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组群随机试验在伤寒疫苗效果观察中的
应用研究
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【摘要】 目的 用组群随机试验实现伤寒Vi疫苗效果观察的研究设计和实施应用。方法 采

用组群随机试验方法确定试验组和对照组所需样本量，并组织实施大规模疫苗接种，在试验组接种伤

寒Vi疫苗、对照组接种流脑疫苗。结果 根据组群随机试验方法计算共需要观察对象为96 121人，

分为108个组群。根据组群大小、地理位置(城乡)及性质(学校、机关、厂矿、人口特征)分层配对，确

定试验组分为53个组群共44 054人，对照组为54个组群共48 422人。对两组间各主要混杂因子(年

龄、性别、居住地点、主要人群的经济收入、受教育程度、主要职业)等进行分析，发现两组之间总体相

差不大，具有较好的均衡性与可比性。结论 组群随机抽样法应用于大规模疫苗效果观察试验，能较

好地控制组间混杂因子，使干预的实际效果得到科学的评价；实施也比较简单，被干预对象容易接受，

可行性高。

【关键词】伤寒疫苗；组群随机试验；效果观察

Application of cluster randomization method on typhoid Vi Vaccine trails DONG B岔i—qi咒g+， y4卜r(；

．厂i粗，TA NG Z矗P咒一z危“，y4 hnG．Hb规驴^“i，ZENG J“，z，ZH4^fG．，iP，W：4 h^G Mi卵。g。Zi“，LLz气ⅣG G“i—

c矗P7z，Sj GMo一口i，LJ C“i．j，“，z，L F4^h3。D口一6i，z，LLAo舷：葫“Ⅱng，Rio咒L∞咒()c^ini，A雎Mb^d，咒，咒nd，
C口，”iZo，Ac05￡口，如矗，z CZP，挖P，zs．“G甜n咒gzi CP咒f已r√西r Dis已ns已P，‘P优行￡io，z n行d GD”f，．0Z，N口咒，zi起g 530021，

China

【Abstract】 Objective To describe the design and application of cluster randomized controlled

method on typhOid Vi vaccine trial，and to assess the effect 0f implementation． Methods simple size

calculation of cluste卜randomized trial was used to determine the sample size of the two groups and a

vaccination campaign was conducted． The study group was giVen typhoid Vi vaccine and the contr01 group

was given meningococcal A vaccine．R舒ults According to sample size calculation，a total sample of 96 121

participants was required and the study areas were divided into 108 clusters． In practice，53 study clusters

with 44 054 participants and 54 control clusters with 48 422 participants were stratified and matched

according to size，10cation(urban or nlral)，characteristics(sch00l，department，factory，demography)were
randomized reSpectively．Cbnfounding factorS of two groups including age，sex，resident area，income，1evel of

education were∞mpared． It was found that the ratio of all confounding factors between the two groups

were comparable and balanced． C佃cIllsion Confounding factors can be better controUed between study

group and the control group by applying cluster—randomized method on vaccine trail which enabled the

intervention to be more scientifically evaluated； The implementation of cluster randomization trial waS

simple and easy to be accepted．

【Key words】 Typhoid Vi vaccine；cluster randamized trial；Vaccine trial

为了系统地完成一项科学的研究设计并组织实

施，我们与国际疫苗研究所合作，就伤寒Vi疫苗效
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果的现场研究可能涉及的内容，包括人口结构、疫苗

的安全性、运输保存、冷链的保证、安全注射、接种人

员的培训、群众的宣传动员、社区的参与、居民经济

状况、接种成本计算等方面均进行了预先的可行性

研究，现将研究设计与实施情况报道如下。

材料与方法

1．研究现场的选择：基本条件是未进行过类似
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的干预措施，即当地未开展过伤寒vi疫苗接种；伤

