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中学生接种甲型H1N1流感疫苗
保护效果的评价

何寒青李倩何奔高雯洁姚凤燕 蒋雪峰沈月根周建红陈恩富

【摘要】 目的 了解中学生接种甲型H1NI流感疫苗的保护效果。方法采用非随机对照

临床试验方法，选择8所中学14 883名学生，分甲型H1NI流感疫苗接种组6334人，对照组(未接

种)8549人．随访观察一个流行周期(6个月)，比较两组流感样病例、甲型HINl流感病例、季节性

流感病例的发生率。结果所有研究对象累计观察7441．75人年。接种组流感样病例发病密度为

21．47／1000人年。低于对照组(22．69／1000人年)，差异无统计学意义(P>0．05)；接种组甲型HINl

流感发病密度为0。低于对照组1．64／1000人年，两者率差为一1．6411000人年(95％CI：一3．04一

一O．23)，差异有统计学意义(P=0．010)；接种组流感病毒核酸阳性病例发病密度为6．63／1000人年，

低于对照组(7．02／1000人年)，差异无统计学意义(P>0．05)；接种组乙型流感发病密度为6．63／

1000人年，高于对照组(5．38／1000人年)，差异无统计学意义(P>0．05)。结论学生大规模接种

甲型HINl流感疫苗能有效预防甲型HINl流感，其保护效果良好，但对于其他季节性流感可能无

交叉保护作用。
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【Abstract】 objective To evaluate the epidemiological effects of vaccine immunization

program related to A(H1 N1)influenza in the middle school students．Methods Non．randomized

clinical trial was designed to assess the A(H1N1)influenza vaccine on its emcacy．14 883 students

from 8 middle schools in Zhejiang province were recruited and classified into vaccinated or control

groups．based on the status of immunization with A(HlNl)influenza vaccine．A11 subjects were

followed up through one epidemic period(6 months)and the incidence rates of influenza．1ike

illnesses．A(H1N1)influenza．and seasonal influenza in these two groups were compared to evaluate

the efficacy of the vaccine．Results There were 6334 subjects in the vaccinated group and 8549 in

the control group．744】．75 person-years were followed from these two groups．The incidence rate ofA

(HlNl)influenza in vaccinated group was 1．64％。per person—year．10wer than that of the contr01

group．The rate difference(RD)was—1．64％o per person-year(95％confidence interval value

from一3．04％。to一0．23％D per person—year)．and the difference was significant(P=O．010)．The

incidence rate ofinfluenza．1ike illnesses in vaccinated group was 21．47％0 per person—year。Iower than

that of the control group(22．69％。per person—year)and the difference was not significant(P>0．05)．

The incidence rate of B influenza in vaccinated group was 6．63‰per person-year．higher than that of
control group(7．02％o per person．year)but the difference was not significant(P>0．05)．Conclusion

This vaccine demonstrated a good epidemiological effect against the A(HlNl)influenza virus
infection．observed through a student—immunization program．The cross．protection effect against the
influenza．1ike illnesses and other seasonal influenzas was not noticed in this study．
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甲型H1N1流感疫苗已在临床应用证明其免疫

