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肠道病毒 ７１ 型灭活疫苗（Ｖｅｒｏ 细胞）分别与乙肝、
乙脑疫苗联合接种的免疫原性研究
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摘要：　 目的　 评价、探索肠道病毒 ７１ 型（ ｅｎｔｅｒｏｖｉｒｕｓ ７１， ＥＶ７１） 灭活疫苗与免疫规划疫苗中的重组乙型肝炎疫苗

（ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖａｃｃｉｎｅ， ＨｅｐＢ）、乙型脑炎减毒活疫苗（ｌｉｖｅ－ａｔｔｅｎｕａｔｅｄ Ｊａｐａｎｅｓｅ ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ ｖａｃｃｉｎｅ， ＬＪＥＶ）联合接种的效果及

可行性，为 ＥＶ７１ 灭活疫苗与免疫规划疫苗联合接种提供科学依据。 　 方法　 采用随机、对照、多中心的研究方法，通过分

层区组随机化方法给符合标准的对象分配研究编号入组，评价各组 ６ ／ ８ 月龄婴儿 ＥＶ７１ 灭活疫苗第 １ 剂与重组 ＨｅｐＢ 第

３ 剂、ＬＪＥＶ 第 １ 剂联合接种的免疫原性及可操作性。 　 结果　 ＥＶ７１ 灭活疫苗与重组 ＨｅｐＢ 第 ３ 剂联合免疫组（ＨｅｐＢ：３＋
ＥＶ７１ 组）和重组 ＨｅｐＢ 单独接种组（ＨｅｐＢ：３ 组）的 ＨＢｓＡｂ 浓度的中位数免疫前分别为 ５７５．１９ ｍＩＵ ／ ｍｌｈ 和 ５９２．９７ ｍＩＵ ／ ｍｌ，
差异无统计学意义（Ｐ＞ ０􀆰 ０５）；免疫后两组中位数分别为 ２ ７６６􀆰 １１ ｍＩＵ ／ ｍｌ 和 ２ １５３􀆰 ６３ ｍＩＵ ／ ｍｌ，差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）；ＥＶ７１ 灭活疫苗与 ＬＪＥＶ 联合免疫组（ＬＪＥＶ＋ＥＶ７１ 组）和 ＬＪＥＶ 单独接种组（ＬＪＥＶ 组）乙脑中和抗体滴度几何均

值免疫前分别为 １ ∶ ５􀆰 ００ 和 １ ∶ ５􀆰 １３，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；免疫后两组乙脑中和抗体滴度几何均值分别为

１ ∶ １１．５５和 １ ∶ ９􀆰 ７５，差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）； ＨｅｐＢ：３＋ＥＶ７１ 组 ＨＢｓＡｂ 阳转率为 ４８􀆰 ０８％，ＨｅｐＢ：３ 组 ＨＢｓＡｂ 阳转率

为 ５１􀆰 ８５％，两组差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）；ＬＪＥＶ＋ＥＶ７１ 组乙脑抗体阳转率为 ６７􀆰 ９２％，ＬＪＥＶ 组乙脑抗体阳转率为

５９􀆰 ２６％，两组差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）；所有试验组（联合接种组）和 ＥＶ７１ 灭活疫苗单独接种组（ＥＶ７１ 组）免疫后

ＥＶ７１ 中和抗体均阳转，免疫前 ＥＶ７１ 组的 ＥＶ７１ 中和抗体滴度几何均值为 １ ∶ ４􀆰 ２１，ＨｅｐＢ：３＋ＥＶ７１ 组为 １ ∶ ４􀆰 ６２，两者差

异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５），ＬＪＥＶ＋ＥＶ７１ 组为 １ ∶ ４􀆰 １６，与 ＥＶ７１ 组差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）；免疫后 ＥＶ７１ 组的 ＥＶ７１
中和抗体滴度几何均值为 １ ∶ ６１２􀆰 ９３，ＨｅｐＢ：３＋ＥＶ７１ 组为 １ ∶ １ １６９􀆰 ４５，ＬＪＥＶ＋ＥＶ７１ 组为 １ ∶ １ １５６􀆰 ４９，均高于 ＥＶ７１ 组，差
异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 　 结论　 ＥＶ７１ 灭活疫苗单独接种及 ＥＶ７１ 灭活疫苗分别与重组 ＨｅｐＢ、ＬＪＥＶ 联合接种，其免

