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MF59一佐剂流感亚单位疫苗在中国老年人
中的免疫原性和安全性研究

李荣成 方捍华 李艳萍 刘幼平 农艺 黄贵彪

·现场调查·

【摘要】 目的 比较MF59一佐剂流感亚单位疫苗与传统的非佐剂流感亚单位疫苗在老年人中的

安全性和免疫原性。方法采用随机、研究者设盲的对照研究，按照2：1的比例分别给予600名60岁

以上老年人接种MF．59佐剂流感亚单位疫苗(复立达1”，简称佐剂流感疫苗)和传统的非佐剂流感亚

单位疫苗(爱阁力保@，简称传统亚单位疫苗)，观察接种日和接种后7天内的局部反应和全身反应；

使用血凝抑制试验检测接种老年人免疫前后的血凝抑制抗体(HI)滴度，计算基线无免疫保护状态受

试者的抗体4倍增长阳转率、免疫后HI抗体达到保护水平(≥1：40)的保护率以及抗体GMT值和增

长倍数。比较两者在安全性和免疫原性的差异。结果 两组疫苗的局部反应和全身反应相似，但传

统亚单位疫苗组(咒=200)中注射部位的硬结相对常见(P<0．05)，而佐剂流感疫苗组(竹=400)中注

射部位轻度疼痛和发热则相对较常见。对于基线无免疫保护状态的受试者，免疫后针对刖H3N2病

毒株的抗体阳转率，佐剂流感疫苗组显著高于传统亚单位疫苗组(P<0．001)；除刖H1N1病毒株外，

与基线相比，两组疫苗的保护率均有显著提高，但针对刖I彤N2病毒株的保护率方面，佐剂流感疫苗

显著高于传统亚单位疫苗(P<0．001)；两组疫苗接种后的GMT均比基线明显增加(P<0．001)，但

佐剂流感疫苗组明显高于传统亚单位疫苗组。结论 中国老年人对佐剂流感疫苗耐受性良好，佐剂

流感疫苗诱导的免疫原性水平比传统亚单位疫苗高，可使免疫力低下的老年人获益更大。
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Study on the safety and immunogenicity of MF59-adjuvanted innuenza subunit Vaccine in Chinese elderly
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【Abstract】 objective To compare the safety and immunogenicity between a MF59．adjuvanted

infIuenza subunit vaccine and a conventional non—adjuvanted influenza subunit vaccine．IⅥethods A

randomized，blind—designed controUed study was carried out， with 600 subjects (≥60 years of age)

received MF59一adjuvanted influenza subunit vaccine(FLUAD。，咒兰400)or conventional non—adjuvanted

influenza subunit vaccine(Agrippal啦，挖=200)respectively．The local and systemic reactionS were obser、red

on 0-7 days after vaccination． Haemagglutination inhibition(HI)titers 0f pre—and post-vaccination were

detected by the HI aSsay．sem∞nversion(4一fOld increase)rate of subjects was calculated using baSeline data

when it was under naive level， and the protection rate when HI titer achieving the level of protection

(≥1：40)after vaccination． Geometric mean titer(GMT) and its increaSing folds were calculated．

Differences between safety and immunogenicity were alSo calculated． Results The local and systemic

reaction rateS were similar between both groups， but the duration in injection site was frequent for

Agrippal吸(P<0．05)， while mild pain and fever in in_jection site were frequent for FLUAD啦． on

immunogenicity test，for those subjects whose baseIine was under naive level while the seroconverSion rate

against A／H3N2 viral strain after vaccination——FLUAD咐was significantly higher than Agrippal啦(P<

0．001)．Aside from～H1N1 viral strain，the rate of prOtection on both groups were significantly higher

than those frOm baseline data， but for～H3N2 viral strain， FLUAD啦was significantly higher than

Agrippal啦(P<0．001)．GMT was higher than baseline(P<0．001)after both groups being vaccinated

but FLUAD。group waS significantly higher than Agrippal@gmup．ConcI璐ion FLUAD。was weU

tolerated by Chinese elderly and its immunogenicity level induced by FLUAD雌was higher than that of

