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【摘要】　目的　评价 3~11 岁儿童完成新型冠状病毒（新冠病毒）疫苗基础免疫 28~42 d 后对原始

株的免疫原性及与新冠病毒变异株的交叉免疫反应。方法　于 2022 年 1-7 月在山东省乳山市招募

3~11 岁已按照（0，28）d 免疫程序完成 2 剂新冠病毒灭活疫苗基础免疫的受试者，基础免疫后 28~42 d
采集静脉血 3 ml，检测原始株、Beta、Gamma 和 Delta 变异株的中和抗体水平，计算中和抗体阳性率和

GMT。结果　纳入免疫原性分析共 395 人，其中 3~5 岁组 212 人，6~11 岁组 183 人。受试者完成基础

免疫后 28~42 d，血清中对原始株、Beta、Gamma 和 Delta 变异株的中和抗体阳性率分别为 100.00%、

74.68%、99.24% 和 97.22%，年龄组间差异无统计学意义（P>0.05）。受试者完成基础疫苗后 28~42 d，

血清中对原始株、Beta、Gamma 和 Delta 变异株的中和抗体 GMT 分别为 168.19、10.51、53.65 和 31.10，年

龄组间差异无统计学意义（P>0.05）。结论　在 3~11 岁儿童中接种 2 剂新冠病毒灭活疫苗的免疫原性

良好，可对新冠病毒变异株产生一定的交叉保护。
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【Abstract】 Objective　 To evaluate the immunogenicity to prototype strain of 2019-nCoV 
and cross immune response to its variants in children aged 3-11 years after completing the primary 
immunization of a 2019-nCoV inactivated vaccine for 28-42 days. Methods　 From January to July 
2022, children aged 3-11 years who had been vaccinated with 2019-nCoV inactivated vaccine 
according to the (0, 28) day immunization schedule were recruited in Rushan, Shandong Province. 
On 28-42 days after the primary immunization, venous blood samples (3 ml) were collected from 
them for the detections of the levels of neutralizing antibody to prototype strain, Beta variant, 
Gamma variant and Delta variant and the neutralizing antibody positive rates and GMTs were 
calculated. Results　A total of 395 children were included in the immunogenicity analysis, including 
212 children aged 3-5 years and 183 children aged 6-11 years. The positive rates of neutralizing 
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antibody to prototype strain, Beta, Gamma, and Delta variants on 28-42 days after the primary 
immunization were 100.00%, 74.68%, 99.24%, and 97.22%, respectively, there were no significant 
differences between two age groups (P>0.05). On 28-42 days after the primary immunization, the 
GMTs of neutralizing antibody to prototype strain, Beta , Gamma and Delta variants were 168.19, 
10.51, 53.65, and 31.10, respectively, the differences between two age groups were not significant 
(P>0.05). Conclusion　 The immunization with 2 doses of 2019-nCoV inactivated vaccine in 3-11 
years old children showed good immunogenicity and produced certain cross protection to 
2019-nCoV variants.
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新型冠状病毒（新冠病毒）传染性较强［1］。自

