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摘要：目的 评价某公司生产的四价流感病毒裂解疫苗（四价流感疫苗）安全性和免疫原性。方法 选择河南省舞阳

县和西平县≥3岁的健康人群为研究对象，按照 1∶1∶1随机纳入试验组、对照 1组和对照 2组，分别接种四价流感

疫苗、三价流感疫苗（不含Bv型）和三价流感疫苗（不含By型）；检测接种前后血凝抑制（HI）抗体滴度，分析接

种后疑似预防接种异常反应（AEFI）发生率、HI抗体阳转率、HI抗体保护率和几何平均滴度（GMT）增长倍数，并

与欧盟和美国食品药品管理局（FDA）制定的流感疫苗质量标准（HI抗体阳转率＞40%、HI抗体保护率＞70%和HI
抗体GMT增长倍数＞2.5）比较。结果 纳入2 924人，其中试验组975人，对照1组974人，对照2组975人。接种后

30 min～＜8 d，试验组AEFI发生率为 11.7%，高于对照 1组的 7.9%和对照 2组的 8.8%（P＜0.05）。试验组H1N1型、

H3N2型、By型和Bv型HI抗体阳转率分别为78.5%、53.3%、78.3%和62.9%，试验组与对照2组By型HI抗体阳转率的

率差为 42.1% （95%CI：38.0%～46.2%），与对照 1组Bv型HI抗体阳转率的率差为 33.2% （95%CI：28.9%～37.5%），

95%CI的下限均＞-0.10。试验组、对照 1组和对照2组各型HI抗体GMT增长倍数均≥2.5。试验组H1N1型、H3N2型、

By型和 Bv型HI抗体保护率分别为 87.7%、98.7%、93.6%和 77.2%，其中 By型HI抗体保护率高于对照 2组的 71.1%
（P＜0.05），Bv 型HI 抗体保护率高于对照 1组的 51.0% （P＜0.05）。结论 接种某公司四价流感疫苗后，H1N1型、

H3N2型、By型和Bv型的HI抗体阳转率、HI抗体保护率和GMT增长倍数均达到欧盟和FDA制定的流感疫苗质量标准，

该四价流感疫苗的安全性和免疫原性与同公司的三价流感疫苗（包括不含Bv型、不含By型）处于同一水平。
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Safety and immunogenicity of a split-virion quadrivalent influenza vaccine
LIU Shuzhen*, MENG Li, XI Peipei, ZHANG Yongchao, FAN Bei, LI Changgui, XIA Shengli, PAN Ruowen

*National Institutes for Food and Drug Control, Beijing 102629, China

Abstract: Objective To evaluate the safety and immunogenicity of a split-virion quadrivalent influenza vaccine.
Methods The healthy people aged three years or over in Wuyang County and Xiping County of Henan Province were
divided into the experimental group, control group 1 and control group 2, and were vaccinated with split-virion quadrivalent
influenza vaccines, split-virion trivalent influenza vaccines ( without B / Victoria ) and a split-virion trivalent influenza
vaccines (without B/Yamagata ) , respectively. The hemagglutination inhibition (HI ) antibodies were detected before and after
immunization. The incidence rate of adverse events following immunization ( AEFI ) , HI antibody positive conversion
rate, the protection rate of HI antibodies and the growth of geometric mean titer (GMT) were calculated and compared
with the standard of Food and Drug Administration ( FDA ) . Results Totally 2 924 people were recruited, with 975 in
the experimental group, 974 in the control group 1 and 975 in control group 2. The incidence rate of AEFI in the
experimental group was 11.7%, higher than 7.9% in control group 1 and 8.8% in control group 2 ( P< 0.05 ) during 30
minutes and 8 days after inoculation. The positive conversion rates of HI antibodies of H1N1, H3N2, By and Bv in the
experimental group were 78.5%, 53.3%, 78.3% and 62.9%, respectively. The rate differences of the positive conversion

