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中国肾综合征出血热疫苗大规模应用研究

项目名称：流行性出血热疫苗免疫效果评价和免疫策略研究；

流行性出血热疫苗效果免疫（感染）增强和免疫策略研究

项目来源：国家“八五”科技攻关项目（!"#!$%#&’#&’）；国家“九五”科技攻关项目（!%#!&%#&(#$(）

项目负责人：陈化新（$&’’&% 北京，中国疾病预防控制中心传染病预防控制所）

起止时间：$!!$ ) ’&&$ 年

肾综合征出血热（*+,-）严重危害我国人民身体健康和

生命安全，是我国重点防治的法定报告传染病之一。多年

来，对 *+,- 采取以灭鼠为主的综合性防制对策和措施后，仍

控制不住 *+,- 爆发和流行，亟待研究解决特异性预防控制

手段。鉴于 $!./ 年韩国［$］和 $!/& 年我国，相继分离到 *+,-
病原（汉坦病毒 *012034567，*8）后，$!/$ 年我国又发生家鼠型

*+,- 流行。$!/( 年在全国开展了 *+,- 地理流行病学研

究［’］和 $!/9 年在全国又开展了 *+,- 监测研究［(］，在掌握了

*+,- 在我国的地理分布、流行特征、流行规律、主要传染源

和疫区类型的基础上，根据国家科技攻关专题的要求，$!!9
年我们 选 用 了 我 国 首 次 生 产 的 *+,- 沙 鼠 肾 细 胞!型

（*012034567，*:;8；汉滩型）灭活疫苗（简称：沙鼠苗）、乳鼠脑

纯化!型灭活疫苗（简称：鼠脑苗）、地鼠肾细胞"型（7<=6>
34567，-?@8；汉城型）灭活疫苗（简称：地鼠苗）和沙鼠肾细胞

双价（!、"型）灭活疫苗（简称：双价苗），在 ! 个省（陕西、浙

江、安徽、江西、山东、辽宁、江苏、湖南和黑龙江省）’" 个高发

病区研究现场的高危人群中开展了 9 种 *+,- 疫苗的安全

性、血清学、预防效果和免疫策略研究。最终对疫苗做出综

合评价和提出免疫策略建议。

本研究采取现场观察和实验室检测抗体相结合的方法。

用整群随机分组方法，将观察的每种疫苗试验人群分为接种

组和空白对照组。病人血清学诊断用特异性 ABC 酶联免疫

吸附试验捕捉法，病人血清学分型用血凝抑制试验，疫苗接

种后中和抗体和特异性 ABD 荧光抗体测定分别用微量细胞

病变中和试验和间接免疫荧光法。免疫程序规定：沙鼠苗为

&、.、’/、(%& 天；鼠脑苗为 &、$9、’/、(%& 天；地鼠苗为 &、’/、9’、

(%& 天，&、$9、$/& 天；双价苗 &、$9、$/& 天。疫苗预防效果计算

方法采用以下公式计算保护率。

保护率（E）F 对照组发病率 G 接种组发病率
对照组发病率

H $&&

观察免疫（感染）增强反应方法以接种组和对照组病人

临床分型比较轻重；流行高峰前和流行高峰后对同一名疫苗

接种者采取双份血清，检测特异性 ABD 荧光抗体滴度。