疫后 ＥＶ７１ 中和抗体阳转率均为 １００％；ＥＶ７１ 灭活疫苗与重组 ＨｅｐＢ、ＬＪＥＶ 联合接种不会降低 ＥＶ７１ 中和抗体产生水平，也
不会影响 ＨＢｓＡｂ、乙脑抗体的产生。 ＥＶ７１ 灭活疫苗与重组 ＨｅｐＢ、ＬＪＥＶ 联合接种能有效提高接种效率与接种的及时性。
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ｏｆ ｐｒｅ－ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ ＥＶ７１ ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ＥＶ７１ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ＨｅｐＢ：３＋ＥＶ７１ ｇｒｏｕｐ （１：４．２１ ｖｓ．１：４．６２， Ｐ＞
０􀆰 ０５） ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ＬＪＥＶ＋ＥＶ７１ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ＥＶ７１ ｇｒｏｕｐ （１：４．１６ ｖｓ． １：４．２１， Ｐ＞０．０５）． Ｔｈｅ ｇｅｏｍｅｔｒｉｃ ｍｅａｎ ｔｉｔｅｒ ｏｆ
ｐｏｓｔ－ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ ＥＶ７１ ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ＨｅｐＢ：３＋ＥＶ７１ ｇｒｏｕｐ （１：１，１６９．４５） ａｎｄ ｔｈｅ ＬＪＥＶ＋ＥＶ７１ ｇｒｏｕｐ
（１：１，１５６􀆰 ４９） ａｓ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＥＶ７１ ｇｒｏｕｐ （１：６１２􀆰 ９３）， ｗｉｔｈ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ （ ｂｏｔｈ Ｐ＜ ０􀆰 ０５）． 　
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 Ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ ｐｏｓｔ － ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ ＥＶ７１ ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｗａｓ １００％ ｗｈｅｎ ｉｎａｃｔｉｖａｔｅｄ ＥＶ７１
ｖａｃｃｉｎｅ ｗａｓ ｉｎｏｃｕｌａｔｅｄ ｅｉｔｈｅｒ ａｌｏｎｅ ｏｒ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ＨｅｐＢ ｖａｃｃｉｎｅ ａｎｄ ＬＪＥＶ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ
ｗｉｔｈ ｉｎａｃｔｉｖａｔｅｄ ＥＶ７１ ｖａｃｃｉｎｅ ａｎｄ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ＨｅｐＢ ｖａｃｃｉｎｅ ｏｒ ＬＪＥＶ ｗｉｌｌ ｎｏｔ ｌｅａｄ ｔｏ ａ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｉｎ ＥＶ７１ ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇ ａｎｔｉｂｏｄｙ ａｓ
ｗｅｌｌ ａｓ ｔｈｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ＨＢｓＡｂ ａｎｄ ＪＥ ａｎｔｉｂｏｄｙ， ｂｕｔ ｗｉｌｌ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ａｎｄ ｔｉｍｅｌｉｎｅｓｓ ｏｆ ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　 ｅｎｔｅｒｏｖｉｒｕｓ ７１； ｉｎａｃｔｉｖａｔｅｄ ｖａｃｃｉｎｅ； ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ； ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙ

