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·基础理论与方法·

考虑间接效应估计的疫苗现场试验设计

潘金仁黄峥强陈坤

【导读】多数疫苗在人群中使用后会产生直接效应和间接效应，除接种者得到保护外，项目

实施人群中的未种者也能因此受益。而传统的疫苗临床试验设计，采用个体随机化分组方式，由

于不能对间接效应进行定量估计，干预措施的成本效益往往被低估。文中介绍Halloran等构建的

包含间接效应估计的十预试验设计框架，提供包括直接效应、间接效应、总效应和整体效应等指标

的计算方法，并阐述各类效应的意义及其相互关系，结合在孟加拉国开展的口服霍乱疫苗和在印

度开展的伤寒vi疫苗两个现场试验实例，对间接效应的识别及其实际应用价值等内容作进一步

探讨，为研究人员设计疫苗现场试验方案提供参考。

【关键词】疫苗现场试验；保护效果；间接效应；群随机试验
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【Introduction】 For most variety of vaccines，two types of effects--direct and indirect，can
result from immunization programs．Unimmunized individuals in the population that receive

immunization program can benefit from the vaccines in addition to the protection from immunization．

The classical vaccine trails allocate individuals into study and controI arms with individual

randomization．so the programs’cost—benefit is underestimated due to the impossible measurement on
indirect effect．The objectives of the present work are to introduce the conceptual framework．

developed by Halloran et al，for four types of study designs that differentiate and account for direct，

indirect，total and overall effects of intervention programs，and to explain the relationships of these

effects as well．With the examples of field trails of oral cholera vaccines in Bangladesh and Vi typhoid

vaccine in India．further issues refer to the identification of indirect effect．The application in practice

is also disenssed．
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Wails

早在1916年，根据某事件的新发生率是否依赖

于已存在的事件数，Ross将事件分为两大类，即独

立事件(independent happenings)和相依事件

(dependent happenings)。前者如非传染性疾病和伤

害；后者包括多数的传染病，其新发病例数与人群

中现有的传染源数目有关⋯。传染病事件之间存在

相关性，采取干预措施后可产生直接和间接的影

响，如实施免疫方案后，除接种者得到保护外，项目

实施人群中的未种者也能因此受益陋]。依据产生机

制不同，Paul口1将疫苗间接效应分为群体免疫(herd
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immunity)和群体保护(herd protection)两种，群体

免疫指活疫苗的减毒疫苗株经肠道排出播散后，间

接地感染未种者使其产生免疫力；群体保护则主要

通过阻断传播或减少易感者与传染源的接触机会，

使无免疫力的未种者得到保护。在传统的疫苗试

验设计中，将试验人群以个体随机化方式分配到接

种组和对照组，经过一定时间的随访，收集和比较

两组的结局指标，得到的保护效果为直接效应的估

计结果。此类疫苗现场试验设计由于缺少对间接效

应的考虑，疫苗干预的成本效益往往被低估日J，从而

影响全面、合理的公共卫生决策。存在群体免疫的

疫苗采用个体随机化设计方案时，对照组中也有部

分人由于感染疫苗株产生免疫力，引起发病率下降，

结果也可能导致直接效应的低估。近年来，国外对
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传染病干预措施的间接效应估计较为重视D争引，国

