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流行性乙型脑炎灭活疫苗与减毒活疫苗

相结合的免疫策略研究

马福宝 郑理 毕诚 陶红 周永林 张晋琳 汤奋扬 解平

郑春早 澎维斌 姜仁杰

【摘要】 目的 为合理利用流行性乙型脑炎（乙脑）灭活疫苗和减毒活疫苗各自的优点，降低预

防接种反应的发生率，提高免疫学效果，开展了乙脑灭活疫苗与减毒活疫苗相结合的免疫策略研究。

方法 观察比较两种疫苗单一使用与联合使用的免疫学效果及安全性。结果 联合使用组在疫苗接

种后!"#的全身中强以上发热反应发生率为$%&’(，局部红晕反应为)%"*(，而单一使用灭活疫苗

组的发热反应发生率为!%+(。不同观察组疫苗接种后中和抗体几何平均滴度由免疫前的),)%$-!
),’%’-上升至),"&%’"!),)$)%’$，联合使用组的中和抗体阳转率为.&%*&(，明显高于单一使用灭活

疫苗组+*%!&(的阳转率（"!/’%+.，!!$%$-），但与单一使用减毒活疫苗组.’%&-(的阳转率差异无

显著性（"!/$%&"，!"$%$-）。结论 研究表明对婴幼儿使用乙脑灭活疫苗基础免疫、减毒活疫苗加

强免疫有很好的免疫学效果及安全性，也是切实可行和比较理想的免疫策略。
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流行性乙型脑炎（乙脑）是由乙脑病毒引起的一

种人畜共患的急性中枢神经系统传染病，在人群中

有计划的大规模预防接种是预防乙脑最有效的方

法。目前，我国普遍应用的乙脑疫苗有原代地鼠肾
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细胞灭活疫苗和减毒活疫苗两种。但灭活疫苗有效

抗原量低，疫苗注射针次多，且随着接种针次的增

加，接种反应的发生率增加，预防效果不够满意［)］。

).+.年我国研制成功TU)"M)"M!株乙脑减毒活疫

苗，国内外已有文献报道，证明其安全可靠、免疫保

护率高［!］，但减毒活疫苗需满)周岁方可接种，加之

我国乙脑疫苗接种形式为每年"月份左右实施接

种，婴幼儿错失接种的概率较大，所以易造成婴幼儿

易感人群的积累，被感染概率增大。因此，为研究比
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较乙脑灭活疫苗或减毒活疫苗的单一使用与联合使

