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为有效控制甲型HINI流感疫情，接种疫苗是当前最为

经济、科学的手段。当前已有研究报道了前期甲型HINI流

感疫苗人群免疫效果和安全性评估的研究情况，wH0也肯

定了其效果。但目前对于不同剂型疫苗免疫效果结论不尽
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一致，缺乏全面、系统的权威报道。为此，本研究对国内外报

道的不同剂型新型甲型H1N1流感疫苗免疫效果进行Meta

分析，以提高研究的统计学效力，为下一步探索最佳的甲型

H1N1流感疫苗免疫策略的循证决策提供科学数据“。1。

1．资料与方法：

(1)文献收集：本次Meta分析通过计算机网络检索

2009年5月到2010年1月发表的文献，由2名研究者分别

进行检索，采用“H1NI vaccine”、“influenzaA(HINl)”和

“immunogenicity”、“im／nune response”等检索词在PubMed、

Highwire、EBSCO等英文网络数据库以及维普中文科技期刊

数据库、清华学术期刊网等查询。

(2)文献筛选和整理：对检索到的文献。根据以下标准

进行筛选：①有关2009年甲型H1NI流感疫苗免疫效果研

究；②研究的因素中要有免疫前、后的抗体水平及保护率等

指标；③对于研究人群相同而文献数多于l篇的情况，则选

择最新或更全面的其中l篇报道；④剔除重复报告、质量差、

报道信息太少等无法利用的文献。

(3)统计学分析：研究的主要效益指标为不同剂型甲型
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H1N1流感疫苗接种后抗体水平(GMT)、保护(阳性)率增加

比；另外对疫苗接种后疑似预防接种异常反应发生情况进行

评价。各研究间结果先采用q检验和，2统计量进行异质性检

验，如有异质性，选用随机效应模型分析合并效应值；反之，

选用固定效应模型分析合并效应值。本研究所用的软件为

Review Manager 4．2．10。

2．结果：

(1)文献基本情况：检索初筛文献11篇，其中剔除3篇重

复报道、l篇无效应指标文献，共7篇文献纳入本次研究，涉

及6个国家的随机临床试验，共计有10种剂型(表1)。

表1纳入Meta回归分析7篇文献的数据整理

紊擘第一作者 国家 爻蠢 差罄 疫苗剂型

1 G-reenberg等㈣澳大利亚 240

2 Nolan等⋯ 澳大利亚 346

3 Vajo等⋯ 匈牙利 355

4 Liang等㈨ 中国 11216

5 Plermevaux等川美国 1167

6 Roman等Ⅲ 德国 117

7 Clark等”1 英国 176

18—64岁 15、30“g无佐剂

6月龄一9岁15、30 Pg无佐剂

18岁一 699有佐剂

3岁一 5、7．5、15、30 gg
有佐剂和7．5、

15、30嵋无佐剂

6月龄～9岁、7．5、15、30 pg无
18岁一佐剂

18—60岁 5．25¨g有佐剂、
21鸺无佐刺

18—50岁 3．75 gg有佐剂。
7．5、15峙有赝麓剂

(2)异质性检验：为校正因文献数量少引起的检验效能不

理想等问题，本研究采用统计量，2值与q检验相结合，对于口

检验有统计学意义或，2>56％均认为研究问存在异质性””。

本研究按照剂量和有无佐剂，分成7种不同剂型对效益值进

行合并(考虑到检验效能和模型收敛，研究中将3．75、5．25和

6嵋含佐剂并入到5烬有佐剂组。21鹏无佐剂并入到15鹇

无佐剂组)。异质性检验结果表明，除7．5岭和15嵋有佐剂

组无异质性外，其余各组均有异质性。

(3)不同剂型疫苗的免疫学效果：Meta分析结果表明，

7．5、15和30峙无佐剂疫苗接种l剂次后，抗体阳转率分别为

67％、70％和75％，GMT分别增加14、18和29倍；接种2剂次

后抗体阳转率分别为76％、78％和84％。5、7．5、15和30峙有

佐剂疫苗接种1剂次后，抗体阳转率分别为74％、73％、78％

和83％，GMT分别增加了13、15、16和33倍；接种2剂次后抗
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体阳转率分别为85％、86％、91％和95％。