　 　 随着新疫苗的不断研发和上市，一方面婴幼儿将

获得更多、更好的有效保护，免受疾病之苦；另一方面

同一时间段所需接种的疫苗种类和次数也逐步增加，
家长 ／监护人和婴幼儿往返接种门诊的次数和成本也

将增加。 多联疫苗是其中一种解决办法，本研究探讨

在没有多联疫苗的情况下单苗间联合接种的免疫效果

情况。 手足口病是严重危害我国婴幼儿身体健康的丙

类传 染 病。 由 于 肠 道 病 毒 ７１ 型 （ ｅｎｔｅｒｏｖｉｒｕｓ ７１，
ＥＶ７１）主要通过接触传播，儿童普遍易感且隐性感染

比例高，常规卫生学预防措施实施难度大、防控效果

差。 ＥＶ７１ 灭活疫苗是我国自主研发的全球首个

ＥＶ７１ 灭活疫苗［１］，武汉生物制品研究所有限责任公

司的 ＥＶ７１ 灭活疫苗已于 ２０１６ 年 １２ 月获国家食品药

品监督管理总局批准上市（批件号：２０１６Ｓ００５９６）。 该

苗对目的疾病流行可产生有效遏制作用［２］，但上市后

的使用情况成为业内高度关注的问题，目前仅有该疫

苗上市前的临床试验效果及家长接种意愿方面的研究

报道，接种后调查较少，人群中引入该疫苗，有可能导

致免疫程序不全程、不完整，进而影响免疫接种覆盖率

及预防效果的提升，若 ＥＶ７１ 灭活疫苗与免疫规划疫

苗中的重组乙型肝炎疫苗（ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖａｃｃｉｎｅ，ＨｅｐＢ）、
乙型 脑 炎 减 毒 活 疫 苗 （ ｌｉｖｅ － ａｔｔｅｎｕａｔｅｄ Ｊａｐａｎｅｓｅ
ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ ｖａｃｃｉｎｅ， ＬＪＥＶ）联合接种的免疫原性及可

行性均有满意效果，则可提供儿童群体优化免疫效果

的策略选择。

１　 对象与方法

１􀆰 １　 研究对象

１􀆰 １􀆰 １　 试验一的研究对象　 为入组当天月龄≥６ 月，
其合法监护人签署知情同意书，已完成 ２ 剂重组 ＨｅｐＢ
的基础免疫，并有完整登记记录，未曾接种过 ＥＶ７１ 灭

活疫苗，没有 ＥＶ７１ 感染发病，没有 ＨｅｐＢ 针对疾病史，
与最近 １ 次疫苗接种时间间隔≥１４ ｄ，体温≤３７．０ ℃。
排除标准：有过敏、惊厥、癫痫、脑病和精神病等病史或

家族史者；对疫苗中任一成份过敏者，既往有任何疫苗

接种严重过敏史者；患免疫缺陷症、恶性肿瘤治疗期

间、接受免疫抑制剂治疗或 ＨＩＶ 导致的免疫力低下

者，或密切接触的家庭成员中有先天性免疫疾病者；入
组前 １ 个月内注射非特异免疫球蛋白；患急性发热性

疾病体温＞３７􀆰 ０ ℃者及传染病者；有明确诊断的血小

板减少或其他凝血障碍病史，可能造成皮下注射禁忌

者；已知或怀疑同时患有的疾病包括：呼吸系统疾病、
急性感染或慢性病活动期；患严重心血管疾病如肺心

病、肺、肝肾疾病、有并发症的糖尿病；各种感染性、化
脓性及过敏性皮肤病的婴儿。
１􀆰 １􀆰 ２　 试验二的研究对象　 为入组当天月龄≥８ 月，
其合法监护人签署知情同意书，未曾接种过 ＥＶ７１ 灭

活疫苗、ＬＪＥＶ，没有 ＥＶ７１ 感染发病，没有 ＬＪＥＶ 针对

疾病史，与最近 １ 次灭活疫苗接种时间间隔≥１４ ｄ，最
近 １ 次注射的减毒活疫苗时间间隔 ２８ ｄ 以上，体温≤
３７􀆰 ０ ℃，不符合试验一排除标准的健康婴儿。
１􀆰 ２　 试验疫苗
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１􀆰 ２􀆰 １　 肠道病毒 ７１ 型灭活疫苗 （ Ｖｅｒｏ 细胞），即