··1091



预防医学 2020年11月第 32 卷第11 期 Prev Med，Nov.2020，Vol.32，No.11

rates of HI antibodies of By between the experimental group and control group 2, and of Bv between the experimental
group and control group 1 were 42.1% ( 95%CI: 38.0%-46.2% ) and 33.2% ( 95%CI: 28.9%-37.5% ) , with both lower
limits of 95%CI more than -0.10. The GMT increase of HI antibodies was more than 2.5 times in the three groups.
The protective rates of HI antibodies of H1N1, H3N2, By and Bv in the experimental group were 87.7%, 98.7%,
93.6% and 77.2%, respectively. The protective rates of HI antibodies of By in control group 2 and Bv in control group
1 were 71.1% and 51.0%, both lower than those in the experimental group (P<0.05 ). Conclusions After the inoculation
of the quadrivalent influenza vaccine, the positive conversion rates ( >40% ) , protection rates ( >70% ) and GMT increase
( >2.5 times ) of HI antibodies of H1N1, H3N2, By and Bv all meet the quality standards of FDA. The safety and
immunogenicity of the quadrivalent influenza vaccine are not inferior to those of the trivalent influenza vaccine.
Keywords：split-virion quadrivalent influenza vaccine; split-virion trivalent influenza vaccine; safety; immunogenicity

流行性感冒（流感）是由流感病毒引起的一种急

性呼吸道传染病，由于流感病毒的基因多变性和宿主

多样性，新型变异毒株不断出现，在人群中反复传

播［1］。接种流感病毒裂解疫苗（流感疫苗）是预防

流感的最佳方法［2］。流感疫苗包括三价和四价，三

价流感疫苗含有 3 种毒株，分别是 H1N1 型、H3N2
型和 B 型 Victoria 系 （Bv） 或 Yamagata 系 （By）；

四价流感疫苗含有 4 种毒株，分别是 H1N1 型、

H3N2 型、Bv 型和 By 型。近年来，全球 Bv 型和 By
型毒株流行水平增高，且流行率相似［3-5］。四价流感

疫苗的保护率比三价流感疫苗高，2014 年起世界卫

生组织多次推荐人群接种四价流感疫苗［6］。于 2015
年 7 月对国内某公司生产的四价流感疫苗进行临床

研究，评价其临床安全性与免疫原性，为国内推广接

种四价流感疫苗提供依据。

1 对象与方法

1.1 对象 选择河南省舞阳县和西平县≥3 岁的健康

人群为研究对象。纳入标准：（1）无任何流感疫苗接

种禁忌证；（2）研究对象及其法定监护人或授权代理

人均知情同意并自愿参与本研究。

1.2 方法

1.2.1 样本量估算 采用非劣效性设计［7］估算样本

量，试验组和对照组按照 1∶1 匹配，假定试验组与

对照组具有相同的总体率 p，公式为：]n=2p（1-p）é
ë
ê
( u1- α + u1- β )

