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成年人连续三批次流感裂解疫苗接种的
安全性、免疫原性观察
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【摘要】 目的评价流感裂解疫苗安尔来福“的安全性和免疫原性，考核疫苗生产工艺的稳定

性。方法采用随机双盲设对照的临床试验设计，试验疫苗为连续三个批次的安尔来福“，以进口疫

苗为对照。受试者为566名18～60岁健康成年人，按照4个年龄层随机分配到4个试验组，疫苗含甲。

型、甲，型和乙型流感病毒抗原各15¨g。免疫程序为l针，接种后进行30 min即时反应观察以及24、

48、72 h的随访观察，免疫前及免疫后第2l天采血，将成对血清设盲后进行血凝抑制(HI)抗体检测。

结果受试者以轻度不良反应为主，各试验组发热反应发生率为1．4％一2．8％，组间差异无统计学意

义。4个组3个型别HI抗体阳转率均≥80．3％，GMT增长倍数≥11．1，抗体保护率≥93．4％。三个批次

安尔来福⋯3个型别的HI抗体阳转率、GMT增长倍数及血清抗体保护率均超过欧盟及美国FDA标

准。结论连续三批次安尔来福“具有良好的免疫原性和安全性，疫苗生产工艺稳定。

【关键词】流感裂解疫苗；免疫原性；安全性
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【Abst糟ct】 ObjecHve Tb evaluate the细Illlunogenicit)，，saf．ety and stabilit)r of t11e m锄ufactIIre

process regardjng three consecutive lots ofinflu即za split vaccines(Anflu四)．Methods A double-blind，

randomized and controIled clinical伍al w嬲conducted in healthy v01unteers．A total of 566 subjects aged

18 to 60 years were recmited and s打atified into follr age gr01lps beforc randomly assigned into four groups．

Each group、vould receive onc dose of influenza vaccinc f．rom either one ofthe three lots ofAnflu四or one

lot of me“censed control vaccine．Each dose ofthe vaccines contained 1 5 Ug of each of tlle H1 N1，H3N2

锄d B type锄tigen． SafcW was 鹊sessed thmugh 30一minute obsen，ation for immediate allergic

reaction and tllJree．dav observation aRer vaccination．HI antibodv titers were detennined bef．0re vaccination

and on day 2 l，aRer vaccination．Results Mild adverse reaction was r印orted and the overall incidence

rates on fever of tlle four groups were f如m 1．4％to 2．8％bm no signific锄t di仟erence was observed

between田Ⅺups．Seroconversion rates of theⅡlree vir出strains in fbur霉，oups were 80．3％aIld a_bove with

fold increase嬲≥11．1粕d protection mte was≥93．4％．For the thrce 10ts of jnvestigated vaccines，all of

tlle indexes of t11e three v昀l strains in four groups exceedcd the standards on EMEA and FDA for

influeIlza vaccine．C咖cl峭i伽 Tlle three consecutive lots of Anflu够appeared t0 be good，wim both

consistent immun02enicity蚰d safbty，indicating the stability of manuf如ture process．

【I‘ey words】 Innuenza split vaccine；Immllllogenic时；safbt)r

接种流感疫苗仍是当今预防流感及其并发症的

最有效手段。2007年9月在天津市滨海新区开展流

感疫苗应用研究，旨在进一步评价市售流感裂解疫

苗安尔来福刑的安全性和免疫原性，考核疫苗生产

DoI：10．3760／clTlaj．is蚰．0254—6450．2009．06．012

作者单位：3000ll天津市疾病预防控制中心(张之伦、朱向军、张颖、

高志刚、梁苗、李琳、李佳萌)；北京科兴生物制品有限公司(王旭、刘

研、陈江婷)；天津市汉沽区卫生防病站(刘荣凯、董晓静)；天津市大

港区卫生防病站(宋广新、张道昌、王文权、韩永刚)

