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摘
"

要"目的
"

比较本研究所制备的流感病毒裂解疫苗儿童剂型"昆明疫苗$与赛诺菲巴斯德流感裂解疫苗儿童剂型"巴斯德

疫苗$在动物中的安全性和免疫效果%方法
"

用流感病毒裂解疫苗儿童剂型于
#&

和
$'&

!腹腔内接种
()*

小鼠%每天称取体质

量!免疫后
+"&

!眼眶采血分离血清!用微量血凝抑制"

,(

$法测定小鼠血清中特异性抗体滴度!计算抗体阳转率&保护率及几何平

均滴度"

-./

$增长倍数%结果
"

免疫后小鼠体质量逐渐增加!组间无明显差异'两组间
,(

抗体阳转率&保护率及
,$0$

&

,+01

型和
2

型
,(

抗体倍数差异无显著意义%结论
"

两种疫苗均具有很好的安全性和免疫原性%

关键词"流感病疫苗'

"

药物评价'
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免疫原性'
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流行型感冒$简称流感%是由流感病毒引起的急性呼吸道

传染病#具有高度的传染性#常造成不同程度的局部流行暴发#

扩散发病率极高#历史上曾多次引起大规模的世界性大流

行'

$:+

(

)近年来#不断出现的新型流感病毒仍然在威胁着人类

的生命安全)

1##4

年甲型
,$0$

流感病毒在全世界范围大暴

发#发病突然#传染性强#引起了较高的发病率及死亡率#对人

类健康造成了巨大威胁'

'

(

)由于治疗流感至今尚无特效药#接

种流感疫苗被认为是预防和控制流感大流行的最经济且行之

有效的方法'

"

(

)世界卫生组织$

P,Q

%专家建议各国开发生产

人用流感疫苗#目前市场上的流感疫苗主要是以鸡胚为生产基

质制备的
,$0$

*

,+01

和
2

型三价流感病毒裂解疫苗)

昆明医学生物学研究所用来源于
0(2)R

的
,$0$

*

,+01

*

2+

种型别不同的流感病毒株制备了流感病毒裂解疫

苗#本组用儿童剂型$以下简称昆明疫苗%#将其与赛诺菲巴斯

德公司生产的流感疫苗儿童剂型$以下简称巴斯德疫苗%进行

了小鼠安全性及免疫原性的实验研究)
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材料与方法
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疫苗毒株
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世界卫生组织$
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抗原标准品和抗血清
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"

仪器与设备
"

微量移液器*

X

型血凝板$

0H8>

公司%*微

量振荡器
,P:%)

$韶兴市卫星医疗设备制造公司%#漩涡混合

器
:%#;

$上海琪特分析仪器有限公司%#超速离心机$

2V)Y:

.V0

公司%)

A3D

"

疫苗与试剂

A3D3A

"

疫苗制备
"

将
,$0$

*

,+01

*

2+

种型别不同的流感病

毒株分别接种于
RWZ

鸡胚#经培养后#收获鸡胚尿囊液#制备

主代和工作种子批)将工作种子批病毒接种于封闭式饲养的

4

"

$$

日龄健康海兰鸡胚进行大规模培养#收集鸡胚尿囊液#

经过滤澄清*超滤浓缩*蔗糖密度梯度离心纯化*乙醚
[/B6:

D=8T$##

裂解*甲醛灭活*二次纯化*除菌过滤等步骤'

!

(

#分别

获得
+

个型别单价的裂解病毒液#经检定合格后稀释配比*分

+

+49$

+

国际检验医学杂志
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年
%

月第
++

卷第
$"

期
"

(8D\]AN.C&
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M

H7D1#$1

!

U=I3++

!

0=3$"

!

基金项目!国家
%!+

资助课题$

1##!;;#1̂'#4

%&云南省自然科学基金资助项目$

1##')#91#.

#

1##!ST14

%)

"

!与第一作者贡献相同)

""

#

"

通讯作者#

V:?A6I

!

5

68

M

_6A

M

A=

#

6?N>A?73>=?3>8

)



装制备成三价流感裂解疫苗#经中国食品药品研究院检定各项

指标符合药典要求'

9

(

)

测试疫 苗!昆 明 流 感 裂 解 疫 苗 儿 童 剂 量 型#批 号!

1#$$#4#1

#各型别血凝素含量!

,$0$

型为
+'3+'

$

M

"

?]

&

,+01

型为
+"3%'

$

M

"

?]

&

2

型为
+"3+'

$

M

"

?]

)巴斯德流感

裂解疫苗#儿童剂量型#批号&

1#$$#!#!

)所用试剂!

