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·现场调查·

连续三批甲型肝炎灭活疫苗在儿童中应用的
免疫原性和安全性研究

姜维平 王亚龙 陈文宇 徐文国 陈江婷 王旭 刘研 尹卫东

【摘要】 目的考核连续三批甲肝灭活疫苗孩尔来福@临床应用的免疫原性和安全性及质量的

稳定性、批间一致性。方法采用随机双盲设对照的临床试验设计，试验用疫苗为连续三批次的孩尔

来福。和进口对照疫苗。受试者为400名1～8岁抗一HAv阴性健康儿童，随机分配到四个试验组，每

组100人，孩尔来福。剂量为每支250 U／O．5 m1，对照疫苗剂量为每支720 Elu／0．5 ml，按照O和6个月

程序接种疫苗。接种后进行30 min即时反应观察以及24、48、72 h的随访观察，并在第一针免疫后1、

6、7个月采血检测甲肝抗体。结果 四个试验组免后7个月抗体阳转率均为100％；三批孩尔来福。

的GMT为3237．06～3814．14 mIU／ml，差异无统计学意义；对照疫苗GMT为1467．49 mIU／ml。接种

疫苗后孩尔来福@和对照疫苗组不良反应发生率在1％～5％之间，以轻度和中度发热为主，未见严重

不良反应发生。结论孩尔来福@质量稳定，批问一致性和安全性良好。

【关键词】 甲型肝炎灭活疫苗；免疫原性；安全性
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【Abstract】 objective To evaluate the immunogenicity，safety，stability and consistency of three

consecutive lots of a inactivated hepatitis A vaccine(Healive啦)．TueUhods A double—blind，randomized and

∞ntrolled clinical tria【was conducted in healthy volunteers aged from 1 to 8 years．Totally，400 subjects

were enrolled and assigned into four groups，each receiving one of the three Iots of Healive岫or an licensed

control vaccine in 0 and 6th month．Safety was aSsessed through a 30 minutes and three days observation，

thereafter． Anti．HAV titers were detemined on the 1st． 6th and 7th month after the vaccination．

R鼯ults SeroconverSion rate of four groups were a11 100％ by the end of the schedule while GMTs of

Healivr were 3237．06—3814．14 mIU／ml but were not significantly different．GMT of control vacdne was

1467．49 mIU／m1．Healive唧and control vaccine were well tolerated with 1％一5％incidence of overall

adverse reactions in which most of them were mild and moderate．No severe adverse reaction was reDorted．

Concl岫i∞ The three consecutive lots of Healive蛐were well consistent as indicated by immunogenicity and

safety while immunogenicity was better than the vaccine used as contr01．

【Key words】 H印atitis A inactivated vaccine；Immunogenicity；safety

甲肝是由甲肝病毒引起的急性传染病，全球不

同地区流行率在15％～100％之间⋯。我国每年报

告的120万例急性病毒性肝炎中有50％为甲肝旧J。

通过近十年甲肝疫苗的应用已使甲肝发病率显著降

低，但局部暴发还时有发生¨’4。，2006年全国病毒性

肝炎报告病例数中甲肝占5．14％¨o。因此，提高甲

肝疫苗接种率，建立免疫屏障是预防和控制甲肝最

作者单位：213003江苏省常州市疾病预防控制中心(姜维平、王

亚龙、陈文宇、徐文国)；北京科兴生物制品有限公司(陈江婷、王旭、

刘研、尹卫东)

有效的措施。本次研究的目的是评价连续三批甲肝

灭活疫苗孩尔来福@在临床应用的安全性、免疫原

性，以及不同批次疫苗的均一性和质量的稳定性，为

制定甲肝免疫策略提供依据。

对象与方法

1．研究对象：于2006年3月在江苏省常州市两

个乡镇，选取400名1～8岁身体健康儿童，无慢性

肝炎病史，抗一HAV和HBSAg阴性，丙氨酸氨基转移

酶(ALT)正常。受试儿童家长或其监护人均签署知

情同意书。对疫苗成份过敏或有任何过敏史，有其
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他慢性病、血液病以及精神病史，或体温超过37．0℃