免疫策略研究方法以姬鼠型、混合型疫区的高危人群接

种"型疫苗和混合型疫区的高危人群接种!型疫苗进行观

察，计算保护率。用上述研究方法，保证了结果的可靠性。

现将研究结果报告如下。

一、疫苗安全性

$I疫苗接种副反应观察：基础免疫 ( 针的天元沙鼠苗中

强副 反 应 率 为 &I&(E，上 海 沙 鼠 苗 为 &I’’E，地 鼠 苗 为

$I9(E，鼠脑苗为(I9&E；基础免疫 ’ 针的双价苗中强副反应

率为 &E，地鼠苗为$I’(E。

’I免疫（感染）增强研究：

（$）$%% &$%人接种 *+,- 疫苗后，% 年内均未出现免疫

（感染）增强反应的病例。

（’）*+,- 病人 *8 感染型别：疫苗接种组病人 $! 例分

型，!型/9I’$E，"型$"I.!E，对照组病人 %9& 例分型，!型

.!I%!E，"型’&I($E。

（(）*+,- 病人临床类型：疫苗接种组病人 ’$ 例（轻型

"’I(/E、中型(/I$&E、重型9I.%E、危重型9I.%E），对照组

病人 %9& 例（轻型9(I$.E、中型((I(/E、重型$.I.9E、危重型

"I.’E）比较，临床类型差异无显著性（! J &I$）。

（9）疫苗接种者发病高峰前和发病高峰后双份血清特异

性 ABD 抗体滴度测定结果发现，$(% 人在发病高峰后血清特

异性 ABD 抗体滴度呈 9 倍升高或特异性 ABD 抗体由阴转阳，

且均未出现临床症状。

（"）隐性感染者疫苗接种副反应观察，均未发现严重的

异常副反应。

(I疫苗血清学效果：

（$）沙鼠苗血清学效果：上海!型沙鼠苗基础免疫 ( 针

后 $9 天、$ 年加强前、加强后 $9 天、基础免疫后第 ’ 年、第 (
年、第 9 年、第 " 年、第 % 年，其中和抗体阳性率平均分别为

%&I/.E、$"I9%E、%%I99E、’"I/!E、’&I."E、$%I/$E、

$/I9’E、(I9"E；荧光抗体阳性率分别为/!I(!E、’9I"9E、

.%I&&E、’!I/’E、(’I!$E、’/I9"E、(!I9.E、$&I(9E。天元

!型沙鼠苗基础免疫 ( 针后 $9 天、$ 年加强前、加强后 $9
天、基础免疫后第 ’ 年、第 ( 年，其中和抗体阳性率分别为

.&I&&E、"&I&&E、!$I$/E、"/I!.E、(/I/!E；荧光抗体阳性

率分别为/(I((E、$’I!&E、%9I"’E、9$I&(E和$(I/!E。

（’）鼠脑苗血清学效果：!型鼠脑苗基础免疫 ( 针后 $9
天、$ 年加强前、加强后 $9 天、基础免疫后第 ’ 年、第 ( 年、第

9年、第 " 年、第 % 年，其 中 和 抗 体 阳 性 率 平 均 分 别 为
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!"#$%&、%#’$&、()#*(&、+)#)$&、,!#$$&、,!#!"&、*#+)&、

