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【摘要】 目的 评价国产 b型流感嗜血杆菌（Hib）结合疫苗在我国 3月龄至 5岁健康婴幼儿接种

后 5年的免疫持久性。方法 选择江苏省涟水县Ⅲ期临床试验（试验疫苗组）中完成全程免疫接种者

作为研究对象，2019年 11-12月开展接种后 5年的采血工作，并采用ELISA法检测血清抗 b型流感嗜

血杆菌-荚膜多糖（Hib-PRP）抗体，计算血清抗Hib-PRP抗体长期保护率和短期保护率、几何平均浓度

（GMC）和几何平均浓度增长倍数（GMFI）。结果 共纳入研究对象 580例，其中 3~5月龄组、6~11月
龄组以及 1~5岁组分别有 158、207和 215例，各年龄组接种后 5年的血清抗 PRP抗体的短期保护率

（≥0.15 μg/ml）和长期保护率（≥1.0 μg/ml）均分别为89.24%、90.34%和98.60%，GMC分别为3.95、3.11和
10.01 μg/ml，GMFI分别为 29.04、11.01和 3.26。结论 在 3月龄至 5岁的婴幼儿中Hib结合疫苗接种

后5年仍具有良好的免疫持久性。
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【Abstract】 Objective To evaluate the immunity persistence five years later after
immunization with Haemophilus influenzae type b (Hib) conjugate vaccine in healthy infants/
children aged 3 months to 5 years in China. Methods The children were subjects who completed
the whole-schedule immunization in the phase Ⅲ clinical trial in Lianshui county of Jiangsu povince
was selected for the collection of blood samples at 5 years after vaccination from November to
December, 2019. The enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) was used to detect Hib
polyribosyl-ribitol-phosphate antibody (anti-Hib-PRP), and the long-term/short-term protection
rate, geometric mean concentration (GMC) and geometric mean concentration increase fold (GMFI)
of serum anti-Hib-PRP were calculated. Results A total of 580 children were enrolled in this study,
of which 158, 207 and 215 belonged to 3-5 month age group, 6-11 month age group and 1-5 year age
group, respectively. The short-term (≥0.15 μg/ml)/long-term (≥1.0 μg/ml) protection rates of serum
anti-PRP in the three groups after immunization were 89.24%, 90.34% and 98.60%, respectively;
the GMC were 3.95 μg/ml, 3.11 μg/ml and 10.01 μg/ml respectively, and the GMFI were 29.04, 11.01
and 3.26 respectively. Conclusions Hib conjugate vaccine can still have good immunogenicity after
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5 years of primary immunization in healthy infants/children aged 3 months to 5 years in China.
【Key words】 Haemophilus influenzae type b; Vaccine; Immunity persistence

