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流行性感冒病毒裂解疫苗在1 8岁以上
健康人群中应用的安全性
及免疫原性研究

王萍张昕伟 宋宇飞 殷洪博 刘丽杰 车雷 李辉刘研陈江婷

【摘要】 目的评价流感病毒裂解疫苗安尔来福。的免疫原性及安全眭。方法2010年8—

9月在沈阳市开展开放式临床试验，选择18～60岁及>60岁健康成年人接种安尔来福@进行安全

性)19【l察，并采集受试者免疫前及免疫后21 d If}L清标本，采用血凝抑制试验(HI)进行流感病毒裂解

疫苗甲型H1N1、甲型H3N2及乙型3个型别抗体检测。结果130名观察对象完成疫苗接种并进

行安全性观察，其中120人完成免疫前及免疫后采血。总体不良反应发生率为2．3％(3／130)，均为

全身不良反应，未出现严重不良反应。接种疫苗后21 d，成年组甲型H1Nl、甲型H3N2及乙型3个

型别抗体阳转率分别为82．5％、93．7％、92．1％，GMT增长倍数分别为20．2、32．0、11．4，保护率分别为

92．1％、98．4％、98．4％；老年组3个型别抗体阳转率分别为89．5％、91．2％、87．7％，GMTt曾长倍数分

别为23．9、39．8、15．1，保护率分别为93．0％、94．7％、96．5％。结论疫苗安尔来福@接种后甲型

H1NI、甲型H3N2及乙型3个型别抗体各项指标均超过欧盟标准。表明其免疫原性及安全性良好。
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【Abstract】 objective To evaluate the safety and immunogenicity of split influenza vaccine

(Anflu@)．Methods An open—labeled clinicaI trial was carried out in adults aged l 8-60 years and

elders aged over 60 years from August to September，2010 in Shenyang，Liaoning province．One dose

of split influenza vaccine was administered and adverse events were observed．Serum samples were

obtained priortovaccination and 21 days postvaccination．A／H1N1．A／H3N2 andB antibodies against

influenza virus were measured USing micro—hemagglutination inhibition(HI)assay．Results A total

of 1 30 subjects were recruited and 120 paired serum samples were obmined．The overall rate of

adverse events was 2．3％(3／130)and all of them with systemic reaction．No single serious adverse

event was repoaed．21 days after the vaccination．the sero．conversion rates ofA／H1N1．A／H3N2 andB

antibodies against influenza virus among adults were 82．5％，93．7％and 92．1％，respectively．The

Geometric Mcan Titer(GMT)ratios were 20．2．32．0 and 11．4．while the sero—protection rates were

92．1％，98．4％and 98．4％．respectivelV The sero．conversion rates of antibodies among elders were

89．5％，91．2％and 87．7％．with the GMT ratios as 23．9，39．8 and 15．1，respectively．The sero．

protection rateswere 93．0％．94．7％and 96．5％．respectively．Conclusion A11 indexes ofA／H1N1．A／

H3N2 and B antibodies exceeded the licensure criteria established by the EU Committee for Medicinal

Products for Human Use．proving the triaI vaccineAnnu@with good safety and immunogenicity．
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·现场调查-

的人群中可导致严重的并发症如气管炎、支气管炎、

肺炎等，甚至引起死亡⋯。WHO每年9月公布南半

球推荐流感疫苗生产用病毒株、2月公布北半球推

荐流感疫苗生产用病毒株陋]。2010年3月15日，

WHO正式发布了2010／201 1年北半球季节性流感疫

苗生产用推荐病毒株¨J，其中甲型H1N1为2009年
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始发于北美，之后在全世界迅速蔓延的甲型H1N1流

