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进口加拿大流行性感冒裂解疫苗

临床安全性与免疫原性评价

胡月梅 方捍华 高桂华 张雪峰 张艺飓 朱石炜 朱凤才
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·现场调查·

【摘要】 目的评价加拿大shire公司生产的流行性感冒(流感)裂解疫苗的安全性和免疫原性。

方法 按整群随机抽样原则，以进口同类疫苗作为对照开展现场临床试验；比较两种流感疫苗免疫后

临床反应率、抗体阳转率、保护率及几何平均滴度(G2ⅥT)。结果试验组发热反应率(3．69％)及局部

反应率(1．75％)与对照组相比较，两组间差异无统计学意义。试验组、对照组免疫后H1N1、H3N2、B

型抗体阳转率分别为96．8％、95．8％、52．3％和92．3％、90．2％、62．3％；结果显示两种流感疫苗间阳

转率差异有统计学意义。试验组和对照组的HlNl、H3N2及B(亚)型抗体GMT平均增长倍数分别

为22．4、16．8、8．2倍和21．2、12．5、7．4倍；试验组免疫后H1N1、H3N2、B型抗体保护率(99％、99％、

53．9％)与对照组免疫后三型保护率(96．2％、98．4％、62．3％)差异无统计学意义。结论 加拿大

shire公司生产的流感裂解疫苗发热反应和局部反应与进口同类疫苗无差异，临床安全性良好；免疫

后抗体阳转率较高，抗体滴度上升幅度较大，具有良好的免疫原性。

【关键词】流行性感冒裂解疫苗；安全性；免疫原性

Evaluation on the safbty and immuno霉enicity of Canada split innuenza virus vacci鹏 HU y“争仇矗’，

F：4^『G f妃咒一^甜口，GAo G乱i一^“n，z：H4^rG渤争砌g，压伪NGⅥj加，乃扎，S^i一∞西，ZHU R，zg-∞i．

讥删舻“Pro讲行c缸z＆，z抬r矿Di黝靶CD，z￡rDz彻d P删扎洳咒，N&巧i卵g 210009，China

【Abstract】 Objective To evaluate the Safety and immunogenicity of Canada split innuenza virus

vaccine．Methods Cluster samples were by randomly chosen and divided into split vaccination group and

homoimported innuenza vaccination group． Resuns After iniection ， fever-reaction and local reaction

rateS of‘trial’group were found as 3．69％and 1．75％respectively，but no statistical significance was

fo雌nd when o眦pared with‘contrDl’group．However the antibody positive rates of‘trail’and‘conttDl’

groups appeared statistically significant(H1N1：96．8％邯．92．3％，H3N2：95．8％邯．90．2％，B：

52．3％琊．62．3％)．F研geometric mean titer(GMT)of type H1N1，H3H2 and B antibody，‘trial’

group and‘∞ntrol’grl)up increased 22．4，16．8，8．2 and 21．2，12．5 and 7．4 times respectively．The

antibCdy protective rateS of type H1N1，H3N2 and B were 99％，99％and 53．9％for‘trial’group，and

96．2％，98．4％and 62．3％for‘control’but with no statistically si鼬ificant difference．C佃cl哪i蚰

Innuenza split vaccine made in Shire o咖pany in Canada was safe and with 900d immunogenicity．

【Key words】 split innuenza vims vaccine；safety；Immunogenicity

流行性感冒(流感)是危害人类健康最为严重的

传染病之一。由于流感病毒的抗原变异、人群免疫

水平的变化，流感在我国不同地区也出现不同程度

的流行阻]。接种流感疫苗是预防流感发作与传播的

最佳方法。安全性、免疫原性较好的疫苗将成为未

来流感疫苗的发展方向。为研究加拿大Shire公司

生产的流感疫苗临床安全性与免疫效果，论证其在

国内推广使用的可行性，选择江苏省盐城市阜宁县

作者单位：210009南京，江苏省疾病预防控制中心(胡月梅、张

雪峰、张艺飓、朱凤才)；中国药品生物制品研究所(方捍华)；江苏省

阜宁县疾病预防控制中心(高桂华、朱石炜)