b型流感嗜血杆菌（haemophilus influenzae type
b，Hib）是一种仅感染人类的细菌性病原体，属于革

兰阴性菌，主要通过呼吸飞沫和呼吸分泌物直接接

触传播［1-3］。Hib导致的严重感染主要发生在 5岁以

下儿童，尤其是<2岁婴幼儿，可引起脑膜炎、肺炎、

菌血症等多种严重疾病［4-6］。据Wahl等［7］估计，

Hib曾每年导致 800多万儿童感染，30多万儿童死

亡，中国 2015年仍有约 3 400人因Hib死亡。目前，

接种Hib结合疫苗是预防Hib相关侵袭性疾病有效

的手段。目前，全球已有 193个WHO成员国和地

区将Hib结合疫苗纳入国家免疫规划［8-9］。我国现

有 4种可用于预防Hib感染的疫苗（包括Hib疫苗、

百白破-Hib联合疫苗、百白破-脊灰-Hib联合疫苗

和A群 C群脑膜炎球菌-Hib联合疫苗），但均为非

免疫规划疫苗［10］。某国产 Hib 结合疫苗已于

2014年完成Ⅲ期临床试验［11-12］，于 2017年 5月 18日
被批准上市，并于 2022年 5月 5日获得药品再注册

批准通知书。在前期临床试验中，该疫苗的免疫原

性结果仅局限于基础免疫和 1年后加强接种 28 d，
长期免疫原性尚有待研究。因此，有必要延长免疫

原性监测，评估该疫苗的免疫持久性。

对象与方法

1. 疫苗和免疫程序：Hib结合疫苗，每剂至少

含 10 μg纯化Hib荚膜多糖/0.5 ml，由成都欧林生

物科技股份有限公司生产。各年龄组的免疫程序

不同：①3~5月龄婴儿，0-28-56 d，基础免疫接种

3针，1年后加强接种1针；②6~11月龄婴儿，0-28 d，
2针；③1~5岁幼儿，0 d，1针。本研究已通过江苏

省CDC伦理委员会的审批（批准文号：JSJK2019-A
018-01）。

2.研究设计：在江苏省涟水县开展的 3月龄至

5岁的健康人群中进行的一项随机、盲态、阳性对

照设计的Ⅲ期临床试验以及加强免疫研究基础

上［11-12］，2019年 11-12月开展接种后 5年队列的持

久性研究。此项研究仅针对于试验疫苗组中完成

Hib结合疫苗的基础接种和加强接种的研究对象

进行重新招募，采血检测抗Hib-荚膜多糖（PRP）抗

体，并且进行免疫持久性评价。此外，结合前期临

床研究中，接种前、全程接种后 28 d和 1年后加强

接种后 28 d的免疫原性检测结果，进行免疫持久性

变化趋势分析。

3.免疫原性检测：选取符合条件的研究对象采

集接种后 5年的静脉全血，分离血清，送中国食品

药品检定研究院，采用间接ELISA法检测每份血清

抗Hib-PRP抗体含量。依据WHO对Hib结合疫苗

临床血清学的要求［13-14］：①当≥70%免疫血清抗

Hib-PRP抗体，浓度≥1.0 μg/ml，则认为试验疫苗免疫

原性良好，为≥70%的研究对象提供长期保护；②当≥
85%免疫血清抗Hib-PRP抗体，浓度≥0.15 μg/ml，
则认为试验疫苗免疫原性良好，为≥85%的研究对

象提供短期保护。相关定义：①长期保护率为血清

抗Hib-PRP抗体浓度≥1.0 μg/ml的比例；②短期保

护率为血清抗 Hib-PRP抗体浓度≥0.15 μg/ml的
比例。

4. 统计学分析：采用 SPSS 23.0软件对结果进

行统计学分析。研究对象性别比和抗体阳性率采

用 χ2检验；抗体浓度经对数转换，以几何平均浓度

（GMC）、几何平均浓度增长倍数（GMFI）、标准差及

95%CI表示，采用方差分析检验；以P<0.05为差异

有统计学意义。

结 果

1. 基本情况：580例研究对象中，男性 292例
（50.34%）、女性 288例（49.66%）；3~5月龄组、6~
11月龄组以及 1~5岁组分别有 158例（男女性别比

为 1.03∶1）、207例（男女性别比为 1.03∶1）和 215例
（男女性别比为 0.99∶1），各年龄组性别差异无统计

学意义（χ2=0.05，P=0.977）。

2. 接种后 5年抗Hib-PRP抗体长期保护率和

短期保护率：3~5月龄、6~11月龄和 1~5岁组研究

对象接种后 5年的长期保护率和短期保护率均分

别为 89.24%、90.34%和 98.60%，差异有统计学意

义（均P<0.001）；男性和女性各组内不同年龄组的

长期保护率和短期保护率差异均有统计学意义

（P<0.05）。见表1。
3.接种后 5年抗Hib-PRP抗体GMC：3~5月龄、

6~11月龄和 1~5岁组研究对象接种后 5年的GMC
分别为 3.95、3.11和 10.01 μg/ml，差异有统计学意

义（P<0.001）；男、女性各组内的不同年龄组的GMC
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间差异均有统计学意义（P<0.001）。见表1。
4. 接种后 5年抗 Hib-PRP抗体 GMFI：3~5月