工艺的稳定性。

对象与方法

1．研究对象：在天津市滨海新区的低暴露且近

3年无流感疫苗接种史的人群中，选择576名18～60

岁健康成年人作为志愿者，排除对鸡蛋及其他疫苗

成分过敏者、急性疾病及慢性病发作者、恶性肿瘤活

动期或治疗后复发患者、免疫缺陷性疾病患者、格林

巴利综合征患者、试验前1个月和试验期间接受免
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疫抑制剂者以及妊娠及哺乳期女性。该研究获得当

地伦理委员会批准，受试者均阅签知情同意书。

2．试验疫苗：研究用疫苗为连续i个批次的流

感裂解疫苗，由北京科兴生物制品有限公司生产，商

品名安尔来福TM；对照疫苗为赛诺菲巴斯德公司生

产的流感病毒裂解疫苗，商品名凡尔灵@。试验疫苗

和对照疫苗均为0．5 ml／支，含甲。型、甲，型和乙型抗

原各15¨g。疫苗株均为wHO 2007年推荐的北半

球季节流感疫苗生产用病毒株。其中甲。型和乙型

毒株为～SOLOMON IsLANDS／3／2006和B／

MALAYSLI～2506／2004；甲，型使用2个相似株，安

尔来福刑为～HIROsHIM～52／2005，对照疫苗为～

wIscONsIN／67／2005。试验用疫苗均经中国药品

生物制品检定所枪定合格，采用统一的外包装及设

盲标签。

3．试验设计：采用以进口疫苗为对照的单一中

心随机双盲试验设计。为保证各组受试者年龄的均

衡性，按照18～30岁、3l～40岁、4l一50岁及51～60

岁4个年龄组，随机将受试者分配到3批次试验组和

1个对照组。免疫程序为1针，接种后进行30 min即

时反应观察，其后3 d受试者每天测量并记录体温及

发生的局部或全身反应，填写临床观察日志，医生每

天电话随访。接种后第21天再次进行试验期间的不

良事件调查。接种前及接种后第21天采血，将全部

成对血清设盲后检测3个型别血凝抑制(H1)抗体。

4．安伞性评价：依据国家食品药品监督管理局

《预防用疫苗临床试验不良反应分级标准指导原则》

(国食药监注[2005]493号)进行评价，临床观察指

标包括局部反应、全身反应、生命体征。局部反应主

要指标为接种部位疼痛、红、肿、瘙痒、硬结及皮疹；

全身反应主要指标为变态反应、头痛、疲劳乏力、恶

心、呕吐、腹泻、肌肉痛及咳嗽等。依据反应严重程

度分4个级别进行评价。

5．免疫原性评价：采用微量HI试验分型检测血

清HI抗体，试验用抗原及抗血清标准品由wHO英

国国家生物标准品检定所(NIBSC)提供。

以m抗体滴度≥l：40为保护抗体水平的界

值。抗体阳转判定：免疫前HI抗体<1：10者，免疫

后应≥1：40；免疫前HI抗体≥1：10者，免疫后增长≥

4倍。评价依据欧盟季节流感疫苗指导原则⋯，18—

60岁成年人免疫后21 d，3个型别抗体阳转率应>

40％，抗体GMT增长倍数应>2．5，保护率应>70％。

同时参考美国食品药品监督管理局(FDA)标准乜]，3

个型别流感病毒HI抗体阳转率的95％c，下限应≥

40％，保护抗体阳性率的95％a下限应≥70％。

6．统计学分析：采用sPsS(13．0)统计分析软

件，研究数据均采用双侧检验，以P≤0．05判定差异

有统计学意义。抗体滴度的组内比较采用配对f检

验，多组间比较采用单因素方差分析，抗体阳转率和

保护率分析的组间比较采用泊松f检验或Fisher’s

精确概率检验。

结 果

1．基本情况：576名志愿者中符合要求的受试

者566名，按年龄组分层进入4个试验组，随机接种

设肓试验疫苗(图1)。各组受试者平均年龄41．o一

图l流感裂解疫苗安全性和免疫原性研究临床试验受试者分配情况
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41．8岁，男女性别比为0．62～0．82(表1)，各试验组

