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甲型肝炎减毒活疫苗保护效果与应用策略研究

项目名称：甲型肝炎减毒活疫苗的现场预防效果考核及提高疫苗产量与质量的研究、

规范化甲型肝炎减毒活疫苗保护效果及免疫策略的研究

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：徐志一（)’’’() 上海，复旦大学公共卫生学院流行病学教研室）
起止时间：%$$) * )’’’年
项目获奖：)’’%年度国家科技进步二等奖

本研究课题旨在应用流行病学、免疫学及应用数学的原

理及技术，考核我国自行研制的、国际上所独有的甲型肝炎

（甲肝）减毒活疫苗的免疫原性及保护效果，并研究符合我国

国情的甲肝免疫预防策略。

通过课题协作组近 %’ 年的努力，我们确定了疫苗的规
范化滴度；规范化甲肝减毒活疫苗的免疫原性，预防发病、感

染与暴露后预防效果；对比了活疫苗与国外灭活疫苗的免疫

原性以及单剂免疫与加强免疫的免疫原性；测定了活疫苗免

疫后抗体持久性；改进了活疫苗滴度的测定方法；确定了甲

肝疫苗的初免年龄，成人免疫效果，与免疫球蛋白联合免疫

效果；测算了不同免疫方案的成本效果；根据流行病学调查

结果，初步建立了甲肝数学模型，并用于预测各种免疫方案

的远期效果，提出了我国甲肝免疫策略。

国外采用甲肝灭活疫苗，并未研究甲肝减毒活疫苗的实

际应用。国内其他单位对甲肝活疫苗免疫效果与免疫策略

的研究很少，且不系统。作为国家攻关课题的负责单位，我

们对甲肝减毒活疫苗免疫效果与免疫策略进行了多方面的

系统的研究。

一、初期甲肝减毒活疫苗效果评价

%$$)年开始考核国产甲肝减毒活疫苗效果，当时该疫苗
已获准上市，不能使用安慰剂对照，遂以儿童出生月份单双

数为标准，将河北省正定农村% ’%’名甲肝抗体阴性的易感儿
童，随机分为接种组（单月出生 "("人）或对照组（双月出生
+,"人）。但单月出生者 ")人（$-,.）拒种，双月出生组 !$人
（%!-,.）“误种”。(个月后，该现场甲肝爆发性流行。单月
出生组甲肝发病率&-$.（(, / "("），双月出生组%(-,.（&" /
+,"），单月出生组发病率比双月出生组下降+$-,.（ ! 0
’-’%）。在不破坏随机分组条件下，两组发病率仍有统计学
差异，显然应归功于单月出生组多数人接种过疫苗，因此认

为接种甲肝减毒活疫苗有效。进一步分析，拒种组甲肝发病

率为%"-".（! / ")），误种组发病率为+-".（+ / !$），分别同双
月出生的非接种组发病率%"-!.（&% / (!&）和单月出生接种组
发病率&-’.（)$ / +!(）相似，因而分别将接种组与非接种组合

并，得到接种组发病率"-!.（(( / ",)），非接种组%"-!.（&$ /
+(!），接种组发病率下降&(-(.（$". "#：+!-$. * ,,-$.）。
由于拒种组与误种组发病率同非接种组与接种组相似，这项

开放性现场试验得以成立，并由此得出疫苗接种效果不高的

结论。接种者甲肝抗体阳转率 (!.，疫苗滴度为 %’"-"1234"’

（表 %）［%］。

表! 河北省正定农村儿童接种甲肝减毒活疫苗
各种观察对象甲肝发病率

项 目
单月出生儿童

接种组 漏种组

双月出生儿童

对照组 误种组

观察对象数 +!( ") (!& !$
发 病 人 数 )$ ! &% +
发病率（.） &-’ %" -+ %" -! + -"