感病毒株。北京科兴生物制品有限公司根据WHO

推荐的北半球流行病毒株研制生产了相应的流感病

毒裂解疫苗，为评价其免疫原性及安全性，于2010年

8--9f]在沈阳市健康成年人中开展了本研究。

资料与方法

1．研究对象：选择沈阳市法库县>18岁健康成

年人作为受试对象。入选标准为近3年无季节性流

感疫苗接种史及无甲型H1N1流感疫苗接种史，排

除对鸡蛋或疫苗中任何成分过敏者、发热或急性疾

病患者、恶性肿瘤活动期或治疗后复发患者、免疫缺

陷病患者及格林巴利综合症患者等。所有受试者均

签署知情同意书，自愿参加本临床试验。

2．疫苗：流感病毒裂解疫苗由北京科兴生物

制品有限公司生产，商品名为安尔来福@。病毒株

为WHO推荐的2010--201 1年北半球流感流行株，

甲型H1Nl为A／Califomia／7／2009；甲型H3N2为A／

Victoria／2 1 0／2009；乙型为B／Brisbane／60／2008。本研

究使用疫苗为成人剂型，采用预填充注射器包装，

0．5 ml／支，批号201005001，含甲型H1N1、甲型

H3N2和乙刑抗原各15¨g。

3．试验设计：采用开放式临床试验设计，经沈阳

市疾病预防控制中心医学伦理委员会批准，在沈阳

市法库县选择志愿者，根据入排标准将志愿者分为

成年(18～60岁)和老年(>60岁)2个组，每组各60

名。每名受试者接种l剂流感疫苗，接种部位为上

臂i角肌肌内注射，并于疫苗接种前、接种后21 d

[窗口期为(2l±2)d]各采集静脉lIIL 5 ml，分离血

清一20℃保存，用于后续检测。

受试者接种流感疫苗后进行30 min即时反应观

察，并于接种后24、48及72 h每天对受试者进行电

话随访并记录局部及全身不良反应，对不良反应症

状在72 h内尚未缓解的受试者随访至其症状缓解，

并记录其临床症状、合并用药情况。

4．实验室检测及判定标准：免疫前、免疫后成对

血清利用流感疫苗3个型别病毒株进行微量血凝抑

制试验(HI)抗体检测。检测用抗原及抗血清标准品

由英国国家生物标准品检定所(wHO的一个国际标

准品供应中心)提供。计算流感疫苗3个型别HI抗

体阳转率、产生保护性抗体人群所占的比率(保护

率)、抗体几何平均滴度(GMT)增长倍数，并按照欧

盟标准对流感疫苗免疫原性进行评价，接种疫苗第

21天，3个型别流感病毒HI抗体阳转率成年组应>

40％，老年组应>30％；GMT增长倍数成年组应>

2．5，老年组应>2．0；保护率成年组应>70％，老年

组应>60％，以上3项标准中达到其中1项，即判定

为达到欧盟标准要求¨J1。HI抗体效价≥1：10为检

测起点，以能完全抑制红细胞凝集的最高血清稀释

度的倒数为血清抗体效价。血清HI抗体效价≥1：

40为保护性抗体；免疫前ff【L清HI抗体<l：10者免

疫后≥1：40，免疫前HI抗体≥l：10者免疫后4倍

增长判定为抗体阳转。血清抗体滴度<1：10按l：

5进行统计学分析。

5．安全性判定标准：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

察指标包括生命体征(发热)、局部反应(红肿、疼痛、

硬结、瘙痒等)和全身反应(皮疹、头痛、头晕、乏力、

肌肉疼痛、关节痛、恶心、呕吐、腹泻、腹痛等)。

6．统计学分析：采用EpiData 3．1软件建立数据

库、SPSS 15．0软件进行统计学分析。不同组间血清

抗体阳转率、保护率比较用x2检验或Fisher精确检

