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【摘要】 目的 观察倍尔来福!"甲、乙型肝炎（甲、乙肝）联合疫苗的安全性和免疫原性。方法

以高中一年级（成人组）和小学#!$年级（儿童组）学生为研究对象，按对甲、乙肝病毒均易感、只对甲

肝病毒易感和只对乙肝病毒易感分为%&组、%组和&组，按’、#和(个月三剂程序分别接种甲、乙

肝联合疫苗、灭活甲肝疫苗和重组乙肝疫苗。疫苗剂量成人组每剂含甲肝病毒抗原$’’)和（或）

*&+%,#’",，儿童组减半。疫苗接种后-./内观察副反应，免疫后.、-个月采集血清标本检测抗0
*%1和抗0*&+。结果 儿童%&组和成人%&组局部副反应发生率分别为’2$34（.／566）和.2$(4

（3／5#.），全身副反应发生率分别为72334（56／566）和$26$4（#-／.#.），与对照组相比差异无显著性。

局部反应主要是轻度疼痛，全身反应主要是低热。免疫后-个月，两组抗0*%1阳转率均为#’’4，与

%组相同；抗体滴度（8"!）分别为557#’9:)／9;和.565$9:)／9;，显著高于%组；两组抗0*&+阳

转率分别为7-25’4和7(2(54；8"!为#’59:)／9;和#’.9:)／9;，抗0*&+阳转率及8"!均与&组

差异无显著性。结论 倍尔来福!"甲、乙肝联合疫苗与单价甲肝灭活疫苗和单价重组乙肝疫苗具有

相同的安全性和免疫原性。
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中国是甲型和乙型肝炎（甲、乙肝）高度流行区，

