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摘要:
 

目的:评价3~17周岁人群接种某疫苗后的保护效果和安全性。方法:采用单中心、随机、双
盲、安慰剂对照的设计,按照1∶1的比例将2

 

100例3~17周岁人群随机分为疫苗组和安慰剂组,分
别接种1剂冻干鼻喷流感减毒活疫苗(LAIV)或安慰剂。观察接种疫苗第0天至整个研究结束期

间(约7个月)发生的流感病例,并监测疫苗接种0~30天内的安全性事件,计算接种疫苗预防流感

的保护效果和不良反应发生率。结果:研究期间冻干鼻喷流感LAIV对流感总体保护率为78.48%
(95%CI:42.14%,93.61%)。接种后30天内,接种部位报告的主要不良反应为流鼻涕、咽喉痛和

鼻塞,非接种部位不良反应主要为咳嗽、发热和头痛,所有不良反应程度均为轻度。除不良反应中

“肌肉痛”外(P<0.05),其他差异均无统计学意义(均P>0.05)。结论:冻干鼻喷流感LAIV在

3~17周岁人群表现出较好的安全性和保护效果,为该年龄段人群接种流感疫苗提供了新的选择。
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Abstract Objective:
 

To
 

evaluate
 

the
 

protective
 

effect
 

and
 

safety
 

of
 

a
 

certain
 

vaccine
 

in
 

the
 

population
 

aged
 

3~17
 

years
 

old.
 

Methods:
 

A
 

single
 

center,
 

randomized,
 

double-blind,
 

placebo-controlled
 

design
 

was
 

used
 

to
 

randomly
 

divide
 

2
 

100
 

individuals
 

aged
 

3~17
 

into
 

vaccination
 

group
 

and
 

placebo
 

group
 

in
 

a
 

1∶1
 

ratio.
 

Each
 

group
 

received
 

one
 

dose
 

of
 

freeze-dried
 

nasal
 

spray
 

live
 

attenuated
 

influenza
 

vaccine
 

(LAIV)
 

or
 

placebo.
  

Influenza
 

cases
 

occurring
 

from
 

day
 

0
 

after
 

vaccination
 

until
 

the
 

end
 

of
 

the
 

entire
 

study
 

period
 

(approximately
 

7
 

months)
 

were
 

observed,
 

and
 

safety
 

events
 

occurring
 

within
 

0
 

to
 

30
 

days
 

after
 

vaccination
 

were
 

monitored.
 

Then,
 

we
 

calculated
 

the
 

protective
 

effect
 

of
 

the
 

vaccine
 

against
 

influenza
 

and
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

after
 

vaccination.
 

Results:
 

During
 

the
 

study,
 

the
 

overall
 

protection
 

rate
 

of
 

freeze-dried
 

nasal
 

spray
 

LAIV
 

against
 

influenza
 

was
 

78.48%
 

(95%CI:
 

42.14%,
 

93.61%).
 

Within
 

30
 

days
 

after
 

vaccination,
 

the
 

most
 

commonly
 

reported
 

adverse
 

reactions
 

at
 

the
 

vaccination
 

site
 

were
 

runny
 

nose,
 

sore
 

throat,
 

and
 

nasal
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congestion,
 

while
 

non
 

vaccination
 

site
 

adverse
 

reactions
 

were
 

mainly
 

cough,
 

fever,
 

and
 

headache.
 

All
 

adverse
 

reactions
 

were
 

mild
 

in
 

severity.
 

Except
 

for
 

“muscle
 

pain”
 

among
 

the
 

adverse
 

reactions
 

(P<0.05),
 

there
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

between
 

the
 

groups
 

for
 

the
 

others
 

(all
 

P>0.05).
 

