[image: image1.wmf]
海卫发字〔2013〕196号
关于转发《北京市卫生局关于印发
<北京市成人乙肝高危人群乙肝疫苗免疫接种技术指南（试行）>的通知》的通知

各有关医疗卫生机构：
现将《北京市卫生局关于印发<北京市成人乙肝高危人群乙肝疫苗免疫接种技术指南（试行）>的通知》转发给你们，请认真组织落实。
附件：北京市卫生局关于印发《北京市成人乙肝高危人群乙肝疫苗免疫接种技术指南（试行）》的通知
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附件

北京市卫生局关于印发
《北京市成人乙肝高危人群乙肝疫苗
免疫接种技术指南（试行）》的通知
京卫疾控字〔2013〕86号

各区县卫生局，北京市疾病预防控制中心：

根据北京市乙肝监测数据显示，目前我市新生儿乙肝疫苗免疫、母婴阻断等工作已取得了显著成效，北京市的乙肝传播已由母婴传播为主转为水平传播。国内外的研究资料证实控制乙肝水平传播的最有效措施就是接种乙肝疫苗，并且可以获得与新生儿接种乙肝疫苗一样显著的经济效益。为进一步降低全市病毒性肝炎报告发病率，使我市在全国率先达到低流行区水平，在参考《慢性乙型肝炎防治指南（2010）》、《中国成人乙型肝炎免疫预防技术指南（2012）》及国内外有关研究的基础上，北京市疾病预防控制中心组织人员制定了《北京市成人乙肝高危人群乙肝疫苗免疫接种技术指南（试行）》，并邀请了中国疾病预防控制中心、协和医科大学、国家计划免疫专家委员会专家等进行了论证。现印发给你们，请参照执行。

附件：北京市成人乙肝高危人群乙肝疫苗免疫接种技术指南
（试行）
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附件