寒发病率较高，以便评估干预的效果。据此，广西河

池市的金城江镇(代表城市)和东江镇(代表农村)被

选择为研究现场，两镇人口约14万。

2．样本量的确定：用Hayes和Bennetu o配对公

式计算组群样本量大小。每组(试验组和对照组)观

察对象所需的组群数量计算：

C=l+(乙+z口)2[(Pl+P2)／N。+

CV2(P1 2+P22)]／(Pl—P2)2

本研究的假设条件为：疫苗效果试验的类型：单

侧检验(口=0．05)；所要求的最小把握度：1一口=

0．8；疫苗保护效率(prOtective efficacy，PE)为0．5；

观察时间2年；发病率：预计对照组累计发病率为

0．5／1000；组群之间的变异系数(CV)为0．5；组群大

小为N。，801人／组群，P，和P：分别为试验组和对

照组的伤寒累积发病率，P，=1／1000，P：=0．5／

1000；乙：标准分布的四分位数，其累计概率为口=

1．644 86；磊：标准分布的四分位数，其累计概率为

口=0．841 62；C：每个组所需的组群样本量。

3．研究人群的确定：实施疫苗接种前，先后两次

(间隔一年)进行卫生学人口普查，以确定接种对象、

人口迁移率和抽样框架。并将普查登记在册的5～

60岁居民作为研究个体，凡有发热、怀孕、哺乳以及

患有严重急慢性疾病的居民为排除对象；以各种类

型的组群作为研究组群。

4．组群分组：根据组群随机分层配对的原则进

行，分为试验组和对照组，试验组接种伤寒Vi疫苗，

对照组接种流脑疫苗。但由于两种疫苗外观的不同

(伤寒Vi疫苗为透明液体、流脑疫苗为粉剂)故未采

取“双盲”或“单盲”法，但在实施过程中仍以最大限

度减少混淆因素，如对伤寒病例的诊断医生和有关

实验室人员封闭干预对象的分组情况。

5．测量单位的选择：进行疫苗接种2年后，以试

验组和对照组的伤寒累积发病率为测量单位，评估

干预的效果。因此，在实施干预(疫苗接种)前，于

2001年建立了伤寒监测系统，采用被动监测方法。

所有普查登记在册发热3天或以上5～60岁患者均

为监测对象。根据项目设计要求，血培养阳性病例

为确诊病例，血清学阳性病例为辅助确诊病例分别

计算累积发病率，疫苗安全性、免疫原性、伤寒病死

率等作为次要测量单位。

6．疫苗接种：对登记在册的5～60岁居民在接

种前48 h内由应种单位卫生人员或地段居委会负责

人将应种登记卡送至每户，并动员各户应种对象在

指定的时段内，到指定地点由专门培训过的卫生技

术人员按技术规程进行接种，每个组群接种同一种

疫苗，只设一个接种点，实行定点接种。伤寒Vi疫

苗和流脑A群菌苗均为卫生部兰州生物制品研究

所生产，均在有效期内使用。

7．质量控制：整个项目的实施按照项目预先制

定的标准操作手册和国际通用的临床实践(good

clinic practice，GCP)标准执行。

8．伦理学原则：根据赫尔辛基宣言，严格执行以

人体为对象的研究之伦理道德法则，使每一个项目

参与者均获得知情同意，并严格保密有关调查资料。

9．统计学分析：建立项目数据管理中心，开发研

究了一套较为成熟的数据管理系统，对项目所有数

据进行管理分析。每个研究对象给予相应的地址编

码和个人编码，对目标人群进行跟踪监测两年，并储

存各类监测数据，最后汇总，进行流行病学分析。利

用地理信息系统(GIs)技术了解研究现场的自然地

理特征，结合普查的人口分布情况帮助确定组群∽1。

结 果

1．人口构成：共完成了两次全面的入户调查，共

调查39 050户135 737人，5～60岁118 071人，占总

人口的86．98％；男女性之比城乡均为1．04：1；城市

每户平均3．08人，农村平均3．48人；3人以内的家庭

占家庭总数的67．2％。两次人口普查结果显示，当

地人口迁移率为6．94％，人口死亡率为4．0‰。

2．样本量：根据Hayes和Bennet公式计算结果

C=55，由于本研究的样本量已足够大，因此，公式

中未加“1”，结合自然地理区域和GIS测量结果，把

研究现场划分为108组群。其中一个组群(学校)因

在2002年开展过伤寒vi疫苗接种，而被剔除。实

际划分组群107个。以80％的把握度，达到50％的

保护效果，P<0．05时有统计学意义，共需观察对象

为54×801×2=86 508人。根据普查人口迁移率等

因素，估计每年有10％的观察对象丢失，86 508×

1．1=95 158．8。因此实际共需要观察对象为

95 159人。

3．组群划分和干预措施的分配：登记在册的合

格接种对象为118 071人。为保证充分的把握度以

评估干预的效果，采取分层抽样方法，把107个组群

分为4层，分别为城市(金城江镇)大组群(≥1000
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人)、城市小组群(<1000人)；农村(东江镇)大组群

