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A+C群脑膜炎球菌多糖疫苗安全性
和免疫原性的研究

何莉 李荣成 李亚南 黄运能 姚群 袁曾麟 李凤祥 崔萱林 农艺 杨明

·现场调查·

【摘要】 目的 以分组对照法观察A+c群脑膜炎球菌多糖疫苗对6～24月龄幼儿和5～13岁

儿童接种后的安全性和免疫原性。方法 观察组共428名儿童，分为2个年龄段接种A+C群脑膜炎

球菌多糖疫苗，接种剂量为每人100肛g；阳性对照组103人接种A群脑膜炎球菌多糖疫苗，接种剂量

为每人50肛g；阴性对照组94人接种伤寒Vi多糖疫苗，接种剂量为每人30 pg；各组于接种后6、24、48

和72 h测量体温并观察全身和局部反应，并于免疫前、后1个月分别收集血清标本，观察组2个年龄

段儿童各不少于50名于免疫后6个月和1年再次收集血清标本，免疫前后收集到的血清采用体外杀

菌力试验方法进行杀菌抗体水平的测定。结果 疫苗接种后人体反应轻微，428名儿童仅有3名

(0．7％)出现中、强发热反应，有4名(0．9％)出现局部红晕，48 h后反应全部消失。5～13岁儿童组免

疫后1个月抗A和C群脑膜炎球菌杀菌抗体4倍增长率分别为96．59％和92．15％，免后1年的4倍

增长率仍保持在90．91％和90．08％。结论A+c群脑膜炎球菌多糖疫苗接种后具有较好的安全性

和免疫原性。
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【Abstract】 Objective In order to evaluate the safety and immunogenicity of group A+C

meningococcal polysaccharide vaccine，a contmlled field trial was performed among chiidren at 6—24 months

and 5—13 years 01d in Longsheng c叫nty，Guangxi Zhuang Autonomous Region．Methods More than 600

children were selected in this trial．428 children，aged 6-24 month—okl and 5—13 year—01d were involved in

two experimental groups and were inoculated 1 00肛g of group A+C meningococcal p01ysaccharide vaccine．

103 children in positive control group were inoculated 50肛g of group A meningococcal polysaccharide

vaccine while 94 chndren in negative control group were inoculated 30弘g of Typhoid Vi pob噶accharide

vaccine．Both systemic and local reactions were observed in each group at 6 h，24 h，48 h and 72 h after

inoculation．Blood samples were collected in aU children before and at l month after inoculation．

Additionally，at least 50 b100d samples were taken in each experimental group at 6 and 12 months after

inoculation．serum bactericidal antibody was tested by micm bactericidaltest．ResuIts Both systemic and

local reactions were mild in two experimental groups with only 3 children(0．7％)had≥37．6℃fever，4

children(O．9％)appeared mild are01a but aU adverse reaction disappeared within 48 hours．In 5—13 year—old

experimental group，the rates for four_f01d increase of bacte“cidal antibody were 96．59％and 92．15％to

group A and group C meningococcus respectively at 1 month after inoculation，and remained 90．9 1％and

90．08％at 12 months after inoculation．Conclusion Group A+C meningococal polysaccharide vaccine

was safe and having g∞d immunogenicity among Chinese children．

【Key words】 Gmup A+C meningococcal p01ysaccharide vaccine； Safety； Immunogenicity；
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脑膜炎奈瑟菌是引起流行性脑脊髓炎(流脑)的

