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肾综合征出血热疫苗免疫后血清学监测

龚震宇 翁景清 赵芝雅 陈毓土 祝阿根 傅桂明 方春福

朱智勇 陈恩富 汪垂章 王玮 雷林海 王臻

【摘要】 目的 监测肾综合征出血热（!"#$）疫苗免疫接种人群血清抗体水平变化并评价疫苗
血清学效果。方法 以村为单位，%&!&’岁健康者（删除既往患!"#$者、外出!(个月及疫苗禁忌
症者）为观察对象，按接种和对照各半的原则随机分组，接种组共%’)&’人，对照组%&%*(人。采用间
接免疫荧光法测特异性+,-荧光抗体，用微量细胞病变中和试验测中和抗体。结果 接种前血清抗
体阴性者全程接种后.周荧光抗体阳转率为%’’/’0（&1／&1，(*0!"：(&/2!%’’/’），中和抗体阳转率
为))/)0（3／%3，(*0!"：../’!&(/’），几何平均滴度分别为1./%和)/&。%年后进行加强免疫，加强
免疫前、免疫后.周，免疫后%年、%/*年、.年、2年和*年，荧光抗体阳性率分别为.3/&0、32/20、

1*/’0、*2/%0、../&0、%’/’0、**/’0；中和抗体阳性率分别为%)/30、**/&0、2*/’0、2%/20、

.&/’0、%’/’0、*’/’0。免疫（感染）增强反应需要进一步研究。结论 !"#$疫苗免疫效果良好，
血清抗体持续时间较长。
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肾综合征出血热（!"#$）是我国重点防治的传
染病之一，我国已经研制成功!"#$灭活疫苗，人
群保护率在(’0以上［%］。为进一步观察高发疫区
人群接种疫苗后的血清抗体变化，我们对鼠脑纯化

灭活（"型）疫苗开展了长达&年的血清学监测，现
将结果报告如下。
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对象与方法

%/疫苗：采用卫生部兰州生物制品研究所研制
生产的!"#$乳鼠脑纯化（"型）灭活疫苗，批号

(*’.’%，按冷链要求运输和保存。%((*年3月基础
免疫，%((&年3月加强免疫。

./试验区选择：选择领导重视、当地医疗卫生
人员熟悉!"#$诊断与治疗、人口流动性小、群众
生活习惯等基本相同、卫生防疫保健网较健全、交通

方便的野鼠型!"#$高发区———浙江省龙游县的
溪口镇为疫苗试点区，本试验区!"#$"型患者占
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!"#$!%，开展试验前的&’’(!&’’"年年均发病率
高达&("#)*／&(万。

$#对象与方法：以村为单位，选择&+!+(岁男
女健康人群，删除既往患,-./、外出!’个月及疫
苗禁忌症者，按接种和对照各半的原则随机分组，登

记造册，年龄、性别、职业构成基本均衡。接种组于

(、0、*!天上臂三角肌内注射,-./疫苗&12。&年
后加强一针，方法同上。对照组未采取任何干预措

施。两组都加强观察和随访。

"#健康人群隐性感染率：试前用滤纸采健康人
群耳垂血，用免疫荧光抗体试验（3-45）法检测特异
性367抗体，计算隐性感染率。

)#血清学效果评价：疫苗接种前、全程接种后

&"天、加强针接种前和接种后&"天以及加强针接
种后&年、&#)年、*年、$年、)年，对固定人群（第一
次按照行政村分布均衡、年龄组分布均衡、男女各

半、不长期外出、依从性良好、便于观察等原则按照

全国统一的方案并考虑失访率，随机选择了!+人，
此!+人各方面的分布与接种组基本一致，以后每年
都在这!+人中采血监测）无菌采集静脉血$!)12。
分离血清，每份分成二管，一管用3-45法测特异性

367荧光抗体，另一管冷藏送中国药品生物制品检
定所用微量细胞病变中和试验（89:;<5）测中和
抗体（前"次因样本量大，根据全国方案只送了一部
分检测中和抗体）。对非固定人群采耳垂微量血检

