
生望堕盟旦望童查!!堕垩!旦堕堑鲞塑!塑些坐』墅!g婴，塑，墨!g!!i!!堕!坠!：堑：型c，-!

关注我国儿童b型流感嗜血杆菌疾病

及其疫苗的使用

杨永秘胡惠丽

b型流感嗜血杆菌(Hib)是全世界儿童发病和

死亡的主要原团之一，引起儿童严重感染(脑膜炎、

败血症和肺炎)。据估计，全球每年有38万～50万

儿童死于Hib感染的疾病，并导致儿童死亡与残疾。

Hib结合疫苗的问世，大大减少了发达国家的Hib

疾病的发病率+1990年前后美国、芬兰和瑞典等国

使用这种疫苗，Htb发病率降低95％以上。这种疫

苗安垒可靠，副反应小，免疫效果好，并能降低Hib

带菌率和防止疾病传播。据世界卫生组织(WHO)

统计，至2004年12月，垒球有94个国家(包括美

洲、欧洲大部和澳洲)将这种疫苗纳入国家计划免疫

中．另有15个国家在垒球疫苗和免疫联盟(GAVI)

资助下使用这种疫苗，占垒球所有国家和地区的一

半左右。但是，人口占世界1／2的亚洲，至2004年

底，只有马来西亚和蒙古(GAvI资助)两个国家将

HIb疫苗纳入计划免疫中“。

由亚洲太平洋儿科学会(APPA)组织．2004年

12月初在吉隆坡召开了第二次“Hjb在亚洲”的专题

研讨会。早在1996年，wHO就在印度尼西亚组织

了第一次这一专题的研讨会。8年过去了，亚洲Hib

疾病研究与疫苗的推广情况进展不大。这次会议

上，亚洲各国和地区代表交流了经验．并请美国、芬

兰、澳大利亚专家和GAvI的代表作了重点发言。

与会专家认为，阻碍Hib疫苗在亚洲使用的主要原

目是疾病负担不清和疫苗的价格。认为现有资料表

明目前亚洲Hib感染的情况要低于其他地区，原因

并不十分明确，这可能是目为现行的方法学对真实

的发病情况做出了过低的估计⋯。

Htb是小儿细菌性脑膜炎的三种主要病原菌之

一，我们的研究表明占l／3至1／2”1。在1996年亚洲

Hib会议上，我们报告了1990一1992年在我国合肥
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市做的关于Hib脑膜炎前瞻性研究，<5岁儿童发

病率是lO．4／lO万。香港地区回顾性研究(1986

1990年)为2 7／10万(其中在港越南难民高达42 7／

lO万)拍1。此后报道的其他研究结果为：日本

(1984～1993年)为2 5／10万，斐济(1990年)为

25．O／10万，菲律宾(1994一1996年)为95．O／10万，

差异很大。最近国际疫苗研究所(IvI)在我国广西

及韩国、越南的研究结果<5岁儿童发病率也

均<10／10万“o。

下呼吸道感染(尤其是肺炎)是儿童的第一杀手

和最常见疾病，尤其是发展中国家。我国资料表明

也是如此，特别在农村贫穷地区。文献认为，发展中

国家Hib占20％的肺炎病原。我们的资料表明“1，

20％以上住院肺炎患儿有Hib特异抗原阳性，8％～

13％患儿血中找到Hib特异抗体升高”“l，肺炎患儿

鼻咽部Hib带菌率(7．3％～9．4％)远远高于健康对

照组(1 9％)n1。这些都充分证明Hib是我国儿童

肺炎的重要病原。最近我们用分子生物学方法，从

以住存留的死于肺炎患儿的肺组织标率上，发现

18％患儿存在Hib特异基因片段，证明Hib是我国

儿童肺炎的重要死亡原因“o。

亚洲儿童H|b感染疾病的发病率是否确买低?