$&；荧 光 抗 体 阳 性 率 分 别 为 %)#))&、,$#)"&、(+#)*&、

(*#’$&、,"#%+&、),#**&、))#))&、$&。

（"）地鼠苗血清学效果：!型地鼠苗基础免疫 " 针后 )+
天、) 年加强前、加强后 )+ 天、基础免疫后第 , 年、第 " 年、第

+年、第 ! 年、第 ( 年，其 中 和 抗 体 阳 性 率 平 均 分 别 为

’$#%,&、)$#)(&、’$#+*&、++#%$&、+"#%(&、"+#*’&、

,"#*’&、%#(’&；荧光抗体阳性率分别为(+#’’&、"!#(,&、

’*#($&、+’#%’&、!)#)%&、+$#!’&、,"#$’&、%#(’&。

（+）基础免疫 , 针双价苗和地鼠苗血清学效果：沙鼠肾

细胞双价灭活疫苗、地鼠苗，分别于基础免疫 , 针后 )+ 天、

)’$ 天加强前、加强后 )+ 天，其中和抗体、荧光抗体阳性率见

表 )，,。

表) 双价沙鼠苗莒南试验区接种人群血清抗体检测结果

检测时间
中和抗体阳性率（&）

"型 !型

免疫荧光抗体
阳性率（&）

基础免疫后 )+ 天 )$$ #$$（)% - )%） ’+#,)（)( - )%） %+#*+（)’ - )%）

加强免疫前 (" #)(（), - )%） ("#)(（), - )%） !,#("（)$ - )%）

加强免疫后 )+ 天 %+ #*+（)’ - )%） %+#*+（)’ - )%） )$$#$$（)% - )%）

表, 地鼠苗黑龙江试验区接种人群血清抗体检测结果

检测时间
中和抗体

阳性率（&）
免疫荧光抗体

阳性率（&）

基础免疫后 )+ 天 !" #""（)( - "$） ($#,+（)$$ - )((）

加强免疫前 ," #""（* - "$） ,%#"*（"* - ),(）

加强免疫后 )+ 天 (" #""（)% - "$） ’%#)(（*+ - ’"）

+#疫苗预防效果：（)）"型沙鼠苗预防效果：上海沙鼠苗

基础 免 疫 ( 年 内 逐 年 保 护 率 分 别 为 %!#!!&、%+#,’&、

%"#%"&、%"#+,&、%"#"(&、%"#+,&。（,）"型鼠脑苗预防效

果：鼠脑苗基础免疫后 ( 年内逐年保护率分别为’%#*,&、

%)#%’&、%,#""&、%,#),&、%,#,+&、%,#+)&。（"）!型地鼠

苗预防效果：基础免疫后 ( 年内逐年保护率分别为%’#)!&、

%*#%*&、%*#**&、%*#(+&、%*#!*&、%*#++&。（+）参考现场

疫苗预防效果：天元"型沙鼠苗基础免疫 ( 年内逐年保护率

分 别 为 ’’#+’&、%"#’)&、)$$#$$&、)$$#$$&、)$$#$$&、

)$$#$$&，( 年总保护率为%*#+"&。（!）基础免疫 , 针双价苗

和地鼠苗预防效果：于 ,$$$ 年 ! 月至 ,$$) 年 ! 月用双价沙

鼠肾细胞灭活疫苗在山东莒南试验区进行预防接种后，全程

接种组（发病率以 - )$ 万计）为$#$$（$ - )$ *’*）；全程对照组为

**#+,（% - )) (,!）；保护率为 )$$&。,$$$ 年至 ,$$) 年用!型

地鼠肾细胞灭活疫苗在黑龙江试验区进行预防接种后，全程

接种组（发病率以 - )$ 万计）为$#$$（$ - * ("*）；全程对照组

,,(#$’（)% - ’ +$+）；保护率为 )$$&。

二、免疫策略研究

)#抗!型 ./ 地鼠苗在"型（姬鼠型）疫区的预防效果：

在黑龙江省红兴隆农场选接种组和对照组各)! )$)人，观察

