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中国甲型肝炎减毒活疫苗和灭活疫苗免疫
效果与安全性评价

李慧张晓曙安婧

【摘要】 目的评价中国甲型肝炎(甲肝)减毒活疫苗(HepA—L)和甲肝灭活疫苗(HepA-I)的

安全性及免疫效果，为甲肝暴发疫情疫苗应急接种提供参考依据。方法用美国雅培(Abbott)公司

生产的抗甲肝病毒抗体(抗一HA、，)试剂筛查未感染HAV的6。9岁儿童。将人选对象随机分为4

组，分别接种国产HepA．L和HepA．I，以国产重组乙肝疫苗(酿酒酵母)(HepB．SCY)为阴性对照，

GlaxoSmithKline Biologicals s．A．(GSK)生产的HepA．I为阳性对照，采取随机双盲方法观察接种疫

苗后30 min及24、48、72 h的不良反应发生率。采用美国Abbott Laboratories生产的HAVAB 2．0试

剂，利用微粒子酶免疫分析与电化学发光免疫测定法(MEIA)检测1、2．4周以及12个月的HAV-IgG

抗体水平。结果各组未发现严重不良反应，不良反应主要表现为发热、接种部位疼痛、硬结等。

国产HepA．L和HepA．I组不良反应发生率分别为13．95％和15．25％，阳性对照组为16．80％，阴性对

照组为25．62％，各组间差异无统计学意义。接种2周后，国产HepA．L HepA．I抗体阳转率分别为

85．00％和94．59％；接种后第4周，抗体阳转率达到100％；接种2、4、12周时试验组、阳性对照组

HAV-IgG抗体水平高于阴性对照组；接种12个月后，国产HepA．I组甲肝抗体水平高于阳性对照

组。结论国产HepA．L和HepA．I以及进12 HepA．I安全性良好，均具有较好的免疫效果。
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【Abstract】0bjective To evaluate the safety of both domestic live attenuated and inactivated

hepatitis A vaccines，and to provide reference for emergent vaccination after hepatitis A outbreaks．

Methods 493 children aged 6—9 with negative antibodv to HAV(produced bv Abbo砌were

randomly divided into four groups as vaccinated with domestic live attenuated hepatitis A vaccine

(Group A)，domestic inactivated hepatitis A vaccine(Group B)，imported inactivated hepatitis A

vaccine(Group C)and hepatitis B vaccine(Group D)respectively．Adverse events following the

immunization were observed 30 minutes，24。48 and 72 hours after the vaccination，under double．

blind method．R姻lllts The main AEFIs were：fever．1peal pain and scleroma but no other severe

AEFIs were obvserved．The rates ofAEFIs were 13．95％in Group A．15．25％in group B．16．80％in

group C and 25．62％in group D，with no statistical differences between these groups(Z2=6．953，P>

0．05)．2 weeks after the vaccination，the positive conversion rates of domestic live attenuated hepatitis

A vaccine and domestic inactivated hepatitis A vaccine were 85．00％and 94．59％respectively．The
rate of domestic inactivated hepatitis A vaccine reached 100％at 4 weeks after the vaccination．The

antibody levels of HAV-IgG of Group A and B in 2．4 and 12 weeks of vaccination and of Group C

were higher than that of Group D．After 12 weeks of vaccination．the antibody level of group B

became higher than it was Group C．Conclusion There were no differences on safety among
domestic live attenuated hepatitis A vaccine．domestic inactivated hepatitis A vaccine or imported

inactivated hepatitis A vaccine under routine or emergency vaccination．A11 the vaccines showed

satisfactory effects．
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我国是世界上甲型肝炎(甲肝)流行最严重的国

