限性逐渐显现出来. 由于HBV传

播和被感染的个体有一定差异和家族集聚性, 
因此, HBV感染对象依其感染机会、易感性和

感染后造成传播可能性的大小分为普通人群、

重点人群和高危人群, 此外还有部分有别于上

述人群的特殊人群(见本期其他文章). 因此, 近文章). 因此, 近章). 因此, 近
年来因应不同人群的免疫需要而出现了不同于

经典方案的mo 0, 1, 4; mo 0, 1, 3; mo 0, 1, 2[2]及d 
0, 7, 21[3-4]和d 0, 7, 14方案. 如何选择接种方案? 
迄今为止尚无统一要求, 一般来说, 接种方便、

副反应少、经济、效果好的方案即为该人群或

个体要选择接种方案. 然而许多卫生防疫和临

床医护人员只知道mo 0, 1, 6方案, 故无从选择. 

®

■背景资料
目前乙肝免疫接
种过程中不同程
度的存在影响免
疫效果的问题, 即
未考虑到接种对
象的群体化甚至
个体化现象. 在疫
苗种类、剂量和
接种方案选择上
不同年龄、人群
应有所异, 其中短
程序方案适用人
群范围更大, 总体
效果好; 对联合其
他疫苗免疫及加
强免疫人群的时
机均存在需相对
具体和明确的问
题. 
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比较而言, 短程序方案因间隔时间短, 易于记忆

和掌握, 对接种者和实施者均较方便, 且接种后

抗-HBs出现早, 阳转率及GMT高. 其机制可能与

免疫记忆和每次出现免疫反应的时间与再次接

触抗原间隔时间越短相对越明显、越强烈的免

疫现象有关. 具体来说, 对普通人群, mo 0, 1, 6方
案就免疫效果而言应可选用. 对重点人群, mo 0, 
1, 6方案亦可用, 但以mo 0, 1, 3或更短程序方案

较为合适. 对高危人群, 在时间上应越快越好, 故
以mo 0, 1, 2及更短程序的d 0, 7, 21和d 0, 7, 14为
好. 对部分特殊人群如很快将出发执行特殊任

务(维和、抢险、军事行动等)而需紧急免疫的

军人、武警等人员, 则以d 0, 7, 21及d 0, 7, 14方
案为好, 可达到紧急免疫(last minute immunisa-
tion)[5]的目的(表1). 短程序方案首针接种后1 mo
抗-HBs阳转率及GMT即接近峰值, GMT与mo 0, 
1, 6等方案接近甚或高于后者[4]; GMT下降稍早

于长程序方案, 但在时间上与程序时间差基本一

致[4].
2.1 剂量 关于接种剂量, 大多数国家和地区比较

统一, 但有些国家和地区因受疫苗来源和经济

条件的制约而采用小剂量(2-5 μg)皮下(sc)或肌

内注射(im). 有些HBV疫苗说明书上亦标注5疫苗说明书上亦标注5说明书上亦标注5 μg
而未限定年龄或人群, 对成功免疫造成一定影

响. 对一般人群W H O推荐每针剂量为20 μ g. 
对高危新生儿, 我国卫生部2005年制订的慢性

乙型肝炎方治指南[5]指明接种剂量为10 μg重
组酵母或20 μg CHO HBV疫苗, 成人建议接种疫苗, 成人建议接种, 成人建议接种

20 μg, 与WHO的推荐剂量吻合. 实践已证实接

种后抗-HBs阳转率及GMT与疫苗剂量有关, 剂
量低, 即使能诱导抗-HBs阳转, 但GMT低, 衰减

快, 不能达到长期有效保护作用, 尤其是那些

对H B V疫苗反应较差的人群如免疫功能较低

下的血透、感染HIV或丙型肝炎病毒等患者或

携带者[6-9]. 对这类人群不少学者采用更大剂量

(30-40 μg)HBV疫苗[10]. 对HBsAg阳性母亲的新

生儿, 每针20 μg, 年长儿和成人可增加到30 μg/
针或40 μg/针. 对按mo 0, 1, 6方案接种常规剂量

无或弱反应者, 儿童不低于20 μg/针, 成人不低

于30 μg/针[11], 同时改用快程序接种方案, 可提

高抗-HBs阳转率及GMT水平.
2.2 接种方法 目前绝大多数国家和地区均采用

上臂三角肌im(新生儿除外), 只要操作无误或

注射准确, 效果肯定, 但要注意进针务必达肌

内, 否则过浅注入皮下脂层, 使疫苗被分解破坏

而达不到免疫效果, 反而引起局部肿胀. 除三角

肌im外, 有些学者采用低剂量sc, 其优点为用量

小、经济、可缓解因缺苗而不能实施免疫的困

难, 但其缺点除前述产生抗-HBs水平低等外, 副
反应如注射部位疼痛红肿等发生率较三角肌im
显著为高[12]. 因此, 在疫苗来源和经济不是主要

制约因素时, 不推荐低剂量sc HBV疫苗. 我国目

前各种HBV疫苗来源丰富, 价廉质优(与发达国

家相若)且安全, 故不必在剂量上过于节俭.
2.3 联合免疫问题 既往接种HBV疫苗几均为单

独进行, 且需排除诸多因素. 近年来许多有价值

的研究结果部分打消了以往缺乏经验的顾虑. 
接种H B V疫苗同时接种其他疫苗即为其中之他疫苗即为其中之疫苗即为其中之

一. 国内外学者[13-14]首先将甲、乙肝病毒疫苗同乙肝病毒疫苗同同

时不同部位接种后两者均出现相应的特异性抗

各自疫苗抗原的抗体, 阳转率及GMT不低甚至

还高于分别单独接种HBV疫苗的对照组. Cheng 
et al [15-17]将HBV疫苗与其他6种疫苗同时接种亦

收到类似效果. 表明联合多种疫苗接种不但不

会出现彼此免疫干扰, 而且由于节省了时间, 简
化了分别接种的繁琐程序, 既方便接种者也方繁琐程序, 既方便接种者也方程序, 既方便接种者也方

便了卫生防疫人员的操作, 对像我国这样一个像我国这样一个我国这样一个

人口众多的大国无疑是一便利之事, 只要疫苗

来源充裕和操作无误, 可推广应用.

3  加强免疫及应用免疫调节剂

关于接种HBV疫苗后有抗体应答者抗体维持保

表  1  不同接种程序特点比较

     
                          mo 0, 1, 6    mo 0, 1, 4     mo 0, 1, 3     mo 0, 1, 2     d 0, 7, 21          d 0, 7, 14

间隔时间                长            较长             中              较短             短                   短

完成接种率            低            较低             中              较高             高                    高

及时接种率            低            较低             中              较高             高                    高

抗体阳转率            晚            较晚             中              较早             早                     早

达GMT峰值           晚            较晚             中              较早             早                     早

适用人群             普通           普通           普通、        普通、   普通、重点、   普通、重点、     

                                                                重点            重点      高危、特殊       高危、特殊

■应用要点
本文所讨论的问
题将使人们对目
前我国乃至世界
HB免疫有一较系
统的认识, 并在实
际操作中加以甄
别和应用. 如不同
人群不能一成不
变的应用同一种
方案, 同一种剂量
和相同的加强免
疫时机.
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 护时间, 各家报道因观察随访时间不同而多有

不同, 从5-18 a不等, 抗体产生后随时间延长而

逐渐衰减, 平均年衰减率为4%. 卫生部制订的慢

性乙型肝炎防治指南认为一般至少可持续12 a
是比较适中的. 这里有3个问题需要指出: (1)抗
体保护时间是指接种者群体或整体而言, 而非

指具体个人, 不同个体差异可能会很大(从无应

答-弱应答-相对低水平应答-高GMT应答), 弱应

答者抗体数月后即消失, 而强应答则可有效保

护长达近20 a. 所以必须考虑到接种的群体化

甚至个体化, 不能一概而论; (2)加强免疫问题, 
对一般人群来说, 有效保护抗体减少或消失不

等于加强免疫, 当然, 也不等于不加强免疫. 众
多研究表明[18-19]接种HBV疫苗并产生保护性抗

-HBs者, 即便抗体消失机体仍保留很强的记忆

反应, 此时即便感染HBV, 亦是短暂的, 机体将

很快清除HBV并产生抗-HBs, 不主张对这类人

群加强免疫. 国内亦有不少学者赞同这种看法[20]; 
(3)国人与西方(尤其是欧美)人对HBV的易感性

及对HBV疫苗的反应性有一定差别. 在讨论或

看待这些问题时应参考该种因素. 然而何时、

何种情况(人群)应该加强免疫, 目前(包括WHO
等)尚无统一而具体的意见 .  人们比较认可的

有下列几种: (1)高危人群完成接种后虽出现抗

-HBs阳转, 但水平临近阈值下限, 其家族成员中

有对HBV疫苗无反应者, 可对其抗-HBs监测, 如
抗-HBs小于10 IU/L, 可予加强免疫. 对HBsAg及
HBeAg阳性母亲的子女等则必须加强接种, 以
避免抗-HBs消失后被感染; (2)完成全程接种后

弱反应者可予加强免疫[21], 对无反应者可采用

倍量接种(4针方案), 必要时予免疫激动剂以提

高免疫应答反应. 由于我国HBV感染率高, 携带

HBV或HBsAg阳性者众多, 因此在疫苗的安全

性良好和无其他条件限制的情况下, 加强免疫

对象(条件)可适当放宽. 关于应用佐剂和免疫调

节剂问题, 一般佐剂如铝在疫苗生产过程中即

已加入, 这里所指主要是额外加入新的用以增

强对HBV疫苗免疫应答的制剂如HB-As04疫
苗[22], HB-脱氧核苷酸(ODN)疫苗[23-24]以及与疫

苗同时应用的粒细胞集落刺激因子等. 对此类

疫苗效果许多研究结果均予肯定[20]. 由于这类制

剂价格昂贵, 且接种后副反应较大, 除非必要且

条件许可, 一般常规HB免疫接种普通HBV疫苗

即可.
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■同行评价
本文重点阐述了
接种乙肝病毒疫
苗过程中的注意
事项, 内容较为新
颖全面, 基本反映
了目前临床上使
用疫苗的一些注
意 问 题 ,  有 可 读
性, 也有临床指导
意义.
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本刊讯 为了加强与世界同行的交流与接轨, 将我国直肠肛门外科的专利化发展到一个新的台阶, 由“中华医
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摘要
乙型肝炎病毒(HBV)疫苗接种是预防HBV感
染的主要措施. 运用卫生经济学方法分析和评
价HBV疫苗接种策略以确定最佳乙肝(HB)免
疫策略, 对合理分配卫生资源, 有效的控制HB
流行有重要意义. 常用的卫生经济学评价指标
有成本效果分析、成本效益分析和成本效用
分析. 国内外自对新生儿实行普及接种HBV
疫苗以来已取得了巨大的社会和经济效益. 但
与HBsAg阳性母亲的新生儿、婴幼儿和青少
年、普通成人和高危人群接种HBV疫苗有关
的卫生经济学分析和评价的资料较少, 也不全
面. 因此, 加强这方面的研究工作有助于确定
HBV疫苗最佳免疫策略, 充分发挥接种HBV
疫苗的巨大价值.

关键词: 乙型肝炎; HBV疫苗; 免疫接种; 卫生经

济学
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0  引言

乙型肝炎(HB)是一种严重危害人们健康和生命

的传染性疾病, 可造成经济和劳动力的重大损

失. HBV疫苗免疫接种是预防HB的主要措施, 运
用卫生经济学方法对HBV疫苗免疫接种策略进

行分析和评价, 有利于卫生决策者科学的制定

HBV疫苗免疫接种规划, 合理利用有限的卫生

资源, 充分发挥接种HBV疫苗的巨大价值. 

