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不同人群血清对麻疹疫苗株与流行株的
中和能力比较
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【摘要】 目的探讨不同人群血清对麻疹流行株与疫苗株中和能力的差异。方法采集麻疹患

者急性期与恢复期血清、麻疹疫苗免疫前后儿童血清以及流动人口血清，分别对疫苗株沪191与

2005年麻疹流行株进行中和抗体(NT)滴度测定。同时，利用疫苗株、浙江省当地流行株制备动物免

疫血清，与相应毒株进行交叉中和试验，测定各毒株之间抗原比。结果疫苗免疫后儿童血清对疫苗

株的中和抗体几何平均滴度(GMT)为50．82，高于流行株MVi／zJ／05／7(GMT值为27．35)1．86倍；患

者恢复期血清对流行株的中和能力(GMT值为386．95)显著高于疫苗株(GMT值为151．83)；流动人

口血清对流行株中和抗体GMT值均小于疫苗株，差异为2．22～4．17倍；Mvi／zJ／99／1、Mvi／ZJ／04／1和

Mvi／ZJ／05／7与疫苗株间抗原比分别为4．28、5．24和5．66。此外，部分患者急性期血清对疫苗株存在

低滴度的中和抗体，GMT值1：4左右。结论不同人群血清对麻疹疫苗株与流行株的中和能力的差

异有统计学意义，低滴度的疫苗抗体不能有效保护个体免受麻疹流行毒株的侵袭，应加强麻疹病毒变

异与疫苗效果的相关研究。

【关键词】麻疹病毒；中和抗体；抗原变异；几何平均滴度
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【Abstr舵t】 objective To explore the neutralization capacities of di“erent typeS of human serum to
meaSles virus epidemic strains and vaccine strain．Methods Neutralization antibody(NT)to Shanghai 191

and measles virus iSolates in 2005 were teSted using acute and∞nvalescent serum samples from diagnosed

meaSles patients，children serum samples collected before and after vaccination and serum samples of migrant

reSidents，from 3 different regions． Additionally，animal immune serum referring to vaccine strain and 3

epidemic strains were prepared and used to undergo crossing neutralization teSt with corresponding strains

mentioned—above．Antigenic ratios were calculated．R晒ults GMT value of NT of after—immune serum to

vaccine strains was 50．82，1．86 times h逸her than that to Mvi／zJ／05／7(GMT was 27．35)，whereas GMT

value of convalescent serum to MVi／zJ／05／7(GMT was 386．95)was obviously higher than that to vaccine

strain(GMT was 1：151．83)，and GMT value of migrant residents’serum in 3 regions to MVi／ZJ／05／7

were 2．22—4．17 times 10wer than that to vaccine strain．Meanwhile，the antigenic ratios between MVi／zJ／

99／1，Mvi／zJ／04／1，Mvi／ZJ／05／7 and vaccine strain were fOund to be 4．28，5．24 and 5．66 respectively．

Additionally，low NT titerS to vaccine strain were found in patients’ acute sera and GMT value was over

1：4．ConcIusion There were obvious differences on neutralization antibody of different types of serum to

measles vaccine strain and epidemic strains which indicating the antigenic diversity of epidemic strains had

influencdd the protective effectiveness of vaccine antibody to epidemic strains． It was of significance to carry

on research prOjects on the antigenic diversity and effectiveness of measles vaccine．

【Key words】 Measles virus；Neutralization antibody；Ant逗enic difference；Geometric mean titer

麻疹是疫苗可预防疾病中严重威胁儿童生命和

健康的传染病之一n’21。就我国而言，随着麻疹疫

苗接种率的提高，其发病率曾一度降至1／10万以下。

但近年来，在儿童疫苗免疫接种率得到进一步提高
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的同时，浙江省乃至全国的麻疹发病率却很不稳定，

流行与暴发时有发生。2005年国内许多地区均出

现麻疹暴发，全国麻疹发病率较2004年上升了

136％，浙江省大年龄人群发病率有大幅度增长∞1。

为什么在麻疹疫苗的高覆盖率、高接种率下，麻疹发

病率却仍然居高不下，除了疫苗接种的薄弱环节外，
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当前麻疹流行株变异所引起的抗原性变化如何，疫