龄、6~11月龄和 1~5岁组研究对象接种后 5年的

GMFI分别为 29.04、11.01和 3.26，差异有统计学意

义（P<0.001）；男、女性各组内的不同年龄组的

GMFI间差异均有统计学意义（P<0.001）。见表1。
5.接种后 5年持久性变化趋势：3~5月龄研究

对象在接种前、全程接种后 28 d、1年后加强接种后

28 d和接种后 5年的长期保护率分别为 14.73%、

100.00%、100.00% 和 89.24%，GMC 分别为 0.13、
15.73、57.21和 3.95 μg/ml。6~11月龄研究对象在

接种前、全程接种后 28 d和接种后 5年的长期保护

率分别为 38.10%、100.00%和 90.34%，GMC分别为

0.32、14.94和 3.11 μg/ml。1~5岁研究对象在接种

前、全程接种后 28 d和接种后 5年的长期保护率分

别 为 88.65%、100.00% 和 98.60%，GMC 分 别 为

3.12、131.47和10.01 μg/ml。见图1，2。

讨 论

Hib结合疫苗的接种对于Hib感染所致疾病的

控制作用在全球范围内已得到公认且被纳入国家

免疫规划，而我国由于Hib结合疫苗纳入计划免疫

后免疫程序选择的困难、6月龄以内婴儿排针困

难、免费针次的问题、Hib所致疾病的监测以及卫

生经济学评价的不完善等原因［15］，导致Hib结合疫

苗是否能被纳入国家免疫规划、以何种方式纳入国

家免疫规划，尚亟待解决。目前，我国已上市的多

家Hib结合疫苗在儿童中均能产生良好的免疫原

性和安全性，但该疫苗在中国人群中接种后的免疫

持久性研究未见报道。本研究在前期Hib结合疫

苗Ⅲ期临床试验以及基础接种 1年后加强免疫试

验基础上［11-12］，重点对国产Hib结合疫苗组的研究

对象接种后 5年的免疫原性结果进行分析，以期为

完善我国Hib结合疫苗免疫策略提供参考依据。

本研究发现，3~5月龄、6~11月龄和 1~5岁组

表1 b型流感嗜血杆菌结合疫苗接种后5年血清抗PRP抗体浓度长期/短期保护率、GMC和GMFI分析（95%CI）
分组

男性

阳性率（%）a
GMC（μg/ml）
GMFI

女性

阳性率（%）a
GMC（μg/ml）
GMFI

合计

阳性率（%）a
GMC（μg/ml）
GMFI

3~5月龄（n=158）

85.00（75.26~92.00）
2.93（1.96~4.32）

23.79（14.25~39.72）

93.59（85.67~97.89）
5.36（3.88~7.40）

35.63（21.68~58.57）

89.24（83.33~93.61）
3.95（3.06~5.09）

29.04（20.37~41.40）

6~11月龄（n=207）

87.62（79.76~93.24）
2.46（1.84~3.29）
7.57（4.95~11.57）

93.14（86.37~97.20）
4.33（2.98~5.24）

16.19（10.27~25.53）

90.34（85.47~94.00）
3.11（2.53~3.81）
11.01（8.05~15.05）

1~5岁（n=215）

97.20（92.02~99.42）
9.78（7.72~12.40）
3.41（2.48~4.69）

100.00（96.64~100.00）
9.61（8.59~12.19）
3.12（2.43~4.00）

98.60（95.98~99.71）
10.01（8.65~11.58）
3.26（2.67~3.98）

统计量

9.33b
26.40c
20.60c

6.25b
15.42c
38.12c

16.27b
40.83c
54.85c

P值

0.009
<0.001
<0.001

0.012
<0.001
<0.001

<0.001
<0.001
<0.001

注：a长期/短期保护率两者结果相同；b χ2检验；c方差分析，统计量为F值；GMC：几何平均浓度；GMFI：几何平均浓度增长倍数；PRP：磷酸

多聚核糖基核糖醇

图1 b型流感嗜血杆菌（Hib）结合疫苗免疫前及接种后

5年抗Hib-PRP抗体长期保护率

图2 b型流感嗜血杆菌（Hib）结合疫苗免疫前及接种后

5年抗Hib-PRP抗体几何平均浓度变化趋势
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的研究对象接种后 5年血清抗Hib-PRP抗体浓度≥
1.0 μg/ml和≥0.15 μg/ml的百分比均超过了 89%，虽