ＥＶ７１ 灭活疫苗，武汉生物制品研究所有限责任公司生

产，每瓶 ０􀆰 ５ ｍｌ，批号：２０１７０７０３４，有效期至 ２０２０ 年

７ 月２２ 日，基础免疫程序为 ２ 剂次，间隔一个月，每次

接种剂量为 ０􀆰 ５ ｍｌ。
１􀆰 ２􀆰 ２　 重组乙型肝炎疫苗　 深圳康泰生物制品股份

有限公司生产，每支 ０􀆰 ５ ｍｌ，含 ＨＢｓＡｇ １０ μｇ，批号：
Ｃ２０１６０９１０３，有效期至 ２０１９ 年 ９ 月 ８ 日，第一针注射

后，于 １ 个月和 ６ 个月后重复注射，总共 ３ 次，每次接

种剂量为 ０􀆰 ５ ｍｌ。
１􀆰 ２􀆰 ３　 乙型脑炎减毒活疫苗　 成都生物制品研究所

有限责任公司生产，每 １ 次人用剂量为 ０􀆰 ５ ｍｌ，批号：
２０１７０８Ａ１３３（１－２），有效期至 ２０１９ 年 ２ 月 ２７ 日，８ 月

龄儿童首次注射 ０􀆰 ５ ｍｌ；分别于 ２ 岁和 ７ 岁再各注射

０􀆰 ５ ｍｌ。
１􀆰 ３　 研究方法

１􀆰 ３􀆰 １　 调查方法　 本研究由中国生物技术股份有限

公司和武汉生物制品研究所有限责任公司联合发起，
方案编号为 ＥＶ７１－２０１７－０３，采用多中心、随机、对照

的研究方法，旨在评价 ６ ／ ８ 月龄婴儿首剂接种 ＥＶ７１
灭活疫苗时分别与重组乙型肝炎疫苗、Ａ 群脑膜炎球

菌多糖疫苗、麻疹风疹联合减毒活疫苗、乙型脑炎减毒

活疫苗联合接种的免疫原性和安全性。 本文就本中心

研究的部分结果进行整理、分析。 所有研究对象采用

分层区组随机化方法分配入组。
１􀆰 ３􀆰 ２　 研究分组及设计 　 试验一（ＨｅｐＢ：３＋ＥＶ７１）：
即 ＥＶ７１ 灭活疫苗与重组 ＨｅｐＢ 联合接种试验。 试验

组 １（ＨｅｐＢ：３＋ＥＶ７１ 组）入组 ５６ 人，入组当天免疫前

均需采血用于抗体检测。 ６ 月龄同时接种重组 ＨｅｐＢ
第 ３ 剂和 ＥＶ７１ 灭活疫苗第 １ 剂，７ 月龄接种 ＥＶ７１ 灭

活疫苗第 ２ 剂，８ 月龄采全程免疫后血液用于抗体检

测；对照组 １（ＨｅｐＢ：３ 组）入组 ５６ 人，６ 月龄单独接种

重组 ＨｅｐＢ 第 ３ 剂，间隔 ２ 个月采全程免疫后血液用

于抗体检测；对照组 ３（各试验单独接种 ＥＶ７１ 灭活疫

苗合并后归为 ＥＶ７１ 组）入组 ５４ 人，６ 月龄受试者在

６ 月龄单独接种 ＥＶ７１ 灭活疫苗第 １ 剂，７ 月龄接种

ＥＶ７１ 灭活疫苗第 ２ 剂，８ ～ １０ 月龄采全程免疫后血液

用于抗体检测；８ 月龄受试者在 ８ 月龄接种 ＥＶ７１ 灭活

疫苗第 １ 剂，９ 月龄接种 ＥＶ７１ 灭活疫苗第 ２ 剂，１０ 月

龄采全程免疫后血液用于抗体检测。
试验二（ＬＪＥＶ＋ＥＶ７１）：即 ＥＶ７１ 灭活疫苗与ＬＪＥＶ

联合接种试验。 试验组 ２（ＬＪＥＶ＋ＥＶ７１ 组）入组５６ 人，
入组当天免疫前均需采血用于抗体检测。 ８ 月龄同时

接种 ＬＪＥＶ 第 １ 剂和 ＥＶ７１ 灭活疫苗第１ 剂，９ 月龄接

种 ＥＶ７１ 灭活疫苗第 ２ 剂，１０ 月龄采全程免疫后血液

用于抗体检测；对照组 ２（ＬＪＥＶ 组）入组 ５６ 人，８ 月龄

单独接种 ＬＪＥＶ 第 １ 剂，１０ 月龄采全程免疫后血液用

于抗体检测。 对照组 ３（ＥＶ７１ 组）为试验一同一人群

组别。
１􀆰 ３􀆰 ３　 实验室方法　 ＥＶ７１ 灭活疫苗血清抗体检测采

用培养微量中和试验（细胞病变抑制法），阳转定义为

接种前中和抗体滴度＜１ ∶ ８（以 １ ∶ ４ 计算抗体增长倍

数），接种后中和抗体滴度≥１ ∶ ８；或接种前中和抗体

滴度≥１ ∶ ８，接种后中和抗体滴度出现≥４ 倍的增长。
重组 ＨｅｐＢ 接种后采用化学发光法检测 ＨＢｓＡｂ。

乙肝疫苗血清阳转定义为接种前 ＨＢｓＡｂ＜１０ ｍＩＵ ／ ｍｌ，
接种后 ＨＢｓＡｂ≥１０ ｍＩＵ／ ｍｌ；接种前 ＨＢｓＡｂ≥１０ ｍＩＵ／ ｍｌ，
接种后抗体滴度出现≥４ 倍增长为阳转。