验，GMT比较采用t检验或方差分析。

结 果

1．基本信息：参加研究的受试者共130人，年龄

在18～85岁之间，平均55．4岁。其中男性62人，女

性68人，男女性比例l：1．10。共采集免疫前、后有

效双份血清样本120对，占所有受试者的92．3％

(120／130)。10例受试者未进行免疫后采血，分别为

成年组7名，老年组3名。

2．血清抗体分析：

(1)免疫原性：120对血清HI抗体分析结果显

示，免疫前成年组3个型别GMT分别为19．4、19．6、

32．5，保护率分别为38．1％、33．3％、49．2％；老年组3

个型别GMT分别为8．4、18．8、22．9，保护率分别为

8．8％、35．1％、43．9％。成年组甲型H1N1抗体GMT

和保护率、乙型抗体GMT高于老年组，差异有统计

学意义(t=3．655，P<0．001；z2=14．041，P<O．001；

￡=1．988，P=0．049)。接种疫苗后21 d，成年组3个

型别抗体阳转率分别为82．5％、93．7％、92．1％，GMT

增长倍数分别为20．2、32．0、11．4，保护率分别为

92．1％、98．4％、98．4％；老年组3个型别抗体阳转率分

别为89．5％、91．2％、87．7％，GMT增长倍数分别为

23．9、39．8、15．1，保护率分别为93．0％、94．7％、

96．5％。成年组甲型H1N1抗体GMT高于老年组，

差异有统计学意义(f=2．038，P=0．023)。2个年龄
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组3个型别的HI抗体阳转率、GMT增长倍数及保护

率均超过欧盟标准(表l。3)。

为了与美国食品药物管理局(FDA)季节性流感

疫苗评价标准相比，将上述试验结果按照年龄分为

两组进行统计，即<65岁组及≥65岁组。结果显

示，<65岁组流感疫苗3个型别HI抗体阳转率的双

侧95％CI下限分别为75．2％、86．3％和82．o％，保护率

的双侧95％C1下限分别为86．3％、91．0％和91．O％；≥

65岁组3个型别HI抗体阳转率的双侧95％C1下限

均为71．6％，保护率的双侧95％CI下限分别为

71．6％、78．9％和82．9％。与美国FDA标准相比№]，

本研究的2个年龄组各项指标均超过FDA标准(表

4、5)。

(2)易感人群与非易感人群比较：按照免疫前

HI抗体滴度将受试者分为易感人群(m<l：40)和

非易感人群(HI≥1：40)进行分析，成年组易感率分

别为甲型HINl 61．9％、甲型H3N2 66．6％、乙型

50．8％；老年组易感率分别为甲型HINl 91．2％、甲型

H3N2 64．9％、乙型56．1％；老年组免疫前甲型HINl

易感率高于成年组，差异有统计学意义(老年组免疫

前保护率低于成年组，P<0．001)，其他2个型别免

疫前易感率(保护率)老年组与成年组差异无统计学

意义。无论免疫前易感状况如何，老年组与成年组

3个型别抗体阳转率差异均无统计学意义。易感人

群和非易感人群抗体阳转率分别为甲型HINl

90．1％和72．4％、甲型H3N2 94．9％和87．8％、乙型

表1安尔来福@免疫不同人群后3个型别流感病毒抗体阳转率(％，95％ci)

注：4分子为阳转人数，分母为总人数

表2安尔来福毋免疫不同人群后3个型别流感病毒GMT(1：)变化情况

表3安尔来福。免疫不同人群后对3个型别流感病毒的保护率(％，95％C1)