( 年，接种组未发生病人，对照组有 +’ 人发病，保护率 )$$&。

显示接种人群在 ( 年内，经 , 次加强免疫，取得了很好的预

防效果。

,#抗!型 ./ 地鼠苗在混合型疫区的预防效果：（)）在姬

鼠型为主混合型疫区的江西省奉新和江苏省灌云，选接种组

), !*$人，免疫后 + 年内有 " 人发病；对照组)" ,"%人，发病 *(
例。保护率%!#’*&。（,）在家鼠型为主混合型疫区的山东省

莒南、辽宁省葫芦岛和江苏省赣榆，选接种组,$ ""*人，免疫

后 + 年内有 ) 人发病；对照组,( *$%人，发病 ))* 例。保护率

%’#’’&。

"#抗"型 ./ 沙鼠苗在姬鼠型为主混合型疫区预防效

果：在浙江省建德选接种组和对照组各* ’((人，免疫后 ( 年

内接种组无病人，对照组发病 )’ 例，保护率 )$$&。

+#基础免疫高覆盖率对降低当年发病率的影响：在黑龙

江省嫩江县姬鼠型 .012 高发病率（,$(#%’ - )$ 万，)%%’ 年）疫

区的长福乡高发人群（)( 3 ($ 岁）中，)%%% 年 % 月用"型沙鼠

苗，基础免疫 " 针（$、*、,’ 天），接种覆盖率*!#"’&，当年（到

,$$$ 年 % 月）降低发病率*$#+*&。

!#数年 累 计 免 疫 覆 盖 率 对 降 低 人 群 发 病 的 影 响：在

.012 高发的黑龙江农垦 ,%$ 农场、’!* 农场和嘉荫农场，自

)%%( 年起，到 ,$$$ 年止，出血热疫苗免疫覆盖率分别达到

!(&、(!&和 *,&；" 个农场 )%%’ 3 ,$$$ 年 .012 发病率，各

自分别比 )%%! 3 )%%* 年的发病率下降($#$(&、*’#($& 和

’(#""&。

三、免疫策略建议

)#免疫程序问题：鉴于原疫苗生产单位自定的免疫程

序，有的拖延时间过长（+, 天），有的第 ) 针和第 , 针间隔较

短（* 天），不利于全程免疫和实际工作中的操作。建议 " 种

单价疫苗均采取 $、)+、,’ 天 " 针基础免疫程序，) 年时再用

同型有效期内的疫苗加强免疫 ) 针；双价沙鼠苗和!型地鼠

苗，建议改为 $、)+、)’$ 天的免疫程序。

,#重点免疫人群问题：试点中规定的接种人群 )( 3 ($
岁，是根据流行病学监测结果确定的，该年龄段既是主要的

高危人群，又是为了控制样本量过大，以利节省人财物。在

预防实践中，高危人群虽然主要指的是疫区青壮年劳动力，

但接种人群可根据当地发病情况适当扩展到 )$ 3 *$ 岁。

"#免疫覆盖率问题：由于本病地区分布具有不均衡性的

特点，在 防 制 工 作 中 应 着 重 对 高 发 病 区 乡、镇（发 病 率!
)$$ - )$ 万）的高发人群，有组织、有计划、成片地进行预防接

种，以体现经济效益和社会效益的统一和最大效益的发挥。

高发病乡疫苗接种覆盖率应达到 *$&以上，以利大幅度降低

发病率。

+#免疫时间问题：根据观察结果，基础免疫后 ( 年内，对

人群保护率仍在 %,&以上的情况，提示一年中的任何时间接

种疫苗都可以。但为了预防当年 .012 的流行和避免偶合病

例的发生，通常情况下，最好在流行高峰季节开始一个月之

前完成基础免疫。

!#生产工艺和接种注意事项问题：" 种单价和 ) 种双价

.012 疫苗安全性虽然较好，但还存在着一些一过性局部副反
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应，直接影响全程接种的落实和顺利推广，因此建议，进一步