Agrippal啷，showing that it would benefit the elderly with hypoimmunity．
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流感的预防目前尚无特效药物，最有效的手段

仍然是接种流感疫苗。我国已经步入老龄化社会，

加强老龄人口的健康保障就成为公共卫生工作中的

重要一环。由于老年人的免疫反应减弱，患流感及

相关并发症的风险增加u1。在我国每年报告流感导

致的老年人(≥65岁)死亡率上升到227．4／10万，是

年龄标化死亡率(43．9／10万)的5倍旧。。为了提供

适合老年人使用的流感疫苗，诺华公司在灭活的流

感亚单位疫苗中加入MF59C．1佐剂，提高了免疫应

答，强化了对老年人的临床保护作用。老年人接种

MF59一佐剂流感亚单位疫苗(佐剂流感疫苗)后，相

对于接种传统非佐剂流感亚单位疫苗(传统亚单位

疫苗)旧’4J，能够对流感病毒株产生更宽的保护屏

障，并且降低老年人因肺炎、心脑血管疾病而人院治

疗的发生率。在我国用于老年人群的佐剂流感疫苗

目前正在进口注册审评过程中，在工期安全性评价

获得肯定性结果后，于2005年12月开始进行为期

1个月的Ⅲ期临床比较试验，评价佐剂流感疫苗相

对于传统亚单位疫苗的安全性和免疫原性。

对象与方法

1．受试者：以知情同意自愿参加为原则，选择

60岁及以上年龄的常住健康人群600名，要求受试

者近期无流感病毒感染史、无流感疫苗接种史及接

种禁忌证。受试者以2：1的比例随机分配接种佐剂

流感疫苗(咒=400)和传统亚单位疫苗(祀=200)。

因本试验的佐剂流感疫苗和传统亚单位疫苗在外包

装、注射液颜色等方面存在明显差异，无法做到双

盲，故采用盲观察者而不盲受试者和接种人员的盲

法设计。

2．疫苗：佐剂流感疫苗(复立达1M)诺华疫苗公

司(原凯荣公司)生产，规格为0．5 ml／支，批号：

056705A；传统亚单位疫苗(爱阁力保。)诺华疫苗公

司(原凯荣公司)生产，规格为0．5 ml／支，批号：

056904。两种疫苗均为中国药品生物制品检定所检

定合格的产品。

3．疫苗接种：使用75％乙醇消毒符合入选条件

的受试者的上臂外侧三角肌附近处皮肤，待皮肤微

干后肌肉注射佐剂流感疫苗或传统亚单位疫苗

0．5 ml，共接种1剂。

4．不良反应观察和判断标准：在接种后30 min

内由研究人员根据《预防接种后异常反应和事故的

处理试行办法》和《预防接种手册》(迮文远主编，

·549·

1997年版)对每位受试者进行系统的观察和检查，

记录30 min内局部和全身接种反应的症状和体征。

从接种疫苗后第6小时起至第7天止，受试者通过

填写日记卡记录疫苗接种后的不良反应情况。参照

国家食品药品监督管理局颁布的《预防用疫苗临床

试验不良反应分级标准指导原则》进行评定。

5．免疫原性观察：每名受试者在疫苗接种前、接

种后第22天分别采集受试者静脉血3．0 ml，血样在

室温下放置至少1 h，然后在2～8℃下放置至少

30 min，以使血样完全凝结，再在1600 r／min下离心

10 min，分离出血清，无菌分成2份于一20℃以下保

存。采用微量血凝抑制(HI)试验，检测病毒株(A√

H1N1、刖H3N2以及B)的HI抗体滴度。检测流感

病毒用血凝素抗原和免疫血清，均从英国NIBSC索

取。根据血清HI抗体滴度测定结果，以<1：40为

无免疫保护水平，以≥1：40为具有免疫保护水平的

阳性界值，评价以下三项指标：①对于基线无免疫保

护状态的受试者，统计免疫前后(即在试验第1天和

第22天)血清HI抗体滴度≥4倍增长的阳转人数，

计算疫苗的阳转率；②统计疫苗免疫后HI抗体滴

度达到保护水平阳性界值≥1：40的人数，计算疫苗

的保护率；③统计疫苗免疫前后血清HI抗体GMT

的增长倍数。

6．统计学分析：采用SAS V8．2软件进行数据

分析，应用成对￡检验计算疫苗组之间基线特征数

据的统计学差异，以协方差分析(x2检验或者

Fisher’s精确概率检验)进行安全性和免疫原性的数

据分析，P<0．05时被认为差异具有统计学意义。

结 果

600名受试者中完成安全性评价共计589名，

其中佐剂流感疫苗组391名，传统亚单位疫苗组

198名；完成免疫原性评价共计554名，其中佐剂流

感疫苗组367名，传统亚单位疫苗组187名。中止／

退出的受试者共计46名，其中佐剂流感疫苗组有

33名，传统亚单位疫苗组有13名，退出的主要原因

是拒绝继续参加研究(42名)、改变住所或由于太忙

不能接受随访(4名)。

1．疫苗的安全性：佐剂流感疫苗组和传统亚单

位疫苗组全身反应的发生率分别为10．7％和9．6％，

组问差异无统计学意义(P=0．666)；但佐剂流感疫

苗组的局部反应发生率(24．0％)明显高于传统亚单

位疫苗组(15．2％)，P=0．012。其中，传统亚单位
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疫苗组中注射部位的硬结发生率(2．5％)比佐剂流