δ

2

式中：预计免疫后人群 4 个血清型抗体阳转率≥
40%，则 p=40%；α=0.025 （单侧）；为保证 4 个血

清型总的检验把握度不低于 90%，每个血清型的把

握度=1-（0.1/4） =97.5%，则Ⅱ类错误概率 β=0.025
（双侧）；δ 为非劣效性界值，取-0.10。计算每组需要

738 人，考虑到试验过程中的脱落因素，增加 8%～

10% 的样本量，最终每组需要 975 人。

1.2.2 试验分组与疫苗接种 将研究对象分为青少年

组（3～＜9 岁和 9～17 岁人群）和成人组（18～60
岁和＞60 岁人群），均按照 1∶1∶1 的比例随机纳入

试验组、对照 1 组和对照 2 组，分别接种试验疫苗

（四价流感疫苗）、对照疫苗 1（三价流感疫苗，不含

Bv 型）和对照疫苗 2（三价流感疫苗，不含 By 型）。

由河南省疾病预防控制中心将试验疫苗、对照疫苗 1
和对照疫苗 2 进行随机盲编，由郑州大学公共卫生

学院进行试验。

试验组和对照组均接种由某公司研制的流感疫

苗，其中试验组接种的试验疫苗含 H1N1 型、H3N2
型 、 Bv 型 、 By 型 血 凝 素 各 15 μg， 批 号 为

E201501A001；对照 1 组接种的对照疫苗 1 含 H1N1
型、 H3N2 型、 By 型血凝素各 15 μg，批号为

E201501A001 （y）；对照 2 组接种的对照疫苗 2 含

H1N1 型、H3N2 型、Bv 型血凝素各 15 μg，批号为

E201501A001（v）。3 种流感疫苗规格均为 0.5 mL/瓶，

注射剂，于 2～8 ℃避光保存和运输，有效期至

2016 年 1 月 22 日。流感疫苗于上臂三角肌肌内注

射一剂（0.5 mL）。
1.2.3 安全性观察 现场观察并记录受试者疫苗接种

后 30 min 内的不良反应并发放日记卡，对有不良反

应的受试者，随访至反应消失；疫苗接种后第 1 d、
2 d 和 3 d 电话随访受试者，如出现 3 级及以上临床

反应［8］，24 h 内面访受试者；疫苗接种后第 4～7 d
至少面访一次受试者；疫苗接种后 8～30 d 采用每周

定期随访与受试者主动报告相结合的方式进行安全性

观察。

安全性观察主要指标为局部（疼痛、红、肿和硬

结等）和全身（发热、头痛、疲劳和乏力等）不良反

应，参照《预防用疫苗临床试验不良事件分级标准指

导原则》［8］判定。计算疑似预防接种异常反应（ad⁃
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verse events following immunization，AEFI） 发生率，

AEFI 发生率（%）=［发生某项 AEFI 例数/安全性分

析集（SAS）总人数］×100%。

1.2.4 免疫原性分析 所有受试者于疫苗免疫前、免

疫后 28 d 分别采集静脉血 5 mL，分离血清置-20 ℃
以下保存。由中国食品药品检定研究院采用微量血凝

抑制试验法测定血清中各亚型流感病毒的血凝抑制

（hemagglutination inhibition，HI）抗体滴度。参考欧

盟和美国食品药品管理局（Food and Drug Administra⁃
tion，FDA）制定的流感疫苗质量标准：（1）以 1∶10
血清为最低稀释度，免疫前 HI 抗体滴度＜1∶10
者，免疫后≥1∶40；或免疫前 HI 抗体滴度≥1∶10
者，免疫后 HI 抗体滴度≥4 倍增长者为抗体阳转；

18～60 岁人群免疫后 HI 抗体阳转率应＞40%，＞60
岁人群免疫后 HI 抗体阳转率应＞30%；（2） 18～60
岁人群免疫后 HI 抗体几何平均滴度 （geometric
mean titer，GMT）增长倍数应＞2.5，＞60 岁人群免

