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摘要：目的 分析2004—2020年浙江省＜10岁儿童乙型病毒性肝炎（乙肝）发病随年龄-时期-出生队列的变化趋势，

评价浙江省儿童乙肝防控实施效果。方法 通过中国疾病预防控制信息系统传染病报告信息管理系统收集2004—2020
年浙江省＜10岁儿童乙肝发病资料，采用年龄-时期-队列模型分析＜10岁儿童乙肝发病趋势。结果 2004—2020年浙

江省＜10岁儿童乙肝发病率由12.91/10万下降至0.61/10万，下降95.24%。随着年龄增长，乙肝发病率呈下降趋势。以

2012年为参照，随着时期推移，＜10岁儿童乙肝发病风险下降，时期率比从 2004年的 4.546（95%CI：3.322～6.220）
下降至2020年的0.277（95%CI：0.161～0.478）。以2008年出生队列为参照，随着出生时间推移，乙肝发病风险下降，

队列率比从 1995年出生队列的 25.535 （95%CI：15.105～43.166）下降至 2020年出生队列的 0.135 （95%CI：0.038～
0.475）。结论 2004—2020年浙江省＜10岁儿童乙肝发病率呈下降趋势，且乙肝发病风险随年龄增长、出生时间推移

而降低。
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Age-period-cohort analysis of the incidence of hepatitis B among children
aged under 10 years in Zhejiang Province from 2004 to 2020
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Abstract: Objective To investigate the trend of hepatitis B incidence among children under 10 years in Zhejiang Prov⁃
ince from 2004 to 2020 with age, period and birth cohort, so as to provide the basis for evaluating the implementation
of hepatitis B prevention and control measures for children in Zhejiang Province. Methods Data of hepatitis B inci⁃
dence among children under 10 years in Zhejiang Province from 2004 to 2020 were collected through the Infectious Dis⁃
ease Reporting Information System of Chinese Disease Prevention and Control Information System. The trend in hepatitis
B incidence was analyzed using an age-period-cohort model. Results The incidence of hepatitis B among children un⁃
der 10 years in Zhejiang Province decreased from 12.91/105 in 2004 to 0.61/105 in 2020, with a reduction of 95.24%.
The incidence showed an decreasing trend with the increase of age. Compared with 2012, the risk of hepatitis B inci⁃
dence among children under 10 years appeared a tendency towards a decline with time, with the period rate ratio de⁃
creased from 4.546 (95%CI: 3.322-6.220) in 2004 to 0.277 (95%CI: 0.161-0.478) in 2020. Compared with the 2008 co⁃
hort, the risk of hepatitis B incidence appeared a tendency towards a decline with cohort, with the cohort rate ratio de⁃
creased from 25.535 (95%CI: 15.105-43.166) in 1995 to 0.135 (95%CI: 0.038-0.475) in 2020. Conclusions The inci⁃
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dence of hepatitis B among children aged under 10 years in Zhejiang Province from 2004 to 2020 showed a downward
trend. The risk of hepatitis B incidence decreased with increasing age and advancing birth cohort.
Keywords: hepatitis B; age-period-cohort model; children; incidence trend