问受试者年龄及男女比例差异无统计学意义(年龄：

P=0．938，性别：P=0．586)。受试者均完成接种后

3 d的随访观察，并按时填写受试者日志。第21天

采血有18人脱落，其中有2人失访，15人自愿退出，

1人外出，共548名受试者按方案完成试验。

表1流感裂解疫苗安全性和免疫原性研究

入选受试者的基本指标比较

2．安全性：4个试验组受试者的总体不良反应发

生率在9．9％～18．3％，以轻度反应为主，发生率

7．8％一14．8％，未见严重不良反应发生。4个试验组

间总体不良反应发生率的差异均无统计学意义(妒=

4．095，P=0．251)。

局部不良反应以接种部位疼痛最多，各试验组发

生率在6．3％～10．6％，按照18—30、31～40、41—50、

5卜60岁4个年龄组进行分析，发生率为3．7％一

16．4％，且随年龄增加而降低，差异有统计学意义(￡=

18．394，P<0．00I)；个别出现局部硬结、红、瘙痒和

肿。各试验组全身不良反应以头痛和疲劳乏力最

高，发生率为3．5％，发热反应发生率在1．4％一2．8％，

其他症状有咽痛、恶心、腹痛、腹泻等(表2)。

3．免疫原性：各试验组受试者的免疫前3个型

别HI抗体水平间的差异均无统计学意义，表明各组

间基线水平均衡，具有良好的可比性。若按照4个

不同年龄组对受试者进行基础免疫状况分析，免疫

前4个年龄组受试者H1Nl型HI抗体保护率在

22．9％～53．0％，GMT 13．3～35．5；H3N2型HI抗体保

护率在33．3％一76．1％，GMT 18．4～72．8；B型HI抗

体保护率在9．0％～42．7％，GMT 8．5～26．3，而且受

试者随年龄的增加抗体保护率和GMT呈下降的趋

势(图2)，其差异均有统计学意义(P<o．001)。

免疫后21 d，548名受试者3个型别HI抗体阳

转率均≥80．3％，GMT增长倍数≥11．1，抗体保护

率≥93．4％。3个批次安尔来福瑚及对照疫苗3个型

别的HI抗体阳转率、GMT增长倍数及血清抗体保

护率均超过欧盟标准，也超过美国FDA对季节流感

疫苗的评价标准。3个批次安尔来福“的3个型别

HI抗体阳转率、GMT增长倍数及血清抗体保护率与

对照组疫苗进行比较，差异均无统计学意义(表3)。

表2流感裂解疫苗安全性和免疫原性研究各试验组
接种后各种不良反应发生率

不良反应(。璺2)(。蒜2冲冀1)(叁墓5)(兰嚣1)P值

注：括号外数据为局部和全身小良反应发生率(％)按发生例数

统计，括号内数据为例数

冰

褂
器
毯
蝗
辖

18～ 31～ 41～ 5l～60

年龄(岁)

图2 流感裂解疫苗安全性和免疫原性研究不同年龄

受试者免疫前抗体保护率比较

4个年龄组的受试者免疫后21 d 3个型别HI抗

体阳转率为76．1％～95．9％，GMT增长倍数为7．3—

59．3，血清抗体保护率为92．3％～100．O％。经比较，

H3N2型抗体阳转率和GMT增长倍数、B型抗体

GMT增长倍数和血清抗体保护率4项指标差异有

统计学意义(表4)，即H3N2型抗体阳转率和抗体增

长倍数低年龄组低，B型血清抗体保护率和抗体增

长倍数高年龄组稍低。

讨 论

目前世界上很多国家将推广流感疫苗接种作为

∞∞鲫加印如加∞加m

o
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型别 项 目 l批(，l=137) 2批(n=139) 3批(，l=135) P值(3批) 对照(几=13卫 堕i!垫)

