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【摘要】 目的 探讨 4~6岁儿童接种麻疹-流行性腮腺炎-风疹联合减毒活疫苗（MMR）后的加强

免疫原性与安全性。方法 分别在山西省、内蒙古自治区以及北京市招募曾有 8月龄和 18月龄接种

过 1剂麻疹-风疹联合减毒活疫苗和MMR疫苗免疫史的 4~6岁儿童作为研究对象，分为 4、5、6岁组，

进行MMR疫苗加强免疫研究。接种MMR疫苗前与接种后 35~42 d各采集血标本 3 ml。在研究期间，

主动监测疫苗接种后 30 min、1 d、2 d、3 d、4~12 d，以及 13~42 d的不良事件。血清采用酶标法检测麻

疹、流行性腮腺炎和风疹的 IgG抗体。采用方差分析或非参数检验比较研究组间麻疹、腮腺炎和风疹

抗体几何平均浓度（GMC），采用 χ2检验或 Fisher确切概率法比较组间阳性率和不良事件发生率。

结果 共 500名完成免后采血儿童纳入免疫原性分析，535名儿童纳入安全性分析。总体不良事件发

生率为20.37%，轻度不良事件最多。局部与全身不良事件发生率分别为0.37%和20.00%。局部不良事

件的症状以接种部位发红为主，全身不良事件以发热症状为主，其次为咳嗽、皮疹、流涕等。在 4~6岁
进行 1剂MMR疫苗加强免疫后，麻疹抗体、腮腺炎抗体与风疹抗体阳性率均在 99%以上，3组间阳性

率差异无统计学意义。3组间仅腮腺炎抗体GMC差异有统计学意义（P=0.042），麻疹与风疹抗体相关

结果均无差异。免前阴性者的麻疹、腮腺炎及风疹抗体GMC均低于免前阳性者。结论 在 4~6岁儿

童中进行MMR疫苗的加强免疫，具有良好的免疫原性与安全性，在4~6岁之间的加强免疫效果相近。
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【Abstract】 Objective To investigate the immunogenicity and safety of a boost dose of
measles, mumps, and rubella combined vaccine (MMR) for children 4 to 6 years old. Methods
Children, aged 4 to 6 years old, had vaccinated with 1 dose of measles and rubella combined vaccine
(MR) at the age of 8 months and 1 dose of MMR vaccine at 18-months, were recruited in Shanxi,
Inner Mongolia, and Beijing, respectively. All children were assigned into 4, 5 and 6-year-old group.
The children who met inclusion and exclusion criteria were vaccinated with 1 dose MMR vaccine,
and were collected blood samples before vaccination and 35 to 42 d after the vaccination. During the
study period, adverse events were collected at 30 min, 1 d, 2 d, 3 d, 4-12 d, and 13 to 42 days after
vaccination. Serum was tested for IgG antibodies against measles, mumps and rubella. Geometric
mean concentrations (GMC) of measles, mumps, and rubella antibodies were compared among
groups by analysis of variance or non-parametric test. Seropositive rates and adverse event rates
were compared among groups by Chi-square test or Fisher exact test. Results A total of 500
children were included in immunogenicity analysis and 535 children were included in safety
analysis. The overall adverse event rate was 20.37%, the most of severity for adverse events was
mild. The rates of local and systemic adverse events were 0.37% and 20.00%, respectively.
Symptoms of local adverse events were redness. The main systemic adverse events were fever,
followed by cough, rash and runny nose. Received a dose of MMR vaccine for booster immunization,
the seropositive rates of measles antibody, mumps antibody and rubella antibody were above 99%
for all 3 age groups, and there was no significant difference between groups. There were significant
differences in mumps antibody GMC among groups (P=0.042), but no significant differences in
measles and rubella antibodies GMC. Conclusion The immunogenicity and safety of a boosted
MMR vaccintion in children aged 4, 5 and 6 years were all similar good.

【Key words】 Measles, mumps, and rubella combined vaccine; Boost dose; Immunogenicity;
Safety