1  HBV感染的危害性

据世界卫生组织(WHO)公布, 全球约20亿人感

染过HBV, 其中3.5亿人为慢性HBV感染者[1].
我国属于HBV感染高流行区, 2004年中国疾病

预防控制中心调查, 我国HBsAg流行率仍高达

9.09%. 据此推算, 现有人口中被HBV感染者约

有1.2亿, 社会上流动着3000万慢性HB(CHB)患
者[2]. HBV感染可引起CHB、肝硬化(HC)和肝

细胞癌(HCC), 造成患者劳动能力丧失和预期寿

命减少. HBsAg阳性者中约有25%发展为CHB, 
部分CHB患者将演变成HC和HCC. CHB、代

偿期和失代偿期HC的5 a病死率分别为0%-2%, 
14%-20%和70%-86%[1-2]. 全世界每年约有100万
人死于HBV感染所致的肝衰竭、HC和HCC[1]. 
我国每年因肝病死亡的人数超过30万人. 其中, 
50%为原发性HCC, 归因于HBV感染者为80%.  
HBV感染给国家、家庭和个人带来沉重的经济

负担. 在HBV感染率和患病率低的美国每年因

HB花费超过7亿美元[3], 我国每年因CHB(包括

HC, HCC)造成的直接和间接经济损失约9000亿
元人民币[2]. HBV感染者因患病而造成误工或丧

失劳动能力未能产生劳动价值, 使预期收入减

少或丧失, 个人和家庭的生活质量下降, 甚至因

病返贫. 还可能引起家庭成员和密切接触者的

感染, 造成他人的经济损失. 此外, HB对人心理

和精神的影响更是无法估量. HBV携带者和HB
患者因社会和身体原因在学习、工作等方面的

机会减少, 影响其正常的学习、工作和人际交

往, 给他们带来了沉重的精神压力. HBV感染已

成为世界性重大公共卫生和社会问题之一.

2  HBV疫苗免疫接种的卫生经济学评价指标

卫生经济学评价是指应用技术经济分析与评价

方法, 对卫生规划的制定、实施过程或产出结

果, 从成本和效果两个方面进行科学的分析, 使
有限的卫生资源得到合理配置与有效利用[4]. 目
前, 常用的经济学评价指标有成本效果分析、

成本效益分析和成本效用分析.
2.1 成本效果分析(cost-effectiveness analysis, 
CEA) 成本是指社会在实施某项卫生服务规划

或方案所投入的全部财力资源、物力资源和人

力资源, 通常用货币统一计量和表示. 成本的

计算和分析是进行经济学评价和分析的基础. 

®

■背景资料
卫生经济学分析
是疾病防治策略
决策的重要依据. 
当前人们对乙型
肝炎(HB)免疫的
卫生经济学分析
和评价的认识不
足, 相关的乙型肝
炎病毒 (HBV)疫
苗接种策略的卫
生经济学分析和
研究资料缺乏, 如
何使HB接种的效
益/成本最大化仍
是卫生经济学分
析和评价的一项
重要内容. 
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HBV疫苗免疫接种的成本由疫苗费、材料费、

疫苗损耗费、仪器设备折旧费、宣传费、试剂

采购和参观考察差旅费、接种对象误工费、医

务人员劳务费、交通费、误餐费、材料试剂运

输费等组成. 因不同地区的经济发展不均衡, 人
们收入不同, 各地HBV疫苗免疫接种的成本也

有差异. 一个国家或地区HBV疫苗接种总成本

与单一HBV疫苗免疫接种的成本、接种人数以

及HBV疫苗全程接种率等有关. HBV疫苗是计

划免疫疫苗中价格最贵的一种, 通过对HBV疫

苗免疫接种的成本分析, 可以为政府增加疫苗

接种的预算提供参考依据. 同时, 为控制疫苗免

疫接种的费用、挖潜节支、提高卫生资源利用

的效率提供决策参考.
效果是指卫生规划目标的实现程度. 常采

用相对效果指标如治愈率、阴转率等和绝对效

果指标如发现人数、治疗人数、治愈人数、项

目覆盖人数等作为效果的衡量单位[4]. HBV疫苗

免疫接种的效果是指HBV疫苗接种后所降低的

HBsAg阳性人数、HB患者人数以及HC, HCC
等并发症的患者人数、死亡人数和(或)HB及其

HC, HCC等并发症的发病率、死亡率等. CEA的

基本思想是以最低的成本去实现确定的计划目

标. 卫生项目成本相同时比较其效果大小, 效果

高的方案为优; 效果相同者比较其成本的大小, 
成本低的方案为优; 成本效果均不相同的, 比较

增量成本和增量效果的比率[4].
2.2 成本效益分析(cost-benefit analysis, CBA) 效
益是指发病率降低所带来的对治疗需求的减

少, 也就是所节省的治疗费用, 一般用货币来表

示. 费用包含直接费用和间接费用. 直接费用是

指患者直接花费的各种费用, 如医药费、营养

费、交通费等和患者因病而发生的误工费、家

属的陪护费等. 间接费用是患者损失的工作寿

命以及可能发生并发症的费用. HBV疫苗免疫

接种的效益可用接种HBV疫苗后由于发病率下

降而减少的HBsAg阳性人数、HB患者人数以及

HC, HCC等并发症患者人数所节省的费用计算. 
计算效益时, 应考虑到所节省的HB, HC, HCC患
者花费的费用和社会、家庭花费的费用, 即社

会、家庭和患者的实际损失及患者因病休或早

死所致的预期劳动价值损失. 此外, 因HBV疫苗

免疫接种避免了因患病造成的身体和精神痛苦

以及对学习、工作和人际交往的不良影响. 这
种效益难以使用货币值计量, 是一种无形效益. 
一个国家或地区HBV疫苗接种的总效益为因实

施免疫预防而减少的支出总费用. 由于各个国

家和地区的实际情况不尽相同, 所得结果相差

也很大. 效益大小与当地人均国民生产总值、

疾病发病率、疫苗全程接种率和接种疫苗后

的保护率等因素有关. CBA就是对不同项目的

成本及效益进行比较分析, 以筛选出成本效益

好的卫生项目方案. CBA常用指标为效益成本

比(benefit cost ratio, BCR)和净效益(net benefit, 
NB). BCR = 接种疫苗产生的总效益/接种疫苗

所需的总成本. NB = 总效益-总成本.
2.3 成本效用分析(cost-utility analysis, CUA) 
CUA是通过比较项目投入成本和经质量调整的

健康效益产出量, 来衡量卫生项目或治疗措施

效率的一种经济学分析方法. 其原则为: 所有卫

生项目方案中获得相同质量调整寿命的某项方

案所需费用越少, 该项方案的效率越高[4]. 常用

指标有失能调整寿命年(disability-adjusted life-
year, DALY)、质量调整寿命年(quality-adjusted 
life-year, QALY)等. 以往对疾病负担(burden of 
disease, BOD)的统计最常用的统计指标是发病

率和死亡率. 发病率不能反映疾病所致的伤残

程度和持续时间, 死亡率也不能反映不同疾病

对生产力的影响. 因此, 在进行卫生经济学分析

时, 不仅要考虑死亡, 还要考虑患病后的伤残状

态. 因身体结构缺陷或功能障碍而导致身体应

具备的能力丧失称为失能(disability). DALY就

是对早逝损失的时间和失能状态下存活的时间

以年龄权重和时间贴现作加权调整后的综合计

算. DALY由早逝所致的寿命损失年(year of life 
lost, YLL)和失能引起的寿命损失年(year of life 
with disability, YLD)两部分组成. 1个DALY被定

义为1个健康寿命年的损失[5]. QALY也是评估生

命质量的一项指标, 可通过计算某种健康状况

的意愿值与患者愿意生活在这种健康状况下的

时间乘积得出. 需要指出的是, 在进行各种形式

的卫生经济学分析时, 用于分析的数据的来源

有不同的途径, 除了部分数据来源于学者的抽

样调查外, 有的来源于现有的医学文献及对某

些医学参数作出的假设. 利用医学文献的数据

涉及医学文献的适用性, 即文献上报道的研究

成果与所进行的卫生经济学是否处于相同的形

式和条件下. 利用假设的经济成果则需进行敏

感性分析.

3  HBV疫苗免疫接种策略的卫生经济学评价

HB是可预防却难治的传染病, 大规模的疫苗接

■研发前沿
新生儿、婴幼儿
和青少年的HBV
疫苗普及接种是
低、中、高流行
区最优免疫策略, 
可获得巨大成本
效果和经济效益. 
经济发展水平和
HBV流行强度不
一的地区可采用
不同剂量免疫策
略. HBIG与HBV
疫苗联合免疫为
HBsAg阳性母亲
的新生儿HBV疫
苗免疫的最佳免
疫策略. 加强免疫
策略以小剂量为
既经济又有效的
策略. 
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 种是从根本上控制HBV感染的主要手段, 无论

是对国家、地区、家庭还是个人, 早期预防都

是最节省成本的健康投资. HBV疫苗免疫接种

策略有多种类型: 按接种对象可分为新生儿、

青少年、高危人群和一般人群接种策略; 按接

种方案可分为全体接种、筛选并接种和非接种

策略; 按接种剂量可分为高剂量和低剂量接种

策略. HBV疫苗免疫接种还涉及到接种前是否

筛选、接种后是否加强免疫以及何时、用何剂

量加强免疫的问题. 在这些策略中哪种比较合

理、经济, 能获得最大的社会和经济效益, 需要

运用卫生经济学方法加以分析和研究. 以下按

接种对象对HBV疫苗免疫接种策略的卫生经济

学加以归纳和讨论.
3.1 新生儿HBV疫苗免疫接种策略的成本效果

评价 世界不同地区HBV感染的流行强度差异很

大, 分为低(HBsAg流行率<2%)、中(流行率为

2%-7%)和高(流行率>8%)流行区. 澳大利亚、

新西兰、北欧和西欧、北美洲(包括加拿大、

美国)属于低流行区; 亚洲南部和西南亚、以色

列、日本、东欧和南欧以及中、南美洲属于

中流行区; 东南亚及印尼西亚、韩国和菲律宾

属于高流行区. 我国属于HBV高流行区, 不同

地区, HBV感染的流行强度也有区别. 在HBV
感染低流行区, 最初的免疫策略集中在HBV感

染母亲的婴儿和高危人群, 作为国家计划免疫

最重要的组成部分, 无论在HBV感染高流行的

国家, 还是在中、低流行的国家, 都应优先保障

对婴儿实施HBV疫苗普及免疫接种. 有关HBV
疫苗免疫接种的经济学评价的文献已表明, 在
HBV感染低、中和高流行区, 普及免疫接种是

有成效的[6]. 在世界范围内除了很低的流行区域

外, 对新生儿、婴幼儿和青少年HBV疫苗普及

接种是低、中、高流行区的最优免疫策略, 可
有效降低儿童HBsAg的携带率, 使新生儿和儿

童HB发病率大幅减少[7-13]. 中国、新加坡、香

港、中国台湾、泰国、印度尼西亚、韩国等高

流行国家的HBsAg携带率由8%以上下降到2%
以下. 我国HBV慢性持续感染的分布有明显的

地区性, 各地均在世界中、高流行区水平上. 因
流行区域HBsAg携带率的高低不同, 接种疫苗

的成本效果也有较大差异. 1992年北京市对新

生儿实施HB计划免疫并采用高剂量免疫策略, 
使小年龄组HBsAg携带率下降近80%; 使1992
年出生的90 776名新生儿一生中避免发生1779

例急性HB、1507例CHB、381例HC、1244例
HCC、3359例HBsAg携带者[14]. 5-8岁儿童免疫

后8 a, HBsAg的阳性率由免疫前的4.87%降至免

疫后的0.48%, 疫苗保护率90.14%[15]. 1992年上

海市新生儿接种HBV疫苗后0-5岁儿童HBsAg携
带率较1980年下降了85.18%[16]. 11岁以下儿童

HBsAg阳性率在1%以下, 与本底相应各年龄组

比较, 新生儿免疫后的下降幅度在89%-95%之

间[10]. 1992-2001上海市新生儿接种HBV疫苗投

入501 129.49元将会减少1例HCC、10例HC、

100例CHB、1000例HBsAg携带者[17]. 山西省

HBV疫苗免疫儿童HBsAg携带率为0.41%, 未
免疫儿童HBsAg携带率为3.24%, 免疫保护率

为87.35%. 5-10岁儿童HBsAg携带率由8.20%降

至0.41%, 保护率达95.00%; 儿童接种1000人份

HBV疫苗预期可阻断106名HBsAg慢性携带者

和27名CHB患者[18]. 广东省1-14岁儿童HBsAg
携带率从1992年的19.86%降至2002年的8.56%, 
其中1-9岁儿童H B s A g携带率从17.88%降至