注：4括号外数据为人数，括号内为率(％)和95％c，；5采用f检验；‘采用方差分析；。采用协方差分析

表4流感裂解疫苗安全性和免疫原性研究中不同年龄段受试者3个型别流感病毒m抗体检测结果

型别 项 目 18～30岁∽=117) 3l。40岁(n=122) 41—50岁@=153) 5l一60岁(n=156)P值

H1Nl 阳性率(％) 93．2 95．9 95．4 91．O 0．288．

GMT增长倍数 38．3 59．3 54．6 41．6 0．055‘

免疫后抗体保护率(％) 100．O 100．0 99．3 97．4 O．071‘

113N2 阳转率(％) 76．1 77．9 863 90．4 0．003。

GMT增长倍数 7．3 9．8 15．1 19．5 <O．00l‘

免疫后抗体保护率(％) 99．1 98．4 97．4 96．8 0．567．

B阻转率(％) 93．2 92．6 90．2 89．1 0．599l

GMT增长倍数 31．8 16．5 19．9 18．7 0．00l‘

免疫后抗体保护率(％) 100．O 98．4 94．1 92．3 O．005‘

注：“‘同表3

季节性流感预防的重要措施。2008年美国免疫实

践咨询委员会(ACIP)建议，50岁以上人群、6月龄至

18岁儿童以及19—49岁患有基础病、妊娠、卫生保

健工作者或高危人群的家庭接触者，都要接种流感

疫苗。尽管6月龄以下婴儿不适宜接种，但是在妊

娠期间可以因母亲接种而获得保护b’4]。我国的流

感疫苗接种率也在不断提高，尤其是香港、台湾和北

京等部分省市给予接种重点人群的减免费政策，促

进了接种率的快速提升。如此大规模人群的接种，

保证接种安全和疫苗有效至关重要。Ⅳ期临床试验

研究可以有效监测上市后疫苗产品的质量，评价应

用效果，是保证接种安全和接种有效的重要措施。

本研究针对三个批次安尔来福TM，以凡尔灵为

对照进行评价，结果3个型别的m抗体阳转率、

GMT增长倍数及血清保护率均超过欧盟标准，也超

过美国FDA的季节流感疫苗评价标准，证实上市后

的安尔来福TM具有良好的免疫原性。本次研究结果

优于5年前完成的安尔来福“新药临床试验结果b】。

本研究连续三批次安尔来福TM的所有评价指标

差异甚微，且经统计学处理后，批次间的差异均无统

计学意义，提示安尔来福喇的批间质量一致性较好，

生产工艺的稳定性较好。将3批次安尔来福埘与对

照疫苗进行比较，其评价指标间的差异也无统计学

差异。

本研究为保证各试验组受试者基线指标的均衡

性，采用按照年龄分层随机的人组方法，对不同年龄

受试者免疫前抗体情况进行分析。揭示受试者随着

年龄的增长抗体水平逐渐降低，特别在5l一60岁年

龄组人群，3个型别抗体保护率仅为9．0％一33．3％，

抗体GMT为8．5～18．4，可见随着年龄增长感染流

感病毒的危险在增加，老年人更是流感的易感群

体。接种疫苗后，在各年龄组人群出现良好的免疫

反应，且高年龄受试者抗体水平增长幅度也很明显。

本次研究各组不良反应均以轻度反应最多，主

要表现为轻度的接种部位疼痛和全身反应(头痛、乏

力等)，而发热和接种部位硬结、红肿等客观指标发

生率较低。受试者不良反应发生率略高于安尔来

福俐新药临床试验结果以及其后限于接种安全性的
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Ⅳ期临床试验研究结果协J】，与国外同类研究结果比