95．3％和83．9％(图1)。甲型HINl、甲

型H3N2及乙型抗体阳转率易感人群

高于非易感人群，说明安尔来福@在易

感人群中容易达到良好的免疫效果。

3．安全性：130名受试者完成接

种及观察。共发生3例不良反应，成

年组1例、老年组2例，两组间差异无

统计学意义。试验总体不良反应发生

率为2．3％(3／130)，其中l级反应发生

率1．5％(2／130)，2级反应发生率0．8％

(1／130)。无3级不良反应。未观察到

局部不良反应，全身不良反应以肌肉

疼痛、头痛、疲劳乏力和发热为主，其

他还有恶心、腹痛、腹泻等。在7例伴

有高血压、心律不齐、糖尿病、陈旧性

脑梗死等病史的受试者中未观察到不

良反应发生。

讨 论

1957、1968年世界流感大流行的

始发地均为中国"1，说明中国防控流

感对世界范围流感大流行的防控有

着重要意义。接种流感疫苗是预防

流感最有效手段。流感病毒裂解疫

苗安尔来福@自上市以来，已在国内不

同地区不同人群中进行过多次临床研

究，结果均证明安尔来福@的安全性和

免疫原性良好旧11]。本研究共观察到

3例不良反应，均为全身不良反应，其

中2例为1级反应，1例为2级反应，

未观察到严重不良反应，总体不良反
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表4安尔来福@免疫不同人群后3个型别
流感病毒抗体阳转率(％，95％CI)

注：同表1

表5安尔来福@免疫不同人群后对3个型别

流感病毒的保护率(％，95％C1)

零
V
峪
簿
越￡

口易感 口非易感

72．4

蓁
83．9

霾 冀
甲型H3N2 乙型

抗体型别

图1易感人群和非易感人群3个型别流感病毒

抗体阳转率比较

应发生率为2．3％，与张佩如等n21所做研究结果相

比，本次临床试验不良反应发生率偏低，可能与试验

所采用的安全性观察方式有关。本次接种疫苗后

24～72 h安全性观察主要通过电话随访进行，受试

者均为当地普通农民，由于他们欠缺疫苗接种后不

良反应相关常识，因而可能出现一部分受试者发生

轻微的不良反应，尤其是局部不良反应时，认为属于

正常或小问题而不报告，本次试验仅观察到全身不

良反应而末见局部不良反应间接说明了这个问题，

因此在今后的疫苗安全件观察临床试验中，让受试

者定期返回接种点接受健康检查或让其主动填写观

察日志是保证试验数据质量的重要方式。

本次研究可以看到受试者接种流感疫苗后21 d，

成年组及老年组流感疫苗3个型别的HI抗体阳转

率、GMT增长倍数以及保护性抗体阳性率均超过欧

盟标准，同时也超过美国FDA的季节性流感疫苗评

价标准，与既往安尔来福@临床研究结果一致A 9；，说

明安尔来福@流感病毒裂解疫苗免疫原性良好。对

2个年龄组免疫前流感疫苗3个型别非保护性抗体

阳性率(易感率)分析发现，成年组易感率甲型HINl

为61．9％、甲唰H3N2为66．6％、乙型为50．8％；老年

组易感率甲型HINl为91．2％、甲型H3N2为64．9％、

乙型为56．1％。说明未接种疫苗前人群对流感病毒

3个、l矿型普遍易感，尤其是老年组免疫前甲型H1N1

易感率达90％以上，且高于成年组，差异具有统计学

意义。汤奋扬等。13’的调查结果显示，2009年11月江

苏省甲型流感第一波流行高峰后人群保护性抗体阳

性率为16．94％，远低于本研究的成人水平

(38．1％)。杨鹏等n4。的研究结果也显示，2009年11

月甲璎H1NI流感流行期间>56岁老年人甲型

H1N1保护性抗体阳性率为8．o％，湿著低于其他年

龄组人群。老年人群对2009年在全球暴发的甲型

H1N1流感病毒株更加易感，这可能与老年人外出机

会少，活动范围小，因此暴露和感染甲璎H1NI病毒

株的概率低有关。提示在流感疫苗的接种中应该更

加关注老年人群的免疫接种，提高免疫覆盖率和成

功率。

甲型H1N1病毒在很大程度上已自生自灭【1纠，

但并不意味着甲型H1N1病毒已经消失，根据以往

流感大流行的经验，甲型H1N1病毒还会以季节性

流感病毒的形式出现，并在今后若干年内继续传播，

因此WHO建议各国持续开展流行病学和病毒学监

测，以掌握未来疫情的发展方向，并将2009年甲型

H1N1流感病毒株作为2010--201 1年北半球流感疫

苗推荐病毒株。研究结果表明，安尔来福@是安全

有效的，可以用于预防流感尤其是甲型HINI病毒

感染。
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