为研究现场，于2004年3—9月对该疫苗进行了临床

研究。

对象与方法

1．研究对象：对象以知情同意，自愿参加为原

则。选择无禁忌症的6月龄以上不同年龄健康人

群。把人选对象分为幼儿(6月龄～3岁)、儿童(6～

12岁)、成人(16～60岁)和老年(>60岁)4个组，每

组再随机分成试验组和对照组。

2．疫苗选择：试验疫苗为加拿大Shire公司生

产的流感疫苗(批号：3FVl5131)，规格为
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0．5 m1／支，水针剂型，有效期至2004年6月。对照

为法国安万特·巴斯德公司深圳安万特·巴斯德生物

制品有限公司分包装的流感疫苗，商品名为“凡尔

灵”(批号：FL03N001)，规格为0．5 ml／支，水针剂

型，有效期至2004年7月。以上两种疫苗均经中国

药品生物制品检定所检定合格。

3．免疫程序：儿童组、成人组及老年组每人于上

臂三角肌附着处肌肉接种疫苗0．5 ml。幼儿组每人

接种2针，间隔28天，每针接种疫苗0．25 ml。

4．临床反应研究：对每个观察对象于接种后

30 min内观察即时反应，并于6、24、48、72 h观察局

部(疼痛、红晕、浸润、肿胀、硬结等)和全身(发热、头

痛、头晕、皮疹等)反应，对有反应的观察对象，追踪

至反应消失。所有观察对象随访不良事件的发生情

况。临床反应按1999年版《预防接种手册》的判断

标准分类。

5．免疫原性研究：观察对象于免疫前及免疫后

4周(幼儿在免疫接种第二针后2周)采集血样，分

离血清于一20℃以下保存。统一用微量血凝抑制

(HI)试验检测流感病毒分型抗体滴度。以免疫前

HI抗体滴度<1：40为易感者，≥1：40为非易感者，

且以HI抗体滴度≥1：40为阳转和保护水平阳性

界值。

6．统计学分析：Excel 2000软件录入数据，Epi

Info 2000软件进行Fisher’s精确概率计算、Y2和￡

检验。

结 果

1．临床安全性研究：

(1)接种第1针疫苗后临床反应性：共有785名

观察对象完成第1针疫苗接种，其中接种试验疫苗

和对照疫苗分别为515人和270人，均未观察到即

时反应。接种试验疫苗的515人中，有19人

(3．69％)发生轻度发热反应，最高体温37．5℃；有9

人(1．75％)发生轻度局部红肿或硬结反应，最大红

肿直径为1．5 cm。接种对照疫苗的270人中，有13

人(4．81％)发生轻度发热反应，最高体温37．5℃；有

4人(1．48％)出现红肿或硬结局部反应，其中老年

组1人局部红肿直径为3 cm，为中度反应，其他均为

轻度局部反应。接种两种疫苗的反应者未经任何处

理，其全身和局部反应均于48 h内恢复正常。试验

疫苗和对照疫苗接种(1针)不同年龄组人群后，出

现的全身反应及局部反应发生率经Fisher’s精确x2

检验，结果差异均无统计学意义(表1)。

表l 观察对象接种疫苗后全身(体温)、局部反应情况

注：括号外数据分子为反应人数，分母为观察人数，括号内数据

为反应率(％)