苗接种所产生的抗体对当前流行株的保护效果如

何，这是人们普遍关注的问题。为了开展这方面的

研究，我们在完成浙江省麻疹病毒基因特性分析的

基础上H1，采集麻疹疫苗免疫儿童、麻疹患者以及当

地流动人群的血清，探讨麻疹流行株与疫苗株的抗

原性差异，及其诱导机体产生抗体的中和能力差异，

现将结果报道如下。

，材料与方法

1．动物免疫血清的制备：参照C01igan[51多克隆

抗体制备技术，采用麻疹疫苗株沪191、麻疹分离株

MVi／ZJ／99胆、MVi／ZJ／04／1和MVi／zJ／05／7分别免

疫家兔进行制备。

2．血清标本：麻疹疫苗株沪191免疫前后儿童

血清、流动人群血清、20份麻疹患者急性期与恢复

期血清标本均为浙江省各市疾病预防控制中心于

2005年采集，麻疹患者为麻疹IgM抗体与麻疹HI

抗体确诊病例。

3．麻疹病毒株：麻疹疫苗株沪191由上海生物

制品研究所提供；麻疹分离株MVi／ZJ／99／1、Mvi／

ZJ／04／1和MVi／ZJ／05／7分别为浙江省疾病预防控

制中心于1999、2004和2005年麻疹疫情中分离。

4．血清学试验：参照文献[6]进行不同麻疹病毒

与不同血清之间的交叉中和试验。麻疹中和抗体效

价测定：将待测血清56℃30 min灭活，从1：2倍比稀

释至1：1024。在96孑L细胞板中，25肚l各稀释度血

清分别与25肛l麻疹病毒液(含100 TCID∞)混合，

37℃中和1 h，然后加入100肚1 Ver0／slam细胞，于

37℃5％C02培养7 d，观察并记录细胞病变，以未

出现细胞病变的血清最高稀释度的倒数为该血清对

该病毒的中和抗体滴度。

各毒株之间交叉中和试验的抗原比参照郭元吉

和程小雯。刊的方法计算：R(antigen ration)=r，×

r：，式中R为抗原比，r，=A血清对B抗原的中和

抗体滴度／A血清对A抗原的中和抗体滴度，r，=B

血清对A抗原的中和抗体滴度／B血清对B抗原的

中和抗体滴度。

HI抗体测定参考《卫生部计划免疫技术规程》

进行。8。，猴红细胞由浙江省疾病预防控制中心动物

室提供，麻疹血凝素由中国药品生物制品检定所

提供。

结 果

1．流行株与疫苗株抗原性差异分析：疫苗株沪

191与浙江省1999、2004和2005年麻疹病毒分离

株之间抗原比分别为4．28、5．24和5．66，随着年份的

推移不断增大；近年来不同年份流行株之间抗原比

仅为1．41～1．88(表1)。

表1 麻疹疫苗株与浙江省流行株之间抗原比

2．疫苗免疫前后儿童血清对疫苗株与流行株中

和能力分析：22份沪191疫苗免疫前儿童血清对疫

苗株和流行株MVi／zJ／05／7均无保护作用，同时HI

抗体也为阴性。22份疫苗免后血清HI抗体几何平

均滴度(GMT)为1：85．60，保持在较高水平。疫苗

免疫后血清对疫苗株沪191的中和抗体GMT值为

1：50．82，而对流行株MVi／ZJ／05／7株的GMT值为

1：27．35，二者相差1．86倍(P<0．05)。上述中和试

验结果证实，虽然疫苗免疫血清仍能中和麻疹疫苗

株与流行株，但二者的中和能力存在相当的差异，疫

苗免疫后产生的保护性抗体对流行株的保护能力显

著低于疫苗株(表2和图1a)。

表2 不同人群血清对麻疹疫苗株与流行株的

中和抗体滴度

3．患者急性期、恢复期血清对麻疹疫苗株与流

行株中和能力差异：20份麻疹患者恢复期血清对流

行株MVi／ZJ／05／7的中和抗体GMT值为386．95，

高于对沪191株中和抗体GMT值(151．83)2．5倍。

20份麻疹患者急性期血清对麻疹疫苗株和流行株

的中和抗体GMT值分别为4．24和1．42，其中6份
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患者急性期血清对两类毒株的中和抗体均为阴性，5

