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  =摘要>  目的  为提高甲型肝炎疫苗接种的经济效益和为制订甲肝疫苗免疫策略提供依据。

方法  采用成本效益分析、成本效益平衡点分析和抗体水平平衡点分析等卫生经济学评价方法。

结果  发现调查地嘉兴市在甲型肝炎发病率为41. 15/ 10 万的情况下,甲型肝炎疫苗接种的成本效

益比为2. 53, 成本效益平衡点甲型肝炎的发病率应为16. 26/ 10 万, 对甲型肝炎抗体阳性率 50% 以

上的人群接种时,抗体筛选后再接种能节省费用。结论  开展甲型肝炎疫苗的大规模人群接种具

有较高的经济效益, 15~ 29 岁的人群为接种的首选对象, 对 25 岁以上人群接种前先进行抗体筛选

能节省成本。
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=Abstract>  Objective  To improve economic benefits of hepatitis A ( HA ) vaccination and to lay a

foundation for formulating an immunization strategy for it. Methods Health economics methods were used for

analyzing the cost- benefit ratio, balance point of cost- benefit and balance point of antibody level after HA

vaccination. Results  The benefit- cost ratio ( BCR) for HA vaccine was 2. 53 in Jiangxing City of Zhejiang

Province with an HA- specific incidence rate of 41. 15 per ten thousand. Incidence rate of HA was 16. 26 per

ten thousand at balance point of cost- benefit of HA vaccine. Cost would be reduced if serum HA antibody was

screened before vaccination in the population with more than 50% of seropositive HA antibody. Conclusion  It

indicated that more economic benefits would be gained if mass HA vaccination strategy was used. Vaccinee of

choice was those at ages of 15 to 29 years. HA vaccination after antibody screening in the population aged over

25 years would be more ecomonic than the direct use.
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  甲型肝炎减毒活疫苗( H2 株)的研制投

产及广泛使用,使甲型肝炎(甲肝)有可能成

为疫苗可预防的疾病, 但存在人群接种的效

益评价及接种前是否进行抗体筛选等问题,

我们应用成本效益分析方法评价疫苗接种效

益,比较两种免疫接种方案,为制定甲肝预防

免疫策略提供依据。
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资料与方法

一、有关数据和资料:通过查阅相关文献

和在浙江省嘉兴市实地调查甲肝疫苗接种、

抗体测定费用以及病人患病损失等获得数

据。

1.甲肝临床和流行病学数据:大多数甲

肝病人预后较好[ 1]。故此次计算病人费用将

慢性病例、复发病例和死亡病例忽略不计。

根据浙江省嘉兴市 1993年甲肝血清流行病

学调查结果, 人群的甲肝抗体阳性率为

64. 06% , 1996年嘉兴市甲肝发病率为41. 15/
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10万。

2.甲肝疫苗免疫效果有关数据: 目前国

内使用的甲肝减毒活疫苗具有高度安全性,

接种者未见肝功能异常, 接种后 24~ 48小时

只有0. 83% ~ 2. 1%的接种者局部出现弱反

应,全身弱反应也只有 5%,且不用处理在 72

小时内消失
[ 2, 3]
。故本次研究将甲肝疫苗接

种的副反应处理费用忽略不计。接种的近期

保护率达 100% [ 4]。由于尚缺乏长期的考

核,参照国外甲肝灭活疫苗免后抗体维持时

间的有关研究[ 5] , 设定此次疫苗保护期 10

年,保护率 80% ,

3. 有关经济数据:根据 1996年嘉兴市甲

肝疫苗接种的费用统计, 甲肝疫苗每人接种

成本合计为18元(包括每人份的疫苗价格 13

元,疫苗的运输、冷藏和注射针筒、皮肤消毒

等消耗 3元, 接种劳务费 2元) ; 测定HAV-

IgG抗体的筛选试验的人均成本为 8元 (包

括针筒、皮肤消毒、试剂消耗和劳务成本)。

筛选试验的特异度和敏感度均为 95% [ 6]。

4.病人费用测算: 根据对嘉兴市城郊地

区1996年的所有 103例甲肝病人的调查结

果。病人因患甲型肝炎的直接损失为

6 487. 37元(直接调查法)、误工损失2 332. 38

元(人力资本法)和无形损失5 000元(支付意

愿法)。

二、成本效益分析计算方法:

1.成本效益值计算:以疫苗接种所需费

用为成本, 以接种疫苗后减少发病而避免损

失为效益,进行成本效益分析。

BCR值= 接种疫苗产生的效益( B) /接

种疫苗所需费用( C)

其中: B= N @ Pi @ Ct @ Lp @ t , C= N @ (每人份

疫苗耗费)

式中N: 接种人数, Pi:预期年发病率, Ct :每例

病人的因病损失费, Lp: 疫苗保护率, t: 疫苗

保护年数。

2.成本效益平衡点分析法:计算接种疫

苗的成本与效益相等时的预期发病率( I) ,公

式如下:

I= Cv/ ( Cb @ Ev @ t)

