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A+C群脑膜炎球菌多糖疫苗在C群流脑

暴发中应急接种效果的研究
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·现场调查·

【摘要】 目的 报告A+c群脑膜炎球菌多糖疫苗(A+c群MPV)在c群流行性脑脊髓膜炎

(流脑)暴发疫情中应急接种的安全性、免疫原性和保护效果。方法在2002年广西来宾市发生C群

流脑局部暴发接种A群MPv人群中约6周后应急接种A+c群MPV，观察接种对象局部和全身反

应。选择疫点人群71人和非疫点人群43人于应急接种前和接种后1个月采血，用ELISA检测脑膜

炎球菌C群和A群多糖抗体IgG。随访接种人群流脑发病情况至免疫后5年。结果 A+C群MPV

应急接种率为97％，接种后未观察到严重不良反应。疫点人群、非疫点人群、应急接种前C群抗体阴

性者和阳性者的C群流脑抗体阳性率为97．67％～100％，几何平均浓度(GMC)为30．81～

37．44肛dml，各组人群抗体水平差异无统计学意义。流脑罹患率在及时接种学校(218．58／10万)比

不及时接种学校(705．72／10万)减少69．02％。接种人群随访15 760人年未发现流脑临床确诊病例。

结论 国产A+C群MPV应急接种可成功扑灭C群流脑暴发疫情，与A群MPV仅间隔6周接种仍

然安全，对易感人群可诱导产生高水平的特异性抗体，对已有抗体者可显著提高抗体水平，保护效果

至少持续5年。
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【Abstract】 objective To assesS the safety， immunogenicity and efficacy of grOup A and c

meningococcal pOlySaccharide vaccine(～C MPV)in response to an outbreak of group C meningococcal

disease．Methods A vaccination campaign with～C MPV was prompted 6 weeks after the useof group A

MPV in Laibin city，Guangxi，where an outbreak of group C meningococcal meningitis occurred in 2002．

Vaccinees were observed for local and systemic reactions after the vaccination and fOllowed up for the

meningo∞ccal disease for 5 years．B100d samples were collected from 71 people in the epidemic and 43 in

the non—epidemic areas before and 1 month after the vaccination and examined by ELISA to detect IgG

antibodies to grOup A and C polysaccharideS．Results The vaccination coverage was 97％．No significant

adverse reactions were observed． The positive rates of grOup C antibOdies after vaccination waS between

97．67％and 100％among the populations in the epidemic and non—epidemic areas，as weH as among those

negative and positive for group C antibodies prior to the vaccination． The geometric mean anti—C

∞ncentrations ranged 30．81弘dmlto 37．44肛dml，showing no significant difference between groups．The

incidence rate of meningococcal disease in students with timely immunization(218．58／100 000)dropped by

69．02％，when compared to that in those with delayed immunization(705．72／100 000)．No clinical cases

were identified during the follow—up period of 15 760 person—yearS．Conclusion The vaccination campaign

with the Chinese grOup～C MPV seemed succeSsfulin controlling the group C meningococcal outbreak．

The vaccine was shown to be safe even administered after the group A vaccine only 6 weeks apart．It could

induce high levels of antibodies in vulnerable population and significantly increase antibody 1evels in

seropoSitive individuaIs，thus providing a protection of at 1east 5 yearS．
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流行性脑脊髓膜炎(流脑)是起病急、病情发展