北京市成人乙肝高危人群
乙肝疫苗免疫接种技术指南（试行）
一、背景
乙型病毒性肝炎(简称乙肝)是由乙肝病毒(hepatitis B virus，HBV)引起的以肝脏损坏为主要病变的传染病，全球均有分布，我国是HBV感染率较高的国家，属中度流行区。
乙肝疫苗是预防控制乙型肝炎的最有效手段之一。北京市从1987年就开始在新生儿中实施乙肝疫苗接种。2002年7月1日，北京市将乙肝疫苗纳入儿童免疫规划，全面实现对本市出生的新生儿免费接种乙肝疫苗，同时将初中一年级学生（12-13岁）乙肝疫苗加强免疫纳入免疫规程。
2005年，北京市CDC开展了病毒性肝炎血清流行病学调查，结果显示，北京市1-59岁人群乙肝病毒表面抗原（HBsAg）流行率由1992年的5.76%下降到了3.02%，其中15岁以下人群HBsAg流行率降至0.22%；2010年国家“十一五”重大科技专项北京市朝阳区乙型肝炎流行状况调查显示，朝阳区人群HBsAg阳性率为2.66%（1-69岁），1-14岁人群阳性率最低，为0.56%,35-44岁人群阳性率最高，为4.27%。以上这些研究数据均表明，北京市目前正处于由乙肝中度流行区向低流行区过度阶段。同时根据北京市传染病监测数据显示，北京市15岁以下人群乙肝报告发病率已由1990年的13.39/10万下降到2010年的0.83/10万，下降了93.8%；但15岁以上人群的发病水平（21.49/10万）与1990年（21.14/10万）相比变化不大，近20多年来北京市新生儿乙肝疫苗接种工作已经取得了显著成效。与此同时，根据2010年北京市成人乙型肝炎疫苗免疫接种现况调查显示，北京市≥18岁成人乙肝疫苗接种率仅为8.4%，高危人群中医务人员乙肝疫苗接种率为44.0%，而乙肝患者生活密切接触者接种率仅为15.1%，成人乙肝疫苗接种还未被广泛接受。成人乙肝病毒易感者，尤其是成人高危人群（如乙肝感染者配偶或性伴、在职或从业前的医疗卫生人员、救援人员、经常接受血液透析者、不安全注射者等）由于其自身更易感染乙肝病毒且乙肝疫苗接种率不高，将成为北京市今后需要重点关注的问题。
目前研究表明，成人接种乙肝疫苗的免疫效果虽较新生儿低，但仍具有良好的免疫效果。且一系列成人乙肝疫苗免疫的成本效益分析结果也证明成人接种乙肝疫苗可以与新生儿接种乙肝疫苗一样获得显著的经济效益。因此，在继续保证完成好以上针对15岁以下人群的乙肝免疫接种工作的基础上，根据目前北京市乙肝流行特点和未来趋势，为进一步降低乙肝病毒感染率和乙肝发病率，有必要实施成人乙肝高危人群免疫策略。本指南在参考《慢性乙型肝炎防治指南（2010）》、《中国成人乙型肝炎免疫预防技术指南（2012）》及国内外有关研究的基础上，根据北京市肝炎防控实际情况，特制订《北京市成人乙肝高危人群乙肝疫苗免疫接种技术指南（试行）》，为预防接种实施单位、接种人员和疾病控制专业人员开展乙肝成人高危人群的乙肝疫苗接种工作提供指导。
二、HBV感染自然史及临床特征
HBV是一种DNA病毒，属于嗜肝DNA病毒科，为部分双链环状DNA。易感人群暴露于HBV后，病毒通过血液进入肝脏，在肝脏完成复制。婴幼儿期感染HBV的自然史一般可人为划分为免疫耐受期、免疫清除期、非活动或低（非）复制期和再活动期，但并不是所有感染HBV者都经过以上4个期。新生儿时期感染HBV，仅少数（约5%）可自主清除HBV，而多数有较长的免疫耐受期，然后进入免疫清除期。青少年和成年时期感染HBV，一般无免疫耐受期，早期即为免疫清除期，表现为活动性慢乙肝，后期为非活动或低（非）复制期，肝脏疾病缓解。
HBV感染后可表现为亚临床感染或无症状感染、急性自限性肝炎或暴发性肝炎等不同临床表现。研究显示，婴儿、<5岁儿童以及免疫缺陷的成人感染HBV后通常无症状；然而，30%-50%的儿童（≥5岁）及成人感染HBV后会出现食欲减退、全身乏力、恶心、呕吐、腹痛、黄疸等早期临床体征或症状，也可出现皮疹、关节痛及关节炎等肝外表现。急性乙肝是一种自限性疾病，对于成人来说，若能早期诊断，采取适当的休息、营养和一般治疗，大多数患者可在3-6个月内自愈，少数可转为慢性。暴发性乙肝所占比例不足急性乙肝的1%，但病情发展迅猛，死亡率高。
感染HBV后，病毒持续6个月仍未被清除者称为慢性HBV感染，部分演变为肝硬化或肝癌。感染时的年龄是影响慢性化的最主要因素。围生(产)期、婴幼儿时期及5岁以上感染HBV者中，分别有90%、25%-30%及5%-10%将发展成慢性感染。青少年和成人期感染HBV者中，仅5%-10%发展成慢性。慢性乙型肝炎患者发展为肝硬化的估计年发生率为2.1%。高达25%的HBV感染的婴儿和年龄较大儿童最终发展为HBV相关的原发性肝细胞癌(HCC)或肝硬化；而成人慢性乙肝病毒感染者，发展为HCC的比例每10年约为5%，是未感染者发生HCC的概率的100-300倍。慢性乙肝目前很难治愈，对慢性HBV感染人群需进行医学评估及定期监测，视情况采取治疗措施。
三、HBV感染的流行病学
（一）传染源
乙肝的传染源是乙肝患者和携带HBV者，包括急性、慢性感染患者、亚临床感染者和HBsAg携带者，其中以慢性患者和HBsAg携带者最为重要。HBV在肝细胞内复制后释放至血循环，因此在乙肝患者或HBV携带者的血液、精液、阴道分泌物等均含有病毒颗粒，具有传染性，其中含量最高的是血液和血清。乙肝潜伏期长，45-160d，平均120d。急性患者在潜伏期的最后2周或发病前数周即开始具有传染性，并持续于整个急性期。慢性乙肝患者血液中，不论在活动期或间隙期都带有病毒。乙肝无症状HBsAg携带者大约40%-50%血液中带有HBV，尤其是乙肝病毒e抗原（HBeAg）阳性的携带者，都是活跃的传染源。
（二）传播途径
