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孩尔来福甲型肝炎灭活疫苗!，"#个月
免疫程序研究

任银海 陈江婷 吴文婷 公雪杰 张玉成 薛伟华 任一丰

韩连军 康文学 李胜平 刘崇柏

【摘要】 目的 对孩尔来福（$%&’()%*!）甲型肝炎（甲肝）灭活疫苗的安全性、免疫原性及适宜儿童
的剂量进行研究。方法 在某山区两个农村筛选+!"!岁甲肝病毒抗体（抗,$-.）阴性的/0名易感
儿童。以自然村随机分为两组，按!，"#个月免疫程序分别接种北京科兴生物制品有限公司生产的每
剂#0!1／!203’和0!!1／"3’甲肝灭活疫苗，观察免疫后局部反应和全身反应，检测初次免疫（初免）
后#"天、"#个月及全程免疫后"个月抗,$-.阳转率和抗体几何平均滴度（456）。结果 两组均
未见严重局部反应和全身反应；#0!1／!203’组和0!!1／"3’组初免后#"天，抗,$-.阳转率分别为

7+2+8和"!!2!8，456分别为"70391／3’和:;!391／3’；初免后"#个月抗,$-.全部阳转，456
分别达:<"391／3’和+0<391／3’（!"!2!0）；全程免疫后"个月，456分别达"+/7:391／3’和

#"<7<391／3’。结论 孩尔来福甲肝灭活疫苗的安全性和免疫原性好；每剂#0!1／!203’适宜儿
童；!，"#个月免疫程序更适宜中国儿童。
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甲型肝炎（甲肝）灭活疫苗免疫程序灵活，国外

除!，<月免疫程序［"］外，尚有!，"#个月免疫程序或
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两针间隔超过#+个月进行加强免疫的报告［#］，且均
产生良好的免疫应答，证明了甲肝灭活疫苗免疫程序

的灵活性。孩尔来福（$%&’()%*!）甲肝灭活疫苗小剂量
（#0!1／!203’）也有!，"、!，:、!，<个月免疫程序的研
究报告［:］。为观察该疫苗的儿童适宜剂量和免疫原

性，给该疫苗的实际应用提供更广泛的实用空间，

#!!"!#!!#年我们又对不同剂量$%&’()%*!甲肝灭活
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疫苗!，"#个月免疫程序进行了比较观察，现报道如
下。

材料与方法

"$疫苗：%&’()*&+!甲肝灭活疫苗（北京科兴生物
制品有限公司产品，批号#!!"!#"#）每剂含病毒抗
原#,!-／!$,.(或,!!-／".(。

#$接种对象：在河北山区农村筛选/!"!岁甲
肝病毒抗体（抗0%12）阴性，丙氨酸转氨酶（134）
正常，无过敏史的健康儿童5,人，随机按自然村分
为1、6两组，分别接种#,!-／!$,.(和,!!-／".(
甲肝灭活疫苗。

7$接种方法：上臂三角肌肌内注射，接种第"剂
疫苗为初次免疫（初免），间隔"#个月接种第#剂为
全程免疫（!，"#个月程序）。

/$血标本采集：第"剂免疫后#"天、"#个月及
全程免疫后"个月，分别采集静脉血7.(，无菌分离
血清后8#!9冻存备检。

,$抗0%12检测：
（"）抗0%12标准品：世界卫生组织（:%;）提
供，冻干品，批号!"""!<，每安瓿加"$!.(蒸馏水溶
解，抗0%12含量为=5$>?-／.(。
（#）抗0%12定性检测：用酶联免疫吸附试验

（@3?A1）竞争抑制法（试剂盒为1BBCDD公司产品，
批号5!/,EF#!!，灵敏度为##.?-／.(）。样品竞
争抑制率",!G判为抗0%12阳性。
（7）抗0%12 定量检测：标化甲肝抗体试剂

（@3?A1）测定（唐山怡安生物工程有限公司提供，批
号!#""!,，灵敏度为,,.?-／.(），在适当稀释范围
内将抗0%12的标准品抗体水平的稀释度和吸光度
（!）值进行直线回归统计，求得回归方程曲线。根
据样品的稀释度和测定的!值代入回归方程，在标
准品!值的直线范围内，计算抗体含量（.?-／.(）。
>$肝功能检查：134测定采用赖氏法，#/!-
为正常（北京北化康泰临床试剂有限公司产品，批号