麻疹、风疹以及流行性腮腺炎是由麻疹病毒、

风疹病毒、腮腺炎病毒引起的，具有高度传染性的

疾病，也是我国的主要公共卫生问题之一。自

2005年WHO提出消灭麻疹计划以来，我国在消除

麻疹方面取得了巨大进展，近几年的麻疹病例，发

病率和暴发率均处于历史低位［1］。目前，麻疹-流行

性腮腺炎 -风疹联合减毒活疫苗（measles，mumps
and rubella combined vaccine，MMR）和麻疹-风疹联

合 减 毒 活 疫 苗（measles and rubella combined
vaccine，MR）是我国使用最普遍的含麻疹成分疫

苗，已被证实具有良好的免疫原性与安全性［2-4］。

在我国高疫苗接种覆盖率的情况下，仍有麻疹、流

行性腮腺炎以及风疹的小范围流行［5-7］，提示需要

探讨第 3剂含麻疹成分疫苗接种的必要性。本研

究将来自山西省、内蒙古自治区以及北京市的

535名儿童，在 4~6岁时接种 1剂MMR疫苗，进行

免疫原性与安全性研究，为进一步探索MMR疫苗

免疫程序提供依据。

材料与方法

1. 样本量估计：采用样本量计算公式：N=

［Z1-α P (1 - P )+Z1-β Ps (1 - Ps )］2/δ2进行每组样本

量的估计［8-9］。δ为两组比率差，P为预先设定可接

受的目标值，Ps为阳转率参考值，来源于文献和前

期研究结果［2］。设定检验水准α=0.05，1-β=0.80，δ=
10%，P 取 值 80%，Ps 取 值 90%。 进 行 计 算 N=
137 人，考虑实际脱失情况，本研究计划每组

150人。

2.研究对象：本研究与山西省、内蒙古自治区、

北京市 CDC合作开展。2016年 6-12月，分别在

3个省招募 4~6岁儿童进行MMR疫苗加强免疫研

究。研究组 1（4岁组）：在山西省招募 150名曾于

8、18月龄分别接种过 1剂MR疫苗和MMR疫苗的

4岁儿童为观察对象，接种 1剂 MMR疫苗，剂量

0.5 ml，接种前与接种后 35~42 d各采血标本 3 ml。
研究组 2（5岁组）：在内蒙古自治区招募 150名曾于
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8、18月龄分别接种过 1剂MR疫苗和MMR疫苗的

5岁儿童为观察对象，接种 1剂 MMR疫苗，剂量

0.5 ml，接种前与接种后 35~42 d各采血标本 3 ml。
研究组 3（6岁组）：在北京市共招募 150名曾于 8、
18月龄分别接种过 1剂 MR疫苗和 MMR疫苗的