病原菌，根据荚膜多糖的结构不同将脑膜炎球菌分

成12个血清群(A、B、C、29E、H、I、K、L、Y、w135、X

和Z)，90％以上的流脑由A、B和C群脑膜炎奈瑟

菌所引起。20世纪70年代以后国外主要使用A、C

双价或A、C、W135、Y四价流脑多糖疫苗预防由脑

膜炎奈瑟菌引起的疾病⋯。我国主要以A群流行

为主，50年代后国内曾有过3次大的流行，以1967

年的疫情最为严重，发病率为438／10万。自1980

年国内研制成功A群脑膜炎球菌多糖疫苗并广泛

使用，效果明显，由A群脑膜炎奈瑟菌引起疾病的

发病率逐年下降。近年我国出现由C群脑膜炎奈

瑟菌引起的局部流行和健康带菌者的报告，提示由

A群脑膜炎奈瑟菌引起的疾病得到有效控制后，需

注意预防由其他群引起的爆发性流行。我们于

2000～2001年对国内研制的A+C群脑膜炎球菌多

糖疫苗在工期临床安全性得到证实后，采用随机、分

组对照法进行了Ⅱ～Ⅲ期安全性和免疫原性的

研究。

材料与方法

1．疫苗：A+C群脑膜炎球菌多糖疫苗(冻干剂

型)由兰州生物制品研究所提供，批号98060l；A群

脑膜炎球菌多糖疫苗(冻干剂型)由武汉生物制品研

究所生产，批号981001；伤寒Vi多糖疫苗(液体剂

型)由兰州生物制品研究所生产，批号990602。

2．观察地点和对象：桂林市龙胜各族自治县总

人口约为20万，在3年内未发生流脑流行。为便于

观察，选择县城内和附近的5所小学学前班和1～5

年级学生，年龄为5～13岁，同时选择县城内的2所

托儿所和县城附近易集中的幼儿，年龄为6～24月

龄作为观察对象。所有接种者在3年内均未接种过

A群脑膜炎球菌多糖疫苗。

3．实验分组：本次实验设计为2个年龄段4个

实验组。6～24月龄婴幼儿100人，接种A+C群脑

膜炎球菌多糖疫苗；5～13岁儿童分为3个组，共

400人，其中250人接种A+C群脑膜炎球菌多糖疫

苗、75人接种A群脑膜炎球菌多糖疫苗作为阳性对

照组、75人接种伤寒Vi多糖疫苗作为阴性对照组。

为保证接种前后的血清样本数量，各组接种人数均

按较设计数多15％以上的比例进行接种，实验分

组、实际接种人数及接种剂量如下：

A组：6～24月龄的婴幼儿120人，接种A+C

群脑膜炎球菌多糖疫苗，接种剂量为每人50扯g，体

积0．5 m1。

D组：5～13岁儿童308人，接种A+C群脑膜

炎球菌多糖疫苗，接种剂量为每人50肛g，体积

0．5 ml。

E组：5～13岁儿童103人，接种A群脑膜炎球

菌多糖疫苗，接种剂量为每人50弘g，体积0．5 m1。

F组：5～13岁儿童92人，接种伤寒Vi多糖疫

苗，接种剂量为每人30肛g，体积0．5 ml。

4．接种方法：5～13岁儿童组采用随机分组法

进行接种，工作人员分为3个小组，第一组负责接种

对象的体检和填表，如体温超过37℃者则排除，体

检合格者由工作人员随机分组并填写A+C群脑膜

炎球菌多糖疫苗Ⅱ～Ⅲ期人体观察登记表，登记表

上有明显标识区分D、E和F组，一人一表，登记表

交于接种对象到接种区进行接种；第二组负责疫苗

复溶并将复溶后的疫苗分别贴上D、E和F标签；第

三组负责免疫前采血并根据接种对象观察登记表上

的组别注射不同的疫苗，注射完成后收回登记表。

6～24月龄的婴幼儿入托的由工作人员到托儿所进

行接种，部分散居未入托适龄儿童通知其父母携带

至县疾病预防控制中心接种，每个儿童进行体检、免

疫前采血和注射疫苗，同时填写A+C群脑膜炎球

菌多糖疫苗Ⅱ～Ⅲ期人体观察登记表。

5．观察接种后反应：各试验组于接种后6、24、

48和72 h测量体温并观察全身和局部反应，同时观

察严重异常反应的发生。5～13岁儿童组由工作人

员在学校老师的协助下观察接种对象的全身和局部

反应；6～24月龄的婴幼儿中的散居儿童由工作人

员上门观察，入托儿童由工作人员在老师协助下集

中观察。每个儿童的情况均按预防接种手册标准进

行判定∽1，并填入A+C群脑膜炎球菌多糖疫苗

Ⅱ～Ⅲ期人体观察登记表。

6．杀菌抗体测定：①血清标本：所有受试儿童分

别于免疫前及免疫后1个月采取血样，另外A组和

D组各50名儿童于免疫后6个月和12个月分别采

取血样。用离心法分离血清，血清于一20℃以下保

存，对免疫前和免疫后均采血的受试者的血清样本

进行杀菌抗体测定。②靶菌：A群(CMoC29019)和

C群(CMCC29025)菌种由中国医学细菌保藏管理

中心提供，均为在国内流脑患者体内分离的菌株。

③补体：选用3～4周龄幼兔，颈动脉放血后，分离血

清，经筛选后放一40℃以下低温保存。④阳性血清：
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采用家兔抗A和C群多克隆抗体，由中国药品生物