疫后 HI 抗体 GMT 增长倍数应＞2.0；（3）以 HI 抗

体滴度 1∶40 为阳转和保护水平阳性界值，18～60
岁人群 HI 抗体保护率应＞70%；＞60 岁人群 HI 抗

体保护率应＞60%。抗体阳转率（%） = （抗体阳转

人数/总人数） ×100%；HI 抗体 GMT 增长倍数=（接

种后 HI 抗体 GMT-接种前 HI 抗体 GMT） /接种前

HI 抗体 GMT。HI 抗体保护率（%） =［接种后抗体

达到保护水平（1∶40）人数/总接种人数］×100%。

采用 SAS 集进行免疫原性分析，凡是符合纳入

标准、随机化后至少接种过一针疫苗且有一次安全性

评价信息的受试者，均纳入总的安全性评价数据集，

剔除不符合的数据。同时采用全分析集（FAS）和符

合方案集（PPS）进行分析，并以 PPS 为主要分析集。

1.3 伦理说明 四价流感疫苗通过Ⅰ期临床试验，

安全性得到初步确认后，开展Ⅲ期临床试验观察疫苗

的安全性和免疫原性。该研究均按我国的法律法规执

行，包括《药物临床试验质量管理规范》《药品注册

管理办法》《赫尔辛基宣言》《疫苗临床试验技术指导

原则》《预防用疫苗不良事件分级指导原则》，且通过

河南省疾病预防控制中心伦理委员会审查（审核批准

编号：AF/SC-09/02.1）。
1.4 统计分析 采用 SPSS 21.0 软件统计分析。定

量资料不服从正态分布的采用中位数和四分位数间距

［M（QR）］描述，年龄分布比较采用 Kruskal-Wallis H
检验；抗体不良事件发生率和 HI 抗体保护率的比较

采用χ2检验，并计算 95% 置信区间（95%CI）；抗体

阳转率的比较采用置信区间法，计算率差及其

95%CI，采用非劣效检验，若 95%CI 的下限＞-0.10，
则非劣效假设成立。检验水准 α=0.05。
2 结 果

2.1 基本情况 纳入研究对象 2 924 人，试验组

975 人，占 33.34%；对照 1 组 974 人，占 33.32%；

对照 2 组 975 人，占 33.34%。受试者年龄为 3～72 岁，

试验组、对照 1 组和对照 2 组年龄的 M（QR）分别

为 47.4（53.2）岁、46.8（52.9）岁和 49.6（53.2）岁，

差异无统计学意义（χ2=0.235，P=0.889）。
2.2 试验组与对照组流感疫苗 AEFI 发生率比较

试验组接种后＜30 min 的 AEFI 发生率高于对照

1 组（P＜0.05），与对照 2 组差异无统计学意义（P＞

0.05）。试验组接种后 30 min～＜8 d 的 AEFI 发生率

均高于对照 1 组和对照 2 组（P＜0.05）。试验组接

种后 8～30 d 的 AEFI 发生率分别与对照 1 组、对

照 2 组比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。见

表 1。

表 1 试验组与对照组流感疫苗 AEFI 发生率比较

组别

试验组

对照1组
对照2组

接种

人数

975
974
975

接种后＜30 min
AEFI
例数

46
26
34

发生率

（%）

4.7
2.7
3.5

95%CI
（%）

3.4～6.1
1.7～3.7
2.3～4.6

χ2值

5.747
1.877

P值

0.017
0.171

接种后30 min～＜8 d
AEFI
例数

114
77
86

发生率

（%）

11.7
7.9
8.8

95%CI
（%）

9.7～13.7
6.2～9.6
7.0～10.6

χ2值

7.904
4.368

P值

0.005
0.037

接种后8～30 d
AEFI
例数

9
3
3

发生率

（%）

0.9
0.3
0.3

95%CI
（%）

0.3～1.5
0～0.7
0～0.7

χ2值

3.012
3.019

P值

0.083
0.082

注：表中χ2值、P值为与试验组比较结果。

2.3 试验组与对照组 HI 抗体阳转率比较 试验组

分别与对照 1 组、对照 2 组比较，H1N1 型和 H3N2
型 HI 抗体阳转率率差的 95%CI 下限均＜-0.10。试

验组与对照 2 组 By 型 HI 抗体阳转率率差的 95%CI
下限＞-0.10，与对照 1 组率差的 95%CI 下限＜

-0.10。试验组与对照 1 组 Bv 型 HI 抗体阳转率率差
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的 95%CI 下限＞-0.10，与对照 2 组率差的 95%CI
下限＜-0.10。表明试验组与对照 1 组 Bv 型、对照 2