和农村小组群。其中最小组群(第4组群)为319人，

最大组群(第77组群)为2610人，平均1103．5人。城

市分77组群，共85客15人，平均每组群1114．5人；乡村

分30组群，共32 256人，平均每组群1075．2人。根据

随机配对原则，53个组群为干预组，接种伤寒Ⅵ疫

苗；54个组群为对照组，接种流脑疫苗(图1)。

4．均衡性与可比性：对两组接种者的个体特征

进行比较，发现两组之间总体相差不大，结果具有较

好的均衡性与可比性，但富裕家庭和学生中流脑疫

苗的接种率较高(表1)。

表1 试验组与对照组的均衡性与可比性比较
注：DoMI(disease of the most impoverished)为最贫困者疾病

图1 DoMI伤寒vi疫苗国际示范项目区人口构成

5．疫苗接种率：两组实际共接种92 476人，接种

率为78．32％，达到预期所需的样本量。其中试验组

接种人数为44 054人，接种率为76．87％；对照组接

种人数为48 422人，接种率为79．69％，两种疫苗接

种率相差为2．82％。按城乡划分，金城江镇的接种

率为77．29％，东江镇的接种率为80．58％，城乡接种

率相差为3．29％。各年龄组男女接种率也基本相

同，分别为79．07％和82．11％，男性较女性为低，相

差为3．04％。GIS数字地图显示各组群接种率的高

低分布无地理上差异和趋向性。

对两个组的组群进行比较(表2)，发现试验组

的组群中应种人数、接种人数、未接种人数的跨度大

于对照组，而在组群中平均应种人数及平均接种人

数，则为对照组大于试验组。

表2 试验组与对照组的组群特征比较
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由于观察试验组和对照组的伤寒累积发病率是

在疫苗接种2年后(2005年)。因此，计算累积发病

率，疫苗安全性、免疫原性、疫苗保护效果等，将在以

后进一步分析报道。

对流行病学结论的质疑，问题在于对设计方法

的正确应用与否!正确的流行病学结论来源于科学

的调查设计。随机试验的对照研究是评价干预效果

(如新疫苗的保护效力和效果)的最有效方法之一。

自伤寒Vi疫苗问世以来，国内外也曾有过vi疫苗

现场效果观察的研究报道：一是在尼泊尔，接种对象

为居民，包括对照(肺炎球菌多糖疫苗)在内共注射

6438人¨1；二是在南非，接种对象为儿童(对照用流

脑多糖疫苗)共注射11 691人H1；20世纪90年代中

期，我国曾用国产伤寒Vi疫苗进行流行病学效果观

察∞’6I，接种对象主要为学生，包括对照在内，分别

达81 506人及131 271人。其目的都是以考核疫苗

的效力为主，均采用个体随机设计。

本项研究采用完全组群随机抽样法，观察伤寒

vi疫苗及流脑A型疫苗的流行病学效果，观察结果

的指标是发病或不发病，病例确诊标准为患者临床

症状加上血培养细菌阳性／widal阳性(伤寒)或脑脊

液培养或涂片细菌阳性(流脑)。由于组群随机试验

的统计效果较个体随机试验差，因此，我们增加了参

与随机试验的组群数达107个，严格控制组群内的

相近程度，将同一家庭、学校、工厂、村庄的成员划分

在同一组群内。相似组群进行分层(城市、农村)和

组群配对(学校口s．学校，工厂口s．工厂，村庄粥．

村庄)观察，容易表述组群随机试验所损失的精确

程度。

为了能更精确地表述观察的结果，我们对所获

数据将以组群和／或个体为单位进行分析，因此在设

计收集数据时，不仅局限在组群水平，而且也包括个

体水平的资料。但在分析个体资料时，必然要遇到

在同一组群内的个体缺乏统计上的独立性问题。要

简化这个问题，我们将每一组群数据作统计上的处

理，取其均数和比率进行比较，采用显著性检验及可

信限计算来确定组群间、组群内个体的变异大小。

依据样本的大小、两组疫苗接种后发病率及可能影

响发病的协同因子或个体特征、组群基本特征科学

地分析两组疫苗接种效果。

本项研究在设计时虽然采用了严格的组群随机

抽样，但在实施干预(疫苗接种)时，接种率在

65．59％～92．49％之间，尚有7．51％～34．41％的成

员由于种种原因未接种相应的疫苗；其中主要原因

(占79．95％)是缺席(如未接到通知、接种时间不适

合、上班、上课、外地出差等)。因此，在同一组群内

接种者与未接种者之间可能影响发病的协同因子或

个体特征的差异应小于不同组群间接种者与未接种

者的差异，实际上也是为研究疫苗效果提供了良好

的组群内对照。本项研究中对照组的应种人数

(60 759人)比试验组的应种人数(57 312人)多

5．7％，其原因是试验组中有一组群(学校)在伤寒疫

苗接种前发现去年该校已接种过伤寒疫苗2000余

人，故将该校所在的组群整组删除，以确保两组接种

人群的均衡性和结果的可比性。

经过2年来的实践体会到，根据干预研究的性

质，组群随机抽样法容易在一个地理区域或社区内

实施；对于具体实施而言，组群随机与个体随机相

比，前者的实施比较简单，被干预对象也比较容易接

受，可行性高；容易表述干预措施在大规模人口中对

干预目的的实际效果；不仅在个体水平上能证明干

预措施的效力是安全、有效的，也能在以社区为范畴

的基础上进行干预措施的效果评价；两组的个体特

征均有较好的均衡性和可比性。
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