感疫苗组(0．5％)更高(P<0．05)，但轻度疼痛和发

热症状比佐剂流感疫苗组低(分别为10．2％对比

3．0％和15．9％对比7．6％，P≤0．005)(表1)。两组

在局部反应和全身反应的严重程度上无差异，总体

上为轻度或中度反应，且属于一过性。虽然佐剂流

感疫苗组比传统亚单位疫苗组局部反应发生率稍高

一些，但反应的严重程度类似，除发热、硬结和疼痛

方面存在差异外，其他均无差异，且受试者均可耐

受。表明其在提高免疫原性的基础上，仍有较好的

安全性。

表1 佐剂流感疫苗组和传统亚单位疫苗组报告的

局部和全身反应的发生率

注：括号外数据为发生翠(％)，括号内数据为发生事件数；4P≤

0．005，与佐剂流感疫苗组相比； 6 P<O．05，与传统亚单位疫苗组

相比

2．疫苗的血清学效果：对于全部3个测试病毒

株，两组疫苗接种前的GMT均相似；疫苗组之间的

基线血清保护率也相似。在接种前，每个队列中

有>97％的受试者报告了针对刖H1N1的血清保

护，分别有>20％和>2％的受试者报告了针对刖

H3N2和B的血清保护(表2)。

(1)对于基线无免疫保护状态的受试者，疫苗接

种后血清HI抗体滴度≥4倍增长的阳转率：对于基

线无免疫保护状态的受试者，免疫后针对刖H3N2

病毒株的抗体阳转率，佐剂流感疫苗组显著高于传

统亚单位疫苗组，针对其他2个病毒株的抗体阳转

率均为佐剂疫苗组稍高，但差异无统计学意义(表

3)。说明对于无免疫保护的受试者，佐剂流感疫苗

的保护作用会更强。

表2 佐剂流感疫苗和传统亚单位疫苗对于老年人

接种前后保护水平HI抗体(≥1：40)保护率的比较

组别旦号蓍詈镐兰兰堕掣气芯尹

注：4P<0．001，与传统亚单位疫苗组的受试者相比

表3 基线无免疫保护状态的受试者疫苗接种后

血清HI抗体滴度≥4倍增长的阳转率

组别 矣婆 嘎蔫尹 组别 矣鼗鼍蘩尹
佐剂流感疫苗 传统亚单位疫苗

A／H1N1 6 83．3 刖H1N1 5 80．0

～H3N2 288 85．14 A／H3N2 151 66．2

B 359 33．4 B 182 25．8

注：4P<O．001，与传统亚单位疫苗组的受试者相比

(2)两组疫苗接种后HI抗体达到保护水平≥

1：40的保护率：佐剂流感疫苗接种后针对刖H1N1、

A／H3N2以及B病毒株的保护率分别为99．7％、

88．0％和35．7％；传统亚单位疫苗接种后针对刖

H1N1、刖H3N2以及B病毒株的保护率分别为

99．5％、72．0％和28．0％。除刖H1N1病毒株外，与

基线相比，两组疫苗的保护率均有显著提高；其中，

针对刖H3N2病毒株的保护率方面，佐剂流感疫苗

显著高于传统亚单位疫苗(P<0．001)(表3)。

(3)两组疫苗免疫前后HI抗体GMT增长倍

数：两组疫苗接种后，均报告明显高于基线的GMT

(P<0．001)，说明两组疫苗使用后抗体数量都得到

了增长；但是，佐剂流感疫苗组中针对～H1Nl、～

H3N2和B病毒株接种后的GMT明显高于传统亚