组 By 型的抗体阳转率处于同一水平。见表 2。

表 2 试验组与对照组 HI 抗体阳转率比较

组别

试验组

对照1组
对照2组

组别

试验组

对照1组
对照2组

接种

人数

935
926
931

接种

人数

935
926
931

H1N1型
HI抗体

阳转人数

734
732
733

By型
HI抗体

阳转人数

732
733
337

阳转率（%）

78.5
79.0
78.7

阳转率（%）

78.3
79.2
36.2

率差（%）

-0.5
-0.2

率差（%）

-0.9
42.1

95%CI（%）

-4.3～3.2
-4.0～3.5

95%CI（%）

-4.6～2.8
38.0～46.2

H3N2型
HI抗体

阳转人数

498
515
494

Bv型
HI抗体

阳转人数

588
275
575

阳转率（%）

53.3
55.6
53.1

阳转率（%）

62.9
29.7
61.8

率差（%）

-2.4
0.2

率差（%）

33.2
1.1

95%CI（%）

-6.9～2.2
-4.3～4.7

95%CI（%）

28.9～37.5
-3.3～5.5

注：率差为与试验组比较。

2.4 试验组与对照组 HI 抗体 GMT 增长倍数比较

试验组 H1N1 型、H3N2 型、By 型和 Bv 型抗体

GMT 增长倍数分别为 12.0、4.0、7.9 和 5.2，对照 1
组 GMT 增长倍数分别为 13.0、4.2、8.0 和 2.5，对照

2 组 GMT 增长倍数分别为 12.5、4.1、2.6 和 5.3。
2.5 试验组与对照组 HI 抗体保护率比较 试验组分

别与对照 1 组、对照 2 组比较，H1N1 型和 H3N2 型

HI 抗体保护率差异均无统计学意义（P＞0.05）。试验

组 By 型 HI 抗体保护率高于对照 2 组 （P＜0.05），

与对照 1 组差异无统计学意义（P＞0.05）。试验组 Bv
型 HI 抗体保护率高于对照 1 组（P＜0.05），与对照

2 组差异无统计学意义（P＞0.05）。见表 3。

表 3 试验组和对照组 HI 抗体保护率比较

组别

试验组

对照1组
对照2组

组别

试验组

对照1组
对照2组

接种

人数

935
926
931

接种

人数

935
926
931

H1N1型
HI抗体

保护人数

820
812
837

By型
HI抗体

保护人数

875
868
662

保护率

（%）

87.7
87.7
89.9

保护率

（%）

93.6
93.7
71.1

95%CI
（%）

85.6～89.8
85.6～89.8
88.0～91.8

95%CI
（%）

92.0～95.2
92.2～95.3
68.2～74.0

χ2值

<0.001
2.276

χ2值

0.018
162.279

P值

0.994
0.131

P值

0.892
<0.001

H3N2型
HI抗体

保护人数

923
919
924

Bv型
HI抗体

保护人数

722
472
731

保护率

（%）

98.7
99.2
99.2

保护率

（%）

77.2
51.0
78.5

95%CI
（%）

98.0～99.4
98.7～99.8
98.7～99.8

95%CI
（%）

74.5～79.9
47.8～54.2
75.9～81.2

χ2值

1.281
1.308

χ2值

139.383
0.456

P值

0.258
0.253

P值

<0.001
0.499

注：表中χ2值、P值为与试验组比较结果。

3 讨 论

本研究评价的四价流感疫苗是在某公司已上市的

三价流感疫苗生产工艺的基础上增加了 B 型抗原，

其生产和质量控制与三价流感疫苗相同。

安全性结果显示，30 min～＜8 d 内试验组 AEFI
发生率高于 2 个对照组，可能因为试验组接种的四

价流感疫苗比对照组接种的三价流感疫苗增加了一个

B 型抗原，提高了体内蛋白质含量，疫苗接种后机体

的免疫反应增强［9-11］。试验组 AEFI 多为轻度反应，
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均于 48 h 内恢复正常，与国内外报道结果［12-15］一

致。众多研究也表明，四价流感疫苗安全性与三价流

感疫苗处于同一水平［16-19］。

免疫原性结果表明，试验组 H1N1 型、H3N2
型、By 型和 Bv 型抗体阳转率均＞40%，HI 抗体保

护率均＞70%，抗体 GMT 增长倍数均≥2.5 倍，符合

欧盟和 FDA 制定的流感疫苗质量标准，说明接种后

免疫原性良好。其中试验组 Bv 型 HI 抗体阳转率和

保护率高于对照 1 组，By 型 HI 抗体阳转率和保护

率高于对照 2 组，可能因为对照 1 组不含 Bv 型抗

原，对照 2 组不含 By 型抗原。对照 1 组和对照 2
组分别接种了含有同型不同系的 By 型和 Bv 型抗原

的疫苗后可以检测到 Bv 型和 By 型抗体，表明 B 型

抗原之间有一定交叉保护，这与 B 型流感病毒易发

生抗原漂移，从而改变病毒抗原性有关［20］。

综上所述，接种该四价流感疫苗后 H1N1 型、

H3N2 型、By 型和 Bv 型 4 个亚型的抗体阳转率、

HI 抗体保护率和 GMT 增长倍数均达到欧盟和 FDA
制定的流感疫苗质量标准，提示该四价流感疫苗的免

疫原性与三价流感疫苗处于同一水平。四价流感疫苗

比三价流感疫苗多 1 种抗原，能够提供更广泛的保

护。本研究受试者为 3 岁及以上人群，未纳入 3 岁

以下儿童，后续将针对该年龄段人群开展相关临床

研究。
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