ＬＪＥＶ 接种后血清样品采用 ＰＲＮＴ 试验检测血清

乙脑中和抗体水平，接种前抗体滴度≤１ ∶ ５，接种后≥
１ ∶ １０，或接种前≥１ ∶ １０，接种后抗体滴度出现≥４ 倍

增长为阳转。
１􀆰 ４　 质量控制　 所有参与研究的工作人员均经过培

训和授权，确保所有参与本研究的工作人员均具有相

应资质，明确各自所承担的工作，并掌握和执行相关的

标准操作规程。 数据采用双人录入核对。
１􀆰 ５　 伦理审查　 项目实施前，试验方案、知情同意书、
安全性监测日记卡等均经湖南省疾病预防控制中心伦

理委员会审核批准（湘疾控：ＩＲＢ２０１８００２）。
１􀆰 ６　 统计学分析 　 数据采用 Ｅｐｉ Ｄａｔａ ３． ０２ 录入，
ＳＰＳＳ ２０．０ 进行统计分析。 对性别分布均衡性以及免

疫后抗体阳转率比较采用 χ２ 检验，ＨＢｓＡｂ 浓度采用非

参数检验，乙脑抗体滴度、ＥＶ７１ 抗体滴度进行对数转

换后采用 ｔ 检验进行比较，检验水准 α＝ ０．０５（双侧）。

２　 结　 果

２􀆰 １　 研究对象基本情况　 本研究筛选入组 ２７８ 人，完
成接种 ２７５ 人，完成免疫前、免疫后采血 ２６２ 人，最终

纳入分析 ２６２ 人。 试验一：试验组 １（ＨｅｐＢ：３＋ＥＶ７１
组）５２ 人，对照组 １（ＨｅｐＢ：３ 组）５４ 人，对照组 ３（ＥＶ７１
组） ４９ 人。 ３ 组 男性人数百分比分别为 ４０􀆰 ３８％、
５０􀆰 ００％和 ５９􀆰 １８％，各组间比较，性别差异无统计学意

义（χ２ ＝ ３􀆰 ５７０，Ｐ ＝ ０􀆰 １６８）。 试验二：试验组 ２（ＬＪＥＶ＋
ＥＶ７１ 组） ５３ 人，对照组 ２（ＬＪＥＶ 组） ５４ 人，对照组 ３
（ＥＶ７１ 组） ４９ 人。 ３ 组 男性人数百分 比 分 别 为

４９􀆰 ０６％、５９􀆰 ２６％和 ５９􀆰 １８％，各组间比较，差异无统计

学意义（χ２ ＝ １􀆰 ４６６，Ｐ＝ ０􀆰 ４８０），见表 １。
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表 １　 研究对象基本情况及性别均衡性比较

研究类型 组别 年龄（月龄） 总数 男性（％） χ２ 值 Ｐ 值

试验一 试验组 １ ６ ５２ ２１（４０􀆰 ３８） ３􀆰 ５７０ ０􀆰 １６８

对照组 １ ６ ５４ ２７（５０􀆰 ００）

对照组 ３ ６ ／ ８ ４９ ２９（５９􀆰 １８）

试验二 试验组 ２ ８ ５３ ２６（４９􀆰 ０６） １􀆰 ４６６ ０􀆰 ４８０

对照组 ２ ８ ５４ ３２（５９􀆰 ２６）

对照组 ３ ６ ／ ８ ４９ ２９（５９􀆰 １８）

２􀆰 ２　 免疫规划疫苗的免疫原性和效果

２􀆰 ２􀆰 １　 试验一　 试验组 １（ＨｅｐＢ：３＋ＥＶ７１ 组）和对照

组 １（ＨｅｐＢ：３ 组） ＨＢｓＡｂ 浓度的中位数免疫前分别为

５７５􀆰 １９、５９２􀆰 ９７ ｍＩＵ ／ ｍｌ， 差异无统计学意义 （ Ｚ ＝
－０􀆰 ２１５，Ｐ ＝ ０􀆰 ８３０ ）； 免 疫 后 两 组 中 位 数 分 别 为

２ ７６６􀆰 １１、２ １５３􀆰 ６３ ｍＩＵ ／ ｍｌ，差异无统计学意义（Ｚ ＝
－０􀆰 ７２０，Ｐ＝ ０􀆰 ４７１），见表 ２。
表 ２　 试验一 ＨｅｐＢ：３＋ＥＶ７１ 组和 ＨｅｐＢ：３ 组 ＨＢｓＡｂ 浓度比较