乙型病毒性肝炎（乙肝）可进展为慢性肝炎、肝

硬化甚至肝癌，是影响人群健康的全球性公共卫生问

题。2019 年全球疾病负担数据显示，全球乙肝病毒

感染者约有 3.26 亿，我国乙肝病毒感染者约有 1.14
亿［1］。近年来随着乙肝预防控制措施的实施，浙江

省乙肝报告发病率呈下降趋势，其中儿童乙肝报告发

病率下降较为明显［2-3］。母婴传播是 10 岁以下儿童

感染乙肝的主要途径，做好携带乙肝病毒孕妇的筛查

防治、新生儿乙肝疫苗接种及儿童查漏补种对 10 岁

以下儿童乙肝防控尤为重要［4-5］。为了解浙江省 10
岁以下儿童乙肝发病趋势，评价浙江省儿童乙肝防控

措施实施效果，本研究收集 2004—2020 年浙江省 10
岁以下儿童乙肝监测资料，采用年龄-时期-队列模

型控制年龄、时期、出生队列效应之间的影响，分析

10 岁以下儿童乙肝发病的时间、年龄和队列变化趋

势，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 资料来源

通过中国疾病预防控制信息系统传染病报告信息

管理系统收集 2004 年 1 月 1 日—2020 年 12 月 31 日

浙江省＜10 岁乙肝新报告病例资料及各年龄组常住人口

数。浙江省各级疾病预防控制中心疫情报告管理人员每

年对报告数据进行审核、去重，保证报告数据质量。

1.2 方法

采用年龄-时期-队列模型分析<10 岁儿童在不

同年龄、时期、出生队列的乙肝发病情况。＜10 岁

儿童 1 岁分为 1 个年龄组，共 10 个年龄组；发病时

期按年份分组，共 17 个时期，以中间时期组作为参

照；出生队列按发病时期减去年龄推算，共 26 个出

生队列，以中间出生队列组作为参照。年龄-时期-
队列模型属于广义线性模型，基本表达式如下：

ln[ ]E ( rijk ) = ln ( θijk Nijk ) = μ + αi + βj + γk
式中，E（rijk）为第 ijk 格子中某特征人群的期

望发病率；θijk 为某特征人群期望发病数的均数；Nijk

为暴露于该疾病的危险人口数或人年数；μ 为年龄、时

期、出生队列作用的疾病危险性参照水平；αi为第 i 个

年龄组作用；βj为第 j 个时期组作用；γk为第 i 个年龄

组、第 j 个时期组有关的第 k 个出生队列组作用。

年龄-时期-队列模型的参数估计方法包括惩罚

函数法、个体资料法、估计函数法和非参数检验法

等。本研究采用 HOLFORD［6］提出的估计函数法求

解模型，使用美国国家癌症研究所提供的分析工具实

现（https://analysistools.cancer.gov/apc）［7］。参数估计的

假设检验采用 Wald χ2 检验，检验水准 α=0.05。模型

输出以下主要指标：（1）全局偏移，年龄标化发病率

的年度变化百分比，超过±1% 范围则被认为是实质性

偏移；（2）局部偏移，各年龄组发病率的年度变化百

分比；（3）纵向年龄曲线，调整时期效应后，在参照

出生队列中拟合的纵向年龄别发病率，反映年龄效应；

（4）横向年龄曲线，调整队列效应后，在参照时期中

拟合的横向年龄别发病率；（5）时期率比，不同时期

年龄别发病率与参照时期年龄别发病率的比值，反映

时期效应；（6）队列率比，不同队列年龄别发病率与

参照出生队列年龄别发病率的比值，反映队列效应。

2 结 果

2.1 2004—2020 年浙江省<10 岁儿童乙肝发病趋势

2004—2020 年浙江省乙肝报告发病率呈下降趋

势，<10 岁组报告发病率由 2004 年的 12.91/10 万下

降至 2020 年的 0.61/10 万，下降了 95.24%。见图 1。
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图 1 2004—2020 年浙江省<10 岁儿童乙肝报告发病率

Figure 1 Incidence of hepatitis B among children aged under 10
years in Zhejiang Province from 2004 to 2020

2.2 2004—2020 年浙江省<10 岁儿童乙肝发病的年

龄-时期-队列分析

2004—2020 年浙江省＜10 岁儿童乙肝发病率的

年龄、时期、队列效应均有统计学意义，年龄偏差、

时期偏差、队列偏差均不为 0 （χ2
年龄偏差 =78.106，
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χ2
时期偏差=43.957，χ2

队列偏差=160.987，均 P<0.001），时

期率比、队列率比均不为 1 （χ2
时期率比 =913.911，

χ2
队列率比=787.371，均 P<0.001）。

2.2.1 乙肝发病率的年龄效应

纵向年龄曲线显示，调整时期效应后，浙江省＜

10 岁儿童乙肝发病率随年龄增加呈下降趋势。

<1 岁组乙肝发病率最高，1 岁～组、2 岁～组、3
岁～组较为接近，4 岁～组开始下降，9 岁～组最

低，见图 2A。横向年龄曲线显示，调整队列效应后，

<1 岁组乙肝发病率最高，1 岁~组明显下降，2 岁~
组开始逐渐上升，6 岁~组又下降，见图 2B。
2.2.2 乙肝发病率的时期效应

2004—2010 年浙江省＜10 岁儿童乙肝发病的时

期率比呈下降趋势，即随着时期推移，乙肝发病风

险下降。以 2012 年为参照，2004 年时期率比最高，

为 4.546 （95%CI：3.322～6.220）；2005 年和 2006
年时期率比在高位波动，之后呈下降趋势；2020 年

时期率比最低，为 0.277 （95%CI：0.161～0.478）。

见图 2C。
2.2.3 乙肝发病率的队列效应

1995—2020 年出生的儿童乙肝发病的队列率比

呈下降趋势，即随着出生时间推移，乙肝发病风险下

降。以 2008 年出生队列为参照，1995 年出生队列乙

肝发病队列率比为 25.535（95%CI：15.105～43.166）；
1996 年出生队列的队列率比达到最高，为 26.194
（95%CI：16.835～40.758），之后出生队列的乙肝发病