(2)幼儿接种第2针疫苗后临床反应性：幼儿组

试验疫苗和对照疫苗的第2针接种数分别为508和

267人。两种疫苗接种第2针后未观察到即时反

应。接种对照疫苗者有1人于疫苗接种后6 h发生

37．3℃的发热反应；接种试验疫苗者未观察到发热

等全身性反应，有10人(9．62％)发生局部反应，其

中局部红肿和硬结各为5人；对照疫苗有7人

(9．46％)发生局部反应，其中红肿5人，硬结2人。

以上反应均为轻度反应，未经任何处理，均于48 h内

恢复正常。两疫苗接种后出现的全身反应及局部l晦

床反应发生率经Fisher’s精确概率检验，结果差异均

无统计学意义(全身反应P=0．42，局部反应P=

0．97)。

2．免疫原性研究：

(1)两种流感疫苗免疫后HI抗体阳转率比较：

从表2可见，试验疫苗和对照疫苗接种后，流感病毒

H1N1、H3N2、B(亚)型的HI抗体总阳转率分别为

96．8％、95．8％、52．3％和92．3％、90．2％、62．3％；

两种流感疫苗免疫后HI抗体总阳转率差异有统计

学意义，H1N1和H3N2型HI抗体总阳转率试验组

高于对照组，而B型HI抗体总阳转率对照组高于

试验组。不同年龄组不同亚型HI抗体阳转情况是

不同的。幼儿组H1N1和H3N2型HI抗体阳转率

试验疫苗高于对照疫苗，而B型HI抗体阳转率试

验疫苗与对照疫苗无差异；儿童组和老年组试验疫

苗与对照疫苗三个(亚)型HI抗体阳转率差异无统

计学意义；成人组B型HI抗体阳转率对照疫苗高

于试验疫苗，而其他两种亚型HI抗体阳转率无

差异。
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表2 两种流感疫苗免疫后HI抗体阳转率比较

*表不l司一组内试验疫苗和对照疫茁比较结果P<O．05；

#P<O．01；括号外数据为阳转人数，括号内数据为阳转率(％)

(2)两种流感疫苗免疫后抗体几何平均滴度

(GMT)增长倍数的比较：两种流感疫苗免疫后，流

感3个(亚)型的HI抗体GMT增长倍数各组间不

尽相同，试验疫苗不同年龄组的H1N1、H3N2及B

(亚)型HI抗体增长倍数为20．2～25．8倍、15．0～

19．8倍和7．4～10．8倍，平均增长倍数为22．4倍、

16．8倍、8．2倍；对照疫苗不同年龄组的H1N1、

H3N2及B(亚)型HI抗体增长倍数为14．9～31．6

倍、6．4～21．1倍和5．6～9．1倍，平均增长倍数分别

为21．2倍、12．5倍、7．4倍；经统计学(￡检验)处理，

两种疫苗问的H3N2(亚)型GMT增长倍数差异有

统计学意义(PmN2=0．007)，但H1N1及B(亚)型差

异无统计学意义(PH。N，=0．674，P。=0．284)

(表3)。

表3 流感疫苗免疫前后抗体GMT增长倍数的比较

反应组别检测人数 H1N1 H3N2 B

注：括号外数据为免疫后／免疫前抗体GMT(1：)水平，括号内数

据为抗体增长倍数
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(3)疫苗免疫前后保护性抗体(≥l：40)的比较：

①疫苗免疫前后保护性抗体(≥1：40)总的情况：试

验疫苗免疫前H1N1、H3N2、B(亚)型HI抗体滴

度≥1：40的分别为33．9％、47．1％和2．9％，免疫后

分别为99％、99％、53．9％；对照疫苗免疫前H1N1、

H3N2、B(亚)型HI抗体滴度≥1：40的分别为

34．4％、54．1％和0．5％，免疫后分别为96．2％、

98．4％、62．3％。经统计学处理，两种疫苗免疫后的

HI抗体滴度≥1：40者差异无统计学意义。②流感

易感者和非易感者接种疫苗后保护性抗体(≥1：40)