5.75%; 估计全省HBV疫苗纳入计划免疫管理

10 a间, 减少了173万HBsAg携带者、43万CHB
患者和5万HC患者[19]. 山东烟台市使用HBV疫

苗后3 a(2000-2002)比使用前3 a(1990-1992)儿童

HB发病率5岁以下、5-9岁、10-14岁分别下降

了81%, 69%, 31%; 1990年、2001年9岁以下儿

童HBsAg阳性率分别为10.46%, 4.65%, 下降了

55.50%[20]. 湖南、河北等地接种HBV疫苗后保

护率为86.65%-87.9%[21-22]. 湖南、河北、广西和

上海等4个HB肝炎疫苗试点区内, 对1986-1988
出生并接种HB血源疫苗的新生儿, 连续14-15 a
累计随访21 680人次. 各试点区免疫儿童HBsAg
携带率低于1.66%, 阻断HBV慢性感染的效果持

续在90%左右[23]. 2002年的一项成本效果评估以

近11 a中国年平均新生儿人口作为观察队列, 成
本效果亦非常显著. 同样接种1000份HBV疫苗, 
在中流行区可减少67名慢性携带者和17例CHB
患者, 在特高流行区(HBsAg携带率>13%)则可阻

断164名慢性携带者和41例CHB患者; 我国目前

推广新生儿HB预防接种, 平均每1000份HBV疫

苗将可减少98名慢性携带者和25例CHB患者[24]. 
总而言之, 我国各地目前推广HBV疫苗预防接

种的成本效果均非常高.
3.2 新生儿HBV疫苗免疫接种策略的成本效益

评价 各个国家和地区经济发展水平不同, 新生

儿HBV疫苗普及免疫接种后获得的经济效益有

■创新盘点
本文集中讨论了
有关HBV疫苗免
疫接种的卫生经
济学评价指标, 总
结了HBV疫苗免
疫接种的经济效
益, 指出了应加强
研究的内容和方
向.
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所差别. 在HBV低流行的国家(瑞士、西班牙、

意大利、比利时、加拿大、英国、美国等)完
成的CBA均发现, 普及免疫接种有很好的经济

效益. 瑞士的一项对85 000名出生人群的跟踪研

究显示, 高危新生儿出生前系统筛选和接种, 每
年可减少11%的慢性感染人数和6例死亡人数, 
挽回每个寿命年的成本估计为23 350 CHF; 婴
儿和学龄儿童普及接种对预防H B V慢性感染

和死亡有更大的作用(减少68%-78%); 挽回每

个寿命年的成本从8820 CHF(婴儿普及接种)到
12 380 CHF(学龄儿童普及接种); BCR从1.2(高
危新生儿出生前系统筛选和接种)到2.9(婴儿普

及接种). 表明对HBV疫苗普及接种比对新生儿

选择性接种策略有更好的BCR[12]. 西班牙学者

研究表明, 花费最少的HBV疫苗接种策略是无

筛选接种[25]. 意大利对新生儿、12岁儿童和高危

人群普及接种以来, 每年费用约5754.4万美元, 
直接费用为4103.4万美元, 间接费用为1651.0万
美元. 接种HBV疫苗后, 急性HB发病率由1980
年代的19/10万人下降到1996年的4.2/10万人; 
HBsAg携带率由1980年代的3%下降到1997年
的0.9%; 因急性HB国家和社会所花费的费用由

1985-1990 (35 614例)的48 321.6万美元下降到

1991-1996 (17 608例)的23 890.8万美元, 免疫接

种以来节省的费用为24 430.8万美元[13]. 泰国新

生儿HBV疫苗接种策略有4种: (1)HBsAg筛选和

接种, (2)HBsAg及HBeAg筛选和接种, (3)对所

有新生儿普及接种, (4)不接种. 结果显示, 预防

1例的BCR: (1)类为292.79泰铢, (2)类为264.34
泰铢, (3)类为151.05泰铢, (4)类为0泰铢[26]. 2001
年非洲莫桑比克的婴儿常规HBV疫苗免疫接种

每年增加免疫服务预算约56%. 预计通过HBV
疫苗干预每年可减少4000多人的未来死亡. 每
个未折现死亡所增加的费用达436美元, 每个未

折现DALY所增加的费用为36美元[27]. HBsAg携
带率高的地区或人群, HBV疫苗接种的成本效

益相对较高. 北京市新生儿HBV疫苗免疫接种

使得1992年出生的90 776名新生儿获得8583.37
万元的净效益, BCR为13.33[14]. 北京市东城区新

生儿预防接种投入成本34.24万元, 因避免急、

慢性HB及HCC所节省费用为591.79万元, 获得

499.2万元的净效益, BCR为15.58; 去掉间接效

益后的直接BCR为10.84; 去掉HCC费用, BCR仍
达6.48[15]. 1992-2001上海市新生儿HBV疫苗接

种10 a的总成本为0.24亿元, 获得总效益为41.22

亿元, BCR为172; 估计挽回HB, HC, HCC的疾

病总负担为59 762.55个DALY, 挽回1个DALY的

成本为402.50元[17]. 2002年上海市普陀区新生儿

HBV疫苗免疫接种1 a内投入免疫接种的成本为

56 847元, 因避免患HB, HC和HCC而产生的效

益为6 750 175元. BCR为119[28]. 国内辽宁、浙江

等地研究结果亦表明, BCR最低亦达1.48[29-30]. 我
国农村及流动人口中儿童的HBV疫苗接种率相

对偏低, 也缺乏有关的经济学分析资料. 
新生儿HBV疫苗接种的最佳策略是普及接

种, 无论低流行区还是高流行区国家, 将新生儿

列为HBV疫苗接种的主要对象是控制HBV感染

的最经济的健康投入. 经济发展水平和HBV流

行强度不一的地区实施HB普及免疫可采用不

同剂量免疫策略. 有研究表明, 在经济发达地区, 
如果不受经济预算的约束, 应实施高剂量免疫

策略, 以明显降低人群HBsAg阳性率并取得较

大的净效益; 在经济较落后的地区, 提倡实施低

剂量免疫策略, 也能起到较好的降低HBsAg阳
性率的作用, 投入单位成本也可获得较大的效

益[15,31]. 但是, 对HBV疫苗普及免疫的成效也有

不同的看法. 在印度这样HB中度流行的低收入

国家, 儿童HB免疫普及接种成效并不明显, 因为

挽回每个寿命年的成本超过印度的年国民生产

总值[32].
3.3 HBsAg阳性母亲的新生儿HBV疫苗免疫接

种策略的卫生经济学评价 母婴传播是HBV感染

的重要途径之一, 阻断母婴传播是预防和控制

HBV感染的重要阶段. HBsAg阳性母亲的新生

儿出生后单用HBV疫苗接种的保护效果已得到

肯定, 而HB免疫球蛋白(HBIG)和HBV疫苗联合

应用对阻断宫内和出生后感染HBV似有更佳效

果. 为阻断HBV母婴传播, 许多国家将HBIG与

HBV疫苗联合应用. HBIG与HBV疫苗联合应用

比单用HBV疫苗可提高5%-10%的阻断率[8]. 在
发达及中等发达国家, 孕产妇在分娩前均检测

单项HBsAg, 凡HBsAg阳性母亲的新生婴儿均

用HBIG和HBV疫苗联合免疫. 结果表明, 对筛

选的HBV阳性母亲所生的婴儿用HBIG与HBV
疫苗联合免疫为最佳免疫策略. 但是, 筛选孕妇

和跟踪观察感染母亲的婴儿需要较大的成本. 
国内一项对产前筛选方案的卫生经济学评价

结果显示, 当HBV疫苗保护率为90%时, 采用分

娩前仅查一次HBsAg可获净效益9251.55万元, 
BCR为23.87, 获得的经济效益亦最高[33].

■应用要点
本文归纳和论述
了目前国内外常
见的HBV疫苗免
疫接种策略的卫
生经济学评价的
进展情况, 提出了
有关HBV疫苗接
种最佳效益的接
种策略.
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3.4 婴幼儿和青少年HBV疫苗免疫接种策略的

卫生经济学评价 青少年HBV疫苗免疫接种可在

社区或学校进行. 加拿大的一项研究表明, 在社

区诊所免疫接种, 每人接种成本为63美元; 在学

校接种, 每人成本小于或等于40美元. 在校接种

的效益大于在社区诊所接种[34]. 美国对大城市

以学校为基础的HBV疫苗接种计划亦取得明显

成效, 六年级学生对HB的全程免疫率从8%提升

到82%, 每次接种疫苗的费用比传统方法少1.46
美元, 避免了2400多万美元的潜在健康护理费

用[35]. 美国费城4384名亚裔儿童全部3针HBV疫

苗接种花费268 660美元, 使接种覆盖率增加了

12%; 每个儿童、每针和每套接种的成本分别为

64, 119和537美元. 挽回每个折现寿命年的折扣

费用为11 525美元, 且挽回106个寿命年, BCR为
4.44[36]. 对婴幼儿和青少年加强免疫策略与效益

的研究表明, 加强免疫策略以小剂量为既经济

又有效的策略. 当接种率为100%时, 儿童7岁或

12岁时用2.5 μg HBV疫苗1针加强免疫, 可获净

效益9008.06万元, BCR为12.15; 在保护率一定

的前提下, 随着加强免疫剂量的增加各项BCR
值均减小[33].
3.5 普通成人和高危人群HB免疫接种策略的卫

生经济学评价 在普通成人中推广接种HBV疫

苗, 也有较大的经济效益和社会效益. 不但可以

提高整个人群的平均寿命和生命质量, 而且是

预防和控制HB的最经济、最有效的措施. 国内

的多项调查结果表明, 普通成人接种HBV疫苗

可以与新生儿接种HBV疫苗一样获得显著的经

济效益. 四川攀枝花市1990-1991 HBV疫苗接

种投入成本235.58万元(1999年的贴现值), 产出

效益9283.81万元, 净效益9048.23万元, BCR为
39.41; 减少HB患者669例、HBsAg携带者1737
例, 减少工作寿命损失639.47人年、寿命损失