二、甲肝减毒活疫苗滴度与抗体反应的剂量效应关系

我们认为疫苗效果不佳可能是由于剂量不足。%$$+年
在正定易感儿童中进行随机分组观察疫苗剂量与抗体效应

关系。+&、") 和 ($ 名学龄前儿童分别接受剂量为 %’&-!(

1234"’（5）、%’&-" 1234"’（6）或 %’&-%, 1234"’（2）甲肝减毒活疫

苗。我们又设想，活疫苗以 %’"-"1234"’剂量，尚且不足以预防

甲肝，疫苗效果可能同大剂量抗原刺激亦有关系，于是又将

%’&-!(1234"’剂量疫苗以 &’7 ( 8灭活，对第四组（4）易感儿童

)(人免疫，考验大剂量疫苗灭活后效果。免疫后甲肝抗体阳
转率为 5组$"-,.（++ / +&），6组$’-+.（+, / ")），2组,$-".
（(% / ($），4组,(-$.（%, / )(）。可见剂量效应关系成立，并提
出规范化活疫苗剂量应在 %’&-"1234"’以上。这项结论当即被

卫生部采纳。活疫苗 &’7 ( 8灭活后抗体阳转率虽降低（4
组），仍在,(-$.，表明大量抗原刺激与病毒有限增殖同为疫
苗免疫机制组成部分，并推论近期内加强免疫可能有效［)］。

三、甲肝减毒活疫苗滴度滴定方法的研究

规范化甲肝减毒活疫苗需有规范化的滴度检定方法，以

确保疫苗滴度在 %’&-" 1234"’ / 9: 以上。目前常规使用的

;<3=5终点滴定法，系将样品以 %’倍系列稀释，每个稀释度
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接种 !个细胞瓶。我们经过实验表明，由此测得的滴度的
"#$ !" 在 % &’’())*+,-#’范围内。换言之，滴度为 &’.(’*+,-#’

疫苗有大于 #$的机会被判为 &’.(#*+,-#’以上。由此造成失

误的例子是有的。如某次用现行滴定方法测得疫苗滴度为

&’.(#*+,-#’，但抗体阳转率仅为 #)$。我们建议采用 /倍系
列稀释，每个稀释度接种 0 个细胞瓶，实验表明，其 "#$ !"
为 % &’’(&0*+,-#’，如疫苗按此法以 &’)(’*+,-#’滴度通过检定，

则实用中将几无失误之虞［1］。

四、甲肝减毒活疫苗预防效果考核

&"".年在上海、河北、广西等地 !1万余儿童中，对 2/ 与

345&两株甲肝活疫苗，用个体或整群随机法（以学校或村为
群单位）进行随机分组，两组各 &/万 6 &1万人。在 1年观察
期间，对照组出现 &&# 例，疫苗组仅出现 1 例，保护率为

")(#$。个体随机分组试验中，/ 株疫苗保护率均为 "#$。
其中 345&株个体随机分组试验保护率"#(’$，"#$ !# 下限
为0)(&$。整群随机分组试验保护率&’’(’$，"#$ !# 下限
为0.(1$；2/株个体随机分组试验保护率为"!("$，"#$ !#
下限为)1(.$。整群随机分组试验保护率 &’’$，"#$ !# 下
限为")(&$。
为考验这项开放性试验中的偏差，我们对 2/ 株试验对

象同时观察了急性甲肝与急性乙肝发病率，结果在个体与整

群随机试验中，均发现接种组与对照组之间乙肝发病率相

似，而甲肝发病率差异有显著性（表 /）。本次试验中，疫苗接
种由卫生防疫站人员完成，病例发现与报告由医院按常规进

行。由于干预措施同病例发现分别由两个系统执行，虽未采

用安慰剂作双盲试验，两组急性乙肝发病率相似，所造成的

偏差似不明显［!］。

表! 开放性试验中两组甲肝、乙肝发病率（ 7 &’万）

组 别

接种组

观察
数
病例
数
发病
率

对照组

观察
数
病例
数
发病
率

$值

个体随机法

甲肝 /) ..0 & 1 (. 1& //! // )’(# 8’(’’&
乙肝 /) ..0 & 1 (. 1& //! / .(! 9’(’#’
整群随机法

