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甲型肝炎减毒活疫苗（!" 株）#$年
流行病学效果观察

庄 成 姜器 龚岳平 莫世华 忻亚娟 钱汶 陈念良 张淑雅 柴少爱 毛江森

【摘要】 目的 观察在甲型肝炎（甲肝）高发县、区用甲肝减毒活疫苗（!" 株）大面积接种后长期

的流行病学保护效果。方法 选择浙江省嵊泗县和椒江区二个试点。二组小学生定群研究，观察 %
年。试点内 # & #’岁儿童普遍接种甲肝活疫苗。部分研究对象作血清中和试验、免疫回忆反应及免
后 #$年抗体检测。结果 接种组与未接种组甲肝发病率差别具有显著性（! ( $)$#），疫苗保护率为
#$$*。疫苗接种率与甲肝发病率二者具有明显负相关。全人口甲肝发病率分别下降了+%)’*和
+$),*，# & #’岁儿童组发病专率分别下降了+-)+*和+.)+*，#$年期间没有发生甲肝流行。血清学
检测结果：免后阴性血清，用体外中和法验证有-,)/*仍有中和作用，加强免疫 #针后回忆反应明显。
免后 #$年抗0!120345的阳性率为/$)"*。结论 甲肝减毒活疫苗（!" 株）长期的流行病学效果明

显。通过普遍接种甲肝活疫苗，第一次在甲肝高发地区和高发年龄组消除了甲肝的发生与流行。
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自甲型肝炎（甲肝）减毒活疫苗研制成功及推广

使用以来，已有大量的资料和研究报告证明甲肝减

毒活疫苗在控制甲肝流行及减少发病中所起的显著

作用［#0,］。为观察在甲肝高发地区用甲肝减毒活疫
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苗（!"株）大面积接种的保护效果和免疫持久性，我

们选择了浙江省嵊泗县和台州市椒江区二个试点开

展此项研究，为我国制定消灭甲肝的免疫策略提供

示范与依据。

对象与方法

一、试点的选择

嵊泗县、椒江城区二个试点位于浙江省东部沿

海。#++/年总人口分别为/’ ’’$人和.’ -#/人。二
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个试点以往一直是甲肝高发地区。!"#$ % !"#"年甲
肝年均发病率分别为$&" ’( ) !* 万和+,( ’$ ) !* 万，其
中 ! % !& 岁儿童组发病专率占总人口发病率的
(, ’&-。
试点内 ! % !&岁儿童普遍接种甲肝减毒活疫苗

（.+株），同时对重点行业人群和其他易感人群进行

接种。疫苗由浙江省医学科学院普康公司生产，剂

量为 !*,’& /012&* ) 34。
二、病例诊断

对所有发生的甲肝病例作个例随访并采血，分

离血清作实验室检测，明确诊断。依据国家“甲型病

毒性肝炎诊断标准及处理意见”（56!(*!*7!""(）。
人口资料依据嵊泗县和椒江区统计局年度资料。

三、血清学检测

血清测抗7.8971:;及 1:5，用酶联免疫吸附试
验（<=1>8）法。诊断试剂盒由浙江省医学科学院生
物工程所提供。部分血清用雅培氏酶联免疫吸附改

良法（8??@AA <18）检测，1;B 自动检测仪。以 C.D
标准抗体单位做成标准曲线测定每毫升血中抗体毫

国际单位（31E ) 34）。抗7.8971:5检测 #,人为接种
疫苗后 !* 年，年龄为 !$ % !" 岁。中和抗体试验用
经 <=1>8检测为阴性的免后血清（原倍），将甲肝病
毒（.89）稀释至$! ’, /012&* ) 34，血清 $**!4与等量
病毒稀释液 $**!4在 $(F水浴箱中作用 ! G。加入
到 H;6!(单层细胞中，培养 +# I后收毒测 .89抗
原。免疫回忆反应选择一组免前 1:5阴性 (#人，另
一组 ,年前接种过疫苗再免前 1:5阴性 $#人，接种
疫苗后比较二者的 1:5水平。