1418.30人年[37]. 成人HBV疫苗接种前是否筛选

的研究报告不多. 广东东莞市社区人群HBV疫

苗接种前最优筛选方案为仅检测抗-HBs[38], 外
来青年工人为仅检测抗-HBc[39], 这与同时检测

HBsAg、抗-HBs和抗-HBc等3项指标的预防效

果相同, 但却显著节省费用. 
高危人群比普通成人更容易发生HBV感染, 

也更易造成HBV传播, 感染其他健康人群, 故免

疫接种后的成本效果、成本效益应更大. 有限

的评估资料显示高危人群HB免疫预防亦可取

得较好的成本效益. 南非HBsAg和HBcAg均阴

性的血液透析患者接种HBV疫苗后, 36名患者

中的26人(占72%)血清抗体阳转, 25人(占69%)
的抗体保护水平大于10 IU/L; 由于减少了每月

需要HBsAg检测的患者人数, 在第1年末每名患

者纯节约90左右南非兰特; 平均每名患者每年

节约380左右南非兰特[40]. 35名接种HBV疫苗无

反应的血液透析患者用高剂量HBV疫苗sc, 追
踪2 a后评估, 每位患者的平均成本为127.7欧元, 
可产生快速而有持续的血清学保护效果, 成本

效益也最佳[41]. 国内外高危人群HB免疫预防的

卫生经济学评价的资料较少. 与该人群HB免疫

不规范、接种率低有关, 有必要加强高危人群

HBV疫苗免疫接种及作卫生经济学评价. 
3.6 HB联合疫苗免疫接种策略的卫生经济学评

价 疫苗的联合使用通过减少成本(时间和固定

资产)和提高疫苗的覆盖率、减少发病率而产

生经济效益. H B联合疫苗的卫生经济学资料

亦较少. 有研究表明, 对儿童和卫生工作者用

HA和HB联合疫苗比单一HBV疫苗接种减少了

成本、有更大的效益. 2000年德国对1-15岁和

11-15岁儿童用HA和HB联合疫苗接种的分析

表明, 在过去30 a, 1-15岁儿童新增HB病例只有

7484例, 减少45 820例; 11-15岁儿童新增HB病

例只有31 339例, 减少21 905例. 11-15岁新增HB
病例数量的明显减少将节约费用29亿德国马

克. 1-15岁儿童将节约费用51亿德国马克. 疫苗

接种的成效从避免每例感染花费90 000德国马

克到节约50 000德国马克. 如将未经报道的病例

也考虑在内且平均分配到每一年龄段, 在过去

30 a,  11-15岁儿童疫苗接种, 避免每例感染约节

省69 796德国马克; 1-15岁儿童约节省55 850德
国马克[42]. 对接种前筛选的一年级大学生、部

队新兵、到HA流行区的旅游者、临床性传播性

疾病(STD)患者和监狱同室住者等几种人群用

HA和HB联合疫苗, 采用筛选后推迟接种、或筛

选后立即接种、或不筛选就接种的预防方案进

行CBA的结果表明, 不筛选就接种效益最大. 在
每种人群中, 不筛选就接种的成本较少, 且至少

与筛选后立即接种同样有效. 筛选后推迟接种

在几种人群的成本减少但效益也较低. 认为接

种前HA和HB的筛选并不是有成效. 如平衡减

少的成本和减少的效益, 对老年旅游者和监狱

同室住者, 筛选后推迟接种可能是首选[43]. 对美

国西部11个州健康中心和公共安全的工作者用

HA和HB联合疫苗接种与HBV疫苗接种的成效

■名词解释
1 成本: 指社会在
实施某项卫生服
务规划或方案所
投入的全部财力
资源、物力资源
和人力资源, 通常
用货币统一计量
和表示.
2  效 果 :  指 卫 生
规划目标的实现
程 度 .  常 采 用 相
对效果指标如治
愈率、阴转率等
和绝对效果指标
如发现人数、治
疗人数、治愈人
数、项目覆盖人
数等作为效果的
衡量单位.
3 效益: 指患病率
降低和减少所带
来的对治疗需要
的减少, 也就是所
节省的治疗费用, 
一般用货币来表
示.
4 效用: 用健康效
益产出量来衡量
卫生项目或治疗
措施的效率. 常用
指标有失能调整
寿命年(DALY)、
质量调整寿命年
(QALY)等.
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进行比较研究, HA和HB联合疫苗将防止29 796
个工作日、222个住院治疗日、6个早逝和214
个QALYs的丧失. 用HA和HB联合疫苗接种替代

HBV疫苗将减少发病率、死亡率和成本[44]. 因
此, 如条件许可, 联合疫苗接种应予提倡.

总之, HBV疫苗免疫接种无论对儿童还是

成人都取得巨大的经济效益, 是当前预防控制

HB的最经济、最有效的措施. 随着新生儿HB免
疫预防接种工作的深入和扩展, 人群中HBV慢

性携带者将越来越少, 流行率将逐步降低. HB
的成本效果和成本效益将发生明显改变, 随之

而来的HB的免疫策略和重点接种人群也需调

整. 受多种因素的影响, 对HBV疫苗免疫接种的

卫生经济学评价也将是一个动态、长期的过程. 
目前, 与HBsAg阳性母亲的新生儿、婴幼儿和

青少年、高危人群和普通成人的HB免疫接种有

关的卫生经济学分析和评价的资料较少, 也不

全面, 缺乏系统性, 国内资料尤其欠缺. 应加强

这方面的研究工作, 以确定相应的HBV疫苗最

佳免疫策略, 利于卫生决策者制定HBV疫苗免

疫接种规划, 合理利用有限的卫生资源, 充分发

挥接种HBV疫苗的巨大价值.
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Abstract
AIM: To retrospectively study the value of 
technetium-99m-labeled red blood cell scinti-
graphy in the localization of gastrointestinal 
bleeding.

METHODS: A total of 42 patients received Tc-
99m RBC scintigraphy for the localization of 
gastrointestinal bleeding from January 2000 to 
December 2005, of which 17 cases were con-
firmed by surgical and endoscopic findings. The 
data obtained by Tc-99m RBC scintigraphy and 
the final results were comparatively analyzed�.

RESULTS: Of the 17 cases confirmed by opera-
tion and endoscopy, 4 were found with perfect 
matches with the data of Tc-99m RBC scintig-
raphy, 6 with general matches and 7 without 
matches. The overall match ratio was 58.8% 
(10/17). The mismatches between Tc-99m RBC 
scintigraphic and endoscopic/surgical findings 
included 4 aspects: inaccurate localization of 

gastrointestinal bleeding, unknown abdominal 
radioactivity, false-positive and false-negative 
diagnosis.

CONCLUSION: Two steps are keys to avoid the 
diagnostic pitfall in the localization of gastroin-
testinal bleeding: to know the intestine anatomy; 
to view the obscure radioactivity in left upper 
adomen carefully.

Key Words: Tc-99m-labeled red blood cells scintig-
raphy; Gastrointestinal bleeding; Localization

Tang GS, Zhang SL, Kong HH, Guo CJ, Xu Y, Zhang 
YY, Zhang WF, Mao Y, Chen M. Value of Tc-99m-
labeled red blood cells scintigraphy in diagnosis of 
gastrointestinal bleeding. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2006;14(27):2729-2732

摘要
目的: 回顾性分析Tc-99m-RBC显像定位诊断
胃肠道出血, 总结定位诊断不准确的原因. 

方法: 收集我科2000-2005年Tc-99m-RBC显

像病例42例, 通过手术、内镜最终明确诊断出

血部位和出血病因者17例. 分析Tc-99m-RBC
显像报告与最终诊断的符合情况及原因. 

结果: Tc-99m-RBC显像诊断与最终诊断符合4
例, 基本符合6例, 不符合7例. 符合率为10/17. 
不符合的诊断主要是对出血灶的肠段定位偏

低、对出血肠段判断错误、不明原因的异常

放射性浓聚、假阳性和假阴性诊断. 肠段判断

错误的病例, 报告对出血点的腹部分区正确.

结论: 正确掌握肠管的解剖走行, 谨慎报告左
上腹模糊的放射性浓聚是提高Tc-99m-RBC显
像定位诊断胃肠道出血的关键.

关键词: Tc-99m RBC显像; 消化道出血; 定位诊断
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■背景资料
Tc-99m-RBC显像
诊断消化道出血
简便、无创、灵
敏. 但是此方法结
论与最终诊断的
符合率、对出血
肠段定位诊断的
准确性需要进一
步研究.



0  引言

胃肠道出血是临床常见症状. 诊断胃肠道出血

并不困难, 困难的是定位诊断胃肠道出血. 定位

诊断胃肠道出血的方法很多, 临床医师偏好Tc-
99m-RBC显像是因为该方法简便、无创、灵敏. 
但是本方法结论与最终诊断的符合率、对出血

肠段定位诊断的准确性需要进一步研究.  

1  材料和方法

1.1 材料 收集我院核医学科2000-01/2005-12 
6 a中Tc-99m-RBC显像42例. 查出住院病历者

31例, 病历未整理归档者2例, 门诊检查、患者

住院病历中无胃肠道出血相关记录和Tc-99m-
RBC显像资料者8例, 门诊患者没有住院病历者

1例. 31例资料完整的受检者中, 最终明确出血

位置和出血原因者17例, 其中男10例, 女7例. 年
龄13-77(中位62)岁. 17例患者中, 小量出血6例
(间断出血5例, 初发出血1例), 中量出血9例(间
断出血6例, 初发出血3例), 急性大出血者2例. 
出血量分类按照以下标准进行: 小量出血指便

血量<400 mL/d, 没有乏力、头晕、心悸. 中量

出血指便血量400-800 mL/d, 伴乏力、头晕、

心悸、晕厥. 大量出血指便血量>800 mL/d, 除
乏力、头晕、心悸、晕厥外 ,  出现血压下降 , 
肢冷、口渴、尿量减少, 临床上采取了紧急补

液、输血等抗休克措施. 按照出血肠段划分, 17
例受检者中, 胃和食道出血3例, 十二指肠出血4
例, 空肠出血3例, 回肠出血4例, 横结肠出血1例, 
乙状结肠出血1例, 直肠出血1例.
1.2 方法 采用SIEMENS Orbiter7500γ照相机, 低
能通用型准直器, 放大倍数1, 窗宽20%, 能峰

140 keV, 矩阵128×128. 或采用GE discovery 
VH双探头ECT, 低能通用型准直器, 放大倍数1, 
窗宽20%, 能峰140 keV, 矩阵512×512. 采集模

式: 一般使用时间模式1帧/min, 监测中发现感兴

趣区, 偶尔采用计数模式500 K/帧. 采集由核医

学影像技术人员完成. Tc-99m-RBC标记方法采

用体内标记红细胞法: 检查前患者口服高氯酸

钾400 mg, 1 h后iv亚锡焦磷酸纳20 mg, 30 min
后患者仰卧位于检查床上. iv Tc-99m-RBC 37 
Mbq后, 立即启动γ照相机采集1帧, 此后每5 min
采集1帧, 每帧采集1 min. 动态采集中如发现异

常, 随时加采集图像. 采集和监测中如已经能够

确定诊断, 停止检查. 如果没有发现出血灶, 采
集持续60-90 min. 急性大出血患者由床旁医

师到核医学科监护, 采集过程中同时输血、补
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液、维持各种监护措施, 不定时观察血压、心

率、各种临床症状. 核医学科医师结合临床表

现和已经获得的各种检查, 采用非盲法读片. 下
班时间之急诊读片、报告由值班医师完成, 上
班时间读片、报告由科主任带领全科(至少超过

3名医师)共同完成. 分析结果以阴性及阳性表

示. 消化道内出现局限性异常放射性浓聚影, 且
有放射性密度及位置变化即被判断为阳性, 否
则为阴性. 最终诊断由胃镜、结肠镜、外科手

术及其病理结果证实.

2  结果

定位诊断效果: 17例胃肠道出血患者采用Tc-
99m-RBC显像做定位诊断. 其中食道和胃出血

3例中, 符合1例, 基本符合1例, 假阴性1例. 十二

指肠出血4例中, 符合2例, 基本符合1例, 不符合

1例. 空肠出血3例中, 基本符合2例, 不符合1例. 
回肠出血4例中, 符合1例, 基本符合1例, 不符合

2例. 横结肠1例基本符合. 乙状结肠1例不符合. 
直肠1例为假阴性. 因此, 本研究用Tc-99m-RBC
显像定位诊断17例胃肠道出血, 符合者4例, 基
本符合者6例, 合计10例. 不符合者5例, 假阴性

者2例, 合计7例. 符合率10/17(表1).