内尚未见相关文献报道。本文以疫苗现场试验为

例，重点介绍包含间接效应估计的设计框架及各类

效应指标的估计方法，可用于疫苗的Ⅲ期或Ⅳ期临

床试验，其设计思路同样适用于相依事件其他干预

措施的效果评价哺】。

基本原理

疫苗的效力或效果(vaccine efficacy or

effectiveness，陋)估计是疫苗试验的主要目的，通常

以1减去接种组与对照组相比的相对危险度(欣)计
算得到，用公式表示：

VE一1一RR：1一生
ro

式中r为研究关注的结局指标，可以是观察人群疾病／

感染发生的指标，如发病密度、累积发病率、感染率、

病原体的局部定植情况，或是发病者的病情严重程

度、传染性大小等。r的下标代表分组类别，l=接种

组，o=未种组。传统的以个体随机化分组方式的疫

苗临床试验得到的疫苗效力岗澡估值属直接效应。
1．考虑间接效应估计的疫苗现场试验设计框

架：为了能对包括间接效应在内的各类效应进行估

计，Halloran等¨，7’构建了疫苗现场试验设计基本框

架(图1)。该框架包含两类人群：受试人群和对照

人群。受试人群中有再比例者接种受试疫苗，其余

1_万比例者作为对照；对照人群全体不接种受试疫

苗。此设计提供了进行观察结局比较的4种不同方

式：①受试人群中的接种者与未种者的比较，②受试

人群中的未种者与对照人群的比较，③受试人群中

的接种者与对照人群的比较，以及④受试人群整体

平均水平与对照人群的比较，分别对应直接效应、间

接效应、总效应和整体效应的估计。
受试人群 对照人群

整体效应．八—————]

注：倦种比例；_研究结局变量，i接种状态(1=接种，o=未接
种)，J代表试验人群类别(1=受试人群．2----对照人群)

图1考虑间接效应估计的疫苗现场试验基本设计框架n1

间接效应等指标基于群体水平进行估计，考虑

到统计上的可靠性，需要有群水平的重复，应将多组

受试人群及对照人群纳入观察，并按群随机试验

(CRTs)的相应要求进行试验设计。试验目的包括

直接效应估计，受试人群应以个体随机化方式分配

到接种组与未种组，此时需同时在群水平和个体水

平上采用随机化方式(pseudo．cluster randomised

trials)，Vaucher睁时疫苗试验的随机化方案有较详细

的讨论。未采取个体随机化的试验类似于观察性研

究，估计直接效应时会受到选择偏倚的影响n引。

在疫苗现场试验中，供对照者使用的安慰剂通

常是与受试疫苗针对疾病无关的其他疫苗，Moulton

等【l0。、Hayes等⋯1介绍了一种在对照人群接种其他

疫苗时可进行间接效应评估的现场试验替代框架

(图2)。替代框架的直接效应与整体效应与上述基

本框架的计算方式相同，间接效应与总效应与基本

框架的计算方式不同：间接效应通过比较受试人群

中的未种组与对照人群中的未种组结局指标得到；

总效应通过比较受试人群中接种组与对照人群中的

接种组结局指标得到。当群内未按个体随机化方式

分组时，由于按照此框架进行比较的两组均为接种

者或未种者，能较好地保证两组人群在是否选择接

种疫苗倾向上的一致性。

受试人群
整体效应

对照人群

注：／为接种比例；_为研究结局变量，行匕表接种状态(1=接

种，o=未接种)。J代表试验人群类别(1=受试人群，2=对照人群，

对照人群接种与受试疫苗无关的其他疫苗)

图2考虑间接效应估计的疫苗现场试验替代设计框架

2．各类效应的意义和计算方法n】：

(1)直接效应：其他条件相同时，个体在接种疫

苗与否的情况下导致的结局差异。存在直接效应

时，接种疫苗可使个体易感性下降，降低暴露后的传

染概率。该定义假设对同一个体是否接受干预措施

的结局进行比较，对于具体一个人来说，干预措施状

态仅为一种，因此不能按定义直接得到结果。实际
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估计时通过比较受试人群中接种组和未种组的结局