检测项目 组别 ＨＢｓＡｂ 浓度［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ Ｚ 值 Ｐ 值

免疫前 ＨＢｓＡｂ 试验组 １ ５７５􀆰 １９（３０４􀆰 ８５，１ １３６􀆰 ３９） －０􀆰 ２１５ ０􀆰 ８３０

对照组 １ ５９２􀆰 ９７ （３０４􀆰 ４１，１ １４０􀆰 ４１）

免疫后 ＨＢｓＡｂ 试验组 １ ２ ７６６􀆰 １１ （１ ４４６􀆰 ９６，６ ３５６􀆰 ３１） －０􀆰 ７２０ ０􀆰 ４７１

对照组 １ ２ １５３􀆰 ６３ （１ ０２５􀆰 ８８，６ ４５０􀆰 ２０）

２􀆰 ２􀆰 ２　 试验二　 试验组 ２（ＬＪＥＶ＋ＥＶ７１ 组）和对照组

２（ＬＪＥＶ 组）乙脑中和抗体滴度几何均值免疫前分别

为 １ ∶ ５􀆰 ００ 和 １ ∶ ５􀆰 １３，差异无统计学意义 （ ｔ ＝
－１􀆰 ０００，Ｐ＝ ０􀆰 ３２２）；免疫后两组乙脑中和抗体滴度几

何均值分别为 １ ∶ １１􀆰 ５５ 和 １ ∶ ９􀆰 ７５，差异无统计学意

义（ ｔ＝ １􀆰 １８０，Ｐ＝ ０􀆰 ２４１），见表 ３。
表 ３　 试验二 ＬＪＥＶ＋ＥＶ７１组和 ＬＪＥＶ 组乙脑中和抗体滴度比较

检测项目 组别 几何均值 ｔ 值 Ｐ 值

免疫前乙脑中和抗体 试验组 ２ １ ∶ ５􀆰 ００ －１􀆰 ０００ ０􀆰 ３２２

对照组 ２ １ ∶ ５􀆰 １３

免疫后乙脑中和抗体 试验组 ２ １ ∶ １１􀆰 ５５ １􀆰 １８０ ０􀆰 ２４１

对照组 ２ １ ∶ ９􀆰 ７５

２􀆰 ２􀆰 ３　 试验一　 试验组 １（ＨｅｐＢ：３＋ＥＶ７１ 组） ＨＢｓＡｂ
阳转率为 ４８􀆰 ０８％，对照组 １（ＨｅｐＢ：３ 组） ＨＢｓＡｂ 阳转

率为 ５１􀆰 ８５％，两组差异无统计学意义（χ２ ＝ ０􀆰 １５１，Ｐ ＝
０􀆰 ６９８）；试验二，ＬＪＥＶ 接种前除对照组 ２ 中 １ 人抗体

为阳性外，均为阴性，试验组 ２（ＬＪＥＶ＋ＥＶ７１ 组）乙脑

抗体阳转率为 ６７􀆰 ９２％，对照组 ２（ＬＪＥＶ 组）乙脑抗体

阳转率为 ５９􀆰 ２６％，两组差异无统计学意义 （ χ２ ＝
０􀆰 ８６７，Ｐ＝ ０􀆰 ３５２），见表 ４。

表 ４　 不同研究类型免疫规划疫苗免疫后抗体阳转率比较

研究类型 组别 人数 阳转数 阳转率（％） χ２ 值 Ｐ 值

试验一 试验组 １ ５２ ２５ ４８􀆰 ０８ ０􀆰 １５１ ０􀆰 ６９８

对照组 １ ５４ ２８ ５１􀆰 ８５

试验二 试验组 ２ ５３ ３６ ６７􀆰 ９２ ０􀆰 ８６７ ０􀆰 ３５２

对照组 ２ ５４ ３２ ５９􀆰 ２６

２􀆰 ３　 ＥＶ７１ 灭活疫苗免疫原性和效果　 试验一和试验

二的所有试验组（联合接种组）和对照组 ３（ＥＶ７１ 组）