3  讨论

Tc-99m-RBC显像是灵敏度很高的诊断方法[1-3], 
其最大的优势是简便. 除了大便潜血实验、血

红蛋白测定外, Tc-99m-RBC显像是创伤最小的

诊断方法. Tc-99m-RBC显像唯一的创伤是iv, 唯
一的配合是平卧检查床上休息或睡觉. 急性大

出血患者, 配合胃镜、结肠镜或其他检查困难, 
但配合Tc-99m-RBC显像容易. 急性大出血患者, 
我院的常规作法是, 在床旁医师的陪同下, 输
血、补液、抗休克、仪器监护的同时, 患者在

核医学科接受Tc-99m-RBC显像. Tc-99m-RBC显
像直观、整体性强. 左上腹浓聚灶通常提示空

肠出血, 右下腹浓聚灶通常提示回肠出血, 中上

腹病变通常提示十二指肠或胃出血, 结肠出血

的放射性异常浓聚灶也与其腹部体表投影相一

致. 由于整个腹部都在探测范围内, 图像中包括

肝、脾、双肾、膀胱等解剖学标志, 未经专业

培训的临床医师也能识别异常放射性浓聚灶的

腹部分区.　
复习文献发现, 设置对照组(无胃肠道出血)

的研究极少, 用于评价Tc-99m-RBC显像诊断胃

肠道出血的灵敏度、特异性资料有限. 多数文

www.wjgnet.com

■创新盘点
本文病例都有手
术病理结论, 使本
文的经验具有很
高的可信度. 阅读
重点在讨论部分, 
以具体病例为对
象进行了回顾和
经验总结. 左上腹
假 阳 性 ( 回 肠 ) 报
告, 腹部异常放射
性浓聚灶与肠段
的解剖关系判断
错误是主要问题.
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献提供真阳性率和假阴性率. 本文报道的符合

率10/17, 完全符合的只有4例. 回顾性分析图像

后发现, 主要存在以下问题. A. 定位过低: 十二

指肠出血报告为空肠出血(例4), 横结肠病变报

为降结肠出血(例14). 由于肠蠕动的存在, 避免

肠段定位过低是尽量捕捉最早出现异常浓聚影

的部位. B. 定位错误: 小肠在腹腔内走行复杂, 
判断困难. 通常, 左上腹是空肠区域, 右下腹是

回肠区域. 但左下腹可能是回肠区域, 也可能是

空肠区域. 例11异常放射性浓聚灶在左上腹偏下

误判为回肠病变. 例10系克隆氏病, 异常放射性

浓聚灶在中下腹, 出血肠段定位在空回肠交界

处似乎偏高. 术后回顾性分析术前Tc-99m-RBC
显像, 可以认为出血位置应当属于回肠区域(图
1). 例15系距Treitz韧带130 cm处空肠良性胃肠

道间质瘤, 术前Tc-99m-RBC显像报告为降结肠

出血. 术后回顾性复习显像图像, 仍然难以区分

降结肠和空肠. 如果结合病史, 患者系间断中量

出血, 黑便为主, 说明出血位置在空肠的可能性

大, 降结肠的可能性小. 本例显像临床资料利用

不充分(图2). C. 假阳性: 2例回肠Meckel憩室报

告左上腹空肠区发现异常放射性浓聚灶. 复习

图像后认为, 放射性浓聚程度不强, 强度变化小, 
位置基本固定, 不能完全除外游离Tc-99m胃显

表  1  Tc-99m-RBC显像定位诊断胃肠道出血

     
No   性别  年龄      出血部位	 出血原因、确诊手段、补充说明                    Tc-99m-RBC结果	                              符合情况

  1      F	  67       乙状结肠	 毛细血管症(结肠镜); 放射性肠炎         结肠脾曲及直肠出血可能性大	           不符合 

  2      F     77       回肠	 距回盲瓣5 cm回肠末端毛细血管        右下腹回肠出血可能性大	           符合

                                                 扩张(手术)

  3     M     41       胃底、	 胃底、食道静脉曲张(胃镜), 门脉         空肠或其以上肠道出血可能性大	           基本符合

                            食道              血栓(MRI, 血管超声)

  4      F	  63       十二指肠	 近Treitz韧带处恶性胃肠道间质瘤        左上腹空肠区活动性出血	           基本符合

                             升部             (手术)

  5      F     76       十二指肠	 十二指肠降部糜烂(胃镜); 胃镜见         不除外空肠小量间断性出血	           符合

                                                 活动性渗血

  6     M	  49       十二指肠	 十二指肠溃疡型中分化腺癌毕Ⅱ         左上腹(约于胃部位)活动性出血	           符合

                                                 氏术后十二指肠输入襻术出血

  7     M	  50       胆道、	 十二指肠溃疡型中分化腺癌术后         右侧中下腹回肠出血可能性大	           不符合

                            十二指肠      胆道、十二指肠出血(胃镜); 门静

                                                 脉梗阻(血管造影)

  8     M     72       胃底、	 胃底、食道静脉曲张破裂出血	            胃底部及回肠区活动性出血	           符合

                            食道             (胃镜)

  9      F	  72       直肠	 距肛门3-8 cm直肠不规则溃疡           未见明显活动性出血	                           不符合

                                                 (结肠镜), 范围7 cm×5 cm 

10      F	  27       回肠	 距回盲瓣60-110 cm处回肠克隆         右侧中下腹、空回肠交界处出血可          基本符合

                                                 氏病(手术); 见4处病灶各约3 cm         能性大

11     M	  41       空肠	 距Treitz韧带100 cm处2 cm×             上部回肠(左肾内侧下极)小量活动           基本符合

                                                 2 cm空肠息肉(手术)                            性出血可能性大

12     M	  72       胃                 喷门灶性低分化腺癌(手术)	            未见活动性胃肠道出血征象	           不符合 

13     M	  21       空肠	 距Treitz韧带30 cm处空肠恶性            不除外十二指肠小量出血	           不符合

                                                 胃肠道间质瘤(手术) 

14      F	  76       横结肠	 横结肠毛细血管扩张症(结肠镜)           降结肠小量间断性出血	                          基本符合

15     M	  62       空肠	 距Treitz韧带130 cm处空肠胃肠          降结肠区活动性出血可能性大	           基本符合

                                                 道良性间质瘤(手术)

16     M	  13       回肠	 距回盲瓣50 cm处回肠Meckel憩         空肠小量间断性出血可能性大	           不符合

                                                 室(手术); 病理: 伴胃黏膜异位 

17     M	  15       回肠	 距回盲瓣80 cm处回肠Meckel憩         左上腹空肠区不除外小量渗血可能          不符合

                                                 室(手术) 

Tc-99m-RBC结果完全复制核医学报告单的结论; 判断符合情况除了比较Tc-99m-RBC显像报告的描述外, 还回顾性复习显像图

片, 然后才评价是否符合.

■名词解释
1 Tc-99m-RBC显
像 :  放 射 性 核 素
Tc-99m与受检者
体内红细胞结合, 
可发现消化道出
血部位.
2 γ照相机和ECT: 
目 前 γ照 相 机 和
ECT是同一台机
器. Tc-99m-RBC
显像只做平面照
相称为γ照相 .  如
果探头环绕患者
360度照相, 并通
过计算机重建出
断 层 图 像 就 是
ECT.
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影的干扰. 例1报告结肠脾曲和直肠出血. 复习

图片认为, 左上腹的异常放射性浓聚病变可能

是左肾影. 直肠区的放射性浓聚可能是会阴部

污染. D. 不明原因的异常放射性浓聚: 例7, 因反

复便血或大量便血, 失血性休克入院. 2 a前患者

十二指肠溃疡型中分化腺癌手术切除. Tc-99m-
RBC显像发现右侧中下腹异常放射性浓聚, 回
肠出血可能性大. 胃镜见胆道内活动性出血、

十二指肠出血; 选择性血管造影发现门静脉梗

阻. 虽然发现了明确的胃肠道出血灶, 但客观存

在的右侧中下腹异常放射性浓聚没有得到合理

解释(图3), 是否因为手术导致肠管走行改变或

还有其他出血灶? 例13手术发现距Trei tz韧带

30 cm处空肠恶性胃肠道间质瘤, Tc-99m-RBC

显像在十二指肠降部或胆囊区发现片状放射性

浓聚, 异常放射性浓聚的原因并不清楚.
总之, 虽然Tc-99m-RBC显像诊断消化道出

血已经有30余年历史, 即使采用非盲法读片, 我
们仍然出现以上几种问题. 捕捉最早出现异常

浓聚影, 对小肠解剖走行的把握, 充分利用临床

提供的各种资料, 对左上腹、会阴区浓聚灶的

小心识别有助于提高Tc-99m-RBC显像报告的符

合率.  
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图  1  例10, 回肠克隆氏病, 中
下腹异常放射性浓聚灶.

图  2  例15, 空肠良性胃肠道间质瘤, 左侧腹异常放射性浓
聚灶, 患者活动后浓聚灶向下移动.

图  3  例7, 十二指肠溃疡
型中分化腺癌术后, 胃镜见
肠道内活动性出血、十二
指肠出血, 右下腹不明原因
的异常放射性浓聚灶.

■同行评价
本 文 分 析 了 Tc -
99m-RBC显像在
消化道出血定位
正确与否的原因, 
对于Tc-99m-RBC
显像在消化道出
血的精确定位有
一定的指导意义.
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Abstract
AIM: To explore the clinical significance of 
hepatitis B virus large protein (HBV-LP) in the 
diagnosis of viral replication.

METHODS: Serum samples were collected from 
177 patients with HBV infection. HBV-LP, HBV 
preS1 and HBV markers were examined using 
enzyme linked immunosorbent assay (ELISA). 
HBV DNA was quantitatively detected by real-
time polymerase chain reaction. The level of 
alanine aminotransferase was obtained by an 
automated biochemistry analyzer�.

RESULTS: No significant difference was found 
between the detectable rates of HBV DNA and 
HBV-LP in patient with the same HBV markers. 
The positive rates of HBV-LP and HBV DNA in 
HBeAg-positive patients were higher than those 
of HBeAg negative ones (95.45% vs 44.36%, P < 
0.05; 93.18% vs 41.35%, P < 0.05). There was sig-
nificant difference between the detectable rates 
of HBV DNA and HBV preS1 in patients with 
the same HBV markers (P < 0.05). The average 
level of ALT in HBV-LP-positive patients was 
higher than that of HBV-LP-negative ones.

CONCLUSION: There is a perfect correlation 
between the positive rate of HBV-LP and HBV 
DNA, and HBV-LP is a reliable serological 
marker that can reflect the replication of HBV as 
well as liver function.

Key Words: Hepatitis B virus large protein; HBV 
DNA; Alanine aminotransferase 

Yang YM, Wang HX, Wang GL, Cui YL, Liang P. 
Comparison between hepatitis B virus large protein and 
DNA and its association with alanine aminotransferase 
level. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2006;14(27):2733-2736

摘要
目的: 检测不同模式乙肝患者血清中乙肝表
面抗原大蛋白(HBV-LP)、乙肝前S1, HBV 
DNA以及ALT, 比较HBV-LP以及乙肝前S1
的检出与HBV DNA及ALT之间的关系, 探讨
HBV-LP用于乙肝患者临床诊断的意义. 

方法: 采用酶联免疫吸附实验(ELISA)检测
177例HBV患者血清HBV-LP和乙肝前S1, 荧
光定量PCR方法检测患者HBV DNA, 全自动
生化分析仪检测ALT. 

结果: 相同乙肝模式患者血清HBV-LP与HBV 
DNA检出率无显著差异; HBeAg阳性患者血
清中HBV-LP与HBV DNA阳性率均明显高于
HBeAg阴性患者(95.45% vs  44.36%, P <0.05; 
93.18% vs  41.35%, P <0.05); 相同乙肝模式患
者血清乙肝前S1的检出低于HBV DNA的检
出, 两者差异显著(P <0.05); HBV-LP阳性患者
的ALT明显高于HBV-LP阴性患者.

结论: 乙肝表面抗原大蛋白与HBV DNA有较
高的符合率, 是反映乙肝患者体内病毒复制情
况的可靠指标; 而且乙肝表面抗原大蛋白阳
性患者ALT较阴性患者高, 表明HBV-LP同时
也反映了乙肝病情的活动情况.

关键词: 乙肝病毒表面抗原大蛋白; HBV DNA; 丙

氨酸转氨酶
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■背景资料
近年来临床将乙
肝前S1指标多用
于乙肝患者的检
测, 但是应用结果
表明乙肝前S1指
标与HBV DNA的
相关性不高.