总体来看。有佐剂疫苗在同水平剂量抗原情况下，GMT

增加、抗体阳转率等要高于无佐剂疫苗，但差异无统计学意

义(P>0．05)。同时，随着疫苗中抗原水平的增加，GMT增

加、抗体阳转率等免疫效果指标均有所上升，但差异无统计

学意义(P>O．05)。另外，第2剂次接种后免疫效果也更加明

显，其中15嵋和30肛g有佐剂疫苗抗体阳转率显著高于第1

剂次(P<O．05)。见表2。

(4)预防接种异常反应评价：各项研究均无疫苗接种后

死亡病例报告，且报告的预防接种异常反应基本都比较轻

微、常见，发生率处于正常水平。通过Meta分析评价情况显

示：使用佐剂疫苗比未使用佐剂疫苗异常反应发生率高，局

部反应、全身反应率差合并效应值分别为9％(12．5％销．

3．5％，P<0．05)、1．4％(8．7％VS．10．1％。P>O．05)；疫苗剂型

30¨g比15嵋异常反应发生率高，局部反应、全身反应率差

合并效应值分别为1．4％(7．8％饿6．4％，P<0．05)、2．6％(14．4％

倔11．8％，P<0．05)。

3．讨论：WHO已肯定新型甲型H1N1流感疫苗的接种是

安全、有效。但对不同剂量、型别疫苗的免疫学效果目前尚

缺乏定论。当前报道的研究中，因研究样本量不同等因素影

响，无法对各种结果直接比较。Meta分析是流行病学研究

中对已有的多项独立研究资料进行定量合并分析研究过程，

通过汇总分析，提高统计效率”“。

本次Meta分析表明，接种1剂次后，除了7．5弘g无佐剂

疫苗阳转率为67％外，其余各组剂型均在70％以上，接种2剂

次后，均在75％以上，表明2009年新型甲型H1N1流感疫苗

免疫效果较好。随着疫苗中抗原水平的增加，GMT增加、抗

体阳转率等免疫效果指标均有所上升，但差异无统计学意义

(P>0．05)。按照流感疫苗接种后70％阳转率的标准““，当

前我国推进使用的15此无佐剂2009年新型甲型H1N1疫苗

能达到要求。

同时，有佐剂疫苗在同水平剂量抗原情况下，GMT增

加、抗体阳转率等要略高于无佐剂疫苗，但差异无统计学意

义(P>0．05)。接种第2剂次后免疫效果也更加明显，其中

15肛g和30 pg有佐剂疫苗抗体阳转率显著高于第l剂次

(P<0．05)。

另外，各项研究报道疫苗接种后异常反应发生比较温

表2不同剂型新型甲型H1N1流感疫苗免疫效果的Meta分析

注：GMT增加比为免疫后GMT／免疫前GMT，分析中先进行对数转化后合并效应值；抗体阳转率(％)为困阳转率无法直接合并，采用免疫
后抗体水平在1：40以上者比例比免疫前的增加量；4P值；6因文献数量少于3，直接采用随机效应模型合并效应值
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和，且均为自限性。无不良反应发生。而增加了抗原剂量以

及添加佐剂以后。接种的异常反应发生率有所提高(尸<

O．05)，总体仍处于疫苗反应的正常较低水平。

2009年新型甲型H1N1疫苗免疫效果良好，添加佐剂、

增加抗原剂量以及接种第2剂能够增强疫苗的免疫效果，除

了15鹏和30“g有佐剂疫苗接种2剂抗体阳转率显著高于

第1剂次(P<O．05)，其余效果但未达到显著性差异水平。

综合考虑增加抗原剂量、添加佐剂也同时会使异常反应发

生率提高，当前我国推广使用的15烬无佐剂型符合免疫效

果要求。
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患者女性，56岁，主诉“发烧(体温39．8℃)、嗓子痛”，就

诊时血白细胞计数14×10札，中性粒细胞76．5％。给予头孢

美唑钠抗感染治疗。入院后第一天体温正常，但仍感头痛、

四肢乏力。第5天出现排尿费力，胸背部疼痛。病程第7天

时主诉胸闷、气短，双下肢无力。随后2 d肢体无力加重，伴

精神差、嗜睡、纳差。神经系统检查：神志清，能够清晰问答，

颅神经未见异常。双上肢肌力5级，左下肢肌力4级，右下肢

3级。无深、浅感觉障碍，双侧Babinski征阳性。病程第lO天

患者逐渐出现言语含糊、声音嘶哑、饮水呛咳；四肢无力明显

加重，且下肢重于上肢。体温37．4～38．8℃。同时出现喘

憋。血气分析示PaC02 29．5mmHg，Pa02 62．6mmHg，脉搏

血氧饱和度SPO：92．2％。给予无创人工呼吸机辅助呼吸，同

时加强抗感染治疗。神经系统检查：神志清，语音低、嘶哑，

眼球运动正常，无眼震；双侧眼睑闭合轻度减弱，双侧面纹