较略低㈣】。因此认为三个批次安尔来福TM均有良

好的安全性。

研究发现不同年龄受试者不良反应发生率存在

差异，其中局部反应发生率年龄组间差异有统计学

意义，局部疼痛在18～30岁组的发生率为16．4％，而

在5l～60岁组为3．7％，显现随着年龄的增长，局部

不良反应的发生反而降低。分析认为，随着年龄增

长机体的免疫反应及神经末梢对于疼痛的敏感程度

会有减弱，很可能影响到对于疼痛的主诉。

总体看来，流感裂解疫苗安尔来福TM有良好的

安全性和免疫原性，三个批次疫苗一致性良好，生产

工艺稳定，与对照疫苗比较无差异。
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中华医学会系列杂志从2009年开始标注数字对象惟一标识符

·?肖。I自、·

数字对象惟一标识符(digital o场ect id即tifier，DOI)是对包括互联网信息在内的数字信息进行标识的一种T具。在传统

的出版物中，书刊、磁带、光盘都有国际标准编号(IsBN、IssN、IscN)及其条形码。作为出版物的惟一标识。这些标识使出版物

得到有效的管理，便于读者查找和利用。而网上的文档一旦变更了网址便无从追索。数字信息标注DOI如同出版物的条形

码，是一个永久和惟一的标识号。随着时间推移，数字对象的某些有关信息可能会有变化(包括存储的物理位置)，而Dol可让

使用者直接由此链接到出版商的数据库、文献、摘要甚至是全文，识别码可以直接指引到出版物的本身，使国内外各种来源、不

同物理地址的各种类型的学术信息实现互链互通。DOI是一个可供全球期刊快速链接的管理系统，整个系统由国际DoI基金

会(1DF)进行全球分布式管理。随着DOI的普及，可以借助其进行相关的科研评价，分析高被引频次作者、单位和论文等相关

信息，了解各个领域学术研究的热点、影响和趋势，以及研究者在本研究领域的影响力及最新研究成果。中文和外文资源，一

次和二次文献，科技文献和数据通过DOI可实现动态的、开放式的知识链接，整体提升包括期刊在内的数字资源的使用率，为

读者提供更好的服务。进而逐步提高中国期刊的被引率，整体上提高中国精品期刊在国际上的影响度和显示度，最终推动并

建立一个与世界接轨的、永久的、开放互动、成员主动参与、覆盖主要学术研究信息领域的知识链接系统，推动数字期刊的发展

和繁荣。

为了实现中华医学会系列杂志内容资源的有效数字化传播，同时保护这些数字资源在网络链接中的知识产权和网络传播

权，为标识对象的版权状态提供基础，实现对数字对象版权状态的持续追踪，自2009年第l期开始，中华医学会系列杂志纸版

期刊和数字化期刊的论文将全部标注DOI。即中华医学会系列杂志除科普和消息类稿件外，其他文章均需标注DOI，DOI标注

于每篇文章首页脚注的第1项。由中华医学会杂志社各期刊编辑部为决定刊载的论文标注DOI。

参照IDF编码方案(美国标准ANsIn虮sOz39．84．2000)规定，中华医学会系列杂志标注规则如下：“DoI：统一前缀／学会标

识．信息资源类型．杂志IssN．十·$十一，l·料．年．期．论文流水号”。即：“DOI：10．3760／啪a．i．issn．料木粤一·木料．yyyy蛐．zzz”。
中华医学会系列杂志标注DOI各字段释义：“lO．3760”为中文DOI管理机构分配给中华医学会系列杂志的统一前缀；

“c僦”为中华医学会(chin骼e Medical Association)缩写；‘‘j”为jo啪al缩写，代表信息资源类别为期刊；“issn．堆料唯一幸料奎”为国际
标准连续出版物号(IssN)；“yyy)，”为4位出版年份；．“皿”为2位期号；“zzz”为3位本期论文流水号。
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