效果，接种后血清抗体保护率达到85％以上⋯。人群

大规模接种该疫苗是预防甲型HINI流感最有效方

法之一，但大规模接种的保护效果与随机临床试验结

果可能存在差异幢o。尤其是大规模接种后，对于减少

人群实际发病即流行病学保护效果目前仍然未知，同

时该疫苗对其他季节性流感是否有交叉保护作用尚

无现场研究。为此，本研究采用非随机对照设计，以

开展大规模接种甲型H1N1流感疫苗的中学生为研

究对象，通过随访观察，采用流感样病例、新型甲型

H 1N 1流感等发病指标进行疫苗接种后效果评价。

对象与方法

1．研究对象：根据2009年浙江省甲型H1N1流

感疫情以及地理位置分布，选择嘉兴市的平湖市和

秀洲区8所中学，剔除已确诊甲型H1N1流感病例、

既往有疫苗接种过敏史或鸡蛋过敏者、有免疫缺陷

或最近接受过免疫抑制剂等治疗者及无法全程参加

研究的对象，经家长知情同意后，纳入观察的研究对

象共14 883人。采用非随机对照临床试验设计，根

据学生接种甲型H1NI流感疫苗的意愿，同意接种

者列为疫苗接种组，其余为对照组。

2．调查及随访：接种前开展本底信息调查，收集

基本信息和有关流行病学因素的资料。接种7 d后

随访观察一个流感流行周期(6个月)。学校建立每

日开展研究对象的晨检报告制度，由经过统一培训

的校医和班主任负责，采用每日晨检登记、报告等方

式，以流感样症状(体温>／38℃，伴咳嗽或咽痛等感

冒症状之一，同时缺乏其他实验室诊断依据)为报告

指征。对于报告的病例，统一由疾病预防控制中心

专业人员开展病例个案调查，并采集标本。为加强

报告质量，平湖市和秀洲区疾病预防控制中心每周

到校核对报告信息，检查报告质量。

3．标本采集与检测：采集报告流感样病例早期

(发病<3 d)的呼吸道标本(鼻咽分泌物、口腔含漱液

等)，标本4℃保存(长期保存则置一70℃以下)，

并送至流感监测网络实验室集中进行流感抗原

检测(包括甲型H1N1流感和其他季节性流感)。

4．病例诊断：根据流行病学史、临床表现和

病原学检查，按照卫生部《甲型H1N1流感监测方

案(2009年第二版)》和《甲型H1N1流感诊疗方案

(2009年第三版)》，开展病例分类诊断，包括流感

样病例、甲型H1N I流感病例和季节性流感病例。

5．统计学分析：用Mircosoft Excel 2007软件

建立数据库，采用SPSS 1 8．0软件统计分析。指标包

括流感样病例、甲型H1NI流感病例、季节性流感病例

的发生率；采用相对危险度(肷)比较疫苗接种组、对
照组各率问的差异，并分析相关影响因素；计算甲型

H IN 1流感疫苗保护率。采用Pearson Z检验和Fisher

确切概率法进行分析，P≤0．05为差异有统计学意义。

结 果

1．基本情况：14 883名研究对象中，男女性别比

为1．02：l，平均年龄(14．61±1．73)岁。甲型H1N1

流感疫苗接种组6334人，对照组(未接种)8549人。

其中接种组男性占52．57％，年龄(14．79±1．80)岁；

对照组男性48．86％，年龄(14．61±1．73)岁。接种组

和对照组的年龄和性别构成差异均无统计学意义。

研究对象中秀洲区5所学校8477人(接种组3371人、

对照组5106人)，平湖市3所学校6406人(接种组

2963人、对照组3443人)。其中住校生7805人[占

52．44％，接种组41．22％(3217／7805)、对照组58．78％

(4588／7805)]。接种组中有1800人(28．42％)在接种

前3个月内有过流感样症状，对照组该比例为

28．99％。接种组、对照组前3个月内接种过季节性

流感疫苗的比例分别为21．50％、20．69％。两组间这

些因素分布基本均衡，差异均无统计学意义(表1)。

2．流行病学保护效果：所有研究对象随访观察6

个月累计报告流感样病例165人次，其中接种组68人

次、对照组97人次(表2)。所有流感样病例均采样检

测，发生甲型H1N1流感病例7人次，均在对照组；乙

型流感发生44人次。根据发病人时计算，所有研究

对象共计观察7441．75人年(随访中期对照组增加1

人)，流感样病例发病密度为22．17／1000人年，其中

接种组流感样病例发病密度为21．47／1000人年，略

低于对照组22．69／1000人年，RR=O．95(0．69一1．29)，

差异无统计学意义(P>0．05)。接种组甲型H1N 1流

感发病密度为O，低于对照组的1．64／1000人年，两者

率差(肋)=一1．64／1000人年(95％CI：一3．04—一0．23)，

表1浙江省8所中学14 883名研究对象流感样症状史
和季节性流感疫苗接种史

流感样症状史

季节性流感疫苗接种史

注：流感样症状史指出现包括发热(体温t>38℃)、伴咳嗽或咽痛之一

者、同时缺乏其他实验室诊断依据
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表2研究对象接种甲犁H1N1流感疫苗的流行病学保护效果分析

注：流感核酸阳性为甲型HINl流感或乙型流感阳性者合计；。无法计算

RR值，RD=一1．6411000人年(一3．04—。0．23)，P值采用确切概率法检验

差异有统计学意义(P=0．010)。在所有流感病例中，

接种组核酸阳性病例发病密度为6．63／1000人年，低

于对照组的7．02／1000人年；接种组乙型流感发病密

度为6．63／1000人年，高于对照组的5．38／1000人年，

差异均无统计学意义(P>O．05)。

对344名疫苗接种对象于接种前、后1个月采集

的血清学标本检测结果显示，疫苗接种后甲型H1NI

流感抗体阳转率为72．54％(95％CI：67．76％一77．32％)，

阳性率为89．91％(95％C／：86．19％一92．91％)。通过

浙江省疑似预防接种异常反应(adverse events

following immunization，AEFI)监测系统和浙江省预

防接种个案信息系统收集数据显示，中学生甲型H1N1
流感接种后1个月AEFI发生率为23．58／10万，其中

以一般反应为主(65．38％)，无严重不良反应报告。

讨 论

接种疫苗是当前预防控制甲型H1NI流感疫情

最经济、科学的有效手段之一[3】。国内外研究证实甲

型H1N1流感疫苗与已有60年历史的季节性流感疫

苗具备类似的安全性及免疫学效果H’5]。本研究显

示，学生接种甲型H1N1流感疫苗后抗体阳转率>

40％，且阳性保护率>／70％，达到了欧盟药品评价局

(EMEA)№]和美国FDA的标准n]。学生接种疫苗后免

疫学效果良好，与国内有关全人群研究结果一致旧’91。

根据浙江省全省监测，中学生接种甲型H1N1流感

疫苗后AEFI发生率较低，具有良好的安全性n引。

本研究显示，学生大规模接种疫苗可能减少甲

型H1N1流感病例的发生。在学生大规模接种疫苗

以后，接种组的甲型H1N1流感发病密度低于对照

组，肋=一1．64／1000人年(95％CI：一3．04—一0．23)，差
异有统计学意义(P=O．010)。国外已有动物学试验

证明甲型H1N1流感疫苗的流行病学保护作用⋯】。

有研究报告甲型H1N1流感疫苗2个月随访观察计算

的疫苗保护率在80％以上【l引。可见，大规模接种甲
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型H1N1流感疫苗能够预防甲型H1N1流感，

该结论与m清流行病学研究报告一致“氕14 J。

本研究还提示，甲型HINI流感疫苗对

其他季节性流感可能无交叉保护作用，对于

流感样症状、季节性乙型流感等保护效果无

统计学意义，这一结论与有关实验室研究结

果一致。Vajo等¨列研究表明甲型H1NI流感

疫苗接种后无交叉保护。甲型H1NI流感疫

苗对其他季节性流感无交叉保护，是由于疫

苗制备的抗原成分的差异，接种后产生的抗

体只针对特异性保护心)。
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