用的免疫学效果与安全性，合理利用两种疫苗各自

的优势，弥补各自的不足，科学制订乙脑疫苗的免疫

策略，开展了乙脑灭活疫苗与减毒活疫苗相结合的

免疫策略的研究。

材料与方法

!"疫苗：卫生部成都生物制品研究所生产的

#$!%&!%&’株乙脑减毒活疫苗，批号为’(((!’)*，有

效期’((’"(+"!%，出厂滴度不低于,"+-./012／

34；灭活疫苗由卫生部上海生物制品研究所生产，

批号为((!’(+&’，有效期’((’"!!。两种疫苗均为

中国药品生物制品检定所检定合格的产品。

’"研究对象与分组：选择近几年无乙脑病人或

发病率低的地区作为观察点，观察对象分别经过灭

活疫苗或减毒活疫苗基础免疫过的，当年需加强免

疫的’!)岁儿童。采用随机抽样和双盲法进行分

组，确保各组儿童均衡可比，包括年龄、性别、健康状

况、生活环境等一致。研究组为5月龄起已基础免

疫灭活疫苗’针，’!)岁用减毒活疫苗加强免疫!
针组；另设立灭活疫苗组即5月龄起已基础免疫灭

活疫苗’针，’!)岁用灭活疫苗加强免疫!针组，

减毒活疫苗组即!’月龄起已基础免疫减毒活疫苗

!针，’!)岁用减毒活疫苗加强免疫!针组作为对

照。

)"研究内容：分别观察各组加强免疫后的免疫

学效果及安全性，即于加强免疫前和加强免疫后!
个月采集观察对象末梢血，分离血清，观察免疫学效

果，并于接种后’%6对每个被接种者测量体温，询

问其全身反应，同时测定局部红晕直径。重点统计

中强以上接种反应的发生率，即以体温!)+"57、局

部红晕直径!’",83为标准。

%"血清学检验方法：用蚀斑减少中和试验测定

中和抗体，免疫前"!9,、免疫后!!9!(为阳性；免疫

前中和抗体!!9,者、免疫后有%倍增长为阳性。

结 果

!"不同观察组疫苗接种后’%6的接种反应：研

究组观察!)+人，有发热反应!人、局部红肿反应’
人，发生率分别为("+):和!"%5:；灭活疫苗组观察

!%)人，有发热反应%人、发生率为’";:，未发现有

局部红肿反应者。两组经统计学检验，其全身反应

和局部反应差异均无显著性（!!<!"%%，"#("(,；

!’<!")!，"#("(,）。而减毒活疫苗组均未发现全

身反应和局部反应者（表!）。

表! 不同观察组乙脑疫苗接种后’%6的接种反应

组 别
调查
人数

局部反应

例数 发生率（:）

全身反应

例数 发生率（:）

研究组 !)+ ’ !"%5 ! ("+)
灭活疫苗组 !%) ( ("(( % ’";(
减毒活疫苗组 *5 ( ("(( ( ("((

’"不同观察组疫苗接种后的免疫学效果：各观

察组调查人数介于%)!,!人之间，均采集到合格的

免疫前和免疫后血样。各观察组免疫前抗体几何平

均滴度（=>?）介于!"(,!)"),之间，均"!9,的最

低检 测 水 平。免 疫 后 各 观 察 组 抗 体 =>?介 于

%+")!!(!")之间，研究组抗体阳转率为*+"5+:，灭

活疫 苗 组 和 减 毒 活 疫 苗 组 的 抗 体 阳 转 率 分 别 为

;5"’+:和*)"+,:。经统计学检验，)个观察组间

抗体 阳 性（转）率 差 异 无 显 著 性（"’<%"%+，"#
("(,）。进一步的统计学检验表明，研究组与灭活疫

苗组的抗体阳性（转）率差异存在显著性（"’<)";*，

""("(,），而与减毒活疫苗组的抗体阳性（转）率差

异无显著性（"’<("+%，"#("(,）（表’）。

讨 论

我国从!*5;年起大量生产乙脑灭活疫苗并应

用于实践，对预防儿童乙脑发病的作用已得到普遍

证实［)］。但)(多年来的应用表明，灭活疫苗随着接

种针次的增加，接种反应的发生率也有增加的趋势，

且接种反应多在注射)针次以上时发生［%］。!**;

表" 不同观察组乙脑疫苗接种后的免疫学效果

组 别 调查人数
免疫前
=>?

免 疫 后 抗 体 滴 度 （!9）

@ , !( ’( %( ;( !!5( =>?

阳性和%倍增长

人数 阳性率（:）

研究组 %) )"), ! ( ! ! , % )! !(!"%( %’ *+"5+
灭活疫苗组 ,! !"(, , ’ ( 5 ; * ’! %+")% %% ;5"’+
减毒活疫苗组 %; !",, ) ( ! ( % !+ ’) +5"5, %, *)"+,

@ 表示检测结果为阴性
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年江苏省、上海市与卫生部上海生物制品研究所合