免疫后 ＥＶ７１ 中和抗体均阳转。 对不同研究类型免疫

前 ＥＶ７１ 中和抗体滴度分析结果显示：对照组 ３ 的

ＥＶ７１ 中和抗体滴度几何均值为 １ ∶ ４􀆰 ２１，试验组 １
（ＨｅｐＢ：３＋ＥＶ７１ 组）为 １ ∶ ４􀆰 ６２，与对照组 ３ 差异无统

计学意义（ ｔ ＝ － １􀆰 ２２４，Ｐ ＝ ０􀆰 ２２５），试验组 ２（ ＬＪＥＶ＋
ＥＶ７１ 组）为 １ ∶ ４􀆰 １６，与对照组 ３ 差异无统计学意义

（ ｔ＝ ０􀆰 ３１４，Ｐ＝ ０􀆰 ７５４）。 免疫后 ＥＶ７１ 中和抗体滴度分

析结果显示：对照组 ３ 的 ＥＶ７１ 中和抗体滴度几何均

值为 １ ∶ ６１２．９３，试验组 １（ＨｅｐＢ：３＋ＥＶ７１ 组）为１ ∶ １ １６９．４５，
与对照组 ３ 差异有统计学意义（ ｔ＝ －２．４６２，Ｐ＝ ０．０１６），
试验组 ２（ＬＪＥＶ＋ＥＶ７１ 组）为 １ ∶ １ １５６．４９，与对照组 ３
差异有统计学意义（ ｔ＝ －２􀆰 ５５６，Ｐ＝ ０􀆰 ０１２），见表 ５。
表 ５　 不同研究类型不同检测时间 ＥＶ７１ 中和抗体滴度比较

检测时间 组别 几何均值 ｔ 值 Ｐ 值

免疫前 试验组 １ １ ∶ ４􀆰 ６２ －１􀆰 ２２４ ０􀆰 ２２５

试验组 ２ １ ∶ ４􀆰 １６ ０􀆰 ３１４ ０􀆰 ７５４

对照组 ３ １ ∶ ４􀆰 ２１

免疫后 试验组 １ １ ∶ １ １６９􀆰 ４５ －２􀆰 ４６２ ０􀆰 ０１６

试验组 ２ １ ∶ １ １５６􀆰 ４９ －２􀆰 ５５６ ０􀆰 ０１２

对照组 ３ １ ∶ ６１２􀆰 ９３

３　 讨　 论

手足口病是由肠道病毒引起的病毒性传染病，引
发手足口病的肠道病毒有多种型别，其中以 ＥＶ ７１ 和

柯萨奇病毒 Ａ 组（ ＣＶＡ） １６ 型最为常见。 该病具有

传染性较强、传播途径多和传播范围广的特点。 对于

中国儿童公共卫生安全隐患极大，尤其是 ５ 岁以下儿

童［３］。 近年来的监测数据显示，ＥＶ７１ 所致的手足口

病比例在全部手足口病中呈下降趋势，但其仍是引起

重症手足口病和患儿死亡的主要病原体［４］。 实施常

规卫生学预防措施难度大且防控效果差，ＥＶ７１ 疫苗可

降低社区 ＥＶ７１ 感染水平，并减少重症和死亡的发生

率，成为该病目前防控的主要有效手段［５］。 本研究所

用 ＥＶ７１ 灭活疫苗适用于 ６ 月龄～３ 岁的婴幼儿，为了

能尽早发挥保护作用，鼓励孩子在 １２ 月龄前完成接种

程序，免疫程序为 ２ 剂次，中间间隔 １ 个月。 １ 岁内婴
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儿的免疫规划疫苗较多，接种频次也较多，ＥＶ７１ 灭活