然低于Ⅲ期临床试验基础免疫和加强免疫的

100%，但仍满足WHO规定的至少 70%的研究对象

血清 PRP抗体浓度≥1.0 μg/ml和至少 85%的研究

对象血清 PRP抗体浓度≥0.15 μg/ml的要求。此

外，上述各年龄组接种后 5年的GMC（3.95、3.11和
10.01 μg/ml）与接种前水平（0.13、0.32和3.12 μg/ml）［11］

相比仍均有显著提高且 GMFI>3.0倍（29.04、11.01
和 3.26），均说明该国产Hib结合疫苗接种后 5年仍

具有良好的免疫原性。国外的研究报道Hib结合

疫苗接种后的免疫持久性能保持 2~8年［16-18］，与本

研究结果基本一致。本研究还发现，接种后 5年
GMFI随年龄的升高而降低，这可能受各年龄组基

线抗体水平影响所致，也进一步证实了前期的研究

发现［11］。

本研究是基于前期临床研究队列进行的我国

单价Hib结合疫苗的免疫持久性研究，样本量相对

较大，覆盖了我国Hib所致疾病的高危人群（3月龄

至 5岁）［19］，且抗体检测均在中国食品药品检定研

究院完成，前后研究结果具有可比性，研究结果具

有较强的说服力。目前我国尚未将Hib导致的疾

病纳入传染病报告，但有研究发现，随着年龄增大，

自然感染率逐渐降低，这可能是年龄越大越容易获

得Hib结合疫苗接种和/或自然免疫所产生的保护

性抗体［11］。自然状态下暴露于Hib的 PRP或交叉

反应抗原而持续免疫自然增强现象是常见的［20］，但

由于前期临床研究队列采用的是阳性对照疫苗和

本研究仅选择疫苗组的受试者为研究对象，导致本

研究无法设置阴性对照组，难以排除接种后 5年期

间Hib自然感染而导致免疫自然增强的效应。据

报道，体液免疫和细胞免疫是影响Hib结合疫苗免

疫持久性的 2个重要方面［21］，本研究仅从体液免疫

角度评估该疫苗的免疫持久性存在一定不足。

综上所述，在 3月龄至 5岁的婴幼儿中，该国产

Hib结合疫苗接种后 5年仍具有良好的免疫持久

性，且无需加强免疫。本研究结果为Hib结合疫苗

的长期免疫持久性提供了初步证据，并为免疫接种

指南制定提供参考证据。需要进一步加强Hib所
致疾病的病原学和流行病的监测，为Hib结合疫苗

免疫策略的优化提供进一步的参考依据。
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本刊常用缩略语
本刊对以下较为熟悉的一些常用医学词汇将允许直接用缩写，即在文章中第一次出现时，可以不标注中文和英文全称。

OR
RR
CI
PnAIDS
HIV
MSM
STD
DNA
RNA
PCR
RT-PCR
Ct值

PAGE
PFGE
ELISA
A值
GMT
HBV
HCV
HEV

比值比
相对危险度
可信区间
第n百分位数
艾滋病
艾滋病病毒
男男性行为者
性传播疾病
脱氧核糖核酸
核糖核酸
聚合酶链式反应
反转录聚合酶链式反应
每个反应管内荧光信号达到设定的
阈值时所经历的循环数
聚丙烯酰胺凝胶电泳
脉冲场凝胶电泳
酶联免疫吸附试验
吸光度值
几何平均滴度
乙型肝炎病毒
丙型肝炎病毒
戊型肝炎病毒

HBcAg
HBeAg
HBsAg
抗-HBs
抗-HBc
抗-HBe
ALT
AST
HPV
DBP
SBP
BMI
MS
FPG
HDL-C
LDL-C
TC
TG
CDC
WHO

乙型肝炎核心抗原
乙型肝炎 e抗原
乙型肝炎表面抗原
乙型肝炎表面抗体
乙型肝炎核心抗体
乙型肝炎 e抗体
丙氨酸氨基转移酶
天冬氨酸氨基转移酶
人乳头瘤病毒
舒张压
收缩压
体质指数
代谢综合征
空腹血糖
高密度脂蛋白胆固醇
低密度脂蛋白胆固醇
总胆固醇
甘油三酯
疾病预防控制中心
世界卫生组织
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