份患者急性期血清对两类毒株的中和抗体均为阳性

(>1：2)，另有9例患者的急性期血清对麻疹疫苗株

的中和抗体呈阳性而对流行株的中和抗体呈阴性，

达到45％的比例；且在这9份患者急性期血清中，

有4份对沪191疫苗株的中和抗体高于1：8，提示低

滴度疫苗中和抗体不能有效保护个体免受麻疹流行

毒株的侵袭，具有低滴度麻疹疫苗中和抗体的人群，

一旦接触麻疹流行株时，存在着发病的可能性，结果

见表2、图1b和图2。

a．沪191疫苗免疫儿童血清对麻疹疫苗株与流行株的中和抗体水平

盎
耧

羹
蓉

b．麻疹患者恢复期血清对麻疹疫苗株与流行株的中和抗体水平

图1 沪191疫苗免疫后儿童血清

图2 9例麻疹患者急性期血清对疫苗株

与流行株的中和抗体水平

4．流动人群血清对麻疹疫苗株与流行株的中和

能力差异：不同地区流动人群血清中和疫苗株的抗

体效价，均大大高于中和流行株的抗体效价。三个

地区流动人群血清对疫苗株与流行株中和抗体的

GMT值比例，分别为3．14、4．17和2．22倍(表2)，差

异有统计学意义(P<0．05)，这从两类毒株的中和

抗体效价点图(图3)上也可以看出。

篷
籁

羹
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图3 三个地区流动人群对麻疹疫苗株沪191

及麻疹流行株中和抗体

讨 论

麻疹疫苗免疫接种是控制与消除麻疹的根本途

径，我国麻疹疫苗株沪191已使用40多年，疫苗株

(也即早年的流行株)与当前的麻疹流行株之间不断

积累的基因差异”2。4J，是否已涉及到病毒的抗原性改

变，从而影响到疫苗的免疫保护效果和免疫持久性，

这些均受到了人们的普遍关注。

从抗原比层面分析，病毒株问的抗原比反映两

者之间的抗原性差异。当抗原比≤1．5时，两毒株间

抗原性无明显差异；抗原比为1．5～2．0时，两毒株抗

原性小有差异；抗原比值越大差异越大。7I。浙江省

1999年与2004、2005年两分离株之间抗原比分别

为1．81和1．88，而2004年与2005年两分离株之间

抗原比仅为1．41，说明近年来分离株之间的抗原性

差异较小，仍属于同一类型毒株；而近年流行株与疫

苗株间抗原比已达4．28～5．66，提示两类毒株抗原

性差异显著，且随年份的推移而不断增加。

本研究表明，疫苗免疫后儿童血清对沪191疫

苗株的中和能力要显著高于麻疹流行株MVi／zJ／

05／7，二者之间的GMT值相差1．86倍。据文献报

道，我国疫苗免疫血清中和中国流行株的滴度低于

中和Ed和Chi一1株2～5倍。91；Tamin等：10 o和Masae

等。1¨的研究也指出近期流行株存在特殊的抗原表

位，感染者的血清中和野毒株Chi一1株的GMT高于

中和疫苗株的4倍。本研究结果与其相符，显示浙
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江省近几年麻疹流行株虽然依然保留了与疫苗株相

同的主要的中和位点，疫苗免疫血清仍能够中和与

其基因型不同的中国麻疹病毒流行株(H1基因型)，

但两者的中和能力已出现了显著的差异。结合基因

分析结果，即浙江省2005年麻疹流行株与疫苗株在

H和N蛋白上的差异已达到5％旧o，提示近年麻疹

流行株在基因变异的同时，伴随着病毒抗原性的改

变，流行株与疫苗株在抗原性上已存在一定的差异，

且有进一步累积的趋势。

本研究的207例麻疹患者中，有5份患者急性期

血清对疫苗株和流行株均出现低滴度的中和抗体，

分析可能与血清采集时间偏后、机体已产生保护性

抗体有关，其余15份急性期血清均未出现对流行株

中和抗体阳性而对疫苗株阴性的现象。值得关注的

是，有9份患者急性期血清对麻疹疫苗株的中和抗

体为阳性(对流行株均为阴性)，GMT值为1：8．59，

即45％的麻疹患者血清对沪191疫苗株具有低滴

度的中和抗体，部分患者血清抗体效价达1：8以上，

其中3份血清中和抗体效价竞高达1：24，该现象显

示人群血清中即使存在麻疹疫苗株的低滴度甚至中

滴度保护性抗体，一旦暴露于当前麻疹流行株时，有

相当一部分人群将无法保护自身免受麻疹流行毒株

的侵袭，提示当前流行株在低滴度的疫苗免疫抗体

中有产生逃逸的可能。据周剑惠等u2 o报道，一些最

近流行的麻疹野病毒能够从具有1：4较低中和抗体

血清中逃逸，免疫后低水平的抗体(1：4)不能中和一

些最近的麻疹流行株。另据土耳其资料，无论流行

株抗原性变异与否，疫苗保护性抗体滴度应高于或

等于1：16才能中和不同基因型的流行株H3|。当前

我国使用的疫苗株为A基因型，而本地优势株为

H1基因型，随着流行株基因变异，可能存在一些抗

原表位的变化，这些保护性抗原表位改变的积累，在

一定程度上确实能降低疫苗免疫血清的中和能力。

2005年浙江省大年龄人口麻疹发病率也大幅度增

加，除流动人口因素外，分析可能与疫苗免疫抗体衰

减后，低滴度抗体对流行株保护能力减弱有关。

综上所述，疫苗免疫血清和自然感染者血清对

麻疹病毒的中和抗体水平存在显著的差异，这与当

前麻疹流行株抗原性变异具有一定关系。虽然，目

前疫苗免疫血清还能够中和所有基因型别的麻疹病

毒，但应该加强对麻疹流行株抗原性和人群麻疹抗

体水平的监测，并通过调整麻疹疫苗的免疫策略，使

人群维持较高水平的麻疹中和抗体，达到2010年消

除麻疹的目标。
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