我们的意见是否定的。笔者同意国外专家的观点，

亚洲Hib发病率是低估了。有人认为亚洲发病率低

是人种与欧美不同。我们不同意这种结论，因为虽

然香港中国居民Hib脑膜炎较少，但越南难民发病

率与欧美相近；菲律宾、印度尼西亚和孟加拉国的资

料都证明Hib脑膜炎发病率与欢美相仿，这些国家

与中国、日本、韩国等其他国家并无人种上的很大

差别。

文献中关于亚洲Hm脑膜炎的发病率资料中多

数是回顾性的，基于细菌培养的研究。从流行病学

角度考虑，是否有失访病例，是否有院外死亡病例?

亚洲地区普遍存在的问题是不少冢长拒绝做脑脊液
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(CsF)穿刺，医生不做csF培养，无疑减少了病例

数。由于标本转送(细菌不易存活)和培养技术方面

(需要在培养基中加x、v因子)的原因，更重要的是

由于抗生素的滥用，培养的_j日性率在亚洲地区很低。

比如我们临床诊断的脑膜炎，csF培养阳性率不足

20％，其他亚洲国家和地区也不足50％。查不出病

原的细菌性脑膜炎中不少也是Hib引起。因此，真

正的发病数应该是基于csF细菌培养阳性数计算

结果的2～5倍。抗生素的滥用起到化学预防作用，

我们认为呈一种“假性发病率”。以北京儿童医院为

例，20世纪50 70年代每年住院细菌性脑膜炎患儿

数高达300～500例(注意：当时的北京人口远远低

于现在)，最高的1967年(流行性脑脊髓膜炎流行

年)达1800多例，而现在每年只能收到50～80例i

死亡数也从几十倒到几例。这种住院患儿数的减少

与严重程度的减轻，其原目是多方面的，抗生素的预

防作用不客忽视。但抗生素的预防不能代替疫苗预

防，因为它一方面只能产生暂时的“化学屏障”，而不

能产生“免疫屏障”；另一方面，随着细菌对抗生素耐

药率的增高，这种屏障将会减弱甚至消失。

小儿肺炎中Hib的地位更为重要，因为亚洲地

区小儿肺炎的发病率与病死率都远较脑膜炎高。但

一致公认，肺炎的病原学诊断十分困难。对细菌病

原而言，血培养和肺穿刺培养是金标准。在发展中

国家进行的肺穿刺培养结果表明，一半左右可查出

细菌，其中Hib占20％以上，但在我国不可能进行

这种操作；小儿细菌性肺炎不少有一过性菌血症，国

外有5％～10％的血培养可查到细菌，但在我国(和

亚洲其他地区)由于广泛使用抗生素，血培养几乎

100％阴性。吉隆坡会议中认为Hib肺炎是Hib脑

膜炎的5倍左右，我们认为可能还要多。即使以5

倍计算，按在合肥市的流行病学研究结果，我国<5

岁儿童Hib肺炎发病率至少应是50／10万。仅Hib

引起的肺炎与脑膜炎发病率已达60／10万，与发达

国家基本一致。

阻碍推广Hib疫苗的另一原因是疫苗的价格太

高。一些国外公司已经在我国注册并出售Hib疫

苗。在我国国内市场上的零售价近20美元场4，大

大超出我国一般家庭的承受能力。wHO和国外专

家建议该疫苗批发价应降至2～2 5美元／卉4，甚至1

美元／剂左右。这样，亚洲多数国家才能接受。国外

学者认为，发展中国家，如果要将某一种疫苗纳入计

划免疫，最好走国产化的道路。一些发展中国家(巴

西、印度和印度尼西亚)已有研制Hib疫苗的信息。

可喜的是我国卫生部兰州生物制品研究所已经注册

并可大量生产这种疫苗，为在我国广泛使用II-b疫

苗并纳人计划免疫创造更有利的条件。

Hib疫苗的重要性已经不言而喻。我国研究

Hib疾病负担的单位和人不多。要加强这一研究，

以进一步了解我国儿童Hib疾病的确切发病率，提

供政府和专家咨询委员会等机构做出决策，应早日

将Hm疫苗纳人计划免疫。吉隆坡会议也建议

GAVI资助我国进行这方面研究，我们要抓住这极

佳的时机。
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