式中 Cb: 病人患病损失, Cv: 疫苗接种成本,

Ev:疫苗保护率, t:保护期。

3.抗体水平平衡点分析法:如果抗体筛

选后接种和直接接种两种方案的成本效益值

相等,则平衡点的抗体阳性率( p)公式:

p= Ct/ ( Cv+ Cse)  
用筛选试验的特异度m和敏感度 n校正,则:

平衡点阳性率 p. =
Ct

( Cv+ Cse) @ m @ n

式中 Ct : 筛检试验费用, Cv: 疫苗接种费用,

Cse:疫苗副反应处理费用。

当抗体阳性率大于该 p. 值时, 筛选方案

更具成本效益,应优先选择。

结   果

一、成本效益分析:

1. 成本效益值计算:根据上述有关数据,

以接种 10 万人计算, 预计每年可减少发病

41. 15例,分别计算:

( 1)接种成本总和 ( C) : 18 @ 100 000=

1 800 000元

( 2)接种产生的总效益( B) : ( 6 487. 37+

2 332. 38 + 5 000) @ 41. 15 @ 10 @ 80% =

4 549 461. 52元

( 3) 成本效益比 ( BCR) : 4 549 461. 52/

1 800 000= 2. 53

2.成本效益平衡点分析:由于疫苗接种

的效益与接种人群的预期发病率有关,发病

率越高,效益越大, 二者呈正相关,其成本效

益平衡点的发病率为: 16. 26/ 10万。

3.两种方案的选择: 选择抗体水平平衡

点分析比较直接接种和筛选后接种两种方

案,其成本平衡点抗体阳性率为49. 25%。即

可认为当接种人群的抗体阳性率大于 50%

时,筛选后接种方案更具效益。否则选择直

接接种。

4.接种对象年龄与接种方案的选择: 由

于各年龄组的甲肝发病率和抗体阳性率不

同,将不同年龄组的人群作为接种对象时比
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较两种接种方案的效益(表 1)。可见对发病

率为41. 15/ 10万的人群接种时,各年龄组的

人群接种均具有经济效益( BCR> 1) ; 其中对

15~ 29岁接种具有最大的效益, 应成为接种

的首选对象;对 25岁以上的人群接种选择抗

体筛选后再接种方案, 可提高接种效益; 25

岁以下尤其是 15 岁以下组人群接种则不宜

进行筛选。

表1  接种对象年龄和两种接种方案接种效益的关系

年龄
(岁)

实  际
发病率
( / 10万)

预  期
发病率#

( /10万)

抗  体
阳性率
( % )

BCR1
* BCR2

*

0~  0 16. 91 20. 00 1. 04 0. 42

5~ 13. 44 19. 64 17. 65 1. 21 0. 60

10~ 20. 38 34. 30 23. 08 2. 10 0. 98

15~ 18. 89 67. 57 43. 48 4. 16 3. 67

20~ 49. 70 93. 35 48. 57 5. 74 5. 66

25~ 85. 44 76. 16 50. 85 4. 68 4. 83

30~ 101. 26 42. 64 66. 15 2. 62 3. 52

35~ 51. 06 31. 09 79. 17 1. 91 3. 07

40~ 34. 21 29. 58 88. 41 1. 82 3. 27

45~ 27. 96 31. 19 83. 72 1. 92 3. 44

50~ 31. 19 24. 95 85. 71 1. 53 2. 66

55~ 31. 19 18. 80 89. 66 1. 16 2. 11

60~ 18. 80 18. 80 89. 66 1. 16 2. 11

合计 41. 15 41. 15 64. 06 2. 53 3. 29

  # 预期发病率:未来 10年内的估算平均发病率;假定

总发病率在未来 10年内不变, 某年龄组的预期发病率 =

(下两个年龄组实际发病率之和) / 2

* BCR1、BCR2:分别为直接接种和筛选后接种方案的

成本效益比

二、敏感性分析:对影响接种效益值的接

种对象预期发病率和抗体阳性率的变化已作

了分析。如果不计接种疫苗的无形效益, 对

发病率为41. 15/ 10万的人群接种时,则 BCR

值为1. 61, 认为在目前的流行条件下甲肝疫

苗接种具有稳定的经济效益。

讨   论

在欧美等一些发达国家,甲型肝炎的发

病率较低, 对甲型肝炎的预防策略主要是对

食品制作者、幼托人员以及对去境外流行区

的旅行者等重点人群采取接种甲型肝炎灭活

疫苗 ( HAV RIX) 或注射免疫球蛋白的方

法[ 7] ,且认为对成人人群接种时,进行甲型肝

炎抗体筛选后再接种能降低预防费用[ 8]。由

于在流行强度、流行因素、疫苗类型和价格上

与国内差异较大,因此国外的接种策略并不

适用于我国。

目前我国的甲肝减毒活疫苗在使用上尚

缺乏统一的标准,存在着资源浪费和效益不

高的问题。接种对象的选择是提高接种效益

的关键,甲肝抗体阴性者为甲肝的易感者,选

择易感人群和预期发病率高的人群接种, 接

种效益较好。按照本次研究结果,在我国应

首先选择 15~ 29岁的人群进行接种, 因为这

部分人群未来几年的发病概率较高。目前我

国大部分地区 25 岁以上的成人抗体阳性率

在50%以上,因此采用筛选后接种方案更能

节省费用,年龄越大,筛选接种方案取得的效

益越大。甲肝发病的高危人群的发病概率较

高,也应首先进行接种。关于接种对象的最

小年龄,由于母传抗体的存在[ 9] ,婴幼儿发病

少见,因而建议首种年龄不低于 3岁。

由于传染病防治具有外延性效益
[ 10]