的儿童被排除在外。受试儿童在研究期间不允许参

加其他任何药物临床试验，研究开始前1个月和研

究期间不允许接受免疫球蛋白和免疫抑制剂。

2．疫苗：试验用疫苗为连续三个批次的甲肝灭

活疫苗孩尔来福@，由北京科兴生物制品有限公司

生产，疫苗选用Tz84毒株含甲肝抗原250 u，有效

期为2007年6月，疫苗批号分别为2004120804、

2004120902、2005020301。连续三批疫苗的定义是

从病毒培养至完成成品灌装为一个批次，这样连续

三个批次产品。对照疫苗为葛兰素史克公司生产的

甲肝灭活疫苗，含有720 Elu甲肝抗原，有效期为

2007年12月。采用SPSS 13．0统计软件按照

2：2：2：2的比例编制疫苗随机表，对疫苗进行设盲，

疫苗编号为A001～A400。

3．研究设计：本研究为单中心、随机双盲设对照

的临床试验设计。将三批孩尔来福@和一批对照疫

苗按随机表进行随机编号，一个编号有2支相同疫

苗。400名受试儿童被随机分配到四个试验组，按

照0、6个月程序接种相同编号的2支疫苗，试验期

间研究者和受试儿童及其监护人均不知道接种的为

何种疫苗。在第一针免疫后第1、6和7个月(全程

免疫后1个月)采集受试儿童静脉血标本，分离血清

于一20℃冻存，集中检测抗一HAV。临床试验方案经

常州市疾病预防控制中心(CDC)伦理委员会审核批

准同意，并在SFDA备案后，按照GCP要求实施。

4．免疫学评价：抗一HAV检测方法为微粒子酶免

法(MEIA)。采用ABBOTT公司生产的HAVAB

2．0@甲肝抗体检测试剂在AXSYM@操作系统下进

行甲肝抗体定量检测，批号为43581LU00。定标液

为该公司按照wHO标准品标化的专门用于甲肝抗

体定量检测的六点定标液，批号为36儿4HN00，六

点滴度分别为0、5、10、20、50、100 mIU／m1。

抗．HAV滴度≥20 mIU／ml确定为抗体阳转。系统

检测阈值为5～100 mIU／ml之间，<5 mIU／m1按照

2．5 mIU／ml计算；样本滴度超过100 mIU／ml，采用
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专用稀释液稀释后进行复测，稀释后结果>

20 000 mIU／ml，按照20 000 mIU／ml计算。

5．安全性评价：受试儿童接种疫苗后进行

30 min的即时反应观察并进行记录，在接种后24、

48和72 h对受试儿童进行随访观察，观察其接种部

位和全身不良反应，并记录于日志卡上。参考美国

国立卫生研究院(NIH)过敏和传染病研究所

(NIAID)临床评估分级的参考资料“儿童及婴幼儿

副反应及毒性分级表”，进行安全性评估帕1。

6．统计学分析：统计分析采用SPSS 13．0软件。

统计学显著性检验均采用双侧检验，以P≤0．05作

为判断标准。对于服从正态分布的定量资料选用参

数检验法；若试验数据非正态分布，则选用非参数检

验法，如wilcoxon秩和检验等。如通过数据变换，

非正态性资料可转为正态性资料，可用参数检验方

法。对于定性资料，一般采用Y2检验，当表中理论

频数<5的格子数超过全部格子数的1／5时，用

Fisher’s检验；对于单向有序R×C表资料采用秩和

检验分析。

结 果

1。人口学特征：400名1～8岁儿童，平均年龄为

5．5岁，其中男童203人，女童197人，男女比例为

1：0．97，随机分配到四个试验组。按照基本指标分

析，各组从年龄、身高、体重三项指标比较差异均无

统计学意义，表明四组资料的基本情况一致性、均衡

性、可比性良好，见表1。受试者中有14人脱落，其

中有6例在接种1针疫苗后失访，8例在完成全程

免疫后自愿退出，总脱落率为3．5％，受试者依从性

良好，试验数据有较好的可信性。

2．免疫原性：

(1)总体免疫原性结果：共有391名儿童完成全

部2针疫苗接种，且符合方案要求，进行免疫原性分

析。免疫后1个月三批孩尔来福@抗一HAV阳转率

为69．4％～80．9％，GMT为25．96～32．66 mIU／

ml；对照疫苗抗．HAV阳转率为51．5％，GMT为

表1 400名儿童接种疫苗的人口学信息

注：性别分析采用#检验；身高和体重经检验呈正态分布，采用方差分析；年龄不符合正态分布，应用非参数检验
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20．43 mIU／ml，经比较孩尔来福@抗一HAV阳转率和