快、病死率高的急性呼吸道传染病。长期以来我国

流脑暴发以A群脑膜炎球菌为主要病原⋯，A群脑

膜炎球菌多糖菌苗(A群MPV)成为我国流脑的主

要预防控制措施旧1。2001年底，我国A+C群脑膜

炎球菌多糖疫苗(A+C群MPV)获准上市bo，其安

全性和免疫原性良好H一，但应急接种的现场效果不

清楚。2002年，我国C群流脑局部暴发首次出现在

广西地区，在按惯例采取针对A群流脑的控制措施

失败后，在国内首次采用国产A+C群MPv实施应

急接种，本文报告该疫苗首次用于C群流脑暴发现

场应急接种的安全性、免疫效果和保护效果。

材料与方法

1．疫情概况：广西来宾市良塘乡人口3．6万，乡

政府所在地有3所学校(良塘第一、二中学和乡中心

小学)。2002年1月13—26日，该乡发生6例流脑

临床病例，死亡1例，均为良塘第一中学学生且系

2001年12月未接种A群MPV者。1月28日至2

月3日，在全县1岁以上人群重点是中小学生应急

接种A群MPV，1～15岁人群接种率>90％，同时

良塘第一中学学生实施预防服用磺胺类药物，此期

间(1月28日至2月1日)又发生5例流脑临床病

例，1例死亡，5例中4例是良塘第一中学学生，其中

2例是2001年12月A群MPV接种者，2例在发病

前已服磺胺类药物2 d。2月4—24日学生放寒假离

校，该期间无流脑病例发生。2月25日学生返校开

学，3月1日和6日又发生3例流脑临床病例，1例

死亡，其中2例(6日发病)为乡中心小学学生，均为

1—2月份初接种A群MPV者。3月9日从3月份

发病死亡病例血标本中分离培养出C群脑膜炎球

菌，药敏试验显示该菌对磺胺类药物耐药，拟采用

A+C群MPV应急接种控制疫情。鉴于疫情病例

中85．7％(12／14)为良塘第一中学或乡中心小学学

生，决定将乡政府所在地的全部3所学校人群作为

目标人群。接种和随访工作获得学生本人及其家长

或监护人同意。3月23日实施A+C群MPV应急

接种，目标人群接种率97％(3077／3164人)。接种

部位为上臂外侧三角肌附着处，每人1剂，疫苗为卫

生部兰州生物制品研究所生产，每剂含量100肚g，其

中A群MPV和C群MPV各50肛g。

2．研究对象：免疫原性分析选择良塘第一中学

初中一年级曾发生1例临床病例且班内人数较多的
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一个班全部学生作为疫点人群，选择未发生流脑疫

情的良塘第二中学相同年级的一个班全部学生作为

非疫点人群。两组人群平均年龄分别为14．9岁和

15．0岁，应急接种A+C群MPV之前均无该疫苗接

种史，A群MPV最近一次接种时间分别是2001年

12月24日至2002年2月2日和2002年1月30

日，接种率分别是96．1％和100％。于应急接种A+

C群MPV前和接种后1个月无菌采集肘静脉血

2．5 ml，分离血清后置冰箱一70℃保存。

3．研究方法：

(1)安全性观察：所有接种对象均进行接种登

记，经知情同意后接种疫苗。于疫苗接种后30 min、

6 h、24 h、48 h、72 h观察注射部位及全身反应，采用

自动报告方式收集第4—30天任何不良反应事件。

(2)实验室检测：采用ELISA检测血清标本中

C群脑膜炎球菌多糖抗体IgG含量和A群脑膜炎

球菌多糖抗体IgG含量。试剂采用北京绿竹生物

技术有限责任公司生产的A群脑膜炎球菌多糖抗

体(IgG)检测试剂盒(定量)和C群脑膜炎球菌多糖

抗体(IgG)检测试剂盒(定量)，操作步骤和血清抗

体含量的计算严格按照试剂盒使用说明书进行。标

本由相同人员在同一时期内检测，检测人员不了解

分组情况。

(3)保护效果观察：实施A+C群MPV接种后，

对全部接种者随访流脑发病情况至2007年5月，以

人年计算流脑发病率和保护效果。

4．病例诊断：参照《中华人民共和国国家标准流

行性脑脊髓膜炎诊断标准和处理原则(GB 16884—

1997)》，凡在冬春季节(12月至次年5月)有发热、

头痛、呕吐症状并有皮肤出血点(斑)和／或脑膜刺激

征阳性，为临床确诊流脑病例；从脑脊液或急性期血

液中分离到脑膜炎奈瑟菌者为确诊病例。

5．统计学分析：因人体对脑膜炎奈瑟菌的血清

抗体≥2肛∥ml即有保护作用b]，故本研究以血清抗

体含量≥2肛g／ml者作为阳性。经比较各组人群中

抗体阳性率和几何平均浓度(GMC)在性别上的差

异无统计学意义，故男女性合并统计。

结 果

1．疫苗安全性：A+C群MPV应急接种后3天

内测量体温和随访，未观察到严重不良反应和与疫

苗相关病例。接种期间和接种后也未接到过敏反应

或接种部位感染的报告。
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2．免疫应答：人群中C群抗体阳性率和GMC

在应急接种后分别为98．25％和33．79弘彰m1。其中

疫点人群的C群抗体阳性率(98．59％)和GMC

(34．60肛g／m1)与非疫点人群(97．67％和

32．49肛g／m1)的差异均无统计学意义(x2=0．1307，

P=0．717；￡=0．1994，P=0．842)，见表1。

C群抗体阴性者在应急接种后阳转率为100％

(60／60)，GMc由接种前0．37弘∥ml升至

30．81肛g／ml；C群抗体阳性者在接种后抗体浓度≥

4倍增长率为64．81％(35／54)，GMC由5．08肚g／m1

升至37．44牡g／ml，与阴性者接种后的GMC差异无

统计学意义(￡=0．637，P=0．525)。人群中C群抗

体阳转或≥4倍增长率合计为83．33％(95／114)。

A群抗体阳性率和GMC在A+C群MPV应

急接种后(94．74％和15．09肛g／m1)均高于应急接种

前，差异有统计学意义(Y2=8．3333，P=O．004和

￡=5．609，P=0．000)，见表1；但应急接种后A群

抗体GMc(15．09弘∥m1)低于c群(33．79肛g／m1)

