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·述评·

制定中国甲型肝炎疫苗免疫策略刻不容缓
张文宏庄辉

“2007年3月5日温家宝总理在第十届全国人民

代表大会第五次会议上指出，将甲型肝炎(甲肝)、流

行性脑脊髓膜炎等15种可以通过接种疫苗有效预防

的传染病全部纳入国家计划免疫。为贯彻温总理的

指示精神，中国肝炎防治基金会于2007年3月16日

在昆明市召开了中国甲肝免疫策略研讨会，来自全国

公共卫生领域和生物制品质量检定领域的专家就当

前的我国甲肝流行现状及免疫策略进行了深入讨论，

一致认为应尽快制订我国甲型肝炎免疫策略。”

1．当前我国甲肝流行概况和面临的挑战：我国属

甲肝高流行地区，但各地的流行强度不同。在广大城

市地区，10岁儿童的抗甲肝病毒抗体(抗一HAV)流行

率在40％以下，属中流行地区；但在农村地区，lo岁

儿童的抗一HAV流行率多在50％以上，属高流行地

区。近年来，我国广大农村和城市的甲肝发病率呈现

下降趋势，正在从高流行区逐渐向中流行区域过渡。

当前甲肝发病率下降主要有两个原因：一是甲肝疫苗

包括甲肝减毒活疫苗和灭活疫苗的广泛接种；二是卫

生设施的改善，与10年前相比，我国广大农村和城市

的居住条件和卫生设施等有很大改善。

尽管如此，目前我国甲肝疫情仍面临着威胁，并

存在诸多隐患，如食品卫生隐患；城市的流动人口多；

城乡居民卫生意识差；农村卫生设施不完善；饮用水

源的卫生问题等。这些隐患的存在提示我国的甲肝

疫情仍不容忽视，今后的工作重点将是通过甲肝疫苗

接种，以提高人群的免疫力；加强食品卫生监管；提高

居民卫生意识；开展农村改厕改水等卫生措施。

2．甲肝疫苗免疫接种面临的难点：尽管卫生政策

的改善可降低甲肝发病率，但从全球范围来看，甲肝

疫苗接种是降低甲肝发病率的关键措施。近年来，美

国和以色列等国所采取的甲肝疫苗常规接种计划证

实，广泛开展甲肝疫苗接种是降低甲肝发病率的关键

措施。但要扩大甲肝免疫接种，特别是实施甲肝疫苗

的常规免疫计划仍存在诸多问题：第一，目前我国的

甲肝疫苗产量尚不能满足常规疫苗免疫的需求。以

我国每年有1600万新生儿计算，再加上高危人群接
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种等，每年至少需要2000万人份的甲肝疫苗。第二，

我国当前仍无成熟的甲肝疫苗计划免疫策略，亟待制

定适合我国当前甲肝流行病学特点的免疫策略。目

前国家卫生部正在研究制定甲肝免疫策略，各地可根

据各自甲肝流行病学特点进行补充。第三，在疫苗供

应量获得保证后，还需要有适合我国的甲肝免疫策略

以及经济和政策上的保证。第四，甲肝疫苗接种的培

训，特别是扩大甲肝免疫接种计划后，必须进行免疫

接种培训，无论是技术人员还是普通大众都需要进行

培训。主要是技术上的培训，即使是安全性很强的疫

苗，也需要进行技术培训。同时要加强广大民众对疫

苗接种的认知水平，降低漏种率。

3．当前甲肝疫苗的评价和选择：目前国内外使

用的甲肝疫苗有甲肝灭活疫苗和甲肝减毒活疫苗两

类。目前只有我国应用甲肝减毒活疫苗，其他国家

均使用甲肝灭活疫苗。

我国甲肝疫苗的研制始于“七五一”期间，1988年

上海的甲肝大流行推动了疫苗的研究。‘我国甲肝液

体减毒活疫苗分别于1991和1992年开始中试生

产，1991—1994年进行了大量临床研究，通过对不

同厂家、不同滴度的甲肝疫苗随机双盲和稳定性试

验研究，先后于1994和1995年转为正式生产，并被

中国生物制品规程(2000年版)收载。我国甲肝冻

干减毒活疫苗分别于2003和2006年研制成功，并

取得生产文号。该疫苗已在我国人群中广泛应用，

未见不良反应。

国外甲肝灭活疫苗系1996年以来相继进入我国

市场。我国自行研制的甲肝灭活疫苗在“九五”期间

启动并完成了临床试验，2002年取得试生产文号。

甲肝灭活疫苗在国内外人群中广泛使用，无不良反

应，并有良好的预防效果，接种后可产生较高的

抗一HAv水平，根据数学模型推算至少可持续20年。

甲肝减毒活疫苗和灭活疫苗优缺点见表1。甲肝灭

活疫苗的保存时间较长，接种后不会在体内复制，无

返祖的可能性，但价格相对较高，可根据各地的经济

状况分别应用甲肝灭活疫苗或甲肝减毒活疫苗。

无论是何种疫苗，目前我国对疫苗实施国家一

级管理，对生产企业实施GMP认证、定期检查和飞

行检查等。此外，自2006年1月起，对所有疫苗实
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表1 甲肝减毒活疫苗与灭活疫苗的优缺点比较