情况：试验疫苗免疫后，易感者的流感H1N1、H3N2

及B(亚)型HI抗体≥1：40者分别为98．5％、98．2％

和52．5％，非易感者的流感各(亚)型HI抗体≥

1：40者均为100％；对照疫苗免疫后，易感者的流感

H1Nl、H3N2及B(亚)型HI抗体≥1：40者分别为

94．2％、96．4％和62．1％，非易感者的流感各(亚)型

HI抗体≥1：40者亦均为100％。流感易感者接种

对照疫苗免疫后B型HI抗体≥1：40的比例高于试

验疫苗(Y；=5．56，P=o．018)，而H1N1和H3N2

免疫后HI抗体≥1：40的比例差异均无统计学意

义；流感非易感者两种疫苗免疫后HI抗体≥1：40

的比例差异均无统计学意义。

讨 论

疫苗接种后最常见的全身反应有发热、不适等

症状；局部反应是注射部位疼痛、红肿、硬结等心o。

本次对加拿大Shire公司生产的和深圳安万特·巴

斯德生物制品有限公司分包装的流感裂解疫苗全身

和局部反应观察表明，其全身和局部反应发生率均

较低，且多均为轻度反应，未经任何处理，均于48 h

内恢复正常。说明这两家公司生产的流感裂解疫苗

的安全性良好。两家公司分包装的流感裂解试验和

对照疫苗接种后，流感病毒H1N1、H3N2、B(亚)型

的HI抗体总阳转率和抗体平均增长倍数都比较

高，尤其是H1N1、H3N2亚型。

按照欧盟颁布的流感疫苗的质量标准(对婴幼

儿无明确标准)，18～60岁成人接种后HI抗体滴度

(呈≥4倍增长)的阳转率应>40％，免后HI抗体滴

度达到保护水平(≥1：40)应>70％，免后HI抗体

GMT增高应>2．5倍；>60岁老年人免后HI抗体

滴度达到保护水平(≥1：40)应>60％。按照上述的

标准，除试验疫苗成年组B型保护性抗体稍低外

(63．2％)，H1N1和H3N2抗体均达到上述标准；说
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明各年龄组接种两种疫苗后其免疫原性良好‘3。5 3。

本次观察的结果提示，各年龄组两种疫苗H1N1、

H3N2抗体阳转、GMT增长及保护性抗体的产生均

达到和超过标准，各项指标结果均较理想。
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成都市478名销售人员工作场所暴力行为的调查

王培席 王绵珍 兰亚佳 林嗣豪

工作场所暴力(workplace violence)被认为是一个严重的

公共卫生问题u]，也是职业卫生领域的一个新话题。为了解

销售人员工作场所暴力的发生情况，为采取干预措施提供依

据，于2004年5—10月进行调查。

1．对象与方法：调查对象为成都市某销售公司销售人

员，要求在该公司工作3个月以上，无精神性疾病，3个月来

无服用镇静、安眠、兴奋药史。采用问卷和访谈相结合的方

式。暴力行为分类参照Kathryn等幢1的分类方法，将暴力分

为躯体攻击、攻击威胁、情感虐待、语言性骚扰、躯体性骚扰。

使用sPSS 10．0软件进行数据录入和统计，暴力发生率的比

较用，检验。

2．结果与分析：该公司以直销方式销售产品，销售人员

收入为基本工资加销售提成。共计调查478名销售人员，其

中男性232名、女性246名，最大年龄49岁，最小年龄18岁，

平均24．3岁。初中及以下学历者38名，占7．9％；高中或中

专学历者294人，占61．5％；大专或本科学历者146人，占

30．5％。

478名调查对象中，最近3个月来工作场所施暴他人者

共计80名，暴力发生率为16．7％。其中232名男性中对他

人施加过暴力者48名，发生率为20．7％；246名女性中对他

人施加过暴力者32名，发生率16．7％，男性发生率高于女性

(P<0．01)。男性施暴对象以同事为主，共计38人，占施暴

对象构成比的79．2％，暴力对象为客户或其他人的，共10

人，占施暴对象构成比的20．8％；女性施暴对象也以同事为

主，共计28人，占施暴对象构成比的87．5％，暴力对象为客

户或其他人的，共4人，占施暴对象构成比的12．5％。施暴

类型为躯体攻击和攻击威胁的各有6人(1．3％)，情感虐待
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的有64人(13．5％)及两种以上暴力行为的有4人(0．8％)，

其中以情感虐待发生率最高。

478名调查对象中，3个月来遭受工作场所暴力者共计

169人，发生率为35．4％。其中男性66人，发生率28．4％；女

性103人，发生率41．9％。女性发生率高于男性(P<0．01)。

男性销售人员工作场所暴力主要来自同事，其中以情感虐待

发生率最高，为23．7％，其他发生率分别为威胁和恐吓

(7．8％)、躯体攻击(0．4％)；来自其他人的发生率分别为躯

体攻击(0．8％)、威胁和恐吓(0．4％)；来自客户的暴力没有

发生。女性销售人员工作场所暴力主要来自同事和客户，其

中来自同事的暴力以情感虐待发生率最高，为19．1％，其他

发生率分别为语言性骚扰(7．3％)、威胁和恐吓(6．5％)、躯

体性骚扰(2．8％)、躯体攻击(1．2％)；来自客户的暴力主要

为躯体性骚扰，发生率为12．2％，语言性骚扰为1．6％，情感

虐待为O．8％。来自其他人的情感虐待发生率为0．4％，躯体

性骚扰为0．4％。

本次调查表明，销售人员在工作场所施暴他人的发生率

男性高于女性，说明在工作场所男性销售人员比女性更具有

攻击性。而受暴发生率女性高于男性，说明女性销售人员比

男性更易遭受暴力，且遭受的暴力类型多，特别是遭受客户

的性骚扰较多，应引起高度重视。
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