■研发前沿
乙肝表面抗原大
蛋白(HBV-LP)在
乙肝病毒侵入、

组装成熟过程中
起 到 非 常 关 键
的作用 ,  与HBV 
D N A 复 制 水 平
密 切 相 关 ,  而 且
HBV-LP的过量表
达是导致肝细胞
凋亡以及病变的
主要原因.
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0  引言

乙型肝炎是我国发病率较高的传染病, 已经成

为危害广大人民群众健康的社会公众性问题[1], 
实验室的诊断对于判断病毒复制程度、监测抗

病毒治疗效果以及评估预后效果等的作用至关

重要. 长期以来, 临床上检测病毒及其复制情况

的方法主要有酶联免疫法测HBV血清标志物和

PCR法测定HBV DNA, HBV DNA是检测HBV自

身, HBV血清标志物则是检测人体对HBV的体

液免疫反应状态[2]. 近年来随着对乙肝表面抗原

大蛋白中前S区抗原在乙肝发病机制、感染与

复制等方面研究的深入, 研究者们逐渐认识到

乙肝表面抗原前S区具有越来越重要的临床意

义[3-5]. 研究人员发现, HBV表面大蛋白(HBV-LP)
在空间上具有两种不同的跨膜构象, 作为HBV
的包装蛋白, 内侧可以和HBV核壳体膜结合, 外
侧可与易感细胞受体结合, 是HBV颗粒成熟包

装的关键[3]. 由于单独的前S区抗原作为乙肝表

面抗原大蛋白的一部分, 无法模拟其复杂的拓

扑结构, 通过此种方法制作的mAb只具有线性

表位但是失去了构象型表位. 这样针对低级结

构抗原制作出的mAb在实际应用中便可能导致

漏检. 我们使用北京热景生物技术有限公司研

制的HBV-LP酶免定量试剂盒研究乙肝表面抗

原大蛋白检测用于临床的意义, 该试剂盒包被

针对构象型前S区的高亲和力、高特异性的单

抗来检测HBV-LP. 

1  材料和方法

1.1 材料 血清标本均来自2005-06/2005-10, 北
京丰台医院门诊或是住院患者, 共计177例, 其
中男92例, 女85例, 年龄15-81(平均47.3)岁, 所
有标本均于-20℃保存以备用. R o c h e公司生

产LightCycler自动荧光PCR仪; 日本奥林巴斯

A U-640全自动生化分析仪; 高速台式离心机

(Sigma公司); 恒温加热器(美国Type17600Dr 
Bath); 酶标仪(DENLEY DRAGON MK2); 洗板

机(DENLEY  DRAGON WellWash4). 乙肝表面

抗原大蛋白、乙肝两对半以及乙肝前S1检测采

用酶联免疫方法, 乙肝表面抗原大蛋白酶免定

量试剂由北京热景生物技术有限公司提供; 乙
肝两对半检测为上海实业科华生物技术有限公

司的酶联免疫法试剂, 其中HBsAg检测试剂盒
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■相关报道
解放军302医院在
HBV-LP与HBV 
DNA的相关性上
进行了研究, 浙江
湖州中心医院对
HBV-LP在抗病毒
治疗患者中的检
测意义进行了研
究.

■创新盘点
本 研 究 阐 述 了
H B V - L P 反 映
HBeAg阴性患者
病毒复制水平的
临床意义.

为中国药品生物制品检定所批检产品; 乙肝前

S1试剂购自上海阿尔法生物技术有限公司.
1.2 方法 HBV DNA检测采用荧光定量方法, 检
测试剂盒购自深圳匹基生物工程有限公司, 灵
敏度为5.0×102 copies/mL, 取≥1×103 copies/
mL为阳性, 阴性时取实测拷贝值, 低于灵敏度以

下作零拷贝处理. 肝功能检测, 血清ALT测定采

用全自动生化分析仪, ALT>666.8 nkat/L视为

异常.
统计学处理 计量资料采用c2检验.

2  结果

2.1 不同乙肝两对半模式患者血清HBV-LP, HBV 
DNA以及乙肝前S1检出情况比较 相同乙肝两对

半模式组中HBV-LP的阳性率与HBV DNA的阳

性率经过c2验证没有显著性差异(P >0.05); 在所

有HBsAg阳性患者中乙肝表面抗原大蛋白的阳

性率明显高于乙肝前S1的阳性率, 经过c2验证均

有显著性差异(P <0.05); 不同的乙肝两对半模式

组中乙肝表面抗原大蛋白的阳性率经过c2验证

组间均有显著性差异(P <0.05, 表1). 
2.2 HBeAg阳性和阴性患者中HBV-LP, HBV 
DNA以及乙肝前S1的检出情况比较 在HBeAg
阳性中乙肝表面抗原大蛋白的阳性率明显高于

和HBeAg阴性组, 经过c2验证两者有显著性差异

(P <0.05, 表2).
2.3 HBV-LP与ALT之间的关系 HBV-LP阳性患

者转氨酶(ALT)水平明显高于与HBV-LP阴性患

者, 经过t检验有显著性差异(P <0.05, 表3).

3  讨论

酶联免疫法(ELISA)一直是临床上用于乙肝病

毒感染的血清检测手段, 传统认为乙肝两对半

中HBeAg阳性表明HBV复制活跃、传染性较

强[2]. 我们的研究显示, 在44例HBeAg阳性患者

中HBV-LP阳性率(95.45%)与HBV DNA的阳性

率(93.18%)一致, 经过c2验证无显著差异; 该组

中乙肝前S1的阳性率(56.82%)明显低于HBV-
LP和HBV DNA的阳性率. 结果表明, HBV-LP与
HBV DNA的检出具有良好的一致性, 能够准确

的反映出乙肝患者体内病毒的复制情况, 同时

结果还表明HBV-LP的检出由于使用针对构象

型前S区的mAb, 因而其检出率明显高于目前临

床上使用乙肝前S1指标[6]. 过去临床上认为乙肝

患者出现HBeAg阴转是HBV复制减弱、传染性

降低和预后良好的象征, 但是我们的研究显示, 
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在133例HBeAg阴性患者中HBV DNA与HBV-
LP的阳性率分别为41.35%和44.16%, 可能是免

疫清除不全或是H B V基因前C区变异所致[7], 
多为慢性乙肝, 而且此类患者发生肝硬化、肝

癌的风险较大. 转氨酶(ALT)是判断肝内炎症活

动度的可靠指标, 临床上通常将血清转氨酶水

平变化作为乙肝患者病情转归的一个重要指标. 
我们的研究显示, HBV-LP阳性的ALT水平明显

高于与阴性患者(P <0.05), 说明HBV-LP阳性患

者较阴性患者肝组织损伤严重, 这与HBV-LP阳
性代表存在HBV复制相符合, 同时国外研究表

明, 乙肝表面抗原大蛋白是导致肝细胞病变及

凋亡的主要原因[8-9], 这个结果表明, HBV-LP可
用于观察临床疗效和估计预后. 

目前HBV DNA的检测是HBV复制最直接

的指标, 但此方法对实验室条件要求严格, 不易

推广, 特别是广大基层医疗单位还难以开展. 乙
肝两对半的血清免疫学标志物, 可反映乙肝患

者的病情和传染性, 现已作为常规检查项目开

展, 不过由于其方法的灵敏度、特异性的限制

以及HBV为逃避宿主的免疫反应常发生变异, 
导致检测结果的失真. 而使用酶联免疫定量方

法检测HBV-LP与HBV DNA的检测有良好一致

性, 是反映HBV复制活跃的可靠指标, 可以做为

HBV感染、复制和乙肝患者诊断、治疗和预后

     

表  3  HBV-LP与ALT检出的关系

HBV-LP	                         n 	                    ALT (nkat/L)

阳性	                     99	            1133.56±716.81a

阴性	                     78	              516.77±283.39

■应用要点
HBV-LP在临床的
广泛应用, 可以更
加真实的了解患
者的病情, 指导治
疗.

■名词解释
乙肝表面抗原大
蛋白: 是乙肝病毒
包膜蛋白中的一
种, 和病毒的复制
密切相关, 由HBV
基因中的S, preS1
以及preS2基因共
同表达.

的重要标志物, 具有较高的临床应用价值, 适于

在广大基层医院开展. 
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表  1  不同乙肝模式患者中HBV-LP, HBV DNA与乙肝前S1检测比较

                           HBV M	                              HBV DNA	                        HBV-LP                                  乙肝前S1

模式	                                           n             阳性	     阳性率(%)           阳性            阳性率(%)             阳性          阳性率(%)

HBsAg(+)HBeAg(+)HBcAb(+)	     35	     34	        97.14	              33	  94.29	           22	             62.86

HBsAg(+)HBeAg(+)	                      9	       7	        77.78	                9	 100	             3	             33.33

HBsAg(+)HBeAb(+)HBcAb(+)	     63	     45	        71.43	              48	   76.19	           14	             22.22

HBsAg(+)HBcAb	                     23	     10	        43.48	              11	   47.83	             4	             17.39

HBsAb(+)HBeAb(+)HBcAb(+)	     30	       0	          0	                 0	     0	             2	               6.67

HBsAb(+)HBcAb(+)	                     17	       0	          0	                 0	     0	             0	               0

合计                                           177	     96	        54.24             101	   57.06	           45	             25.42

     

表  2  HBeAg阳性和阴性中HBV-LP, HBV DNA以及乙肝前S1的检测比较

                                               HBV DNA	  	          HBV-LP	  	       乙肝前S1

                                       阳性	 阳性率(%)		 阳性	 阳性率(%)		 阳性	 阳性率(%)

44例HBeAg阳性	     41	   93.18a		    42	   95.45a		    25	   56.82

133例HBeAg阴性	     55	   41.35a		    59	   44.36a		    20	   15.04

合计		      96	   54.24a		  101	   57.06a		    42	    25.42

aP<0.05 vs  乙肝前S1组.

aP<0.05 vs  HBV-LP阴性患者.
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第六届全国消化道恶性病变介入诊疗研讨会
暨《消化道恶性梗阻的动脉内灌药联合内支架治疗应用

技术》国家级继续医学教育学习班会议纪要

本刊讯 第六届全国消化道恶性病变介入诊疗研讨会于2006-09-15/09-18在浙江省杭州市之江饭店会议中心隆

重举行. 本次会议由上海同仁医院与浙江省中医药大学第一医院联合举办. 《中华放射学杂志》、《中华消化

内镜杂志》、《世界华人消化杂志》和《介入放射学杂志》共同协办. 卫生部科技教育司、上海市卫生局以

及浙江省卫生厅等相关领导参加了会议开幕仪式, 并分别就卫生部“十年百项”技术推广、国家级继续医学

教育、上海市重大医学成果转化等项目背景作了介绍, 对推广成果规范提出了新的要求. 肖湘生、李麟荪、杨

仁杰、李彦豪、吴云林、龚彪、李宁等50余位国内著名介入放射学、消化内镜以及外科学方面专家参加了

会议专题演讲及沙龙研讨. 来自北京、上海、浙江、河北、四川、黑龙江、江苏、安徽、甘肃、江西、内蒙

古、福建、云南、甘肃、辽宁、湖南17个省市自治区的320名代表报名参加了会议. 到会参加研讨会暨学习班

的代表中, 高级技术职称170名, 中级技术职称121名, 初级技术职称28人, 分别占总人数的54.2%, 38.5%和7.3%. 