2020 年 3 月 11 日 WHO 宣布新冠病毒感染全球大

流行以来，截至 2023 年 2 月 21 日，全球累计确诊病

例数已超过 7 亿，近 700 万例死亡［2］。新冠病毒感

染对人类生命和健康构成了严重威胁，对国际社会

和经济产生了广泛影响，新冠病毒感染的预防和控

制已成为世界性问题。根据 WHO 的数据，全球目

前已有 377 种新冠病毒感染候选疫苗正在临床开

发或已获批上市，中国有 13 种新冠病毒疫苗获批

附条件上市或紧急使用许可［3］。

2021 年 7 月，中国批准将新冠病毒灭活疫苗用

于 3~17 岁人群的接种，并在全国范围内开展了 3~
17 岁儿童青少年新冠病毒灭活疫苗的大规模接

种。目前开展的新冠病毒疫苗免疫原性研究大多

为上市前临床试验研究，本研究评价 3~11 岁儿童

真实世界中完成新冠病毒灭活疫苗基础免疫后对

不同新冠病毒变异株的中和抗体阳性率和 GMT，

为新冠病毒感染免疫预防策略制定提供依据，并为

后续在儿童和青少年中开展的加强免疫、抗体持久

性 和 与 Omicron 变 异 株 交 叉 免 疫 研 究 提 供 基 础

数据。

对象与方法

1. 研究对象：2022 年 1-7 月在山东省乳山市

CDC 招募约 400 名 3~11 岁已按照（0，28）d 免疫程

序接种新冠病毒灭活疫苗的受试者。在得到受试

者或法定监护人知情同意的前提下（3~7 岁受试者

由法定监护人签署知情同意书，8~11 岁受试者由

本人和法定监护人共同签署知情同意书），经体格

检查、纳入排除标准筛选合格后，所有受试者完成

2 剂新冠病毒灭活疫苗基础免疫后 28~42 d 采集静

脉血 3 ml，检测原始株、Delta、Beta 和 Gamma 变异

株的中和抗体水平，计算中和抗体阳性率和 GMT，

评价疫苗的免疫原性。本研究已通过山东省 CDC
医 学 伦 理 委 员 会 的 审 批（批 准 文 号 ：伦 研 批

第 2021-80 号）。

2. 纳入排除标准：纳入标准：①完成 2 剂科兴

克尔来福®新冠病毒疫苗接种后 28~42 d 的 3~11 岁

健康儿童；②受试者和（或）法定监护人签署知情同

意书；③受试者及其法定监护人自愿同意参与研

究，并遵守研究程序采集 3 ml 静脉血；④提供法定

身份证明。排除标准：①未完成 2 剂新冠病毒灭活

疫苗接种；②接种了其他公司的新冠病毒疫苗；

③采血与第二剂接种的时间间隔不足 28 d 或超过

42 d；④受试者及其法定监护人不能配合完成 3 ml
静脉血采集；⑤既往有新冠病毒感染病史；⑥根据

研究者判断，受试者有任何其他不适合参加本研究

的因素。

3. 样本量估计：依据既往研究结果［4］，假设受

试者基础免疫后 28 d 的中和抗体阳性率为 97.00%。

按 照 α =0.05，容 许 误 差 δ =0.025 估 算 样 本 量 ：n=
（Uα/2）

2×P×（1−P）/δ2。式中，Uα/2 为双侧检验中检验

水准 α 对应的 U 值，P 为阳性率。将受试者按年龄

分为 3~5 岁、6~11 岁组，计算每组所需样本量为

179 人，脱落率为 10%，每组样本量约 200 人。

4. 研究疫苗：北京科兴中维生物技术有限公司

研制的新冠病毒灭活疫苗（Vero 细胞）（商品名为克

尔来福）。该疫苗系用新冠病毒（CZ02 株）接种非

洲绿猴肾细胞，经培养、收获病毒液、灭活病毒、浓

缩、纯化和氢氧化铝吸附制成。其主要成分为灭活

的新冠病毒，辅料为氢氧化铝、磷酸氢二钠、磷酸二

氢钠、氯化钠等，不含防腐剂。

5. 中和抗体检测：使用微量细胞病变中和试验

方法进行中和抗体检测，血清中和抗体阳性的判定

标准为中和抗体 GMT≥1∶8。所有检测在北京科兴
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中维生物技术有限公司开展。