队列率比呈下降趋势；2020 年出生队列的队列率比最

低，为 0.135（95%CI：0.038～0.475）。见图 2D。
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注：A为纵向年龄曲线；B为横向年龄曲线；C为时期率比曲线；D为队列率比曲线。灰色部分为95%CI下限和上限包含的区域。

图 2 2004—2020 年浙江省＜10 岁儿童乙肝发病的年龄-时期-队列模型分析结果

Figure 2 Age-period-cohort analysis of hepatitis B incidence among children aged under 10 years in Zhejiang Province from 2004 to 2020

3 讨 论

本研究采用年龄-时期-队列模型分析 2004—
2020 年浙江省＜10 岁儿童乙肝发病趋势，结果显示

浙江省儿童乙肝报告发病率总体呈下降趋势，且受到

年龄、时期和出生队列的影响。这与浙江省多年来乙

肝疫苗接种、母婴传播阻断等乙肝防控策略的不断落

实、完善和发展有关。

不同年龄儿童乙肝发病风险存在差异，然而仅在

某个横断面时期比较不同年龄组的乙肝发病率，反映

的是较大年龄组人群在其高年龄段、较小年龄组在其

低年龄段的发病风险［7］，实际上混合了时期效应和
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队列效应。本研究通过分析纵向年龄曲线发现，调整

时期效应后，同一出生队列的儿童在＜1 岁乙肝发病

率最高，随着年龄增长，乙肝发病率下降。母婴传播

是感染乙肝的主要途径之一，尤其是新生儿、婴幼儿

感染风险较高，这是＜1 岁组乙肝呈现较高发病率的

重要原因［8-10］。儿童经历乙肝疫苗接种、乙肝表面抗

体产生和自身免疫力不断提高的过程［11-12］，因此随

着年龄增长，乙肝发病风险下降。提示进一步做好携

带乙肝病毒孕妇的筛查和防治，降低母婴传播风险，

对控制儿童乙肝感染有重要意义。

随着时期的推移，＜10 岁儿童乙肝发病风险下

降，在 2004—2010 年下降趋势较明显，可能与乙肝

防治规划和免疫策略有关。2005 年卫生部将乙肝列

为国家 4 个重点控制传染病之一，2006 年发布

《2006—2010 年全国乙型病毒性肝炎防治规划》，提

出防控目标和措施。在做好新生儿接种的基础上，乙

肝免疫人群逐步扩大，2009—2011 年在全国范围内

对 1994—2001 年出生未接种或未完成全程接种的儿

童实施补种［13］。2017 年发布《中国病毒性肝炎防治

规划（2017—2020 年）》，明确指出继续做好疫苗接

种工作。此外，我国先后颁布了一系列法律及相关文

件以降低经输血和医源性传播乙肝的风险［14］，从而

进一步降低儿童乙肝感染风险。

本研究结果显示，1995—2020 年出生儿童的乙

肝发病风险呈下降趋势，即出生年份越晚的儿童乙肝

发病风险越低。我国于 1992 年将新生儿乙肝疫苗接

种纳入免疫规划管理，2002 年纳入儿童计划免疫

（仅收取少量接种服务费），2005 年新生儿接种实现

全部免费，不断完善的免疫策略使新生儿乙肝疫苗接

种率不断提高、乙肝发病风险下降。全国乙肝血清流

行病学调查结果显示，新生儿首剂次及时接种率由

1992 年的 22% 上升至 2013 年的 91%，三剂次全程

接种率由 1992 年的 30% 上升至 2013 年的 95%［15］。

此外，2011 年起艾滋病、梅毒和乙肝的母婴传播阻

断项目于在全国 1 156 个县试点开展，2015 年后在

全国全面实施［13，16］，新生儿由母婴传播感染乙肝情

况得到缓解，2011 年后出生队列乙肝发病风险的下

降也可能与此有关。

本研究也存在一定局限，如在两端出生队列中观

察的年龄组、发病数较少，评价两端队列效应时可能

误差较大［17］；此外，年龄、时期和队列对乙肝发病

的影响还可能受到其他危险因素或干预措施的综合作

用，还需要进一步有针对性地评估。
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