本次会议通过由专家专题演讲、录象演播、现场操作演示以及沙龙研讨专家与代表互动等多种形式着重介绍

消化道恶性病变消化内镜、介入放射学、外科以及其他综合治疗的新技术与新方法. 参加会议的代表们学习

积极性极高, 求知欲望十分强烈, 会场认真的学习气氛使专家演讲的激情也欲罢不能. 尽管中午课程都在临近1

点结束, 下午更是延迟到傍晚6点30分之后, 但会场仍每每座无虚席. 而在晚上举行的消化道支架技术研讨沙龙

气氛则变得更为热烈. 参会专家与代表围绕消化道管腔内支架治疗应用技术以及出现的问题亮出各自观点进

行激烈的讨论, 一些专家列举实际案例就消化道内支架治疗中的热点问题针锋相对的责疑与辩论. 直至晚上10

点40分主持人断然终止研讨议程时满场代表仍意犹未尽. 专题演讲和研讨结束后, 由介入放射和消化内镜相关

专家分别进行了食管支架、肠道支架、PTCD和ERCP胆道支架、内镜操作技术以及消化道肿瘤血管介入的现

场操作演示. 由于观摩演示的展示厅偏小, 因而显得尤其拥挤. 许多代表观看演示直至傍晚6点结束. 此次会议

学术气氛相当浓厚. 在紧凑有序的专题演讲间隙, 不少代表踊跃通过手机短信进行提问, 演讲专家也不厌其烦

的通过投影仪现场认真解答. 会后许多专家和代表普遍感慨参加此会受益非浅, 认为大会为不同学科间相互学

术交流和研讨搭建了一个沟通平台. 并建议今后多举行类似的研讨沙龙和短信答疑, 以能带动更多有相关经验

者参与互动交流. 不少代表表态: 如获下届会议通知, 一定积极参加.  

第六届全国消化道恶性病变介入诊疗研讨会主题内容“消化道恶性梗阻的动脉内灌药联合内支架治疗应

用技术”是卫生部第二轮面向农村和基层推广适宜技术“十年百项”计划项目和上海市重大医学成果转化项

目. 该项目开展以来已先后在上海、河北邢台、宁夏银川、黑龙江哈尔滨、江苏南京举办五届全国研讨会并

在上海、江苏沭阳、甘肃兰州等地举办地区性继续教育学习班. 因其内容涉及肿瘤内科诊治、消化内镜操作

及介入放射学技术等边缘学科高新技术, 对消化道恶性梗阻性病变治疗的实用性强、临床疗效好, 故深受相关

专业从业医师的普遍欢迎. 此次会议的圆满结束, 为消化道恶性病变介入治疗技术的进一步推广应用起到积极

的推动作用. 

我们将不断进取, 进一步总结经验, 继续积极筹备相关内容的研讨会议, 为我国消化道病变介入诊疗技术

的发展和提高搭建一个有一定质量和水平的交流平台. (茅爱武编委 上海同仁医院介入诊疗中心)
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1  投稿总则
1.1 性质 世界华人消化杂志®, 国际标准刊号

ISSN 1009-3079, 国内统一刊号CN 14-1260/R, 
大16开, 旬刊, 每期160页, 定价24元, 全年864元, 
邮发代号82-262, 由世界胃肠病学杂志社出版. 
世界华人消化杂志主要报道消化基础研究、消

化临床研究、消化内科、消化内镜、消化外

科、消化肿瘤、消化介入治疗、消化病理、消

化预防医学、消化护理、消化医学、影像消化

误诊误治、消化中西医结合、消化检验、消化

新技术应用、消化诊断指南、消化治疗指南、

消化病诊断、消化病治疗、消化新药应用、消

化专家门诊. 世界华人消化杂志被国际权威检

索系统美国《化学文摘》(Chemical Abstracts, 
CA)、荷兰《医学文摘库/医学文摘(EMBase/
Excerpta Medica, EM)》和俄罗斯《文摘杂志

(Abstract Journal, AJ)》收录. 国内为中国科技论

文统计与分析(科技部列选为中国科技论文统

计源期刊)、《中文核心期刊要目总览》2004
年版内科学类的核心期刊、中国学术期刊文

摘、中国生物医学文献光盘数据库、中文科技

资料目录医药卫生、解放军医学图书馆CMCC
系统、中国医学文摘外科学分册(英文版)、中

国医学文摘内科学分册(英文版)收录. 2005年版

中国科技期刊引证报告:《世界华人消化杂志》

的总被引频次为3 353, 位居1 608种中国科技论

文统计源期刊的第8位, 内科医学类, 28种期刊

的第2位.《世界华人消化杂志》的影响因子为

1.769, 位居1 608种中国科技论文统计源期刊的

第14位, 内科医学类, 28种期刊的第2位.《世界

华人消化杂志》的即年指标0.211, 他引总引比

0.30, 地区分布数28, 基金论文比0.43, 国际论文

比0.01. 世界华人消化杂志荣获2001、2003年度

百种中国杰出学术期刊称号.
1.2 栏目 述评, 食管癌, 胃癌, 肝癌, 病毒性肝炎, 
大肠癌, 幽门螺杆菌, 基础研究, 临床研究, 焦点

论坛, 文献综述, 研究快报, 临床经验, 病例报告, 
会议纪要. 文稿应具科学性、先进性、可读性

及实用性, 重点突出, 文字简练, 数据可靠, 写作

规范, 表达准确. 专家述评4 000字以内, 研究原

著6 000字以内, 焦点论坛4 000字以内, 文献综

述6 000字以内, 研究快报4 000以内字, 临床经

验1 800字以内, 病例报告800字以内.
2  撰稿要求
2.1 总体标准 文稿撰写应遵照国家标准GB7713
科学技术报告、学位论文和学术论文的编写

格式, GB6447文摘编写规则, GB7714文后参考

文献著录规则, GB/T 3179科学技术期刊编排

格式等要求; 同时遵照国际医学期刊编辑委员

会(International Committee of Medical Journal 
Editors)制定的《生物医学期刊投稿的统一要求

(第5版)》(Uniform requirements for manuscripts 
submitted to biomedical journals). 见: Ann Intern 
Med  1997; 126: 36-47.
2.2 名词术语 应标准化, 前后统一, 如原词过长

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括

号内注简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国

自然科学名词审定委员会公布的《生理学名

词》、《生物化学名词与生物物理学名词》、

《化学名词》、《植物学名词》、《人体解

剖学名词》、《细胞生物学名词》及《医学

名词》系列为准, 药名以《中华人民共和国药

典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》为

准, 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用

批准的药名; 创新性新药, 请参照我国药典委员

会的“命名原则”, 新译名词应附外文. 公认习

用缩略语可直接应用, 如ALT, AST, mAb, WBC, 
RBC, Hb, T, P, R, BP, PU, GU, DU, ACTH, DNA, 
LD50, HBsAg, HCV RNA, AFP, CEA, ECG, IgG, 
IgA, IgM, TCM, RIA, ELISA, PCR, CT, MRI等. 
为减少排印错误, 外文、阿拉伯数字、标点符

号必须正确打印在A4纸上 .  中医药名词英译

要遵循以下原则: (1)有对等词者, 直接采用原

有英语词, 如中风stroke, 发热fever; (2)有对应

词者应根据上下文合理选用原英语词, 如八法

eight principal methods; (3)英语中没有对等词

或相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 
阴阳学说yinyangology, 人中renzhong, 气功

qigong; 汉语拼音要以词为单位分写, 如weixibao 
nizhuanwan(胃细胞逆转丸), guizhitang(桂枝汤). 
通常应小写. 
2.3 外文字符 注意大小写正斜体与上下角标. 

《世界华人消化
杂志》为保证期
刊的学术质量, 对
所有来稿均进行
同行评议, 是一份
被中国科技论文
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中文核心期刊要
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术类期刊.
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N硫酸, 改为0.5 mol/L硫酸. 长10 cm, 宽6 cm, 高
4 cm, 应写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一

律采用法定计量单位表示, 例如, 血液中的总蛋

白、清蛋白、球蛋白、脂蛋白、血红蛋白、总

脂用g/L, 免疫球蛋白用mg/L; 葡萄糖、钾、尿

素、尿素氮、CO2结合力、乳酸、磷酸、胆固

醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非蛋

白氮、氯化物; 胆红素、蛋白结合碘、肌酸、

肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生

素A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生

素B6、尿酸; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、

汞、孕酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰
岛素、雌二醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12

用pmol/L. 年龄的单位有日龄、周龄、月龄和岁. 
例如, 1秒, 1 s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 
5周, 5 wk; 6月, 6 mo; 七年, 7 a; 雌性♀, 雄性♂, 
酶活性国际单位IU=16.67 nkat, 对数log, 紫外uv , 
百分比％, 升L, 尽量把1×10-3 g与5×10-7 g之类

改成1 mg与0.5 mg, hr改成h, 重量γ改成mg, 长度

m改成mm. 国际代号不用于无数字的文句中, 例
如每天不写每d, 但每天8 mg可写8 mg/d. 在一个

组合单位符号内不得有1条以上的斜线, 例如不

能写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文

章内应统一. 单位符号没有单、复数的区分, 例
如, 2 min不是2 mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 
8 mg不是8 mgs. 半个月, 15 d; 15克, 15 g; 10年, 
10 a; 10%福尔马林, 40 g/L甲醛; 95%酒精, 950 
mL/ L酒精; 5% CO2, 50 mL/L CO2; 1∶1 000肾
上腺素, 1 g/ L肾上腺素; 胃黏膜含促胃液素36.8 
pg/mg, 改为胃黏膜蛋白含促胃液素36.8 ng/g; 
10%葡萄糖改为560 mmol/ L或100 g/ L葡萄糖; 
45 ppm=45×10-6; 离心的旋转频率(原称转速)用
r/min, 超速者用g; 药物剂量若按体质量计算, 一律

以“/kg”表示.
2.5 统计学符号 (1)t检验用小写t ; (2)F检验用英

文大写F ; (3)卡方检验用希文小写c2; (4)样本的

相关系数用英文小写r ; (5)自由度用希文小写u ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大写

P . 在统计学处理中在文字叙述时平均数±标准

差表示为mean±SD, 平均数±标准误为mean±
SE. 统计学显著性用aP  <0.05, bP  <0.01(P  >0.05
不注). 如同一表中另有一套P值, 则cP  <0.05, dP  
<0.01; 第三套为eP  <0.05, fP  <0.01等.
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995
出版物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采

用汉字数字 ,  如二氧化碳、十二指肠、三倍

静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮下注

射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃

ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写

成ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷
60=Bq, pH不能写PH或PH, H pylori不能写成

HP, T 1/2不能写成tl/2或T , V max不能Vmax, µ不
写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如
生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、

亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber 
Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学符

号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t
检验和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代

位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , 
d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 
邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右
旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正

丁酯), N -methylacetanilide(N-甲基乙酰苯胺), 
o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O-
甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), 
l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基

水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ ; 
Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如
m(质量), V(体积), F (力), p (压力), W(功), v (速度), 
Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时间), z (酶活

性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), A (放
射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓度, 
mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), 
b (质量摩尔浓度, mol/g), l (长度), b (宽度), h (高
度), d (厚度), R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 
CI等. 基因符号通常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 
基因产物用大写正体, 如P16蛋白.
2.4 计量单位 采用国际单位制并遵照有关国家

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分

子量”应改为物质的相对分子质量. 如 30 kD
改为M r 30 000或30kDa(M大写斜体, r小写正体, 
下角标); “原子量”应改为相对原子质量, 即
A r(A大写斜体, r小写正体, 下角标); 也可采用

原子质量, 其单位是u(小写正体). 计量单位在

＋、－、±及-后列出. 如37.6±1.2℃, 45.6±24
岁, 56.4±0.5 d.3.56±0.27 pg/ml应为3.56±0.27 
ng/ L, 131.6±0.4 mmol/L, t  =28.4±0.2℃. BP
用kPa(mmHg), RBC数用×1012/L, WBC数用×

109/L, WBC构成比用0.00表示, Hb用g/L. M r明确

的体内物质以mmol/L, nmol/L或mmol/L表示, 不
明确者用g/L表示. 1 M硫酸, 改为1 mol/L硫酸, 1 

1-2
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体、四联球菌、五四运动、星期六等. 统计学

数字采用阿拉伯数字, 如1 000-1 500 kg, 3.5±
0.5 mmol/L等. 测量的数据不能超过其测量仪

器的精密度, 例如6 347意指6 000分之一的精

密度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 
前面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean
±SD应考虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来
定位数, 例如3 614.5±420.8 g, SD的1/3达一百