指标得到，其计算公式：VE∞W⋯1 7"11

t'01

(2)间接效应：表现为受试人群的未种组与对照

人群的未种组之间结局的差异。间接效应体现了实

施免疫方案后对受试人群的未种者起到的保护作

用。进行比较的两组均未接种受试疫苗，分属于两

类人群，其计算公式：

VE“；M一1一ro．．_Ll
roz

(3)总效应：表现为受试人群的接种组与对照人

群的未种组之间结局的差异。总效应是直接效应与

间接效应的联合作用结果，其计算公式：VE∞mf～1 7"11

roz

采用替代设计框架时

VEmf=1一一1"11
，12

(4)整体效应：表现为受试人群总体与对照人群

总体平均结局之间的差异。整体效应综合了受试人

群接种者的总效应和未种者的间接效应，并受接种

率影响，其计算公式：

Ⅶ。一“=1一生
r一2

式中圆点表示受试人群或对照人群总体，同时包括

接种组与未种组，在基本设计框架下，r．2=r0：。

3．不同效应间的联系：上述公式经过简单的数

学推导，可进一步得出不同效应指标间的关系VE《。，～1 rJ．L 1一半
!二堕丝!：堕些型=堕咝竺
1一vEm⋯t 1一vE“⋯t

通常总效应<1，由卜式可知，只要间接效应存在，总

效应总是大于直接效应，且两者之差随着间接效应

的增大而增加。

vEmf一1一rl__L=1一毕
一1一(r11／r01)(tol／r02)

一1一(1一VE∞。。)(1一VEM。)

一VE*。。+vE“。。t—vE矗。t xvEwh。c

上式表明对于疫苗接种者同时受到直接效应与间接

效应的保护，直接效应与间接效应两者中任何一个

值较大时，总效应就大。

VE。。。：1一≥一1一厶旦L土!L二』立卫

_1一【^丛“卜，1)roz／'02 t'02L J

=1一[^(1一VE砌)+(1一^)(1一VEm。)]

=flVE。f+(1+厂I)VEx{。

由上式可见整体效应为受试人群的接种组总效应与

未种组间接效应之和，整体效应同时受疫苗效应与

接种率的影响。

实例分析

1．灭活口服霍乱疫苗试验：1985年在孟加拉国

Matlab地区开展了一项个体随机化、双盲的灭活

口服霍乱疫苗现场试验，接种对象为2～15岁儿童

及>15岁的女性，对照组接种大肠埃希菌疫苗，纳

入分析的共有49 336名接种者和24 667名对照者。

Matlab为霍乱地方性流行区，在该试验开展期间，埃

尔托型和古典型霍乱菌株在研究人群中同时传播。

1年的随访结果显示，含B亚单位和不含B亚单位的

霍乱疫苗保护效力分别为62％和53％¨引。Ali等|1 31

重新分析了Matlab临床试验资料，以地理位置相对

独立的Bari(按父系家族形成的聚居区)作为分析单

元，按接种率不同进行分层分析(表1)。结果可见，

随着接种率的提高，两组发病率均有下降趋势，对照

组的下降幅度更明显，对照组发病率与接种率呈现

有统计学意义的负相关(r=一1．00，P=0．02)，接种组

两者的相关系数则无统计学意义(r=一0．90，P=

0．08)。随着接种率的提高，受试人群中未接种对象

(对照组)的发病率随之下降，结果提示霍乱疫苗具

有间接效应，包括那些因年龄太小的儿童等非霍乱

疫苗接种对象也能从该免疫干预项目中受益。

表1按接种率分层的Matlab霍乱疫苗临床试验
观察结果-”o

注：4不同层观察到的直接效应比较接近，高接种率组霍乱发生

数较少引起的偏差可能是导致接种率>50％组直接效应较其他组

低的原因”41

由于当时试验设计时未特设整群未接种受试疫

苗的对照人群，现有的数据未能对间接效应的具体

大小进行估计。Longini等n41建立传染病动力学随

机模型，以现场观察得到的结果为模型参数，参照图

1考虑间接效应的疫苗现场试验设计基本框架进行

分析，设定的模拟时间为180 d，分别比较不同接种

率的受试人群与假设接种率为0的对照人群间的发

病率，通过多次模拟得到间接效应、总效应和整体效
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应的平均结果(表2)。