测特异性367荧光抗体。荧光抗体以"&=&(为阳
性，中和抗体滴度"&=)为阳性。

+#免疫（感染）增强反应观察：
（&）接种组和对照组患者进行血清学分型，并比
较临床分型的轻重。

（*）流行高峰前、后，对同一名疫苗接种者分别
采血，检测特异性367荧光抗体滴度，具体方法是
在流行前和流行后（包括加强免疫前后）分别采取耳

垂微量全血&(("2（相当于)("2血清），现场将血标
本放到装有(#)12抗凝剂的:>/中，使成&=&(血
清，用3-4法定性，阳性者再测定抗体滴度。

0#3-45试剂和操作由浙江省疾病预防控制中
心提供并完成。

结 果

&#疫苗接种组和对照组年龄、性别、职业分布：
第一次接种&("+(人，完成全程接种&(&0!人，占

’0#$(%。对照组&+*($人，全程观察&+&)’人，占

’’#0$%。接种和对照组在年龄、性别、职业分布上
基本相同。

*#健康人群隐性感染率：采集健康人群耳垂血

&(&+人份，,-./特异性抗体阳性)!例，隐性感染
率为)#0%。

$#隐性感染者血清学效果观察："(名隐性感染
者全程免疫*周后，有&(人免疫荧光抗体滴度

&=$*(，占总观察人数的*)%，&=!(和&=&+(各)人。
几何平均滴度（785）为&=)0#)。与普通人群比较
差异无统计学意义（#*?$#0，!!(#()）。接种反应
轻微。

"#血清学效果观察：共全程接种&(&0!人，对固
定人群连续观察，其中第&次接种前血清荧光抗体
阴性的!+人全程基础免疫后第&"天采血+0人，特
异性367抗体阳转率达&((#(%，785为0*#&。接
种前血清中和抗体阴性的&!人全程基础免疫后阳
转!份，阳转率为""#"%，785为"#+。&年后加强
免疫前荧光抗体阳性率只有*!#+%，显著低于基础
免疫后&"天的抗体水平（#*?0$#*，!#(#(&），中
和抗体阳性率也低于基础免疫后&"天的抗体水平
（#*?"#’，!#(#()）。加强免疫后&"天荧光抗体
阳性率比加强免疫前显著上升（#*?$(#*，!#
(#(&），785比加强免疫前上升了&#00倍；中和抗
体阳性率也比加强免疫前显著上升（#*?’#!，!#
(#(&），785比加强免疫前上升了&#0+倍。基础免
疫后*年（即加强免疫后&年），血清荧光抗体阳性
率和中和抗体阳性率都与加强免疫后&"天差不多
（!!(#()）。基础免疫后$年，荧光抗体下降明显
（!#(#()），而中和抗体下降不明显（!!(#()），基
础免疫后第)年没有采血，而第+年阳性率反而达

)(%以上（表&）。

表& 接种,-./疫苗人群免疫后不同时间
荧光抗体和中和抗体滴度

接种时间

3-45

人数
阳性率
（%）

785
（倒数）

89:;<5

人数
阳性率
（%）

785
（倒数）

基础免疫前 !+ (#( (#( &! (#( (#(
基础免疫后&"@ +0 &((#( 0*#& &! ""#" "#+

&年 +$ *!#+ 0#+ *0 &"#! *#!
加强免疫后&"@ "* !$#$ &$#) *0 ))#+ "#’

&年 "( 0)#( &!#( "( $)#( $#*
&#)年 $* )$#& "#$ $* $&#$ *#&
*年 $& **#+ *#) $& *+#( *#(
$年 &( &(#( )#" &( &(#( &#*
)年 *( ))#( )#! *( )(#( *#$

还对非固定人群进行了血清学动态观察，加强
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免疫后!年（即流行前）采集了"!#份耳垂微量血，
荧光抗体阳性率为"$%&’；加强免疫后!%(年（即流
行后）采集了""&份耳垂微量血，荧光抗体阳性率为