疫苗在儿童接种过程中有可能与重组 ＨｅｐＢ 第 ３ 剂、
ＬＪＥＶ（首剂）、Ａ 群脑膜炎球菌多糖疫苗（首剂）、麻疹

风疹联合减毒活疫苗（首剂）冲突，是否能在不同接种

部位同时接种是本次研究关注的重点，本研究仅对

６ 月龄 ／ ８ 月龄婴儿 ＥＶ７１ 灭活疫苗与重组 ＨｅｐＢ 第

３ 剂、ＬＪＥＶ（首剂）的联合接种结果进行了分析。
ＥＶ７１ 灭活疫苗与重组 ＨｅｐＢ 第 ３ 剂联合接种人

群的 ＨＢｓＡｂ 浓度和单独接种重组 ＨｅｐＢ 的 ＨＢｓＡｂ 浓

度均达到较高水平，且效果前者非劣效于后者，联合接

种并不会降低乙肝疫苗的抗体水平。 ＥＶ７１ 灭活疫苗

与 ＬＪＥＶ（首剂）联合接种研究中，ＬＪＥＶ 接种第 １ 剂次

前抗体大多为阴性，ＥＶ７１ 灭活疫苗、ＬＪＥＶ 联合接种组

与单独 ＬＪＥＶ 组的免疫后乙脑中和抗体阳转率分别为

６７．９２％、５９．２６％，略高于秦涌等［６］ 研究结果（５２．１８％）。
ＥＶ７１ 灭活疫苗与 ＬＪＥＶ 联合接种非劣效于 ＬＪＥＶ 单独

接种。 从试验一和试验二的结果来看，ＥＶ７１ 灭活疫苗

与重组 ＨｅｐＢ、ＬＪＥＶ 联合接种组及 ＥＶ７１ 灭活疫苗单

独接种组的 ＥＶ７１ 中和抗体均转阳，且联合接种的免

疫后 ＥＶ７１ 中和抗体均显示更高，考虑可能是疫苗互

相增强作用，也可能是与本研究将试验一和试验二的

单独 ＥＶ７１ 灭活疫苗接种组的数据合并分析有关，研
究对象的免疫月龄及 ２ 剂后的采血间隔时间不同，将
来可以优化研究设计来深入探讨。 Ｗｅｉ 等［７］报道了中

生集团 ＥＶ７１ 灭活疫苗Ⅲ期临床试验情况，人群免疫

后 ２ 年内疫苗对 ＥＶ７１ 引起手足口病的总保护率为

９４􀆰 ８４％ ； 第 ２ 年的保护率为 １００％ 。 从 ＥＶ７１ 中和抗

体产生情况看，所有接种了 ＥＶ７１ 灭活疫苗的人群中

和抗体均转阳，联合接种的 ＥＶ７１ 中和抗体水平更高。
可能由于分析时单独 ＥＶ７１ 组以多试验中 ＥＶ７１ 组合

并统计，情况较复杂。 以往研究显示［８］，使用 ＥＶ７１ 灭

活疫苗完成 ２ 剂次全程免疫的 ６ ～ ３５ 月龄儿童，中和

抗体在全程接种疫苗 ３ 个月左右达到高峰，持续 ６ 个

月后下降。 在今后的研究中可以优化研究设计，以获

得更具说服力的依据。
自 ＥＶ７１ 灭活疫苗上市以来，重症手足口病得到

了有效控制，陈成连等［９］研究发现，２０１７ 年 ＥＶ７１ 感染

引起手足口病重症比例低， 重症率下降， ２０１８—
２０１９ 年无重症手足口病病例报告，３ 年均无手足口死

亡病例报告。 我国上市的 ＥＶ７１ 灭活疫苗为防控

ＥＶ７１ 感染引起的手足口病提供了有效工具［１０］。 虽然

ＥＶ７１ 灭活疫苗接种率从 ２０１７ 年开始逐年上升，但仍

处于较低水平。 杨波等［１１］研究发现，愿意接种者最终

实际接种疫苗的可能性是不愿接种者的 ４􀆰 ６８４ 倍，肯
定还有其他因素影响家长将意愿付诸行动。 考虑到婴

幼儿在一岁半前疫苗种类多，频次多，愿意接种者由于

接种频次太多而导致较低的接种率，联合接种是降低

此影响的重要措施。 ＥＶ７１ 灭活疫苗与免疫规划疫苗

的联合接种不仅能获得相关疾病的有效保护，还能减

少因其他疫苗接种冲突或没时间带孩子前来接种所造

成的漏种、迟种，提高了接种效率和及时性，减少接种

者及监护人往返接种点次数。 将来联合疫苗的研发生

产也将踏上征程。 为提高婴幼儿对 ＥＶ７１ 的群体免

疫，ＥＶ７１ 灭活疫苗应考虑适时纳入国家免疫规划。
ＷＨＯ 建议，低龄儿童在接种疫苗时，在不影响免疫应

答的情况下，疫苗可以进行联合接种，以便尽快适应国

家免疫规划的时间和程序［１２］。 研究结果表明，ＥＶ７１
灭活疫苗与重组 ＨｅｐＢ 联合接种，ＥＶ７１ 灭活疫苗与

ＬＪＥＶ 联合接种，均是有效可行的，可提高儿童接种效

率，为将来 ＥＶ７１ 灭活疫苗纳入儿童免疫规划及现实

中多种疫苗联合接种提供了依据。
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