HBV主要经破损皮肤和粘膜暴露于乙肝感染者的血液和其他体液（如精液和阴道分泌物）而实现在易感者中的传播。传播途径包括母婴传播、血液传播和性接触传播等。
1.母婴传播：母婴传播多为在分娩时接触HBV阳性母亲的血液和体液传播，而围生（产）期传播是母婴传播的主要方式。据估计，人群中40%-50% HBsAg携带者是由母婴传播所致。若不采取阻断措施，HBsAg与HBeAg双阳性母亲新生儿期围产期感染约为70%-90%。而在围生(产)期未被感染的HBsAg阳性母亲所生儿童，其在整个幼儿期间仍处于高风险状态。2005年北京自然人群血清学调查显示，221名1-9岁儿童未检出HBsAg阳性，453名15岁以下儿童只有1例阳性，阳性率为0.22%，表明母婴传播已经不是北京乙肝传播的主要方式。
2.血液传播：经血液传播发生于输血、不安全注射、侵入性诊疗操作和手术、静脉内滥用毒品，以及修足、纹身、扎耳环孔、共用剃须刀和牙刷等；而经常接受血液透析、输血或血液制品者以及器官移植者等也可能通过血液传播途径等导致感染HBV风险增加。不安全注射是导致上述行为中HBV传播的重要原因。据WHO报告，全球每年新发生的HBV感染者中约32%是由不安全注射引起的，安全注射问题已经成为21世纪全球公共卫生领域关注的焦点问题之一。
3.性接触传播：性接触是乙肝的重要传播途径。精液和阴道分泌物中都可检出HBsAg。与HBV阳性者发生无防护的性接触，特别是有多个性伴侣者，其感染HBV的危险性增高。男男性接触人群有较高的感染率，其感染的危险因素包括肛交、多个性伴侣、性行为时间（70%的同性恋者在性行为后5年发生感染）及其他性病史。同时，异性恋者感染HBV所占比例也越来越高。有多个性伴侣异性恋者，更可能发生急性HBV感染，并且HBV感染率与其性伴侣数目相关。“十一五”国家科技部重大专项对北京市朝阳区乙肝病毒感染状况基线调查显示，男男性接触者人群HBsAg阳性率为8.66%，吸毒人群为11.8%，显著高于一般人群，提示性接触传播是可能目前北京市HBV感染的主要方式之一。
（三）易感人群
HBV传染性极强，人类是HBV的唯一宿主，对HBV普遍易感，未获得有效免疫的人群对HBV都具有易感性。成功接种乙肝疫苗者或HBV感染后产生抗-HBs抗体者对HBV有免疫力。先天性或获得性免疫缺陷者（包括HIV感染者），免疫抑制者（包括淋巴细胞增殖性疾病）及免疫抑制剂使用者（包括维持血液透析者），更可能发展为持续性HBV感染。慢性HBV感染在免疫缺陷患者中更为常见。
四、北京市成人乙肝高危人群定义
成人由于社会活动频繁，职业及暴露风险增多。全球统计资料显示，HBV高流行区（≥8%），青少年和30-40岁的成人发病率较高；中流行区（2-8%）仍以成人感染为主；低流行区（＜2%）20-29岁年龄组为发病高峰。2006年北京市乙肝血清学流行病学调查也显示，20-39岁人群HBsAg携带率显著高于其他人群，提示成人、尤其是成人高危人群是目前我市乙肝防控的重点。
根据北京市乙肝病毒感染特点、流行特征，结合中国《慢性乙型肝炎防治指南》、《中国成人乙型肝炎免疫预防技术指南》、美国CDC及WHO的有关文件，现将北京市成人乙肝高危人群主要分为以下四大类人群：
1.存在性暴露感染风险的人群：男男性接触人群、与HBV阳性者性接触特别是有多个性伴侣者、乙肝病毒感染者的配偶（性伴侣）。
2.存在职业暴露风险的人群：HBV感染被认为是一种常见的职业危害。医务人员（传染科、口腔科、妇产科、手术室、检验科和血液透析室的工作人员、疾病预防控制人员、新就业或将进入临床的医护人员等）、医院护工以及医学院校的学生随时有可能直接接触HBV感染者的血液或体液，被感染的机会较多，是职业暴露感染HBV的高危人群。而救援人员（公安警察、司法警察、消防、应急救援等）、福利院或残障机构的工作人员、托幼机构工作人员等都可能导致其感染HBV的风险增加。
3.存在经皮肤和粘膜暴露血液风险的人群：包括注射毒品者、HBsAg携带者或乙肝患者的家庭成员、易发生外伤者、血液透析者、器官移植者。介入性治疗、血液透析、接受输血、医学美容、纹身等可增加感染HBV的风险。
4.其他人群：慢性HBV感染者家庭可通过家庭内成员之间的密切生活接触增加HBV感染的风险。大学生由于学习生活环境接触密切，社会活动比较活跃，感染HBV风险高，感染以后转为慢性携带者及慢性乙肝病人的可能性及危险性较大，已成为一个不可忽视的群体，应引起更多的注意。
五、成人乙肝高危人群接种策略
为进一步降低北京市乙肝发病水平，实现预防控制乙肝成人高危人群的感染，建议在我市实施成人乙肝高危人群乙肝疫苗免疫策略，推荐的接种方案如下：
（一）疫苗种类：重组乙型肝炎疫苗（酵母）
（二）成人免疫接种剂型：20µg/1.0ml；60µg/1.0ml。
（三）建议在自愿的前提下，选择以下免疫程序进行接种：
1.20µg/1.0ml乙肝疫苗3剂次：对成人乙肝高危人群乙肝疫苗接种全程需接种20µg/1.0ml乙肝疫苗3剂次，免疫程序为“0-1-6月”，即接种第1针剂次后，间隔1及6个月分别注射第2、3剂次。
2.60µg/1.0ml乙肝疫苗1或2剂次：对乙型肝炎疫苗常规免疫无应答（抗-HBs抗体滴度<10IU/L）的16岁及以上年龄的高危人群，接种1剂次60µg/1.0ml乙肝疫苗，经采血确认其抗体水平仍未达到阳转者，再考虑接种第2剂次60µg/1.0ml乙肝疫苗，两剂间隔至少4周以上。
3.慢性血液透析患者推荐剂量：应在征求血液透析患者主管医生意见的前提下，按照“0-1-2-6月”程序，即接种第1针剂次后，间隔1、2、6个月分别接种第2-4剂次，每次接种剂量为40µg。可适当调整免疫程序以确保抗-HBs抗体滴度超过10mIU/mL。
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