单位疫苗组(刖H1N1：1439．01对比1196．96，P=

0．037；A／H3N2：274．61对比109．00，P<0．001；B：

16．59对比11．83，P=0．004)，表明佐剂流感疫苗比

传统亚单位疫苗显著提高受试者的免疫原性水平

(表4)。
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表4 免疫接种后针对不同流感病毒类型两组GMT(1：)的比较
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佐剂流感疫苗(n=367)

传统亚单位疫苗(n=187)

组间P值

514．08 1439．0l 2．80

533．18 1196．96 2．24

0．037

<0．001 10．23 274．61 26．80 <0．001 3．63 16．59 4．57 <0．001

<O．001 9．49 109．00 11．50 <O．001 3．59 11．83 3．30 <O．001

<0．001 0．004

讨 论

本研究表明，佐剂流感疫苗在我国老年人中的

耐受性与传统亚单位疫苗一样好。虽然在佐剂流感

疫苗组中，诱发的某些局部反应数量和发生率大于

传统亚单位疫苗组，但仍属于轻度或中度反应，且持

续期短，没有受试者由于安全性原因而退出研究。

本研究与欧洲的临床试验结果一致”1，后者在欧洲

老年白种人群中进行，试验结果支持该疫苗在欧洲

获得成功注册，并且表明在流感亚单位疫苗中加入

MF59佐剂后，未引起流感疫苗的安全模型出现明

显的临床变化。迄今为止，已经销售了超过2．5亿剂

的MF59一佐剂流感亚单位疫苗，均表现出良好的安

全性‘61。

对于基线无免疫保护状态的受试者测定疫苗接

种后血清HI抗体滴度≥4倍增长的阳转率、两组疫

苗接种后HI抗体达到保护水平≥1：40的保护率以

及两组疫苗免疫前后HI抗体GMT增长倍数的研

究结果表明，佐剂流感疫苗和传统亚单位疫苗都能

诱导中国老年人中的免疫应答，佐剂流感疫苗诱导

的抗体水平显著高于传统亚单位疫苗。在安全性模

型、免疫原性试验结果方面也与在欧洲进行的试验

结果相一致b’7’8]，研究证明HI抗体滴度的水平与

流感保护有关旧o；因此，免疫原性的加强相应地会增

强流感的临床保护作用。欧洲进行的临床试验已经

证明，MF59．佐剂流感疫苗对流感样疾病的临床保

护作用好于传统的非佐剂流感疫苗哺，10]。因此，预

计MF59一佐剂流感疫苗将会为中国老年人群提供更

好的临床保护。

综上所述，接种MF59．佐剂流感疫苗的我国老

年人(≥60岁)，所产生的免疫反应高于传统亚单位

流感疫苗，且耐受性良好，可使免疫力低下的老年人

获益更大。本试验结果将为MF59．佐剂流感疫苗

应用于中国老年人群提供更有力的支持。
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