6. 质量控制：研究开展前，对所有工作人员分

岗位进行培训，经考核合格后方可参与本研究。对

研究进行全程质量控制，确保现场操作符合方案要

求。病例报告数据通过 EpiData 3.1 软件进行双录

入，确保数据库信息准确。

7. 统计学分析：所有统计学分析采用 SAS 9.4软

件完成。计算不同年龄组儿童基础免疫后 28~42 d
的中和抗体阳性率，95%CI 采用 Clopper-Pearson 方

法进行估计。采用 χ2 和 Fisher 确切概率法对组间

差异进行统计学检验。计算不同年龄组儿童完成

基础免疫后 28~42 d 的中和抗体 GMT，采用经对数

转换的方差分析或 t 检验对组间差异进行统计学检

验。采用双向有序分层 χ2 检验对不同年龄组间的

中和抗体水平分布情况进行检验。双侧检验，检验

水准 α=0.05。

结 果

1. 基本情况：共纳入受试者 406 人，其中 405 人

完成免疫后采血，10 人发生方案偏离，最终纳入免

疫原性分析共 395 人，其中 3~5 岁组 212 人（平均年

龄 4.97 岁），6~11 岁组 183 人（平均年龄 7.86 岁）。

两组男女性别比分别为 0.91∶1 和 0.71∶1，两组性别

构成差异无统计学意义（P=0.226）。

2. 中和抗体阳性率和 GMT：受试者接种 2 剂新

冠病毒灭活疫苗后 28~42 d，血清中对原始株的中

和抗体阳性率为 100.00%，对 Beta、Gamma、Delta 变

异株的中和抗体阳性率分别为 74.68%、99.24%、

97.22%，年龄组间差异无统计学意义（P>0.05）。受

试者基础免疫后 28~42 d，血清中对原始株的中和

抗体 GMT 为 168.19；对 Beta、Gamma、Delta 变异株

的中和抗体 GMT 分别为 10.51、53.65、31.10，年龄

组间差异无统计学意义（P>0.05）。见表 1。

讨 论

新冠病毒灭活疫苗（Vero 细胞）可以诱导机体

产生主动免疫，预防由新冠病毒所致的疾病。在成

年人、老年人和儿童中开展的Ⅰ~Ⅲ期临床试验结

果表明，新冠病毒灭活疫苗具有良好的安全性、免

疫原性和保护效力［4-7］。自 2021 年 9 月起，我国开始

对 3~11 岁儿童进行新冠病毒灭活疫苗免费接种，

建立对新冠病毒的免疫屏障。本研究采用单中心、

开放性试验设计，评价了 3~11 岁儿童按照（0，28）d
免疫程序完成 2 剂新冠病毒灭活疫苗基础免疫后

对不同毒株的中和抗体阳性率和 GMT。对符合方

案受试者分析发现，受试者接种疫苗后 28~42 d，血

清 中 对 新 冠 病 毒 原 始 株 的 中 和 抗 体 阳 性 率 为

100.00%，对 Beta、Gamma 和 Delta 变异株的中和抗

体阳性率分别为 74.68%、99.24% 和 97.22%，对原

始株的中和抗体 GMT 为 168.19，对 Beta、Gamma 和

Delta 变 异 株 的 中 和 抗 体 GMT 分 别 为 10.51、

53.65 和 31.10。本研究结果表明，3~11 岁儿童接种

2 剂新冠病毒灭活疫苗后的中和抗体对原始株的

免疫原性良好，对 Beta、Gamma 和 Delta 变异株有一

定的交叉免疫，尤其对 Gamma 和 Delta 变异株交叉

免疫原性良好，这与该疫苗先前在 3~17 岁人群中

开 展 的 Ⅰ ~ Ⅲ 期 临 床 试 验 结 果 一 致［8-9］。 基 于

2021 年 9 月前我国儿童新冠病毒感染率极低，因此

未做免疫前采血，将免疫后的新冠病毒中和抗体水

平和中和抗体阳性率与Ⅰ/Ⅱ期临床结果进行比

较。此外，国际多中心Ⅲ期临床研究智利分中心的

研究结果显示，尽管疫苗接种诱导的中和抗体反应

对 Delta 和 Omicron 变异株有所降低，但对这些变异

株的细胞免疫应答水平与对原始株 D614G 相当，甚

表 1 基础免疫后 28~42 d 对不同新型冠状病毒毒株中和抗体阳性率和 GMT
指    标

原始株

阳性率（%，95%CI）
GMT（95%CI）

Beta 变异株

阳性率（%，95%CI）
GMT（95%CI）

Gamma 变异株

阳性率（%，95%CI）
GMT（95%CI）

Delta 变异株

阳性率（%，95%CI）
GMT（95%CI）

合计（n=395）
100.00（99.07~100.00）

168.19（156.79~180.41）
74.68（70.09~78.90）

10.51（9.78~11.30）
99.24（97.80~99.84）
53.65（49.74~57.87）
97.22（95.07~98.60）
31.10（28.78~33.60）