项目 减毒活疫苗 灭活疫苗

优点注射一次即可 抗原性较稳定

接种后类似自然感染 经灭活处理后不会有其他病毒污染

产生体液和细胞免疫 含有佐剂，可增强免疫效果，产生

价格相对较便宜 抗体水平较高

缺点抗原不稳定，灭活后即失效 一般需接种2次

易被外源因子污染 要求抗原量大，成本较高

储存和运输条件要求较严格一般以产生体液免疫为主

行批签发，即国家质控当局对疫苗每批出厂前或进口

时，实行强制性资料审查，并在实验室检验后决定是

否签发上市，甲肝液体减毒活疫苗由于保存时间短，

不能适应批签发制度，因此，甲肝液体减毒活疫苗已

于2006年退出市场，由甲肝冻干减毒活疫苗来取代。

甲肝疫苗是预防甲肝的有效手段，目前在我国上

市的甲肝疫苗质量可靠并安全有效。至今已有几亿

人接种过甲肝疫苗，耐受性良好，未发现在统计学上

与甲肝疫苗接种有关的严重副反应。至于我国各地

区具体选用何种疫苗，原则上只要国家批准的疫苗均

可选用。但在疫苗招标过程中要考虑到疫苗的质量，

不能只根据疫苗价格决定取舍。

4．甲肝疫苗的复种和加强免疫问题：甲肝灭活疫

苗接种程序为2针，第1针和第2针均属于初次接

种，第2针并非为加强免疫。甲肝灭活疫苗只需要接

种1针。接种第2针即为加强免疫。当前对于甲肝

疫苗是否需要加强免疫的问题尚无定论。根据甲肝

灭活疫苗临床试验和数学模型推算，其保护期至少为

20年，但目前该疫苗全球上市使用的时间尚不足20

年，随着应用时间的延长，将有更多的循证医学证据

来解答甲肝疫苗的加强免疫问题。

5．甲肝疫情暴发的处理：甲肝暴发时，是否应用

甲肝疫苗免疫或者注射甲肝免疫球蛋白，应视疫区

的流行病学情况及能否及时实施甲肝疫苗免疫而

定。根据在意大利所做的暴露后接种甲肝灭活疫苗

的前瞻性临床试验，发现于接种甲肝灭活疫苗后，暴

露后人群可迅速产生抗一HAV，并可降低甲肝发病

率。因此，在疫情暴发的早期，迅速接种甲肝灭活疫

苗，并保证各年龄组均能达到高的疫苗覆盖率，则十

分有效。针对学校等封闭机构的甲肝疫情，要根据

不同的暴露情况决定预防策略：①对于密切接触者，

在经济条件允许的情况下，应使用免疫球蛋白；②在

其他部门、班级或单位可以接种疫苗；③加强健康教

育；④改善卫生设施并进行消毒，切断传播途径。

因此，在疫情暴发后，要采取综合性防治措施，而不

只是采取一种措施。

6．甲肝疫苗免疫策略的调整：当前根据美国和以

色列等国家的经验，即使是在低和中流行地区，已由只

给高危人群接种甲肝疫苗，改为高危人群和儿童常规

计划免疫，并已取得很大成效，整个人群的甲肝发病率

明显下降。根据母传抗体的消退速度和甲肝的发病年

龄，美国等国家已由18月龄或2岁时接种甲肝疫苗，改

为1岁以上儿童免疫。因此，全球甲肝疫苗免疫策略

的趋势是：除对高危人群接种甲肝疫苗外，还应对]岁

以上儿童进行甲肝疫苗的计划免疫⋯。

我国至今尚无统一的甲肝疫苗免疫策略，不同省

(直辖市、自治区)根据各自的甲肝流行病学特点和经

济承受能力，制定了相应的甲肝疫苗免疫策略。如北

京市，为进一步控制甲肝发病，除进一步加强食品卫生

的管理和强化食品从业人员体检外，还实施对特殊人

群的疾病监测和甲肝疫苗接种。例如采取对我国举办

2008年奥运会服务的相关人员进行疾病监测，积极动

员奥运会服务人员如餐饮人员、饭店服务人员、志愿者

等进行甲肝疫苗接种，最大可能地消除甲肝发病及其

传播。但各地可根据当地的社会经济条件，在国家免

疫计划的背景下，制定合适的甲肝疫苗免疫策略。关

于我国儿童从何月龄开始接种甲肝疫苗为宜，应根据

当地甲肝的流行病学特点、母传抗体对婴儿接种甲肝

疫苗的影响，以及与其他疫苗同时接种后的相互影响

进行综合考虑心o。有学者对甲肝高流行区的儿童体内

母传抗体消长规律进行了研究，认为儿童适宜的甲肝

疫苗免疫时机应为12～24月龄。

总之，全球甲肝疫苗的免疫策略已向更积极的

免疫策略方向转换，我国政府在“十一五”期间，也将

在疫苗可预防疾病方面作出更大的投入。因此，制

定适合我国国情的甲肝疫苗免疫策略迫在眉睫。但

是，我国幅员广阔，各地的甲肝流行病学特点和社

会、卫生、经济发展水平差异较大，城市地区属甲肝

中流行地区，而广大农村地区，特别是西部农村地

区，属高或很高流行地区。因此，不同地区的甲肝疫

苗免疫策略可能不完全相同，将有待于对疾病负担、

疫苗经济学、当地的社会经济条件等多因素进行综

合评估后才能得出结论。
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