家之一⋯，且在局部地区时有暴发。目前接种甲肝

疫苗仍是其预防最经济、最有效的措施。然而如何

选择高效、安全的甲肝疫苗用于暴发疫情的应急接

种还是亟待解决的热点问题。为此本研究比较我国

上市的甲肝减毒活疫苗(HepA—L)和灭活疫苗

(HepA．I)的免疫效果和安全性，为开展暴发疫情疫

苗应急接种提供参考依据。

对象与方法

1．样本选择：采用整群随机抽样方法，在甘肃省

靖远县随机选择8所人群自然感染率相对较低小学

的1～3年级所有学生作为备选对象。利用样本量

计算公式：n=2[(№+邛)盯佑]2，最小样本量为80，

考虑随访失访率控制在10％左右，则每组实际约需

要研究对象90。100人，共需要研究对象400人。

(1)人选标准：①既往无HepA接种史；②既往无
甲肝病史；③血清学检测抗甲肝病毒抗体(抗一HAV)

阴性、HBsAg阴性；④无现患肝病、且肝功能正常；⑤

无HepA接种禁忌证；⑥愿意加入本研究者。

(2)排除标准：①既往接种过甲肝(或甲、乙肝联

合)疫苗或3个月内接种过丙种球蛋白；②既往患甲

肝；③经血清学检测，抗一HAV阳性；④血清学检测

HBsAg阳性；⑤肝功能异常；⑥有甲肝疫苗接种禁
忌证，即有疫苗过敏史、6-9月内接受免疫抑制剂治

疗、患严重疾病、发热(腋温>37 oC)；⑦拒绝参加本

研究者。

2．分组：对经知情同意的备选对象由临床医生

进行健康状况问卷调查、体格检查和实验室检测，符

合人选标准者纳入研究对象，共计人选493名。研

究对象按性别随机分为4组(A～

D)：A组接种国产HepA．L[冻干

HepA—L(Freeze—dried)，浙江普康生

物技术有限公司生产，批号：

20090402，每支剂量0．5 m1]、B组接

种国产HepA．I(孩儿来福，北京科兴

生物制品有限公司生产，批号：

20090305，每支剂量0．5 m1)、C组

(阳性对照)接种进口HepA．I

[GlaxoSmithKline Biologicals s．A．

(GSK)生产，批号：XHAVB288A1，

每支剂量0．5m1]和D组(阴性对照)

接种重组乙型肝炎(乙肝)疫苗(酿

酒酵母)(Hep B．SCY，深圳康泰生

物制品有限公司生产，批号：20080920，每支剂量

5 I-tg／O．5 m1)。研究中均按照盲法要求操作。见图1。

3．实验室检测：采用赖氏比色法检测谷丙转氨

酶(ALT)，酶联免疫吸附试验(ELISA)检测抗一

HAV、HBsAg。于接种后1、2、4周时，采集每组部分

儿童血清统一编号(为遵循盲法原则，编号及送样表

中并未显示分组情况)，送至北京爱普益医学检验中

心检测HAV总抗体阳转率和HAV-IgG抗体滴度，试
剂采用美国Abbott Laboratories生产的HAVAB 2．0

(批号：90109LF02)，采用微粒子酶免疫分析与电化

学发光免疫测定法(MEIA)。操作步骤和结果判断

严格按照试剂说明书进行。抗体滴度以几何平均浓

度(GMC)表示。

4．安全性观察：所有研究对象均于接种前测量

体温，接种后30 min内观察即时反应，并于免疫后

24、48、72 h由医务人员观察局部反应(红、肿、热、

痛)、全身反应(发热、乏力、头痛、恶心、食欲不振)及

l周后ALT检测并做记录陋1。所用体温计、检测设备

均在用前标化。不良反应判定标准依据《预防用疫

苗临床试验不良反应分级标准指导原则》，观察疼

痛、≥37．1℃的发热和注射部位红肿等b]。

5．统计学分析：调查资料经过审核后，录人由

EpiData 3．1软件设计的数据库中，为保证录入质量，

采用逻辑控制和双录入方法，合并实验室检测数据

后利用SPSS 13．0软件对数据进行整理和分析。

结 果

1．基本情况：本研究共纳入493名符合人选条

件儿童，其中男性277人，女性216人，男女性别比为

1．282：l，各组间性别差异无统计学意义(Z=4．593，

1444名备选对象

1244名采血对象

二二二]二二
采集有效血清1219份

删除：74名家长不同意签署知情同意
65名未完成问卷调查，

46名接种过一剂次甲肝疫苗，
15名未参加体格检查

删除：78名HBsAg阳性

将抗一HAV检测值与临界值差值从高到低排列，选取排列在前493名作为研究对象

A组(129人) B组(118人)