制品检定所提供。⑤结果判定：计算实验和对照菌

落数，凡实验样品的菌落数比补体对照菌落数减少

50％以上定为杀菌抗体试验阳性‘3I。

7．统计学分析：采用配对￡检验进行统计学处理。

结 果

1．一般反应：428名接种A+C群脑膜炎球菌多

糖疫苗的儿童，其中有3名出现体温中强反应，中强

反应率为0：7％。4名出现局部红晕弱反应，反应率

为0．9％。中强反应均于48 h后消失，见表1。

2．血清杀菌抗体水平：

(1)6～24月龄婴幼儿抗A和C群脑膜炎球菌

杀菌抗体：86名6～24月龄婴幼儿在免疫前和免疫

后均获得血清样本，免疫前抗A群脑膜炎球菌杀菌

抗体的几何平均滴度(GMT)为4．48，免疫后1、6和

12个月的抗A群杀菌抗体的GMT分别为25．13、

14．32和5．06。免疫后l、6和12个月的抗A群杀

菌抗体滴度4倍增长率分别为68．60％、56．00％、

24．00％。经配对￡检验，免疫后1和6个月血清抗

A群杀菌抗体水平与免疫前的差异均有统计学意义

(P<0．001)，免疫后12个月血清杀菌抗体水平与

免疫前的差异无统计学意义(P>0．2)。免疫前抗

C群脑膜炎球菌杀菌抗体的GMT为3．72，免疫后

1、6和12个月抗C群杀菌抗体的GMT分别为

19．26、7．78和3．58。免疫后1、6和12个月抗C群

杀菌抗体滴度4倍增长率分别为69．77％、34．00％

和20．00％，经配对￡检验，免疫后1和6个月血清

抗C群杀菌抗体水平与免疫前的差异均有统计学

意义(P<0．01)，免疫后12个月血清杀菌抗体水平

与免疫前的差异无统计学意义(P>0．5)，见表2。

(2)5～13岁儿童抗A和C群脑膜炎球菌杀菌

抗体：293名5～13岁儿童在免疫前和免疫后获得

血清样本，免疫前抗A群脑膜炎球菌杀菌抗体的

GMT为7．13，免疫后1、6和12个月抗A群杀菌

抗体的GMT分别为253．59、147．80和103．55。免

疫后1、6和12个月抗A群杀菌抗体滴度4倍增长

率分别为96．59％、94．34％和90．9l％。经配对￡

检验，免疫后l、6和12个月血清抗A群杀菌抗体

水平与免疫前的差异均有统计学意义(P<0．001)。

免疫前抗C群脑膜炎球菌杀菌抗体的GMT为

3．69，免疫后1、6和12个月的抗C群杀菌抗体的

GMT分别为56．46、51．24和50．60。免疫后1、6

和12个月的抗C群杀菌抗体滴度4倍增长率分别

为92．15％、90．57％和90．08％。经配对￡检验，

免疫后1、6和12个月血清抗C群杀菌抗体水平与

免疫前的差异均有统计学意义(P<0．01)，见表3。

(3)5～13岁儿童接种单价A群脑膜炎球菌多

糖疫苗、伤寒Vi多糖疫苗的抗A和C群脑膜炎球

菌杀菌抗体：接种单价A群脑膜炎球菌多糖疫苗(E

组)和伤寒vi多糖疫苗(F组)的5～13岁儿童分别

有64名和52名获得血清样本，E组免疫前抗A群

流脑杀菌抗体GMT为6．80，免疫后1个川抗A群

杀菌抗体GMT为110．00，与免疫前相比，差异有统

计学意义(P<0．001)。免疫后1个月抗A群杀菌