作进行了乙脑灭活疫苗免疫接种反应的前瞻性调

查，上海市的观察结果为第!、"针的接种反应发生

率 为 零，第#、$针 的 接 种 反 应 发 生 率 分 别 为

!!%&／!’万和($%$#／!’万；江苏省的观察结果为第

!、"针 的 接 种 反 应 发 生 率 分 别 为!"%$&／!’万 和

(%($／!’万，而第#、$、(针的接种反应发生率分别

为!(%’!／!’万、()%’’／!’万和!(#%(*／!’万［(］。表

明灭活疫苗接种后的接种反应在基础免疫时较少，

而多见于加强免疫。

本次观察的研究组在接种"$+后全身反应中

的体温反应中强以上发生率为’%&#,，局部中强以

上红晕反应发生率为!%$),，经统计学检验与对照

组的发生率差异均无显著性，但用灭活疫苗加强组

的全身反应发生率明显偏高，达"%-,。研究结果与

文献报道的减毒活疫苗单一使用的接种反应观察结

果一致，在湖北省调查!*’-名!!)岁儿童，接种减

毒活疫苗后体温反应中强以上发生率为’%)#,，局

部中强以上红晕反应发生率为’%*$,［)］。因此，本

研究表明，对儿童用灭活疫苗基础免疫、减毒活疫苗

加强免疫其仍有很好的安全性，不会增加局部和全

身的接种反应。

目前认为乙脑灭活疫苗基础免疫后中和抗体阳

转 率 在)’,!-(,，但 产 生 的 抗 体 水 平 下 降 很

快［$］。而减毒活疫苗基础免疫!针后中和抗体阳转

率有 文 献 报 道 低 的 为&’,［$］，高 的 可 达*),以

上［&］。本研究对已实施灭活疫苗基础免疫的儿童

采用减毒活疫苗进行加强免疫，结果各观察组免疫

前抗体./0介于!%’(!#%#(之间，均!!1(的最低

检测水平。说明本研究即对已实施灭活疫苗基础免

疫"针或减毒活疫苗!针的儿童，次年加强免疫前

的中和抗体检测结果与文献报道的结果一致，基础

免疫后的有效保护作用持续时间较短，次年仍需加

强免疫。

研究 免 疫 后 各 观 察 组 抗 体./0介 于$&%#!
!’!%#之间，中和抗体阳转率介于-)%"&,!*&%)&,
之间。统计学检验表明，实施灭活疫苗基础免疫的儿

童采用减毒活疫苗进行加强免疫，其抗体阳转率为

*&%)&,，明显高于采用灭活疫苗加强免疫观察组的

阳转率（-)%"&,）；而与采用减毒活疫苗进行基础免

疫和加强免疫观察组的中和抗体阳转率（*#%&(,）

差异无显著性。表明对儿童用灭活疫苗基础免疫、

减毒活疫苗加强免疫可有很好的免疫学效果。

综上所述，采用乙脑灭活疫苗基础免疫"针、减

毒活疫苗加强免疫是切实可行且比较理想的免疫策

略。它不但可以弥补两种疫苗各自的不足，还能够

合理地利用两种疫苗各自的优势。而有关该免疫策

略的免疫保护作用可持续多久、第"针的加强免疫

应间隔多长时间，尚有待于进一步评价。
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<7.PQ>A（+AAI：／／RRR%KFK%96L／9>8>A:KH／+79>8>A／）是

STS的遗传学与疾病预防办公室的服务项目之一。主要内

容有："病例研究：主要目的是提高流行病学研究技巧，增强

慢性病遗传学知识。每个病例研究列出了教学目标、该主题

的总体介绍、参考文献及链接到/PTUVQP数据库的相关文

献记录。#人类基因组文献数据库（<7.PTBABGBH>）：该数

据库的数据来自于;7G/>F2/PTUVQP数据库"’’’年!’月

以来的人类基因组相关文献数据。检索时，首先选择基因名

或?/V/基因号码、疾病或临床症状、环境因子如酒精、血

压等。然后，从<7.P的(种类别（协会，基因2环境相互作

用，基因2基因相互作用，基因检测，基因变体发生率）中作

出一种或多种选择。再次，选择确定文献的发表年代以及结

果输 出 格 式（ 书 目 题 录 格 式 或 表 格 形 式 ）。 最 后 点 击

“37GE:A”按钮进行检索。

（黄亚明 刘树春 郭继军 整理）
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