3~5 岁（n=212）
100.00（98.28~100.00）

167.13（151.75~184.08）
73.58（67.11~79.39）

10.24（9.31~11.27）
98.58（95.92~99.71）
50.62（45.52~56.28）
97.17（93.94~98.95）
31.12（28.01~34.58）

6~11 岁（n=183）
100.00（98.00~100.00）

169.41（152.82~187.81）
75.96（69.10~81.95）

10.83（9.70~12.10）
100.00（98.00~100.00）

57.39（51.51~63.95）
97.27（93.74~99.11）
31.06（27.68~34.86）

P 值

1.000
0.850
0.643
0.448
0.252
0.104
1.000
0.981
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至对 Omicron 变异株的细胞免疫应答水平明显更

高［9］。一项针对该疫苗的研究结果显示，在基础免

疫后的第 24~30 周内，加强 2 剂后诱导的中和抗体

和新冠病毒特异性 T 细胞显示出针对变异株 Delta
和 Omicron 变异株的活性［10］。

本研究开展期间 Omicron 变异株尚未在全国

大范围流行，虽然未检测基础免疫后对 Omicron 变

异株的中和抗体水平，但已有的其他研究显示，该

疫苗完成基础免疫后对 Omicron 变异株同样有一

定的免疫保护作用。Jara 等［11］的研究表明，Omicron
变异株流行期间在 3~5 岁儿童中完成 2 剂该疫苗基

础免疫后对预防有症状的新冠病毒感染效果有限，

但是对于预防住院和重症是有效的，保护效果分别

为 64.6%（95%CI：49.6%~75.2%）和 69.0%（95%CI：
18.6%~88.2%）。 Florentino 等［12］ 的 研 究 表 明 ，

Omicron 变异株流行期间在 6~11 岁儿童中完成 2 剂

该疫苗基础免疫 14 d 后对预防有症状的新冠病毒

感染保护效果为 39.8%（95%CI：33.7%~45.4%），对

预 防 住 院 的 保 护 效 果 为 59.2%（95%CI：11.3%~
84.5%）。

Leung 等［13］在我国香港地区 Omicron BA.2 变异

株流行期间，评估了新冠病毒灭活疫苗在 3~18 岁

儿童和青少年中预防新冠病毒感染的保护效果。

2剂疫苗接种后，3~11岁儿童中的保护效果为40.8%，

在 12~18 岁青少年中的保护效果为 55.0%。本研究

评价了疫苗免疫持久性和新变异株的交叉保护效

果，并在新冠病毒感染疫情常态化防控情况下，跟

进免疫策略实施，提供了真实世界的应用数据。

本研究存在局限性。第一，本研究开展期间

Omicron 变异株尚未在全国大范围流行，因此研究

设计时未纳入针对 Omicron 变异株的检测。第二，

目前只随访了完成基础免疫后 28~42 d 的免疫原

性，尚无针对不同变异株抗体滴度在接种后不同时

间段的变化水平数据，后续将在本研究基础上开展

抗体滴度长期变化的相关研究。第三，于受试者疫

苗接种后 28~42 d 采集血样，考虑到回顾性偏倚，未

采用主动收集方式进行安全性信息收集。但已有

研究表明，该疫苗对儿童和青少年表现出良好的安

全性［14］。

综上所述，在 3~11 岁儿童中接种 2 剂新冠病毒

灭活疫苗免疫原性良好，可对新冠病毒变异株产生

一定的交叉保护。
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