表2模拟受试人群采用不同接种率时的各类效应平均值04

臀霆≠鬻惭囊 臀要手篆惭囊
lO 30 76 34 70 97 99 98

30 70 90 76 90 99 1∞ loo

50 89 97 93

可见间接效应等与接种率呈正相关，同时考虑直

接效应和群体保护效果，只须对试验地区的50％人群

接种疫苗，即可使整体人群霍乱的发生率降低93％。

2．伤寒vi疫苗试验：2004年在印度Kolkata城

市贫民区开展了一项大规模、采用群随机的伤寒Ⅵ

疫苗试验’15|，试验地区为Kolkata东部相邻的两个地

区，根据此前的人口普查资料及地理分布将试验地

区分成80个群作为随机单元，并以地区、人口数及

人口构成为分层条件，将80个群分成条件基本一致

的试验区和对照区，各含40个群。接种对象为≥2

岁人群，群内接种对象纳入未实行随机化，符合要求

的个体均可入选作为接种对象，对照区接种灭活甲

型肝炎(甲肝)疫苗。纳入分析的共有62 756人。其

中伤寒Ⅵ疫苗接种地区31 075人，接种18 869人，

接种率为60％；接种甲肝疫苗的对照地区31 681人，

接种18 804人，接种率为59％。试验随访时间为2

年，以伤寒杆菌血培养阳性作为观察终点。该试验

主要目的是获得实施接种的总效应，次要目的还包

括间接效应和整体效应的估计。由于群内个体分组

时未实行个体随机化，试验目的不包括直接效应估

计。效应计算采用图2的替代设计框架，总效应为

伤寒Ⅵ疫苗接种组与甲肝疫苗接种组进行比较；间

接效应为受试人群(接种伤寒Ⅵ疫苗)中的未种组

与对照人群(接种甲肝疫苗)中的未种组进行比较。

考虑人口流动和死亡影响，效应估计采用人时发病

率进行比较，得到的总效应、间接效应和整体效应分

别为65％、45％和60％(表3)。本例中总效应为

65％，表示伤寒Ⅵ疫苗接种地区中的接种组比甲肝

疫苗接种地区中的未种组发病率降低了65％，总效

应同时体现了直接效应与间接效应的联合作用，其

值比间接效应和整体效应均大；间接效应为45％，表

示伤寒Ⅵ疫苗接种地区中的未种组比甲肝疫苗接

种地区中的未种组发病率降低了45％，表明在伤寒

Ⅵ疫苗接种地区中的人群即使未接种伤寒Ⅵ疫苗，

也能获得一定的保护；整体效应为60％，表示伤寒Ⅵ

疫苗接种地区整体人群比甲肝疫苗接种地区中整体

人群发病率降低了60％。

表3 Kolkata试验伤寒vi疫苗各类保护效果。15
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效应类别 受试人群 对照人群 保护效果4(％)