!"!>##）。

<$副反应观察：每次接种后5、#/、/5和<#H分
别测量体温、观察接种局部及全身反应，接种副反应

的标准判定参照文献［/］。
5$统计学分析：抗体阳转率比较用"#检验；抗
体水平用.?-／.(表示，两组间比较用"检验。

结 果

"$安全性：初免和全程免疫甲肝灭活疫苗后，接

种不同剂量的1、6两组，均未见局部副反应；仅见"
例初免后5H体温7<$#9，在#/H观察时，恢复正常。
未见134异常者。

#$甲肝灭活疫苗免疫后甲肝抗体反应：
（"）初免后#"天抗体反应：1组（#,!-）初免

#"天，抗0%12阳转率为=/$/G（7/／7>），抗体几何
平均滴度（IF4）为"=,.?-／.(；初免后"#个月检
测，抗0%12 阳转率"!!$!G（7>／7>），IF4 达

7>!.?-／.(。6组（,!!-）初免后#"天抗0%12
全部阳转（/=／/=），IF4为7<!.?-／.(；初免后"#
个月检测，接种对象仍全部保持抗体阳性（/=／/=），

IF4为/,>.?-／.(。初免后#"天1、6两组抗体
阳转率"#J"$"=，#"!$!,；初免后"#个月抗体水
平比较"J"$"5，#"!$!,，差异均无显著性。
（#）全程免疫后抗体反应：全程免疫后"个月检
测，IF4 大幅度升高，1、6两组 IF4 分别为

"/5=7.?-／.(和#">=>.?-／.(（表"）。
表! 甲肝灭活疫苗全程免疫后"个月抗体反应

组别 例数
阳性
例数
阳性率
（G）

IF4
（.?-／.(）

=,G$%
（.?-／.(）

1 7> 7> "!!$! "/5=7 "5",=!"##!=
6 /= /= "!!$! #">=> #/#/7!"=/"<

讨 论

%&’()*&+!甲肝灭活疫苗初免和全程免疫后均未
见局部副反应，仅见"例体温轻微升高，且于#/H内
恢复正常，亦未见134异常，证明%&’()*&+!甲肝灭
活疫苗安全性好。

初免后#"天两组抗体阳转率分别为=/$/G和

"!!$!G，IF4达"=,.?-／.(和7<!.?-／.(，抗体
滴度值最低者为>,.?-／.(，为保护阈值的7倍。
既往报告该疫苗（#,!-／!$,.(）初免后"/天抗体
阳转率达=<$!G［7］，本次初免后#"天为=/$/G，说
明%&’()*&+!甲肝灭活疫苗接种后快速产生了很强的
中和性抗体。甲肝的平均潜伏期是#5天，可认为该
疫苗能使儿童在甲肝感染的潜伏期内获得对甲肝病

毒的保护。因此，在甲肝病毒暴露之后，尽快注射甲

肝灭活疫苗，也许可以成功地预防发病，即有可能用

于应急接种，建议进一步开展此类研究。

初免后"#个月两个剂量组的甲肝抗体阳转率均
为"!!$!G，IF4分别为7>".?-／.(和/,>.?-／.(，统
计学处理差异无显著性，说明#,!-／!$,.(作为儿童免
疫的剂量是适宜的。同时表明，注射"剂（#,!-／

!$,.(）%&’()*&+!甲肝灭活疫苗后全部儿童抗体阳转，
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!"#达保护阈值的$%倍。按照对数线性数学模型推
算，免疫后若!"#超过&’’()*／(+，可期望持续&,年
以上［,］。有文献报道对-!$%岁的易感者，单剂疫苗免
疫接种程序或许很适合［.］。本研究观察到接种$剂甲
肝灭活疫苗（&,’*）$&个月后抗体 !"#仍达