,如

果把接种甲肝疫苗的外延性效益计算在内,

则相同条件下的 BCR值将显著升高。接种

效益更加显著,成本效益平衡点的发病率可

以降低,这样即使在预期发病概率较低的人

群接种,也能取得较好的经济效益。
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不同基因型丙型肝炎病毒混合感染者体内

丙型肝炎病毒基因型和序列的分布

宋宏彬  王海涛  唐时幸  吉保新  王天祥  张习坦

  应用套式 PCR 从一例维吾尔族丙型肝炎病毒

( HCV)感染者血清1职业献血员, 有多次献血史, 无

自觉肝炎症状, 抗- HCV( + ) , PCR 基因分型为 Ñ /

Ò / Ó 混合型2中, 扩增 出 C 区部 分基因片段

( 357bp) , 将其克隆于T载体中进行基因型分析,并对

不同基因型的 C区片段进行序列测定。随机挑取 15

个阳性克隆,进行HCV PCR基因型分析,结果其中有

1株Ñ 型, 13 株 Ò 型, 1 株 Ó 型。说明在一个Ñ / Ò /

Ó 混合型HCV 感染者体内, 三种不同基因型的 HCV

病毒滴度是不同的, 存在以 Ò 型 HCV 为主的/ 优势

基因型0。将这 15 个 HCV C 区部分基因克隆的序

列,和我国 Ò 型 HCV株( HPCGENOM)序列比较, 发现

均有一些碱基发生突变,其突变显示一定规律性, 其

中有8 株在 426 位发生 T y C 突变, 14 株在 498 位有

G y A突变, 9 株在 540 位有A y T突变, 8株在 564 位

有G y A突变 , 11 株在 573 位有 T y C 突变, 10 株在

601 位有 T y A 突变, 有 14 株在 633 位 C y A 突变、

658 位 A yT 突变、685 位T y C 突变 ,在 15株序列中

244 个突变位点中, G y A 的突变占20. 9% ( 51/ 244) ,

为一主要突变形式,其次 T y C 的突变占18. 9% ( 46/

244) , T y A的突变占12. 3% ( 30/ 244) , A yT 的突变占

11. 5% ( 28/ 244)。在 HCV 基因库中, 比较了Ñ 、Ò 、

Ó 型不同株与所测核苷酸序列相同位置的同源性,

库中的 Ñ 型株之间为98. 5 % 以上 , Ò 型株之间
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97. 00%以上(而新近发现的 Ò / 1c 亚型与已报道的

Ò 型株只有 88% ~ 90% 同源性 ) , Ó 型株之间

98. 00%以上。Ñ 型与 Ò 型、Ó 型之间同源性分别为

90% ~ 93%、80% ~ 82% , Ò 型与Ó 型之间同源性为

83%左右。对所测的 13 个 Ò 型株基因序列进行比

较发现, 其中有 6株序列完全一样。可见, 在此混合

型HCV感染者体内, 不仅存在以 Ò 型 HCV 为主的

/ 优势基因型0, 还存在同一基因序列 HCV 为主的

/ 优势序列0。

基因的高度异质性, 或者说多个病毒变种组成

的某个病毒群, 通常称之为/ 相似株0 ( quasispecies)。

一般认为/ 相似株0现象由于病毒基因复制过程中突

变和宿主免疫力交互作用的结果。近来, 这一概念

已广泛用于 HIV、HCV在人群中的分布研究, 并用此

概念来解释为何象 HIV、HCV 这类病毒常能逃脱宿

主免疫继续在体内生存的问题。对 15 个阳性克隆

进行 HCV基因型分析显示: Ò 型克隆数最多, Ó 型

其次, Ñ 型最少。说明在一个混合型 HCV 感染者体

内确实存在/ 优势基因型0, 也就是说,在该例新疆维

族HCV Ñ / Ò / Ó 型混合感染者体内, HCV Ò 型是

/ 优势基因型0 , HCV Ñ 型的病毒滴度是很低的, 这与

宏观上新疆维族人群以 Ò 型 HCV 分布为主是相吻

合的。同时, 在随机挑选的 13 个 HCV Ò 型克隆中,

有 6个(占46. 2% )的基因序列是相同的, 证明确实有

/优势序列0存在。研究 HCV 的/ 相似株0、/ 相似株0

中的/ 优势株0以及/ 优势基因型0 及/ 优势序列0 , 对

于研究 HCV的变异规律、不同基因型 HCV的免疫应

答规律, 进而为研制适合国情的 HCV 诊断试剂和疫

苗都具有重要意义。
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#227#中华流行病学杂志 1999年 8月第 20卷第 4期  Chin J Epidemiol, August 1999, Vol. 20,No. 4