抗体4倍增长率为93．75％。E组免疫前抗C群杀

菌抗体GMT为3．71，免疫后1个月为4．71。免疫

前、后抗C群杀菌抗体滴度的差异无统计学意义

(P>0．05)。F组免疫前、后抗A群和C群杀菌抗

体水平的差异均无统计学意义(P>0．5)，见表4。

表1 A十C群脑膜炎球菌多糖疫苗Ⅱ～Ⅲ期人体观察全身反应情况

菌群免疫后月数人数赫臀孺觜排炙曩帐黼篙) c值 P值
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表3 5～13岁儿童接种A+C群脑膜炎球菌多糖疫苗抗A群和C群脑膜炎球菌杀菌抗体检测结果

菌群免疫后月数 人数袭紊荠淖考篆蠢需尊雩 抗体炙曩增长者饕氅傣， t值 P值

菌群 组别毒彝尹 人数最蠢薄淖雩篆蠢再尊雩 抗体爻囊增长窖馨坠篙， r值 P值

A

C

64

52

64

52

6．80

5．22

3．7l

4．63

110．00

7．79

4．71

4 95

60

6

10

5

93．75

11．54

15．63

9．62

7．179

1．348

1．841

0．472

<O．001

>0．5

>O．05

>0．5

讨 论

本次l晦床研究观察地点龙胜各族自治县位于桂

林市以北的山区，人员流动性不大，人群3年内未接

种A群脑膜炎球菌多糖疫苗，该时间内也未发生过

流脑疫情，受试者自然抗体水平较低，可以真实反映

出疫苗的免疫原性。实验组2个年龄段428名6～

24月龄和5～13岁儿童接种A+C群脑膜炎球菌多

糖疫苗进行安全性和免疫原性的评估，实验中以已

上市多年的A群脑膜炎球菌多糖疫苗和伤寒vi多

糖疫苗作为阳性和阴性对照，以客观评价A+C群

脑膜炎球菌多糖疫苗安全性和免疫原性。

实验组接种后反应轻微，有3名(O．7％)儿童出

现中、强发热反应，有4人(0．9％)出现局部红晕，未

见硬结等其他反应，以上反应均于48 h恢复正常，未

观察到严重异常反应。6～24月龄婴幼儿组，免疫

后1个月，抗A和C群杀菌抗体的4倍增长率分别

为68．60％、69．77％，免疫后1年其GMT降至接种

前水平，与国外对<18个月婴幼儿免疫后抗体水平

的报道相一致¨’51。5～13岁组儿童免疫后1个月，

其抗A和C群杀菌抗体的4倍增长率分别为

96．59％和92．15％。免疫后1年，A和C群杀菌抗

体4倍增长率仍在90％以上，该疫苗对该年龄组儿

童有较好的免疫原性。

由于荚膜多糖属T细胞非依赖性抗原，2岁以

下儿童由于免疫系统尚未发育成熟，对大多数荚膜

多糖的抗体应答反应较弱，仅产生低水平的特异性

抗体。本次研究证明了A+C群脑膜炎球菌多糖疫

苗对5岁以上人群有良好的安全性、免疫原性和免

疫持久性。2岁以下幼儿在免疫后杀菌抗体GMT、

4倍增长率、免疫持久性均较大年龄组低，也充分揭

示了婴幼儿对多糖类疫苗免疫应答较弱，免疫持久

性相对较短的特性。提示在疫苗使用过程中对该年

龄段儿童仅可在流行区内进行应急接种。
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