完善和改进生产工艺，疫苗和注射器配套供应；加强培训，提

高接种技术，有禁忌症者严禁接种疫苗，严禁注射过期疫苗。

!"疫苗供应问题：疫苗应实行由省级疾病预防控制中心

统一负责订购、分发，并严格按照冷链要求运送和保藏。

#"防制对策问题：预防和控制 $%&’，多年来采取以灭鼠

为主的综合性防制措施，尤其是在家鼠型 $%&’ 疫区取得了

较好的防病效果，但其耗费多，难度大，且效果难以持久，现

虽已有高效疫苗，但还没有广泛应用。建议目前对 $%&’ 采

取“环境治理、灭鼠防鼠、预防接种、个人防护”综合性防制对

策，对高发疫区和其他疫区高发人群应大力推行疫苗接种。

("选用疫苗问题：选用疫苗型别一般应与疫区性质一

致。在我国混合型疫区和疫区性质尚未明确的地方可以选

用双价苗或地鼠苗。

)"疫苗预防接种成本效益问题：通过本专题组成员对

$%&’ 疫区研究现场预防接种成本效益和效果分析结果提示，

在发病率高于 *+ , -+ 万（浙江现场）和 !+ , -+ 万（山东现场）的

疫区青壮年中进行疫苗预防接种，符合卫生经济学观点。

协作组主要单位（人名）：

原中国预防医学科学院流行病学微生微学研究所出血

热二部（陈化新）；安徽省卫生防疫站自然疫源科（罗兆庄）；

陕西省卫生防疫站病毒室（张家驹）；山东省卫生防疫站病毒

室（张遵宝）；江西省卫生防疫站病毒室（胡美娇）；浙江省疾

病预防控制中心出血热重点实验室（翁景清）；复旦大学公共

卫生学院流行病学教研室（赵守军）；江苏省卫生防疫站流行

病科（朱凤才）；辽宁省卫生防疫站病毒室（赵铁镪）；中国药

品生物制品检定所（刘文雪）；黑龙江省农垦总局卫生防疫站

（王福兴）；湖南省卫生防疫站病毒室（龙清忠）；黑龙江省卫

生防疫站病毒所（刘彦成）；原中国预防医学科学院病毒学研

究所出血热室（宋干）

（陈化新 整理）

参 考 文 献

- .//，$0，.// 10，2345635 78" 963:;<=35 3> <4/ /<=3:3?=@ ;?/5< 3> 73A/;5

4/B3AA4;?=@ >/C/A " 2 95> D=6，-)#(，-E#FG)(HE+( "

G 王钊，罗兆庄，刘光中，主编 "中国流行性出血热地理流行病学研

究 "合肥：安徽省新闻出版局，-))+"-HE++ "

E 陈化新，王昭，汤双振，主编 "中国流行性出血热监测研究 "北京：北

京科学技术出版社，-))G"-HE(- "
（收稿日期：G++-H--H-+）

（本文编辑：尹廉）

·短篇报道·

登革病毒感染致登革出血热一例

薛耀华 潘建华 吴楠 汪凡军 胡朝晖 朱庆义

登革病毒引起人的登革热、登革出血热及登革休克综合

征，是热带、亚热带地区的一个严重公共卫生问题［-］。G++-
年 * 月以来，泰国爆发登革热流行，国内目前尚未见病例报

告，我院确诊一病例，患者男，-) 岁，工人，无外出史，主因恶

心、呕吐 * I，发热 G I，于 G++- 年 -+ 月 -G 日到广州市东山区

人民医院就诊，体温达E)"*J，伴头痛、眼眶痛，K I 后热退，

而后四肢皮下出血。血常规检查：血小板 K( L -+) , .，诊断为

过敏性紫癜，给予地塞米松等治疗，效果不明显。遂于 G++-
年 -+ 月 -# 日到广州市第十二人民医院就诊。查体：体温

E#"*J，四肢皮肤出血点密集成片，背部、腋下见较稀疏出血

点，眼巩膜可见出血点，初步诊断为血小板减少性紫癜，收住

院。血常规检查：血小板 )( L -+) , .，血小板压积+"-GM。尿

常规检查：蛋白质（ N ），酮体（ N ），尿胆原（!）。出血检查：

凝血酶时间-)"G 6。血清学检测：抗链“+”（ O ），肾综合征

出血热病毒 9?8抗体（ O ）、9?P抗体（ O ）。在我检验中心查

作者单位：*-+-(G 广州医学院医学检验中心免疫室（薛耀华、潘

建华、汪凡军、胡朝晖、朱庆义）；广州市第十二人民医院血液科（吴

楠）

登革病毒 9?P 抗体（ N ），广州市卫生防疫站采用斑点法查登

革病毒 9?P 抗体（ N ）。病人的症状、体征及血清学检查结果

均符合登革出血热［G］。给予病毒唑、强地松等治疗，病人病

情缓解出院。

急性期病人体内有病毒存在，通过蚊虫叮咬传播，可引

起疫情的扩散［-］。因此，对登革出血热病人要尽量做到早诊

断、早隔离，同时紧急灭蚊是最有效的预防措施。此外，加强

个人防护，防止蚊虫叮咬也是一项重要的预防措施。登革出

血热易误诊，应注意与肾综合征出血热、猩红热、爆发型流行

性脑脊髓膜炎等相鉴别。登革病毒 9?P 抗体的测定对登革

病毒感染的确诊和回顾性调查具有重要意义。
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