#3#$

?=I

"

]W2R

#

@

,931

#

W2R

液经医学生物学研究所质管处检验

合格的化剂配制)

A3E

"

实验动物及免疫
"

健康
()*

小鼠
4#

只#体质量
$!

"

$%

M

#由医学生物研究所实验动物室提供)将实验小鼠随机分为

+

组#分别为昆明组*巴斯德组和对照组#每组
+#

只#雌雄各

半#昆明组注射本所流感裂解苗#巴斯德组注射巴斯德裂解苗#

对照组注射
W2R

#腹腔免疫
#31"

毫升"只)

$'&

加强免疫*接

种前后每天称取小鼠体质量#观察
+"&

#到期比较每组小鼠的

平均体质量变化#并绘制体质量增长曲线)

A3F

"

抗原性免疫试验
"

采血前
$&

断食供水#于第
1

次免疫

后
1$&

分别眼眶采血#

+###B

"

?68

离心
+#?68

#分离血清#

,(

法检测各型特异性抗体效价)根据血清
,(

抗体滴度测定结

果#对照组抗体滴度小于
$̀ "

以
$̀ "

计算#并作为疫苗组免

疫前参照值#按以下
+

项标准统计疫苗的血清学效果!$

$

%统计

疫苗组免疫后血清
,(

抗体滴度比对照组呈不少于
'

倍增长

的阳转动物数$免疫成功%#计算血清
,(

抗体阳转率&$

1

%统计

疫苗免疫后血清
,(

抗体滴度达到保护水平阳性界值
$`'#

或以上的动物数#计算疫苗的保护率&$

+

%统计疫苗免疫前后血

清
,(

抗体几何平均滴度$

-./

%的增长倍数)

A3G

"

统计学处理
"

采用
RWRR

统计学软件
$13#

进行数据分析)

B

"

结
""

果

B3A

"

接种疫苗组小鼠安全性评价
"

在对疫苗组小鼠与对照组

小鼠的观察中未发现显著异常反应#体质量逐日增加#表明各

组流感裂解疫苗均无抑制体质量增长的不良反应#疫苗安全性

好)见表
$

$表中仅列出每隔
9&

的数据%)

表
$

""

疫苗安全试验结果#

M

$

!

检测时间$

&

% 昆明剂型 巴斯德剂型 对照组

# $!3$% $!3'# $!3#9

9 113## 113## 1139!

$' 1"31! 1'3'' 1!311

1$ 193$$ 1!394 19349

1% 1%3%4 1%3$% 143%#

+" 1434$ 1434$ +$3+'

体质量增值
$+39+ $+3"$ $"319

""

!

!通过方差分析#

Ba#3'#9

$

#3#"

#各组间体重无统计学差异)

从小鼠的体质量增长长曲线$图
$

%可以看出从
#

"

$#

天#

小鼠生长速度较快#体质量增加也较快#但到
$#

天以后#过了

小鼠生长期#小鼠体质量增加逐渐趋缓)在
+"

天的观察期内#

各组小鼠都全部健存#动作活泼#表现如常#每只小鼠体质量都

有增加#且无异常反应)组间体质量增加差异无统计学意义

$

Ba#3'#9

$

#3#"

%)表明流感裂解疫苗对小鼠体重增长无不

良反应#疫苗安全性好)

B3B

"

免疫原性结果
"

疫苗接种后共采集血清
4#

份#检测
%4

份$离心时巴斯德组有
$

份血清因离心管破裂而废弃%!对照组

+#

份#昆明组
+#

份#巴斯德组
14

份)

B3B3A

"

疫苗保护率与抗体阳转率
"

昆明与巴斯德两种流感疫

苗免疫后
,(

的抗体阳转率对
,$0$

*

,+01

*

2

型
,(

抗体阳转

率分别为
$##b

*

$##b

*

%9b

和
49b

*

49b

*

49b

#经统计学处

理#两种疫苗间差异无统计学意义$

%

1

!

$3#"1

"

$3%"%

#

B

!

#3

$9+

"

#3+#"

%)昆明与巴斯德两种流感裂解疫苗免疫后对小鼠

的保护率
,$0$

*

,+01

*

2

型
,(

抗体达到保护水平$抗体滴度

不小于
$

!

'#

%的保护率分别为
49b

*

49b

*

!'b

和
49b

*

49b

*

9#b

#经统计学处理#两种疫苗间差异无统计学意义$

%

1

!

#3##$

"

#3""9

#

B

!

#3'"!