多g, 平均数波动在百位数, 故应写成3.6±0.4 
kg, 过多的位数并无意义. 又如8.4±0.27 cm, 其
SD/3=0.09 cm, 达小数点后第2位, 故平均数也

应补到小数点后第2位. 有效位数以后的数字是

无效的, 应该舍. 末尾数字, 小于5则舍, 大于5则
进, 如恰等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶(包
括“0”)且5之后全为0则舍. 末尾时只可1次完

成, 不得多次完成. 例如23.48, 若不要小数点, 则
应成23, 而不应该23.48→23.5→24. 年月日采用

全数字表达法, 请按国家标准GB/T 7408-94书
写. 如1985年4月12日, 可写作1985-04-12; 1985
年4月, 写作1985-04; 从1985年4月12日23时20
分50秒起至1985年6月25日10时30分止, 写作

1985-04-12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 
从1985年4月12日起至1985年6月15日止, 写作

1985-04-12/06-16, 上午8时写作08:00, 下午4时
半写作16:30. 百分数的有效位数根据分母来

定:分母≤100, 百分数到个位; 101≤分母≤1 
000, 百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点前

后的阿拉伯数字, 每3位间空1/4阿拉伯数字距

离, 如1 486 800.475 65. 完整的阿位伯数字不

移行!
2.7 标点符号 遵照国家标准GB/T 15834-1995标
点符号用法的要求, 本刊论文中的句号都采用

黑圆点; 数字间的起止号采用“-”字线, 并列的

汉语词间用顿号分开, 而并列的外文词、阿拉

伯数字、外文缩略词及汉语拼音字母拼写词间

改用逗号分开, 参考文献中作者间一律用逗号

分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、顿

号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用

于一行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及

书名号的前一半, 不宜用于一行之末. 标点符号

通常占一格, 如顿号、逗号、分号、句号等; 破
折号应占两格; 英文连字符只占一个英文字符

的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文字符下划一横

线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横线表示

用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  稿件格式
3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 鲜
明而有特色, 阿拉伯数字不宜开头, 不用副题名, 
一般20个字左右, 最好不超过26个字. 避免用

“的研究”或“的观察”等非特定词.
3.2 作者 论文署名作者不宜过多, 一般不超过8
人, 主要应限于参加研究工作并能解答文章有关

问题、能对文稿内容负责者, 对研究工作有贡献

的其他人可放入致谢中. 作者署名的次序按贡献

大小排列, 多作者时姓名间用逗号, 如是单名, 则
在姓与名之间空1格(正文和参考文献中不空格). 
世界华人消化杂志要求所有署名人写清楚自己

对文章的贡献. 第一方面是直接参与, 包括: (1)酝
酿和设计实验; (2)采集数据; (3)分析/解释数据. 
第二方面是文章撰写, 包括: (1)起草文章; (2)对
文章的知识性内容作批评性审阅. 第三方面是工

作支持, 包括: (1)统计分析; (2)获取研究经费; (3)
行政、技术或材料支持; (4)指导; (5)支持性贡献. 
每个人必须在第一至第三方面至少具备一条, 才
能成为文章的署名作者. 世界华人消化杂志不设

置共同第一作者和共同通信作者.
3.3 单位 作者后写单位的全称空1格后再写省市

及邮政编码. 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学

院病理教研室  河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 男, 1966-02-26
生, 河北省定县人, 汉族. 1994年北京中医药大学

硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾病的病理研究.
3.5 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金资

助项目, No.30224801 
3.6 通讯作者 格式如: 通讯作者: 马连生, 030001, 
山西省太原市双塔西街77号, 太原消化病研治

中心. wcjd@wjgnet.com
电话: 0351-4078656    传真: 0351-4086337
收稿日期:     接受日期: 
3.7 英文摘要

题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 英文题

名以不超过10个实词为宜, 应与中文题名一致.
作者 署名一般不超过8人. 作者姓名汉语拼音拼

写法规定为: 先名, 后姓; 首字母大写, 双名之间

用半字线“-”分开, 多作者时姓名间加逗号. 格式

如: “潘伯荣”的汉语拼写法为“Bo-Rong Pan”.
单位  先写作者 ,  后写单位的全称及省市邮

政编码. 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, 
Department of Pathology, Chengde Medical 
College, Chengde 067000, Hebei Province, China
基金资助项目 格式如: Supported by National 
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Natural Science Foundation of China, No.30224801
通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment Center 
for Digestive Diseases, 77 Shuangta Xijie, Taiyuan 
030001, Shanxi Province, China. wcjd@wjgnet.com
收稿及接受日期  格式如: Received:  Accepted:
摘要 包括目的、方法、结果、结论, 书写要求

与中文摘要一致. 格式如下: 
Abstract 
AIM:
METHODS:
RESULTS:
CONCLUSION:
Zhang XC, Gao RF, Li BQ, Ma LS, Mei LX, Wu 
YZ, Liu FQ, Liao ZL. Effects of Weixibao nizhu-
anwan on gastric precancerous lesions 300 cases. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2006; 14:
3.8 中文摘要 必须在300字左右, 内容应包括目

的(应阐明研究的背景和设想、目的), 方法(必
须包括材料或对象. 应描述课题的基本设计, 双
盲、单盲还是开放性, 使用什么方法, 如何进行

分组和对照, 数据的精确程度. 研究对象选择条

件与标准是否遵循随机化、齐同化的原则, 对
照组匹配的特征. 如研究对象是患者, 应阐明其

临床表现, 诊断标准. 如何筛选分组, 有多少例

进行过随访, 有多少例因出现不良反应而中途

停止研究), 结果(应列出主要结果, 包括主要数

据, 有什么新发现, 说明其价值和局限, 叙述要

真实、准确、具体, 所列数据经用何种统计学

方法处理; 应给出结果的置信区间和统计学显

著性检验的确切值; 概率写P , 后应写出相应显

著性检验值), 结论(全文总结, 准确无误的观点

及价值), 中文摘要格式如下: 
摘要

目的:
方法:
结果:
结论:
张旭晨, 高瑞丰, 李炳庆, 马连生, 梅立新, 吴玉

珍, 刘凤芹, 廖振林. 胃细胞逆转丸治疗胃癌前

期病变300例. 世界华人消化杂志  2006;14: 
3.9 正文标题层次为 0引言; 1 材料和方法, 1.1 
材料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号

一律左顶格写, 后空1格写标题; 2级标题后空1
格接正文. 正文内序号连排用(1), (2), (3).
0 引言 应包括该研究的目的和该研究与其他相

关研究的关系.
1 材料和方法 应尽量简短, 但应让其他有经验的

研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详细描

述, 以前发表过的方法引用参考文献即可, 有关

文献中或试剂手册中的方法的改进仅描述改进

之处即可.
2 结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 
在结果中应避免讨论.
3 讨论 要简明, 应集中对所得的结果做出解释

而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾.
图表 图表的数量要精选. 表应有表序和表题, 并
有足够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文

即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表头, 
表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的

地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其

容易被读者理解, 所有的图应在正文中该出现

的地方注出. 同一个主题内容的彩色图、黑白

图、线条图, 统一用一个注解分别叙述. 如: 图
1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．A: …; B: …; 
C: …; D: …; E: …; F: …; G: …. 曲线图可按●、

○、■、□、▲、△顺序使用标准的符号. 统计

学显著性用: aP<0.05, bP<0.01(P >0.05不注). 如同

一表中另有一套P值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第3套
为eP <0.05, fP <0.01. P值后注明何种检验及其具

体数字, 如P <0.01, t  = 4.56 vs  对照组等, 注在表

的左下方. 表内采用阿拉伯数字, 共同的计量单

位符号应注在表的右上方, 表内个位数、小数

点、±、-应上下对齐.“空白”表示无此项或

未测, “-”代表阴性未发现, 不能用同左、同上

等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目尽量用

t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达. 黑白图

请附黑白照片, 并考入磁盘内; 彩色图请提供冲

洗的彩色照片, 请不要提供计算机打印的照片. 彩
色图片大小7.5 cm×4.5 cm, 必须使用双面胶条黏 
贴在正文内, 不能使用浆糊黏贴.
致谢  致谢后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 
左齐.
4 参考文献 本刊采用“顺序编码制”的著录方

法, 即以文中出现顺序用阿拉伯数字编号排序. 
提倡对国内同行近年已发表的相关研究论文给

予充分的反映, 并在文内引用处右上角加方括

号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需在“Pang 
et al”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某文

献中的论述, 则在该论述的句末右上角注码号. 
如马连生[1]报告……, 潘伯荣 et al [2-5]认为……; 
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PCR方法敏感性高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 
用与正文同号的数字并排, 如本实验方法见文

献[8]. 所引参考文献必须以近2-3年核心期刊为

准, 引用被PubMed收录的期刊文献用英文表达, 
请附引用文献网上摘要打印件, 包括PMID编号

(摘要的左下方). 按顺序编号装订, 并考入磁盘

内. 在引用参考文献页码末尾注明PMID编号; 
无PMID编号的期刊请删除(重要文献必须保留

者, 请附首页复印件). 期刊: 序号, 作者(列出全

体作者). 文题, 刊名, 年, 卷, 起页-止页, PMID编

号 ; 书籍: 序号, 作者(列出全部),书名, 卷次, 版
次, 出版地, 出版社, 年, 起页-止页. 参考文献格

式如下: 
1    Ma LS, Pan BR. Strengthen international aca-

demic exchange and promote development of 
gas-troenterology. World J Gastroenterol  1998; 
4: 1 [PMID: 11819215]

2   马连生, 潘伯荣, 马景云. 世界胃肠病学杂志

英文版的现状. 世界华人消化杂志 2001; 9: 
855-863 

3    Lam SK. Academic investigator's perspectives 
of medical treatment for peptic ulcer. In:
Swabb EA, Azabo S, eds. Ulcer disease: 
investigation and basis for therapy. New York: 
Marcel Dekker, 1991: 431-450  

4    尚克中,  陈九如. 胃肠道造影原理与诊断. 第
1版. 上海: 上海科学技术文献出版社, 1995: 
382-385

4  投稿须知
4.1 投稿信件 来稿包括所有作者签名的作者投

稿函. 内容包括: (1)保证无重复发表或一稿多投; 
(2)是否有经济利益或其他关系造成的利益冲突; 
(3)所有作者均审读过该文并同意发表, 所有作

者均符合作者条件, 所有作者均同意该文代表

其真实研究成果, 保证文责自负; (4)列出通讯作

者的姓名、地址、电话、传真和电子邮件; 通
讯作者应负责与其他作者联系, 修改并最终审

核复核稿; (5)可建议熟悉该专业的审稿人或因

利益冲突而不适宜审阅该稿的审稿人姓名; (6)
来稿应附有作者工作单位的推荐信, 保证无泄

密, 如果是几个单位合作的论文, 则需要提供所

有参与单位的推荐信; (7)愿将印刷版和电子版

出版权转让给本刊编辑部, 所有来稿均需接受

同行审阅.
4.2 审稿过程 所有来稿均经2位同行专家的严格

评审, 所有审稿人的姓名对作者通常是保密的. 

投稿时, 作者可以提出要求回避的同行专家名

单, 也可以推荐2位非本单位的审稿人, 尤其是

本刊编委会成员. 审稿过程大约需要1 mo.
4.3 录用 来稿经本刊编辑部初审、2位同行专家

评审, 将评审后的稿件分为优先发表、可以发

表、修改后发表、修改后再审、退稿等项处理. 
录用稿件作者需交纳发表费, 发表后可获得2本
样刊及20套单行本(稿酬).
4.4 修改时间 来稿经同行专家审查后, 认为内容

需要修改、补充或删节时, 本刊编辑部将把原

稿寄回给作者自行修改. 当原稿退还作者修改
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