6岁儿童为观察对象，接种 1剂 MMR疫苗，剂量

0.5 ml，接种前与接种后35~42 d各采血标本3 ml。
3.纳入与排除标准：纳入标准：其监护人知情

同意，并签署知情同意书；既往未患麻疹、流行性腮

腺炎、风疹；1个月内未接种其他预防制品；腋下体

温≤37 ℃者；本地户籍人口或流动性较小人口。排

除标准：已知对研究疫苗中的任何成分过敏者；患

急性疾病、严重慢性疾病、慢性疾病的急性发作者；

在过去 1个月内曾有过出疹性疾病感染者；在过去

4周内曾接受其他疫苗或免疫球蛋白注射、任何研

究性药物者；免疫缺陷、免疫功能低下或正在接受

免疫抑制治疗者。

通过体格检查，符合纳入与排除标准的研究对

象，其监护人在阅读并完全理解知情同意书的内容

后，签署知情同意书。本研究通过北京市 CDC伦

理 委 员 会 的 伦 理 审 批 。 临 床 试 验 注 册 于

ClinicalTrials.gov，注册编号NCT03160820。
4.研究疫苗：本研究使用的研究疫苗为北京生

物制品研究有限责任公司（原北京天坛生物制品股

份有限公司）生产的麻腮风联合减毒活疫苗。该疫

苗通过用麻疹病毒沪 191减毒株和腮腺炎病毒

S79减毒株分别接种原代鸡胚细胞，用风疹病毒

BRDⅡ减毒株接种MRC-5株人二倍体细胞，经培

养、分别收获 3种病毒液，按比例混合配制，加稳定

剂冻干制成。主要成分为减毒的麻疹活毒株（≥
3.0 lgCCID50）、减毒的腮腺炎活毒株（≥3.7 lgCCID50）和

减毒的风疹活毒株（≥3.0 lgCCID50）和辅料。本次研

究疫苗经中国药品生物制品检定所检定合格，批号

为201512045，有效期至2017年6月8日。

5.抗体检测：所有采集到的血标本及时进行血

清分离，分成 2份保存于-20°C冰箱。血清使用

ELISA法进行麻疹、腮腺炎、风疹的 IgG抗体滴度检

测，检测试剂盒由德国维润赛润研发有限公司生

产。麻疹抗体滴度≥200 mIU/ml为保护性抗体阳性

界值；风疹抗体滴度≥20 IU/ml为保护性抗体阳性

界值；腮腺炎抗体滴度≥100 IU/ml为保护性抗体阳

性界值。所有检测均在江苏省CDC实验室开展。

6.安全性监测：在疫苗接种后 30 min、1 d、2 d、
3 d及 4~12 d，对研究对象进行不良事件的主动监

测。疫苗接种后的 13~42 d，采用被动监测与每周

定期随访相结合。所有搜集到的不良事件和体征

由负责随访的医师记录在麻腮风减毒活疫苗预防

接种日记卡。

7.质量控制：研究实施前，对所有工作人员根

据其参与的工作性质与内容分别进行培训，经考核

合格后参与本研究，3个临床现场中心的岗前培训

标准统一，以确保各中心的工作实施质量。在研究

期间，对临床研究进行全程监督，确保现场操作与

流程符合方案要求。病例报告表的数据通过

EpiData 3.0软件进行双录入，确保数据库信息

准确。

8.统计学分析：使用 Stata 15软件进行统计分

析。本研究观察对象的麻疹、腮腺炎和风疹抗体浓

度以几何平均浓度（geometric mean concentration，
GMC）及其 95%CI表示。当GMC符合正态分布时，

3个研究组间比较统计方法采用方差分析，若不符

合正态分布，统计方法采用非参数检验。对于抗体

阳性率及不良事件发生率的组间比较，采用 χ2检
验，当最小理论频数<1时，采用Fisher确切概率法。

P<0.05为差异有统计学意义。

结 果

1.基本情况：共 551名儿童入组并完成免前采

血和疫苗接种，500名儿童（90.74%）完成免后采

血，依从性良好，535名儿童的安全性数据纳入统

计分析。见表1。

2.安全性结果：本研究总体不良事件发生率为

20.37%，4、5、6 岁 组 不 良 事 件 发 生 率 分 别 为

31.15%、26.23%、2.37%，组间发生率差异有统计学

意义（P<0.001）；全身不良事件发生率分别为

30.60%、25.68%、2.37%，组间发生率差异有统计学

意义（P<0.001），其中以发热症状为主，其次为咳

嗽、皮疹、流涕等。按照不良事件严重程度级别进

表1 各组受试者入组情况

组别

4岁组

5岁组

6岁组

来源

山西省

内蒙古
自治区

北京市

入组例数
（n=551）
199（36.12）
183（33.21）

169（30.67）

免前采血
例数

（n=551）
199（36.12）
183（33.21）

169（30.67）

免后采血
例数

（n=500）
183（36.60）
163（32.60）

154（30.80）

安全性
评价

（n=535）
183（34.21）
183（34.21）

169（31.58）
注：括号外数据为例数，括号内数据为构成比（%）
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行分析，轻度（1级）最多（17.38%），中度（2级）和重

度（3级）反应的发生率分别为 2.62%和 0.37%。从

不良事件发生的时间分析，4、5、6岁组均为接种后

3 d内的不良事件发生率最高，分别为 24.59%、

12.02%、1.18%，其次为接种后 4~12 d，各组在接种

后13~42 d均无不良事件发生。见表2。
3.免疫原性结果：在 4、5、6岁进行 1剂MMR疫

苗加强免疫后，麻疹抗体、腮腺炎抗体与风疹抗体

阳性率均>99%，组间阳性率差异无统计学意义。

见表3。
在 4、5和 6岁进行 1剂MMR疫苗加强免疫后

的麻疹、风疹抗体GMC组间差异无统计学意义，腮

腺炎抗体GMC组间差异有统计学意义（P=0.042）；

对于免前阴性者及免前阳性者，3种抗体的组间差

异也均无统计学意义，且免前阴性者的抗体GMC
均低于免前阳性者。见表4。

讨 论

2008年我国实施 8月龄接种MR疫苗，18月龄

接种MMR疫苗的国家免疫规划程序，北京、上海等

部分省份在此程序基础上，增加 4~6岁儿童 1剂
MMR疫苗的加强接种。目前在 4、5和 6岁时进行

MMR疫苗加强接种后的免疫效果及安全性是否存

在差异尚不清楚。本研究将已完成 MR疫苗和

MMR疫苗接种的 4~6岁儿童分成 3个研究组，结果

显示 4、5和 6岁组进行MMR疫苗加强接种后均具

有良好的免疫原性与安全性。总体不良事件发生

率为 20.37%，具有严重程度以轻度为主，症状以发

热为主，发生时间以接种后 3 d内为主的特征，这与

其他研究结果一致［2，4，10］。本研究中 6岁组的不良

事件发生率显著低于 4、5岁组，可能是由于 6岁组

儿童的耐受性好，但仍需进一步研究验证是否 6岁
表2 各组不同症状、严重程度、时间段的不良事件发生率（%，例）

不良事件分类

总体

局部

红肿

全身

发热

咳嗽

皮疹

流涕

呕吐

腹痛

头痛

轻度

中度

重度

接种后3 d
接种后4~12 d
接种后13~42 d

4岁组（n=183）
31.15（57）
0.55（1）
0.55（1）
30.60（56）
28.42（52）
0.00（0）
1.09（2）
0.55（1）
0.55（1）
0.00（0）
0.55（1）
28.42（52）
2.73（5）
0.00（0）
24.59（45）
6.56（12）
0.00（0）