甲肝疫苗和乙肝疫苗的推广使两种疾病逐渐得到有

效控制。将两种疫苗合在一起制成联合疫苗可以减

少接种剂次和接种成本，提高接种效率，减少接种副

反应的发生，符合当今疫苗发展的方向。国外!""#
年开始已有将甲、乙肝疫苗混合进行免疫原性研究

的报道［!］，目前已有成熟的联合疫苗并经大量研究

证明安全、高效［$，%］。国内在灭活甲肝疫苗和甲、乙

肝联合疫苗的研制方面起步较晚，北京科兴生物制

品有限公司研制成功我国第一支甲肝灭活疫苗———

孩尔来福&’（简称甲肝灭活疫苗）［(，)］，在此基础上

制成由甲肝灭活疫苗和重组（酵母）乙肝疫苗（简称

乙肝 疫 苗）组 成 的 甲、乙 肝 联 合 疫 苗———倍 尔 来

福&’（简称甲乙肝联合疫苗），使我国甲肝和乙肝的

预防控制又向前推进了一步。为了解该疫苗的安全

性和免疫原性，我们于$##$年*月至$##%年$月

在河北省定兴县以中小学生为研究对象进行了临床

试验研究，结果报告如下。

对象与方法

一、研究对象

!+样本人群：现场设在定兴县，儿童组为天宫

寺、界河铺和张祖庄%所小学!!)年级学生，共%!
个班!!,#人，年龄-!!%岁，平均（!#+#*.!+)$）

岁；成人组为定兴中学高中一年级学生，共$#个班

!%!-人，年龄!*!!"岁，平均（!,+%$.#+--）岁。

$+现场调查与血样采集：设计统一的调查表，由

班主任协助登记学生名单和一般项目，向每位学生

发放知情同意书，由本人或其监护人签字后进行流

行病学调查，每人采集静脉血标本%!)/0，分离血

清。采血率儿童组为")+,1（!!$#／!!,#），成人组为

",+-1（!$-"／!%!-）。

%+血 清 学 检 测：抗2345 和 365 感 染 标 志

（36748、抗2367、抗2369、36:48和抗236:）检测采

用北京万泰生物药业有限公司生产的;<=>4试剂

盒，有效期内使用，按说明书操作和判定结果。血清

丙氨酸转氨酶（4<&）检测采用赖氏法，试剂由北京

化工厂生产，!(#?／<为正常。

(+研究对象的分组：将身体健康，无肝炎病史、

肝炎症状及体征，无过敏史和甲、乙肝疫苗接种史，

4<&正常，抗2345和（或）365感染标志阴性者为

研究对象。依据检测结果分为%组："抗2345和

365感染指标均阴性，接种甲乙肝联合疫苗（46

组）；#抗2345阴性，365感染指标阳性，接种甲

肝灭活疫苗（4组）；$抗2345阳性、365感染指

标阴性，接种乙肝疫苗（6组）。由于单纯365感染

指标阴性者较多，故只选其中一部分作为观察对象，

儿童组选天宫寺小学!!)年级!班的学生，成人组

选定兴中学高中一年级!!%班的学生。三个组人

群性别、年龄分布基本均衡。

二、疫苗

!+甲乙肝联合疫苗：北京科兴生物制品有限公

司研制生产，批号为$##!#$#!和$##!#$#$。每支

!/0，含甲肝病毒抗原)##?，36748!#%8。接种

剂量为成人组!+#/0／剂，儿童组为#+)/0／剂。

$+对照疫苗：

（!）乙肝疫苗：北京天坛生物制品股份有限公司

生产，批号$###!##%#$。每支#+)/0，含乙肝病毒

表面抗原)%8。接种剂量成人组!+#/0／剂，儿童组

#+)/0／剂。

（$）甲肝灭活疫苗：北京科兴生物制品有限公司

生产，成人组!+#/0／剂，含甲肝病毒抗原)##?，批

号为$##!#$!#；儿童组#+)/0／剂，含甲肝病毒抗原

$)#?，批号为$##!#$!$。

%+免疫程序与接种方法：上臂三角肌肌内注射，

按#、!、*个月免疫程序接种。

三、研究内容与方法

!+接种疫苗后副反应的观察：每次接种疫苗前

测量基础体温，询问当时健康情况。体温正常，无任

何急性感染表现者接种疫苗。对所有接种疫苗者于

接种后%#/@A内、$(、(-、,$B进行局部（红肿、疼痛、

硬结等）及全身反应（以体温升高为主，或伴有头痛、

头昏、恶寒、乏力和周身不适等自觉症状）观察。体

温测量为腋下法，体温计均事先标化。副反应分级

判定标准依据卫生部《生物制品接种手册》和《预防

接种的反应和处理》确定。局部反应"#+)9/为无

反应，#+*!$+)9/为弱反应，$+*!)+#9/为中度

反应，#)+!9/为重度反应；体温"%,+#C为无反

应，%,+!!%,+)C为弱反应，%,+*!%-+)C为中度反

应，#%-+*C为重度反应。

$+免疫原性观察：接种第一剂疫苗后$、,个月

采静脉血，分离血清进行甲、乙肝抗体的定性和定量

测定。甲、乙肝抗体试剂先用国家参考品进行标定，

各项指标符合要求后再进行定性和定量测定。

（!）抗2345测定：试剂同前，先按试剂盒要求进

行定性测定，阳性者进行定量测定，方法为将 D3E
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甲肝免疫球蛋白和样品进行倍比稀释测定，测得吸