(￡=4．803，P=0．000)，仅增加38．90％。

3．免疫保护效果：良塘乡中心小学在3月上旬

出现流脑病例后于当月应急接种A+C群MPV，之

后未再出现病例，该校流脑罹患率(218．58／10万，2／

915)比1月中旬出现流脑病例后至3月才接种A+

C群MPV的良塘第一中学罹患率(705．72／10万，

10／1417)减少69．02％。A+C群MPV应急接种前

(2002年1—3月上旬)，接种目标人群中共有流脑临

床确诊病例12例，罹患率316．06／10万。实施A+C

群MPV应急接种后直至2007年，接种人群共随访

15 760人年，未发现流脑临床确诊病例。

讨 论

我国流脑暴发在近几十年来一直以A群脑膜

炎球菌为主要病原‘1|，接种A群MPV是我国流脑

的主要防控措施。但此次疫情采取针对A群流脑

控制措施不能有效遏制疫情发展，有4／10病例在接

种A群MPV后抗体达到峰值时(即接种后约1个

月哺1)发病，A+C群MPV则有效，因此尽管仅从1

例而不是全部病例分离到C群脑膜炎球菌，但仍然

认为此疫情应由C群脑膜炎球菌引起。

以往大规模现场研究证实，A+C群MPV是安

全的，但这些是在间隔A群MPV接种半年以上至

3年后接种A+C群MPV进行的观察哺‘8 o；而在间隔

A群MPV接种约6周后接种A+C群MPV是否安

全罕见报道，这也是我们用该疫苗控制此疫情时只

对重点人群而不像A群MPV那样大面积应急接种

的原因之一。结果显示，在这种特殊情况下接种

A+C群MPV也是安全的。

本研究中，A+C群MPV应急接种后，C群抗体

阳性率为98．25％，与该疫苗在国内其他地区观察结

果(97．92％)相似旧1；疫点人群与非疫点人群之间、

C群抗体阴性者与阳性者之间均差异不大，说明无

论是否C群流脑疫点人群，无论人群是否已因自然

感染产生C群抗体，A+C群MPV应急接种均能达

到相同水平的免疫效果。

A+C群MPV应急接种后，A群抗体GMC

(15．09肛dml)显著低于C群抗体GMC

(33．79弘g／m1)(P=0．000)，与其他学者观察到的

A+C群MPV接种后A群与C群抗体水平差异不

大的结果不同H’9'10]。此外，A群抗体GMC的增高

幅度(38．90％)亦低于其他报道[9，10】，这可能与本文

中A+C群MPV与A群MPV间隔接种时间较短有

关。但应急接种后A群抗体阳性率和GMC仍高于

应急接种前(P=0．0039和P=0．000)，说明A+C

群MPV间隔A群MPV 6周接种也能提高A群抗

体水平，但增幅不大。

良塘第一中学疫情发生于1月中旬至2月初，

由于一直未能分离到病原菌，A+C群MPV因此未

在疫情早期及时接种，病例陆续发生达到10例，罹

表1 A+C MPv应急接种前后疫点人群和非疫点人群中抗体水平变化
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患率705．72／10万；乡中心小学疫情因迟于良塘第

一中学，在校内刚出现2例病例时立即采样分离明

确病原，及时实施了A+C群MPV应急接种，阻止

了病例继续出现，由此该校罹患率为218．58／10万，

比良塘第一中学减少了69．02％。此后该乡持续5

年未再出现流脑病例，提示A+C群MPV应急接种

能有效控制疫情发展及其在该地区可能发生的扩大

蔓延。

C群MPV免疫效果与年龄关系密切，在5岁

以上人群效果最好H川。澳大利亚在控制一起1～

10岁儿童的C群流脑暴发中，采用A+C群MPV

(Mencevax AC，史克公司)对1～15岁人群应急接

种，接种后6个月C群多糖抗体阳性率为78％

(167／213)；抗体阴性者平均年龄7．5岁，接受再次接

种6个月后抗体阳性率为78％(36／46)。接种后1

年内接种者与未接种者仍有发病，疫苗保护率为

77％u引。本研究中疫苗接种后C群抗体阳性率

(97．67％～98．59％)和保护效果均高于上述报道，

除疫苗质量外，可能与接种人群全部为5岁以上、接

种后采样时间在抗体出现峰值的时间(即接种后1

个月怕-)有关。

在国外，A+C群MPV已成功用于控制C群流

脑暴发n2，”]，是WHo推荐作为应急接种控制流脑

暴发的疫苗之一u 4‘。本研究结果表明，国产A+C

群MPV应急接种也可成功扑灭C群流脑暴发疫

情，且接种时间间隔A群MPV仅6周仍然安全，对

易感人群可诱导产生高水平的特异性抗体，对已有

抗体者可显著提高抗体水平，保护效果至少持续

5年。
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本刊2008年开始实行网上在线投稿

·消。息·

《中华流行病学杂志》自2008年1月1日起启动网上投稿平台。投稿网址：http：／／zhlxb．medline．org．cn各位作者可登

录此网站注册后即可在线投稿。单位介绍信请从邮局寄出，来稿需付稿件处理费20元／篇(邮局汇款)，凡未寄单位介绍信和

稿件处理费者，本刊将对文稿不再做进一步处理，视为退稿。新的网上投稿平台可以做到：①投稿过程一步到位，稿件处理进

程一目了然；②随时在线查询稿件处理情况；③缩短稿件处理时滞；④避免稿件寄失，退修后作者修回不及时，编辑部送审时

间过长等弊端。
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