总效应

病例数／观察人数 34／1 8 869 96／1 8 804

发病率(／lO万人天) 0．26 O．73

间接效应

病例数，观察人数 16／12 206 31／12 877

发病率(／10万人天)0．19 0．35

整体效应

65

45

病例数／观祭人效 50／31 075 127／31 681

垄丛生垡!!互△垂! Q：踅 Q：!! !!
注：4文献同时提供了估值的95％CI和纳入其他调整变量后的保

护效果

进一步将总效应按年龄分层进行分析，可见<5

岁组效应值最大，>15岁组最小(表4)，这可以解释当

地为伤寒地方性流行区，<5岁儿童为伤寒的高发人

群，干预措施在高危人群中可获得较大的收益。试验

结果同时表明伤寒Vi疫苗对副伤寒无保护作用。

表4 Kolkata试验按年龄分层的伤寒vi疫苗总效应“列

基线年龄 。接彳毽壤引接雾觜会鬟莆，保麓影

注：4同表3

讨 论

间接效应源自干预措施影响病原体在人群中的

传播o j，如免疫方案实施后，免疫突破病例的传染性

低于野病毒(菌)株感染病例，同时由于人群患病率

下降使得暴露机会相应减少。Hayes等哺‘将间接效

应细分为三类：①改变暴露的量，如群体效应的免疫

屏障作用、降低传染性、对传播媒介的控制以及改变

动力学特征包括流行周期、人群分布(如平均染病年

龄)的改变等；②改变暴露的质，如药物广泛使用引

起耐药株的增加、实施免疫方案后导致病原体毒力

谱的改变；③改变免疫水平，如婴儿对麻疹的免疫反

应可因母传抗体源于疫苗或自然感染而不同。

大部分传染病为相依事件，不过Halloran和

Struchiner[13也指出有少数例外，如莱姆病、狂犬病等

部分人畜共患病以及由环境因素引起的疾病如破伤

风，其新病例的发生主要并不依赖于人群中感染者

的数目，针对人群采取的干预措施通常观察不到间
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接效应。

间接效应存在与否可通过比较实施免疫方案前

后的有关指标加以识别"1，如人群发病率下降幅度

超过了接种率水平，引起疫苗接种对象以外人群的

发病率下降，发病者的年龄构成明显改变(如成年人

病例增加)，分层分析可见随着接种率的提高受试人

群中对照组发病率随之下降等(见实例分析1)。

按照实施免疫方案后额外收益获得情况，Paul【3】

还将常用的疫苗分成三类：①同时具有群体免疫和

群体保护作用的疫苗(口服脊髓灰质炎疫苗、伤寒疫

苗和轮状病毒疫苗)；②仅有群体保护间接效应的疫

苗[灭活脊髓灰质炎疫苗及白喉、百Et咳、麻疹、流行

性腮腺炎、风疹、水痘、肺炎、流行性脑膜炎、甲肝、乙

肝、伤寒疫苗(非口服剂型)和卡介苗]；③对未种者

无额外收益的疫苗(破伤风疫苗、人用狂犬病疫苗和

流行性乙型脑炎疫苗)。

对间接效应的深入认识有助于干预措施的有效

运用，如采取针对核心人群(core population)的控制策

略，可提高干预措施的效益。从实例分析2可以看出，

在伤寒地方f生流行区，小年龄组儿童为高发人群，因而

针对该人群进行预防接种所获得的总效应也最大。

又如，儿童尽管不是流感的高危人群，却是发生流感社

区传播的重要枢纽，有报道显示通过对学龄期儿童的

流感疫苗接种可有效减少流感在社区中的传播“6。引。

不过，间接效应并非都是有利的，一些负面的间

接效应也应引起关注哺]。如针对儿童低覆盖率的风疹

疫苗接种可使人群的平均发病年龄延迟，儿童期感染

风疹症状较轻，如孕妇感染则可能使下一代发生严重

的先天性风疹综合征；麻疹、水痘等疫苗接种后也见成

年人化现象(成年人病例的病情一般较儿童重)；有些

疫苗引入后还可见其他血清型代替疫苗株血清型引

起的流行，部分抵消了疫苗的收益；抗生素广泛使用引

起耐药株的播散，更已成为严重的公共卫生问题。

间接效应估计常采用群随机试验设计。应用群

随机试验时需注意群之间的均衡性，提高均衡性常

用手段为配比或分层¨1’，针对传染病的现场试验设

计尤其应使干预人群与对照人群在暴露机会上的一

致；此外，还应保证群之间的独立性，通常群的规模

不能太小，干预人群与对照人群最好有明确的地理

分界，以减少由于群间人员交往导致的“实验污染”

(experimental contamination)，否则干预措施的潜在

效应将被低估幢】。疫苗现场试验中，接种率也是影

响效应估计的一个重要因素，整体效应受接种率影

响，接种率过低可能无法观察到间接效应；而随着接

种率的提高，观察到的结局事件数随之减少，结局事

件数过小也会影响效应估计的精确性tz,14j。因此，有

条件时可设立不同接种率水平的受试人群，获取设

定整体效应值时应达到的接种率水平参数，为合理

制定免疫策略提供依据。

间接效应估计具有重要的公共卫生价值，有时

可观察到间接效应收益是直接效应收益的数倍，此时

间接效应成为制定免疫策略时考虑的重要因素，因为

只需对一小部分人进行接种即可使人群发病率显著

下降n8|。因而，从公共卫生视角出发，考虑间接效应

估计的疫苗现场试验设计具有重要现实意义，尽管目

前按该框架进行设计和分析的疫苗现场试验报道很

少，Halloran等一】预言其应用将呈逐渐增多之势。
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