5岁组（n=183）
26.23（48）
0.55（1）
0.55（1）
25.68（47）
21.31（39）
2.73（5）
1.64（3）
2.19（4）
1.09（2）
1.09（2）
0.00（0）
21.86（40）
3.83（7）
0.55（1）
12.02（22）
14.21（26）
0.00（0）

6岁组（n=169）
2.37（4）
0.00（0）
0.00（0）
2.37（4）
2.37（4）
0.00（0）
0.00（0）
0.00（0）
0.00（0）
0.00（0）
0.00（0）
0.59（1）
1.18（2）
0.59（1）
1.18（2）
1.18（2）
0.00（0）

合计（n=535）
20.37（109）
0.37（2）
0.37（2）
20.00（107）
17.76（95）
0.93（5）
0.93（5）
0.93（5）
0.56（3）
0.37（2）
0.19（1）
17.38（93）
2.62（14）
0.37（2）
12.90（69）
7.48（40）
0.00（0）

χ2值

50.740
-
-

49.390
43.228
-
-
-
-
-
-

51.239
-
-

40.040
20.884
-

P值

<0.001
1.000
1.000
<0.001
<0.001
0.012
0.381
0.134
0.777
0.333
1.000
<0.001
0.321
0.766
<0.001
<0.001
-

表3 不同年龄组进行加强免疫后麻疹、腮腺炎与风疹抗体阳性率

变 量

麻疹抗体

阳性数

免后阳性率（%，95%CI）
腮腺炎抗体

阳性数

免后阳性率（%，95%CI）
风疹抗体

阳性数

免后阳性率（%，95%CI）

4岁组（n=183）

183
100.00（98.00~100.00）

183
100.00（98.00~100.00）

183
100.00（98.00~100.00）

5岁组（n=163）

163
100.00（97.76~100.00）

162
99.39（95.74~99.91）

163
100.00（97.76~100.00）

6岁组（n=154）

154
100.00（97.63~100.00）

154
100.00（97.63~100.00）

154
100.00（97.63~100.00）

χ2值

-

3.041

-

P值

1.000

0.385

1.000
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组的不良反应低于4、5岁组。

国内相关研究结果显示［11］，4岁儿童接种 1剂
MMR疫苗后，麻疹、腮腺炎与风疹抗体的免后阳性

率均在 99% 以上，抗体 GMC 分别为 1 172.73、
1 512.63和 115.89，与本研究结果一致，表明MMR
疫苗加强免疫后可产生较好的免疫效果。本研究

的结果进一步发现，3组接种 1剂MMR疫苗后的阳

性率与抗体GMC水平，在组间无显著差异，提示在

4~6岁期间进行MMR疫苗加强免疫可产生相近的

免疫效果。

对于加强免疫之前麻疹抗体为阴性的 4~6岁
儿童，在完成加强免疫后抗体虽转为阳性（麻疹抗

体滴度≥200 mIU/ml），但麻疹抗体 GMC水平仍显

著低于加强免疫前为阳性的儿童，这一规律在腮腺

炎与风疹抗体的结果中也存在。LeBaron等［12］研究

发现，对于完成基础免疫后抗体高于平均水平的

人，再次加强免疫后的抗体水平通常会升至更高，

并维持在较高的水平。这可能是由于机体的内在

调节过程维持着特定的抗体水平，提示遗传因素可

能在影响不同个体产生抗体的最佳稳定状态中起

着重要作用。一些国外研究结果显示，在接种含麻

疹成分疫苗后，刺激机体产生的麻疹、腮腺炎与风

疹抗体水平与人类白细胞抗原基因（HLA）、Wilms

肿瘤蛋白基因（WT1）等多种基因有关，例如HLA纯
合 子 与 麻 疹 、腮 腺 炎 特 异 性 抗 体 水 平 降 低

有关［13-16］。

国内相关研究表明，2剂腮腺炎疫苗对流行性

腮腺炎发病的保护效果优于单剂，对于仅接种 1剂
含腮腺炎成分疫苗的儿童，在小学阶段的腮腺炎抗

体已明显下降，而在学龄前儿童中加强 1剂MMR
疫苗能显著提高腮腺炎抗体水平［11，17-19］。为了进一

步消除麻疹，防控腮腺炎与风疹疫情，自 2020年我

国将 8月龄接种MMR疫苗纳入国家免疫规划程

序。建议在综合考虑成本效益、财政支持等因素

下，尽早对已经完成 8月龄MR疫苗与 18月龄MMR
疫苗接种的 4~6岁儿童进行 1剂 MMR疫苗加强

免疫。
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