结 果

一、免疫效果

为观察甲肝疫苗的免疫效果，在嵊泗县选择二

组人群按自然对照原则观察 J年（年龄、性别、经济
状况、卫生习惯等相匹配）（表 !），接种组与未接种
组甲肝发病率差异有显著性（! K *’*!）。疫苗保护
率为 !**-。
二、疫苗接种率与甲肝发病率的关系

在! % !&岁儿童中随着疫苗接种率的提高，甲
肝发病率逐年下降（表 +）。疫苗接种率为绝对接种
率。

嵊泗县! % !&岁儿童甲肝发病从接种前的年均
++#例（! !(! ’(# ) !*万）下降到 * % !例（* ’** ) !* 万
% ,’*! ) !* 万）。椒江城区 !""+ 年的接种率已达
#* ’&(-。自 !""J年以后该组儿童发病率连续 ,年
出现 *。比较疫苗接种率与甲肝发病率的关系作相
关分析，等级相关检验（ " L M *’#(,，! K *’*!），二者
呈高度负相关。

三、血清学检测结果

在 !*年观察期间，对免后 ,年血清做免疫回忆
反应和中和试验。结果二组不同背景的免前抗7
.8971:5为阴性的人群免后 1:5升高的水平差异有
显著性（表 $）。甲肝活疫苗的免疫回忆反应明显。
中和试验结果：经 <=1>8法测定为抗7.8971:5阴性
的免后血清（原倍血清）仍可中和一定量的甲肝病

毒，阳性率可达,$ ’#*-（+$ ) $,）。
免后 !*年血清抗7.8971:5抗体检测结果见表

J。一般认为自然感染后抗体的滴度应 N ! O !** 以
上，以此界限判断免后 !* 年血清抗体阳性率为
#* ’+*-（," ) #,）。对该组人群作长期随访，所有疫苗
接种者没有发生甲肝病例。

四、大人群流行病学保护效果

嵊泗县在疫苗接种前（!"#$ % !"#"年）甲肝发病
率年均为$&" ’( ) !*万，接种后（!""* % !""" 年）年均
为!" ’( ) !*万，下降了"J ’&-。椒江城区甲肝发病率
从!(J ’$ ) !*万下降到!, ’# ) !*万，降低了"* ’$-。二
个试点 !*年期间没有发生甲肝流行，.+ 株甲肝疫

苗长期的流行病学保护效果明显。

讨 论

二个试点疫苗接种率与甲肝发病率呈高度负相

关。从流行病学资料分析，当某一人群中甲肝疫苗

接种率达到较高水平（#*-）时，加上其他人群中甲
肝隐性感染的存在，造成该人群整群的免疫屏障，所

以在这一人群中甲肝病例将极少发生或不发生。

表! !""* % !""$年嵊泗县甲肝疫苗免疫效果定群研究结果

组 别
定群一

人数 发病例数 发病率（-）
定群二

人数 发病例数 发病率（-）
合 计

人数 发病例数 发病率（-）
接 种 组 !#+ * * ’** &,$ * * ’** (J& * * ’**
未接种组 ## , , ’#+ $#( & ! ’+" J(& !! + ’$+

"
+
! L !& ’",，!! K * ’*!；"

+
+ L ( ’+"，!+ K * ’*!；"

+ L !, ’#!，! K *’*!
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表! 嵊泗县及椒江城区二个试点 ! " !#岁儿童中疫苗接种率与甲肝发病率的关系

年 份
嵊 泗 县

年均人口 接种率（$） 甲肝病例数 发病率（ % !&万）
椒 江 城 区

年均人口 接种率（$） 甲肝病例数 发病率（ % !&万）
!’() " !’(’平均 !’ *#( & +&& ,,( ! !-! +-( !# !#’ & +&& ), ,!) +#-