光度（!）值代入回归方程，得出样品甲肝抗体的水

平（!"#／!$）。

（%）&’()*定量测定的方法：用北方生物技术

研究所生产的&’()*放射免疫定量检测试剂。用

乙肝抗体参比品测定+,-值求得回归方程，将样

品的测定+,-值代入回归方程，即得出&’()*水

平（!"#／!$）。样品&’()*含 量!%./!"#／!$为

乙肝抗体阳性，相应的率称阳性率；!/0!"#／!$为

乙肝抗体达到保护水平，相应的率称保护水平抗体

阳性率。

1.统计学分析：所有观察者资料录入-2345(567
893:$表，用8;2"<65%00%统计软件进行统计学处

理。多个率的比较采用卡方检验，%个率的比较采

用=2(>:4:9?37概率法检验。%个均数的比较采用"
检验。

结 果

一、安全性

/.局部副反应：主要表现为轻微疼痛和触痛，接

种后%@>发生率较高，@A>明显减少，未采取任何治

疗措施B%>基本消失。局部反应发生率以第/针较

高，接种第%针和第1针后的局部副反应率明显降

低。将1剂合计儿童)’组、)组和’组的局部副

反应发生率分别为0.CAD（%／1@@）、/./ED（%／/B/）

和0（0／%C1），差异无统计学意义；成人组中1个疫

苗组 局 部 副 反 应 发 生 率 分 别 为%.CED（A／1/%）、

%.ACD（B／%@E）和1.00D（//／1EB），差异亦无统计学

意义。

%.全身副反应：全身副反应主要是低热。儿童

’组接种第/针后有/人发生皮疹，B%>明显好转，

未进行特别处理。未见其他全身反应。1剂合并后

的发热情况见表/。儿童组和成人组中)’和’组

之间发热反应发生率均比较接近，儿童)组发热率

显著低于其他两组（#"0.0C），成人)组发热率明

显高于其他两组，但差异无统计学意义。

二、免疫原性

/.甲肝抗体反应：儿童)’组和)组免疫后%
个月和B个月抗F&)G阳性率基本相同，H-I均是

)’组高于)组（免疫后%个月："J%.B1B/，#"
0.0/；免疫后B个月："J%.CE@1，#"0.0C）。成人

组)’组免疫后%个月抗F&)G阳转率略低于)
组，但差异无统计学意义，H-I显著高于)组（"J
1.@BK/，#"0.0/）；免疫后B个月两组抗F&)G阳性

率均达到/00D，H-I基本相同（表%）。

%.乙肝抗体反应：儿童)’组免疫后%个月抗F
&’(阳转率、保护水平抗体阳性率、免疫后B个月保

护水平抗体阳性率及两次结果的H-I均略低于’
组 ，但差异均无统计学意义。成人组免疫后%个月

表! 儿童组和成人组接种甲乙肝联合疫苗后

发热反应发生率（D）

组别
接种
人次

弱反应
（1B./!1B.CL）

人数
发生率
（D）

中反应
（1B.E!1A.CL）

人数
发生率
（D）

合 计

人数
发生率
（D）

儿童

)’组 1@@ 10 A.B% @ /./E 1@ K.AA
)组 /B/ B @.0K 0 0.00 B @.0K
’组 %C1 %@ K.@K / 0.@0 %C K.AA

成人

)’组 1/% /B C.@C 0 0.00 /B C.@C
)组 %@E /A B.1% 0 0.00 /A B.1%
’组 1EB /C @.0K / 0.%B /E @.1E

注：儿童)’组比儿童)组："%JC.%%，#J0.0%%@；成人)’组

比成人)组："%J0.A%，#J0.1EEE；儿童)’组比儿童’组："%J

0.00，#J0.KKK1；成人)’组比成人’组："%J0.@1，#J0.C///

表" 儿童组和成人组接种甲乙肝联合疫苗后抗体反应

抗F&)G

分组
免疫后

观察时间
（月）

检测
人数

阳性
例数

阳性率
（D）

H-I
（!"#／!$）

KCD$%
（!"#／!$）

抗F&’(

分组
接种
人数

阳转

例数
阳转率
（D）

保护水平

人数
阳转率
（D）

H-I
（!"#／!$）

KCD$%
（!"#／!$）

儿童 )’组 % CC C/ K%.B1 @%E@ 1EK!@K1%/ )’组 CC @/ B@.CC 1/ CE.1E @0 K!/B%
)组 @% 1K K%.AE %/CC %B0!/B%%% ’组 B1 CB BA.0A @@ E0.%B C0 //!%%%
)’组 B B@ B@ /00.00 11K/0 CCAC!/EE/@E )’组 B@ B1 KA.EC B% KB.10 /01 %%!@A0
)组 1K 1K /00.00 %0A0E %B/1!/CKCA% ’组 B% B% /00.00 B%/00.00 /// 1E!11B

成人 )’组 % A% BK KE.1@ //%@ %@1!C/AA )’组 A% C% E1.@/ 1B @C./% B/ /0!C%%
’组 B1 B% KA.E1 EEE A@!C%BE ’组//A A@ B/./K E0 C0.AC @% //!/CB
)’组 B AK AK /00.00 %1@1C 11B%!/E%AAB )’组 AK AA KA.AA AE KE.E1 /0% /K!@EA
’组 B1 B1 /00.00 %11// %1CE!%10E%0 ’组//C //C /00.00 //% KB.1K KB %K!1%K
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!"组抗#$"%阳转率和保护水平抗体阳性率均低于

"组，差别无统计学意义；免疫后&个月两个率比较

接近。’()!"组高于"组，免疫后*个月差异有

统计学意义（!+,-./0*，"!.-.1），免疫后&个月

无统计学意义（表*）。

讨 论

本研究首次对倍尔来福)(甲乙肝联合疫苗进

行了临床研究，证明该疫苗具有良好的安全性和免

疫原性。联合疫苗组局部和全身副反应发生率与单

价甲、乙肝疫苗组相比差异无统计学意义；联合疫苗

组抗体阳转率与单价疫苗组相比差异无统计学意

义，抗#$!2和抗#$"%’()联合疫苗显著高于或

接近单价疫苗组。

全程免疫后，成人联合疫苗组和儿童联合疫苗

组甲 肝 抗 体 阳 转 率 均 为 1..3，’() 分 别 为

,,41.567／58和*,/,9567／58，高于国外,剂程

序研究的有关报道［*，0，&］。达到保护水平的$"%!:
阳转率为4&3左右，’()儿童组和成人组分别为

1.,567／58和1.*567／58，与单价乙肝疫苗’()
111567／58和4&567／58无差异，低于国外有关报

道*...567／58以上的水平［*，0，&］。$"%!:’()差

异的主要原因是检测试剂不同和测定方法不同，与

含量也有一定关系。如国外研究史克*.!;／剂抗体

滴度一般较(<=>?1.!;／剂为高，但我国研究结

果与国外的差异原因主要为国产试剂（=6!）应用中

国药品生物制品检定所的改良公式计算结果滴度偏

低，或应用标准品测定，高于测定标准的未加以稀释

后测定，因此与国产单价疫苗的免疫效果比较更有

意义。

国外临床试验甲乙肝联合疫苗的免疫程序有

.、1、0个月三剂程序［*，0］和.、0（或.、1*）两剂［,］两

种程序［@］，免疫效果基本相同。目前孩尔来福)(甲

肝灭活疫苗的免疫程序为.、0个月或.、1*个月两

剂程序［4］，乙肝疫苗的常规免疫程序为.、1、0个月

三剂程序［1.］，从成本效益和方便的角度考虑应开展

两剂程序免疫效果的研究。
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