Conclusion:
 

The
 

freeze-
dried

 

nasal
 

spray
 

LAIV
 

demonstrates
 

favorable
 

safety
 

and
 

protective
 

efficacy
 

in
 

individuals
 

aged
 

3
 

to
 

17,
 

offering
 

a
 

new
 

option
 

for
 

influenza
 

vaccination
 

in
 

this
 

age
 

group.
Keywords influenza; nasal

 

spray
 

vaccine; protection
 

effect

  流感是全球公共卫生的重要挑战。全球每年因

流感导致的呼吸道疾病死亡人数高达29~65万例,
孕妇、儿童、老年人及慢性病患者等高危人群的重症

和死亡风险尤为突出[1-2]。在学校等场所极易引起暴

发,给家庭和社会带来疾病负担[3-4]。近期流行病学

调查显示,特定地区流感病原构成中,甲型流感病毒

(H3N2和 H1N1)占据主导地位[5-6]。在全球范围

内,引起传播的甲型流感病毒主要亚型为 A/H1N1
和A/H3N2,乙型流感病毒属于B/Victoria系[7-8]。
针对 H1N1和 H3N2亚型流感病毒的 HA1双价亚

单位疫苗也在不断研发中[9]。
目前主流的流感疫苗为灭活疫苗(inactivated

 

in-
fluenza

 

vaccine,
 

IIV)和减毒活疫苗(live
 

attenuated
 

influenza
 

vaccine,
 

LAIV)[10-11]。传 统 的 肌 肉 注 射

IIV在诱导黏膜免疫方面存在局限。细胞培养的四

价裂解疫苗显示出良好的免疫原性和安全性[12-13]。
相比之下,鼻喷流感LAIV通过模拟自然感染途径,
能够有效刺激鼻腔粘膜产生分泌型IgA,阻断病毒传

播[14-15]。此外,冻干剂型的鼻喷疫苗相较于液体剂

型,有 利 于 运 输、储 存 和 在 基 层 医 疗 机 构 推 广 使

用[16]。我国《儿童流行性感冒疫苗预防和抗病毒药

物应用的实践指南(2024版)》特别强调儿童接种流

感疫苗的可及性、便利性,以提高疫苗的接种率[17]。
无痛接种方式有助于提高家长对疫苗安全性的认识

和接种依从性[18]。因此,开展冻干鼻喷流感LAIV
临床研究,评价其对于儿童、少年的保护效果和安全

性具有重要意义。

1 资料与方法

1.1 研究对象

纳入标准:①湖北省枝江市常住居民;②年龄

3~17岁;③签署知情同意书并能积极配合研究相关

内容;④腋下体温≤37.0
 

℃。
排除标准:①符合疫苗说明书中禁忌证和注意事

项的受试者;②进入队列前1个月内接受过其他临床

研究药物或正在参与其他临床试验;③进入研究前本

自然年度内接种过任何流感疫苗;④进入研究前本自

然年度内被诊断为流感者;⑤研究者判断有可能影响

试验的任何情况。

1.2 研究设计

本研究为单中心、随机、双盲、安慰剂对照设计的

临床试验,项目编号为PF20230428。本研究按1∶1
的比例随机分配至疫苗组和安慰剂组,分别接种1剂

疫苗和1剂安慰剂。本研究从试验前准备到最终完

成总结报告约需18个月。

1.2.1 随机化

统计师采用SAS(9.4及以上版本)产生随机表,
将筛选合格的受试者按照1∶1的比例随机分配至疫

苗组或安慰剂组。同时按照1∶1比例产生备用疫苗

随机分配表,当研究需要使用备用疫苗时,由研究者

获取相应的备用疫苗编号。

1.2.2 盲法

本研究采用双盲设计,即受试者、研究者(不包括

疫苗管理和接种人员)、申办者均处于盲态,设置非盲

团队进行疫苗管理和疫苗接种。非盲团队需签订保

密协议且不得参加评价环节。由随机化统计师与其

他编盲人员完成疫苗编盲,盲底由随机化统计师封

存。编盲人员不得参加本研究的其他相关工作,不得

向参加本研究的任何人员泄露盲底。

1.2.3 样本量计算

假设流感发病率为1.5%,冻干鼻喷流感LAIV
保护效果达到55%,即疫苗组的发病率为0.7%,疫
苗组和安慰剂组比例为1∶1,检验水准取双侧5%,
把握度80%,两组需观察到最低流感病例为22例,
疫苗组最低需要1