!’’& !( !)’ ,* +,# !*! -- +!( !* -&- & +&& !,! (! +#’
!’’! !( ,-’ ,’ +’# !# (, +,’ !* *)( ** +-’ # )* +.)
!’’, !( **. *, +&. !! #’ +.) !* &*( (& +#- & & +&&
!’’) !( *-) *. +*& - )- +(’ !* ))* (- +,- ! . +’(
!’’* !( *#& *( +.’ ) !. +,. !* ,-# (( +-) & & +&&
!’’# !( ()- #, +-( - )- +!. !* ,*’ (* +-# & & +&&
!’’. !’ &)& #- +,, ! # +,# !) #-- (’ +)! & & +&&
!’’- !- ,(# -) +*! & & +&& !) .,) (’ +#) & & +&&
!’’( !( !#( -* +,( ! . +&! !) .*. ’& +)& & & +&&
!’’’ !. *!# (( +)& & & +&& !) .)’ ’! +#& & & +&&

等级相关检验：!! / 0 & +(,#，" 1 &+&!；!, / 0 & +’)!，" 1 &+&! ! 所发病例均为非甲肝疫苗接种者

表" 免疫前血清学阴性的不同人群接种甲肝疫苗后抗23452678水平比较

免 疫 前 筛 选 人数 接种后 !个月 678 89:（;6< % ;=）"# > $ "值
免疫前 678（阴性）! -( ,-( +* > ) +(.
.年前接种过再免疫前 678（阴性）! )( ! ))- +) > ) +&) 1 & +&!
.年前接种过再免疫前 678 89:!! 1 ,& ;6< % ;= ,) -,! +’ > , +*& 1 & +&!

! ?@6A4法；!! 4BBCDD ?64，69E法

表# 嵊泗县及椒江城区二个试点甲肝疫苗免疫后 !&年血清抗23452678检测

试 点
样品
（份）

抗23452678!（! F ）
& ! , * ( !. ), .* !,(

阳性率
（$） 89:!

嵊泗县 )& . !, * , & , & , , -) +- # +),
椒江区 #. # ,- . ) ! ) . ! * () +’ * +.*
合 计 (. !! )’ !& # ! # . ) . (& +, * +(!

! ?@6A4法

疫苗接种后的免疫保护效果和免疫持久性是考

核疫苗有效性的重要依据。对免后 !& 年血清阳性
率的分析，应考虑检测方法的敏感性及机体在外环

境中可能会受到甲肝病毒的自然感染。从表 *中可
见，除外自然感染等因素，免疫后 !&年的血清阳性
率仍有(& +,&$，但不管如何，活疫苗接种后该组人
群 !&年后抗体的阳性率仍维持较高水平，经随访后
所有疫苗接种者没有发生甲肝。

另外由于检测方法的敏感性不一，“阳性”的概

念有所不同。如用 ?@6A4法检测为阴性的免疫后血
清仍可中和一定量的甲肝病毒。甲肝疫苗接种者几

年后血清 678的抗体可能维持在较低的水平，但个
体在环境中受到甲肝病毒感染时，可产生较强的免

疫回忆反应和较高的抗体水平，保护个体不发生甲

肝。以上结果在血清学检测中得到了验证。

我国北方农村卫生条件差，甲肝阴性感染率高，

儿童是甲肝疫苗接种的重点人群。南方城市经济条

件优越人群易感性高，在一定条件下可发生爆发流

行，除儿童作为接种对象外还应考虑青壮年及成

人［*，#］。二个试点通过对 ! " !#岁儿童和易感人群
甲肝疫苗的大面积接种，经过连续 !&年的观察，达
到了在甲肝高发地区消除甲肝的流行和在甲肝高发

年龄段（! " !#岁）消除甲肝这一目标。这一免疫策
略结合各地的实际情况和卫生状况等值得推

广［.，-］。
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