甲肝 0! !&/ ’ ’ (’ )" /#! /’ /#(/ 8’(’’&
乙肝 0! !&/ " &’ () )" /#! &’ &/(. 9’(’#’

五、甲肝减毒活疫苗预防甲肝感染效果

对随机分入接种组与对照组各 0’/名与 )#0名甲肝易感
者连续观察 1年，无症状甲肝新感染率（甲肝总抗体滴度!&
:&’’）各为1(&/$与1(#.$，感染后甲肝抗体滴度各为 & : 1!0
（&:/!/ 6 &:#’&）与 &:#.#（&:!&& 6 &:)))），均差异无显著性；接
种两针活疫苗或史克灭活疫苗滴度均为 & : /’左右；表明活
疫苗免疫后不久即可发生隐性感染，刺激抗体上升，抗体滴

度远远超过疫苗免疫［!］。

六、甲肝减毒活疫苗暴露后预防效果

在一次小学生甲肝爆发的中后期，进行甲肝疫苗免疫，

共采血 1 次，测定甲肝总抗体。第一次采血在接种疫苗之
际，得到易感者与感染者名单，作为背景资料。第二次在免

疫后 &0 ;，相当于最短潜伏期，这一期间发病的可视为疫苗
接种前感染者。第三次采血在最后一例发病后 &个月，期望
获得流行全期发病与感染人数。

结果接种组与非接种组在免疫后 &0 ;，甲肝新感染率分
别为#(!$（# 7 "/）与)(!$（&1 7 &)#）。&0 ;至流行结束，两组
感染率分别为/(!$（/ 7 01）与1(/$（# 7 &#.）；甲肝发病率分别
为&(/$（& 7 01）与&(1$（/ 7 &#.）。均无统计学差别。甲肝活
疫苗似不能提供暴露后预防［#］。

在苏州地区进行的一项随机对照试验中，使用 2/ 株与

345&株（&’#(#*+,-#’）免疫后 .’ ;内，接种组与对照组发病率
无区别，以后才显现疫苗预防效果，可见活疫苗用于暴露后

预防效果不明确。

七、甲肝减毒活疫苗加强免疫研究

对既往低剂量（&’#(#*+,-#’）疫苗随机对照试验对象进行

加强免疫研究。#!名既往接种组儿童与 ."名既往对照组儿
童于既往免疫后 /!个月再各给予一剂 &’#(#*+,-#’活疫苗，作

为加强与初免。加强免疫组初免后 1个月、/!个月（加强免
疫前）、加强免疫后 /周与 1个月共采血测定甲肝抗体 !次。
既往对照组则于本次免前、免后 /周与 1个月采血 1次。
加强免疫组甲肝抗体阳性率在初免后 1 个月为/"(.$

（&. 7 #!），/!个月（加强前）为&!(0$（0 7 #!），加强免疫 /周后
为#"(/$（1/ 7 #!），加强免疫 1个月后为.!(0$（1# 7 #!）。加强
免疫前与加强免疫 /周与 1个月后的抗体几何平均滴度分
别为#)(#、&..(1和&/.(# <,= 7 <>，可见加强免疫 /周与 1个月
后的抗体阳性率与抗体几何平均滴度均相似，为典型的二次

性抗体反应，显然是抗原刺激所致，因病毒增殖需 /周以上。
初免组抗体阳性率在免疫后 /周为#(0$（! 7 ."），免疫后 1个
月为/"(’$（/’ 7 ."），同免后 /!个月加强免疫组免后 1个月
抗体反应相同，是为明确的原发性抗体反应［.］。