/.$()*／(+，但是否可获持久的保护，建议进一步对一
针法的免疫效果进行观察。

’，$&个月程序全程免疫后$个月，&,’*／

’0,(+!"#为$1%-/()*／(+，这比其他程序的

!"#高出许多［/］。可能与初免和加强接种时间间
隔长有关，特别是含有吸附剂的疫苗［2］。

本研究旨在评价345+6748!甲肝灭活疫苗’，$&
个月免疫程序的安全性、免疫原性和适宜儿童的免

疫剂量。本研究显示：&,’*／’0,(+’，$&个月免
疫程序的抗体阳转率和!"#在初免后与其他程序
无差异。但在全程免疫后，出现了更加明显的抗体

加强反应，!"#显著高于其他程序，因此认为：

345+6748!甲肝灭活疫苗安全性好；抗体阳转率高；

&,’*／’0,(+是儿童的适宜剂量；’，$&个月免疫程
序可能更适用于中国儿童。

（康建婷、高栓景、崔联云、李海军、刘中林等同志参加部

分工作，一并致谢）
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·疾病控制·

深圳市&’’&年肠道病毒2$型的监测

杨洪 何雅青 丰素娟

肠道病毒2$型（4:=4H@76HKD2$，V92$）是肠道病毒的一
个血清型，我们于&’’&年对疑似肠道病毒感染者进行了

V92$的监测。

$0材料与方法：收集深圳市有手足口病和无菌性脑炎、
脑膜炎、心肌炎、脑干脑炎等疑似肠道病毒感染症状的儿童

粪便标本$&$份，保存于W%’X。毒株采用V92$NA3Y3-%，
其全基因组已提交国际核酸与蛋白数据库（!4:S5:Q，

GZ/’&--.）。病毒8[G提取使用宝灵曼 36B><KH496H5+
8[G试剂盒。8#N<?8利用一个共用的上游和两个不同的
下游V9N2$病毒特异性引物，序列分别为,’NGG!!!!#!N
!#G?#!!#G?#!!GG!##?N/’；,’N#!G?G!GGG??!!
G!#?###!N/’和,’N!!?G?#!#!##?G#G#G#!!?N/’。
以病毒8[G为模板，在逆转录酶和#5\;[G聚合酶作用下
进行8#N<?8反应，反应条件为-1X1’D，,’X1’D，2&X
1’D，1’个循环，2&X延伸$’(6:。反应结束后取$’"+扩增
产物进行&]琼脂糖电泳，观察结果。

&0结果：#V92$的检测情况：以V92$NA3Y3-%作为标
准对照，用8#N<?8法扩增$&$份粪便标本的核酸样品，结
果有/$份样品为阳性，阳性率为&,0.&]；深圳除盐田区外，

作者单位：,$%’&’深圳市疾病预防控制中心

其他五个行政区均有V92$感染者。$$、/及$$月各检出$
例，&及$&月未检出，1月检出,例，,及2月各检出1例，.
月检出.例，%、-、$’月份各检出/例，1!2月份为发病高
峰。%,岁以下儿童是V92$感染的高危人群（/$例患者中

,岁以下占&%例），不同性别间V92$的感染率差异无显著
性（男&/／22、女%／11，!#’0’,）。&$&$例肠道病毒感染者
中，手足口病2$例，V92$阳性&$例；疱疹性咽峡炎-例，

V92$阳性&例；脑炎-例，阳性1例；心肌炎1例（无阳性）；
肌肉抽搐/例，阳性$例，其他&,例中阳性/例。

/0结论：本次监测说明V92$主要侵犯抵抗力较差的婴
幼儿，且不同性别间V92$的感染率差异无显著性。除&月
及$&月份外，其他各月份均有V92$病例，1!2月份为发病
高峰。V92$的感染可导致手足口病、无菌性脑膜炎、脑炎和
脊髓灰质炎样的麻痹性疾病，&’’&年深圳地区V92$感染者
的临床表现多为手足口病、也有些表现为中枢神经系统受损

症状，主要为脑炎、肌肉抽搐等。鉴于V92$以上的流行病
学特点，特别要加强对儿童尤其是,岁以下婴幼儿V92$的
监测，一旦发现阳性病例，及时采取消毒、隔离措施，防止该

类传染病的爆发。

（收稿日期：&’’/N’$N&’）

（本文编辑：尹廉）
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