)*%+’；加强免疫后)年，)##份耳垂微量血荧光抗
体阳性率为!,%#’；加强免疫后"年采集了!))份
耳垂微量血，荧光抗体阳性率为")%(’，加强免疫后

*年采集了!(,份耳垂微量血，荧光抗体阳性率为

*$%,’，可见，该疫苗加强免疫后*年仍然保持了较
高的抗体阳性率。

(%免疫（感染）增强研究：
（!）本试验区接种组无发病，对照组)+例病例
进行血清学分型有)*例为姬鼠（!）型病例，)例为
家鼠（"）型，与疫苗接种前一致，临床分型轻型病例

!&例，中型病例(例，重型!例，危重型"例。
（)）隐性感染者接种疫苗后也没有发现免疫（感
染）增强病例。

（"）疫苗接种者再自然感染-.情况：在每年

-/01发病高峰前和后分别对疫苗接种者采血检测
抗体，!##(#),,,年共采血*")份，发现流行高峰
后!$(人中共有#$人抗体滴度阴转，#人抗体从阴
转阳，)人抗体滴度呈)倍增高，#人抗体滴度呈*
倍或*倍以上增高，但都无临床表现。
本试区至今没有发现免疫（感染）增强病例，需

要进一步研究。

讨 论

张军等［)］研究发现接种疫苗!年后血清抗体阳
性率降至!$%"’，加强免疫后抗体阳性率回升到

#,%!’；罗兆庄等［"］发现接种疫苗!$,天后血清抗
体阳性率降至"+%*’，"+,天后降至*%+’，234只
有!,%,；田君喜等［*］也有类似发现，与本文结果类
似。说明-/01疫苗全程接种后血清抗体持续时
间较短，加强免疫十分必要。我们建议-/01疫苗
的加强免疫时间应在!年内。因为-/01单价疫苗

"针全程基础免疫群众接受性较差，而双价-/01
疫苗基础免疫程序已经从"针改为)针，因此建议
鼠脑!型疫苗生产单位要改进和纯化生产工艺，加
紧基因工程疫苗研究，提高疫苗的免疫原性，减少针

次，提高单价疫苗的卫生经济学价值，有利于疫苗的

推广使用。

本研究发现，-/01疫苗全程接种后血清荧光
抗体阳性率高，而中和抗体总体阳性率不高，加强免

疫后，两者持续时间都较长。因为采血要求是同一

人，反复多次采血非常困难，所以导致免疫后第"年
采血人数下降，为了保证加强免疫后第(年的采血
人数，除了第"年采血的人群外，还对另外一部分全
程接种的人群采血，第(年的采血人群与第)年和
第"年的采血人群不完全一致，但选择的标准是一
致的，得出的血清学监测结果偏高，可能有人群、试

剂和实验操作等因素影响，但说明该疫苗在加强免

疫后(年仍然有较高的抗体阳性率，而现场实际的
防病效果也很好。我们将对本试区疫苗接种人群继

续观察疫苗的长期效果。

本研究对隐性感染者全程免疫，抗体反应和接

种反应都与一般人群无差异，阮玉华等［(］研究认

为，未发现-/01! 型灭活疫苗对接种人群隐性感
染的发生有增强作用，鉴于-/01隐性感染率不到

+’，我们认为在大面积推广使用-/01疫苗时，可
以不做抗体筛检。

朱匡纪等［+，&］研究发现，实行以疫苗接种为主

的综合性防治措施可以显著降低-/01的发病率，
同时他认为疫苗接种小年龄组安全性和免疫效果较

好。郑贵明等［$］也认为-/01!型灭活疫苗对小
年龄儿童有较高的安全性和可靠的免疫效果。我们

认为，可以在高发疫区大规模推广接种-/01疫
苗，同时考虑群众接受性，可以适当降低年龄组，以

点带面，先易后难，辅以科学灭鼠和健康教育，进一

步控制-/01的流行。
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