用规范化活疫苗免疫 /次，间隔 &/个月，抗体反应与史
克灭活疫苗相似，但国产疫苗价格低廉，为其优点。活疫苗

间隔 &/个月再次免疫，效果优于间隔 .个月、/个月或 &个
月。间隔愈短，效果愈差。近期内活疫苗再次免疫得以成

功，是活疫苗的一个特征［)］。规范化活疫苗是否以及何时需

要再次免疫，需要进一步研究。

八、母传抗体对活疫苗免疫的干扰

母传甲肝抗体于出生 . 个月后快速下降，但 &. 月龄时
仍有1(0$儿童持有母传甲肝抗体。对 #!名 / 6 !月龄婴儿
用活疫苗免疫，其中 1.名婴儿母亲甲肝抗体为阳性，&0名为
阴性。免后 /个月，#!名婴儿甲肝抗体全部阳性，无法鉴别
该抗体是否由疫苗所诱导。1周岁时，母传抗体消失，发现母
亲甲肝抗体阳性组儿童抗体阳性率仅为&1(0$（# 7 1.），母亲
抗体阴性组儿童抗体阳性率为..()$（&/ 7 &0），有统计学差异
（$ 8 ’(’&）。婴儿免疫时，母亲甲肝抗体滴度愈高，婴儿免疫
成功率愈低。当母亲抗体滴度分别为 & : &、& : &’、& : &’’、
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!"! ###时，婴儿免后 $年甲肝抗体阳性率分别为%#&#’（( )
*）、$+&*（$ ) ,）、*&#’（! ) (#）和 #’（# ) *），有着明显的剂量效
应关系（!

(
-./01 2 3&(,，! 2 #&#!(）。因此，儿童免疫年龄应在

!,月龄以上［,］。
九、甲肝预防策略研究

预防甲肝与其他肠道传染病的根本措施在于，提高卫生

水平，切断传播途径。但改善卫生状况与提高经济水平并非

一朝一夕之功，因此疫苗预防，势在必行。然而，大规模疫苗

免疫虽得以迅速控制甲肝，但一旦疫苗有效期终止，并停止

接种时，疾病传播将恢复如故，如在一次模拟研究中［4］，假定

人群中 ,#’因疫苗免疫获得保护，保护期 !# 5 !*年后接种
群体发病率反高于不接种者，且因人工免疫消失后易感率高

出数倍，发病人数剧增。

目前，实际存在两种免疫策略：

（!）对高危人群实施免疫接种；
（(）将甲肝疫苗纳入儿童常规免疫。
两种方案的选择取决于发病率高低与发病危险因素。

当采用后一种策略时，应有远期规划，对初免儿童经过适当

间隔期予以加强接种，以保证终身免疫。

十、待进一步研究的问题

（!）规范化甲肝减毒活疫苗的远期保护效果；
（(）甲肝活疫苗加强免疫时机与剂量；
（$）甲肝活疫苗与灭活疫苗远期免疫效果的比较；
（%）!#3&*6789*#免疫一次以及 !#3&#6789*#免疫二次的远期

免疫原性比较；

（*）甲肝活疫苗免疫后隐性感染者远期转归的研究；
（3）甲肝活疫苗远期保护效果的免疫学指标研究；
（+）规范化滴度活疫苗与免疫球蛋白联合免疫的研究；
（,）甲肝活疫苗与其他疫苗联合免疫的研究；
（4）甲肝活疫苗与灭活疫苗成本:效果比较；
（!#）甲肝活疫苗大规模使用后甲肝流行特征变化的研究。
本研究协作单位及主要参加人员：复旦大学公共卫生学

院 徐志一、汪萱怡、欧阳佩英、赵守军、刘翌、李新华、田美

英、周联娣；浙江省医学科学院 柴少爱、庄 成、毛江森；卫

生部长春生物制品研究所 王鹏富、刘景晔；中国医学科学

院昆明医学生物学研究所 褚嘉佑、胡云章、侯宗柳、董德

祥；中国药品生物制品检定所 万宗举；广西壮族自治区卫

生防疫站 杨进业、李荣成、龚健、李艳萍、罗东、黄全诚、江

世平、李可刚、黄兆能；河北医科大学 张勇、马景臣、陈吉

朝、邢占春、韩常全、张英林；河北省卫生防疫站 孟宗达、赵

玉良、刘洪斌；上海市疾病预防控制中心 李燕婷、吴寰宇、

沈荣明、张爱香

（徐志一、汪萱怡、赵守军 整理）
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