nHepA-L nHepA-I

l周后采血38份

2周后采血40份
4周后采血40份

C组(125人)

iHepA-I

D组(121人)

HepB—SCY

l周后采血42份

2周后采血37份

4周后采血33份

l周后采血38份

2周后采血42份

4周后采血37份

12个月后采血111份l|12个月后采I血104份l 12个月后采血110份

1周后采血43份

2周后采血39份

4周后采血35份
12个月后采血114份

图1 493名接种疫苗儿童分组情况
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P=0．204)。平均年龄7．39岁(F=0．726，P=0．537)，

平均体重21．55 kg(F=0．450，P=0．717)，平均身高
121．46 cm(F=1．410，P=0．239)，各组间差异均无统

计学意义(表1)。

表1 4组接种对象基本情况比较

2．接种后反应观察：在接种疫苗后30 min及24、

48、72 h观察其不良反应，期间未发现严重不良反

应。征集到的不良反应以体温升高为主。在30 min

内收集到12例，主要表现为接种部位疼痛、发热，在

接种后72 h内共收集到76例。主要为发热、接种部

位硬结和疼痛，发热最高温度39．0℃，接种部位红

肿≤5 mm×5 mill，接种部位硬结≤5 min×5 turn。

各试验组不良反应总发生率分别为A组

13．95％、B组15．25％、C组16．80％、D组25．62％，各

试验组间不良反应发生的差异无统计学意义；接种

部位硬结各组间发生的差异有统计学意义，乙肝疫

苗组硬结的发生偏高，其余各主要不良反应症状在

各试验组间的差异无统计学意义。将发热的体温划

分为轻度(37．1℃～37．5℃)、中度(37．6 oC～

38．5℃)、重度(≥38．5℃)，其中各试验组间发生轻

度、中度发热反应的差异无统计学意义。各组研究

对象1周后的ALT水平均未高于正常值(ALT≤

40)，差异无统计学意义(表2)。

表2 4组接种对象72 h内不良反应发生率(％)统计

注：ALT检测结果A组(40人)(6．50±3．20。95％C1：5．48～7．52)

U／L；B组(44人)(6．18±2．59，95％C1：5．39—6．97)U／L；C组(40人)