GMT均高于对照疫苗，差异有统计学意义。免疫

后6个月三批孩尔来福@抗一HAV阳转率为

95．9％～98．0％，GMT为92．19～144．33 mIU／ml；

对照疫苗抗．HAV阳转率为87．8％，GMT为

46．49 mIU／ml，孩尔来福@抗．HAV阳转率和GMT

均高于对照疫苗，差异有统计学意义。免疫后7个

月(全程免疫后1个月)四个试验组抗．HAV阳转率

全部为100％，GMT孩尔来福@为3237．06～

3814．14 mIU／ml，对照疫苗为1467．49 mIU／m1，孩

尔来福@抗一HAV GMT高于对照疫苗，差异有统计

学意义。

进行孩尔来福@组间比较，除6个月

2005020301批抗体GMT水平显著高于另两组外，

其他各观察时间点抗体GMT和阳转率间差异均无

统计学意义；详见表2。

(2)不同年龄组免疫原性比较：将293名接种孩

尔来福@的儿童分为1～3岁和4～8岁两组进行比

较，抗体GMT和阳转率差异均无统计学意义。对

98名接种对照疫苗的儿童按两组进行抗体GMT和

阳转率比较，差异无统计学意义。两组孩尔来福@

抗体GMT和阳转率均高于对照疫苗，见表3。

3．安全性结果：400名儿童接种疫苗后总体不

良反应发生率为1％～5％，仅发生1例接种部位皮

肤发红的局部不良反应，全身反应10例，以轻度发

热为主，体温未超过39℃，未见严重不良反应

(sAE)和接种后即时反应发生，各试验组间不良反

应发生率差异无统计学意义，见表4。

讨 论

传染性疾病对个人和社会造成的经济负担是人

所共知的，甲肝亦是如此。在美国CDC 2006年的

报告中，美国每年有2．2万～3．6万例甲肝患者，其

中仅成年人患甲肝造成的直接及间接经济损失就在

3亿～5亿美元。川，平均每例为1．1万～1．8万美元。

尽管我国对此未有明确的报道，但根据发病率推算，

我国因甲肝造成的经济损失应超过此数。

甲肝灭活疫苗孩尔来福。由北京科兴生物制品

有限公司生产，该疫苗于2001年在中国批准上市，

到目前为止已使用了超过500万余支隅]。新药临床

试验和上市后的临床试验结果充分证明了疫苗在儿

童和成年人中应用的安全性和免疫效果旧’1¨。本次

试验结果可以看到三批孩尔来福@免疫后7个月

抗．HAV阳转率均为100％，GMT为3237．06～

3814．14 mIU／ml，表明孩尔来福@质量稳定、批间一

致性好，使儿童接种疫苗均产生了较高的甲肝保护

性抗体，与上市前新药临床试验结果一致凹]。本次

试验选择的两种疫苗均为出厂1年疫苗，结果表明

同期产品孩尔来福@免疫原性优于对照疫苗。

孩尔来福。前期未在3岁以下儿童中进行研

究¨0’111，本次试验对1～3岁和4～8岁两个年龄组

进行了比较研究，结果1～3岁组免疫后7个月抗体

阳转率为100％，GMT达3104．99 mIU／mI，两年龄

组间差异无统计学意义，高于对照疫苗。这一结果

证明该疫苗在小年龄组儿童中使用同样能够产生良

好的免疫原性，灭活疫苗适于儿童计划免疫使用。

表2 400名儿童接种甲肝疫苗临床试验总体免疫原性结果

注：GMT：三组间比较抗体滴度经对数转换后呈非正态分布，采用非参数检测方法；各组间阳转率比较采用f检验
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表3 400名儿童不同年龄组甲肝疫苗免疫原性结果
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时间 结果
孩尔来福@ 贺福立适

l～3岁 4～8岁 两组比较 1～3岁 4～8岁 两组比较

1个月观察人数 122 167 38

阳转例数 9l 125 17

59

33

阳转率(％) 74．6 74．9 Y2=0．003 44．7 55．9 Yo=1．160

95％Cf (66．90～82．30) (68．30～81．50) P=0．960 (28．90～60．50) (43．20～68．60) P=O．281

与贺福立适两组比较 Y2=11．771，P=O．001，=7．418，P=0．006 一 一

GMT(mIu／m1) 28．36 29．07 Z=0．301 18．12 22．07 z=1．589

95％Cf (24．57～32．75) (25．75～32．82) P=O．763 (13．58～24．17) (18．12～26．88) P=0．112

与贺福立适两组比较 z=3．948，P=O．ooO Z=3．459，P=0．000 一 一 一

6个月观察人数 125 168 39

阳转例数 121 163 31

59

55

阳转率(％) 96．8 97．O Y2=O．012 79．5 93．2 Y2=2．942

95％Cf (93．70～99．90) (94．40～99．60) P=0．963 (66．80～92．20) (86．80～99．60) P=0．086

与贺福立适两组比较 T2=13．138，P=0．000 Y2=1．659，P=0．198 一 一 一

GMT(mIU／m1) 118．46 103．09 Z=1．274 45．11 47．43 Z=0．330

95％CI (99．34～141．26) (90．36～117．63) P=0．203 (31．27～65．09) (39．05～57．60) P=0．741

与贺福立适两组比较 z=4．890，P=0．000 Z=6．051，P=O．000 一 一 一

表4 400名儿童接种甲肝疫苗后安全性观察结果

结 果 2004120804 2004120902 200502030l贺福立适P值4

注：4精确概率法；括号外数据为发生率(％)，括号内数据为反

应例数／接种人数

本次试验孩尔来福组不良反应发生率为1％～

5％，均在72 h自行恢复，未见严重不良反应发生。

回顾孩尔来福@上市4年的不良反应监测情况，在

使用的546余万支疫苗中仅发生47例不良反应报

告旧]。从本次试验和上市后不良反应监测结果可以

看到，该疫苗无论对于医生、受种者和他们的家长都

是易于接受的。连续批次疫苗临床试验在国外已有

广泛报道[12J引，多是在新药临床阶段开展。本次试

验选用上市后产品进行临床考核，能够更为客观地

评价产品在长期使用中的效果和质量的稳定性。为

验证疫苗长期的免疫效果有必要继续进行免疫持久

性研究。
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