"

#34%$

%)

图
$

""

+"

天小鼠体质量生长曲线图

B3B3B

"

昆明与巴斯德两种流感疫苗免疫后
,$0$

*

,+01

*

2

型
,(

抗体与对照组相比#

-./

整体平均增长倍数分别为
+#

倍*

1'

倍*

%

倍和
+1

倍*

1%

倍*

%

倍#经统计学计算#两种疫苗间

的
,(

抗体
-./

增长倍数无统计学差异$

B

,$0$

a#3'""

#

B

,+01

a#3+4#

#

B

2

a#34"#

%#两疫苗组各型抗体的
-./

增加值与

对照比较均不小于
'

倍#见表
1

)

表
1

""

流行性感冒病毒裂解疫苗免疫性研究

组别"抗体
,$0$ ,+01 2 .HID6

@

IC -./ -B=LDE

昆明剂型
$'4314 $1$31! '#3!+ +# 1' %

巴斯德剂型
$"%399 $'#3%4 '$3!' +1 1% %

对照组
" " " c c c

""

c

!无数据)

C

"

讨
""

论

流感是由不同流感病毒引起的急性呼吸道传染病#发病率

位列各传染病之首#特点是,突然暴发*迅速蔓延*发病率高*并

发症重-)流感在儿童*老年人和慢性疾病患者中常引起较高

的死亡率#并发症有肺炎*心肌炎*中耳炎*脑炎等#老年流感患

者的死亡率可达
9b

'

%:4

(

)在流感大流行期间#儿童受袭击的

可能性最大#而在社区中流感病毒的早期传播集中于儿童#因

此儿童可能成为疾病传播的媒介'

$#

(

)流感有严格的季节性#

中国是流感的多发区'

$$

(

#北方发病季节一般在每年的冬季#而

南方有冬*夏两个季节)预防流感和应对流感措施有两项!一

是接种流感疫苗&二是服用药物)而接种流感疫苗是控制流感

大流行的最经济*最有效的方法#在常用的
+

种流感疫苗中#流

感裂解疫苗可降低全病毒灭活疫苗的接种不良反应#并保持相

对较高的免疫原性#不仅接种保护效果好#而且临床不良反应

极少#适合各年龄段的人群接种#所以流感灭活裂解疫苗是目

前全世界最为广泛使用的流感疫苗'

$1

(

)目前全球生产流感病

毒裂解疫苗的国家有
$#

多个#获准上市的大部分疫苗#在毒种

使用*制造方法方面均基本相同#应用于临床后#已取得令人满

意的效果'

$+:$"

(

)

依据欧盟制定的标准#流感疫苗接种后
,(

抗体滴度不小

于
$̀ '#

判为有保护性#以保护率*抗体
-./

增长不小于
'

倍

等标准综合评价流感疫苗的免疫效力)昆$下转第
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消毒剂的使用是预防和控制医院感染的重要手段#可应用

于医院不能进行高压灭菌的某些器械*导管*手术术野*医务人

员的手部*病房环境卫生*患者皮肤黏膜等方面的消毒)这样

广泛过度使用消毒剂#促使细菌产生耐消毒剂现象)

W;

是医

院感染常见病原菌#由于耐药和多重耐药#对临床感染控制构

成严重威胁#而
(.W*WA

具有更大的危险)在妇幼医院可用

的药物更少情况下#应及时了解
(.W*WA

在医院的分布和耐

药特点#以及进行耐消毒剂基因检测#为合理正确使用消毒剂

提供依据)

本研究
1+

株
(.W*WA

菌大多数是在同一季度出现#新生

儿科病房
$9

株
(.W*WA

菌均检出耐消毒剂
d

A>V

#

I:7HII

基因)

在临床实行定期轮换所选用的消毒剂后#

(.W*WA

菌株得到

了很好的控制)因此#携带耐消毒剂基因的多重耐药菌对临床

使用的消毒剂是否产生了抗性应引起医院感染控制部门及医

务人员的重视#亦有待进一步的研究)
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明医学生物学研究所制备的流感病毒裂解疫苗$儿童剂型%通

过动物实验*血清学检测结果表明#免疫后
,$0$

型*

,+01

型*和
2

型
,(

抗体阳性率$抗体滴度不小于
$`'#

%分别为

49b

*

49b

和
!'b

#

,(

抗体
'

倍增长率各型分别为
+#

倍*

1'

倍*

%

倍#并且通过与巴斯德流感病毒裂解疫苗$儿童剂型%动

物比较实验表明#昆明流感裂解疫苗和巴斯德流感裂解疫苗在

小鼠的安全性和免疫性均达到标准要求#具有良好的安全性和

免疫抗原性#为下一步开展人体临床试验研究提供了依据)
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