(6．28±2．99，95％Ch 5．32～7．23)U／L；D组(43人)(6．00±1．76。

95％C1：5．46—6．54)u几；f=O．250，P=0．861

3．HAV总抗体阳转率：接种疫苗1周后，A、B、

c组抗一HAV疫苗抗体阳转率为7．80％一23．81％，第

2周后抗体阳转率为83．33％～94．59％；第4周后抗

体阳转率为94．59％。100．00％。3组间抗体阳转率

差异无统计学意义。经两两比较，接种1周后，B组

抗一HAV阳转率高于D组(f=8．704，P=0．003)；接

种2周后，A、B、c组抗体阳转率均高于D组(#值分

别为44．191、54．058、43．256，P值均<0．01)，第4周

后3组抗体阳转率亦均高于D组(x 2值分别为

63．457、60．451、59．548，P值均<O．01)(表3)。

表3 4组接种对象不同时间HAV抗体阳转率情况

在接种后不同时间A组总抗一HAV抗体阳转率

差异有统计学意义(岔----79．447，P<0．01)。进一步

两两比较，接种后第4、2周时抗体阳转率均高于接

种后第1周(z2值分别为62．958、46．464，P值均<

O．01)；B组总抗体阳转率差异有统计学意义(x2=

67．013，P<0．01)。两两比较，接种后第4、2周时抗

体阳转率均高于接种后第l周(f值分别为43．854、
40．204，P值均<0．01)。

4．HAV-IgG抗体水平：接种后第2、4周及12个

月，4组接种对象抗一HAV IgG的GMC总体方差均

不齐(F=23．674，P=0．000；F=46．509，P<0．01；F=

34．462，P<0．01)。经基于t检验的保守性两两比较

法(Tamhane’T2)比较，A、B、C组接种后3个时间段

抗一HAV IgG的GMC值均高于D组(P<0．00)(表

4)。B组在接种后第12个月时抗一HAV IgG的GMC

值均高于其他3组(P<0．00)。

表4 4组接种对象不同时间抗一HAV IgG抗体水平分布

在接种后不同时间A组抗一HAV IgG的GMC

总体方差不齐(F=34．462，P<0．01)，经进一步

Tamhane’T2法比较，接种第4、2周后GMC值高于

接种后第1周(P<0．01)；B组的GMC总体方差亦不
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齐(F=47．825，P<0．01)，再经Tamhane’T2法比较，

接种第12个月及第4、2周后GMC值均高于接种后

第1周(P<0．01)。

讨 论

目前我国甲肝的发病呈下降趋势，但局部地区

仍存在不同程度暴发疫情的危险。大量实践表明，

接种甲肝疫苗是控制HAV感染的最有效的途径雎]。

但不同的甲肝疫苗免疫原性存在差异幢’3。。为了解

不同甲肝疫苗的安全性和免疫原性，为今后甲肝防

控提供科学依据，开展了此次不同甲肝疫苗免疫效

果及安全性研究。

本研究结果发现目前应用的3类甲肝疫苗在接

种后均未出现严重不良反应，主要不良反应为发热、

瘙痒及接种部位疼痛、硬结等。一般发生在接种后

24—48 h，但在接种后72 h内均能恢复正常，与以往

文献报道相似H引。研究中未观察到甲肝减毒活疫

苗理论上因减毒不足可能造成不良反应以及类甲肝

反应哺1。各组人群免疫后1周ALT检测均无异常，

且各组间的差异无统计学意义；各组间不良反应发

生率的差异无统计学意义，且均不高于接种乙肝疫

苗组。表明国产甲肝减毒活疫苗和甲肝灭活疫苗以

及进口甲肝灭活疫苗安全性无差异。由于本研究中

前三次(第1、2、4周)各组采集血清样本相对较少，

因此尚缺乏有力证据证明接种1个月内，国产甲肝

减毒活疫苗和甲肝灭活疫苗以及进口甲肝灭活疫苗

间抗体水平差异。

HAV感染后，一般在症状出现前5～10天产生

特异性HAV-IgM抗体，而保护性抗体HAV-IgG抗体

出现较HAV-IgM抗体晚，并可持续数年。本研究结

果表明，接种不同类型的HepA，在1个月内抗一HAV
阳转率随着时间延长而增高；接种第2周后，3种

HepA的抗一HAV GMC值均>20 mIU／ml，达到保护

水平n1。本文B组接种后12个月内HAV-IgG抗体水

平呈现上升趋势，接种后12个月时抗体水平明显高

于其他两组(该两组在接种后2周至1年内抗体水平

变化不大)。本次首剂接种后12个月内，国产甲肝

减毒活疫苗及进口甲肝灭活疫苗抗体水平低于文献

报道乜，8|。本研究显示，单剂次HepA．I可在短时间内

达到较高HepA的抗体阳转率和GMC值，并在1年

内抗体水平仍然保持较高水平。鉴于HepA—I具有

良好的免疫学效果和安全性b，9|，及其在控制甲肝暴

发或流行中的证实n0|，表明在疫情早期HepA的高

覆盖率可控制疫情n“。
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