 

000人,安慰剂组最低需要1
 

000
人。考虑脱失、流感发病率等因素,疫苗组为1

 

050
人,安慰剂组1

 

050人,共计2
 

100人。

1.2.4 伦理审查和知情同意

本研究已通过湖北省疾病预防控制中心(湖北省

预防医学科学院)伦理委员会审查批准(批号:2023-
009-01)。以3~17周岁健康人群为目标人群,以伦

理委员会批准的招募广告进行招募宣传,招募志愿

者。书面将试验信息告知志愿者本人和/或监护人

和/或委托人,以知情同意、自愿参加为原则,入组前

由志愿者和/或监护人和/或委托人、研究人员共同签
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署纸质知情同意书。

1.3 疫苗接种

本临床研究采用的疫苗(三价冷适应流感病毒甲

型 H1N1、H3N2、乙型冻干 LAIV)和安慰剂均由

长春百克生物科技股份公司研制生产,于2020年获

批上市。规格为每支0.2
 

mL。每1次人用剂量为

0.2
 

mL,含A(H1N1和H3N2)型流感减毒活病毒滴

度应不低于6.9
 

lgE
 

ID50,B型流感减毒活病毒滴度

应不低于6.4
 

lgE
 

ID50。由具备资质的接种人员按照

说明 书 进 行 配 置,分 别 于 两 侧 鼻 腔 内 喷 雾 给 药

0.1
 

mL试验用疫苗(包含安慰剂),受试者保持头部

向后仰静止片刻。

1.4 研究终点指标

本研究于湖北省枝江市疾病预防控制中心完成

所有资料收集。采集受试者接种疫苗第0天至整个

研究结束期间(约7个月)所有流感样病例鼻咽拭子

进行实验室检测。收集受试者接种疫苗后0~30天

内所有不良事件(adverse
 

event,
 

AE)、严重不良事件

(serious
 

adverse
 

event,
 

SAE)和治疗后发生的不良

事件(treatment
 

emergent
 

adverse
 

event,
 

TEAE)。

1.4.1 保护效果评估

采用主动和被动监测方式进行流感样病例监测。
符合流感样病例,开展流行病学调查,样本采集为发

病后的3天之内,最多不超过7天。所有样本经流感

监测网络实验室进行检测,确认实验室流感和临床诊

断流感。最后计算出发病率和疫苗保护率,对保护效

果进行评估。
发病率是指在特定观察期内,目标人群中新发病

例的出现频率。为消除随访时间差异的影响,本研究

采用人年发病率,计算公式为:

人年发病率=
发病数

暴露人年数 ×100%

  疫苗保护率是评价疫苗预防效果的核心指标,反
映疫苗组相比安慰剂组疾病风险下降的百分比,计算

公式为:

疫苗保护率=
Rp-Rv
Rp ×100%

  式中:Rp 为对照组流感发病率;Rv 为疫苗组流

感发病率。保护率>0表示疫苗有效,同时计算其

95%CI以评估结果的稳定性。

1.4.2 安全性评价

安全性为观察接种研究疫苗0~30天内 AE、

SAE、TEAE及不良反应的发生率。苗接种后的AE
严重程度按照《预防用疫苗临床试验不良事件分级标

准指导原则》[国家药监局关于发布预防用疫苗临床

试验不良事件分级标准指导原则的通告(2019年第

102号)]进行判定。

1.5 统计学方法

采用SPSS
 

26.0进行数据统计分析。计数资料

以例数(n)和百分比(%)表示,组间比较根据条件采

用χ2 检验、连续性校正χ2 检验或Fisher确切概率

法。计量资料经正态性检验后,符合正态分布以

x±s表示,两组间比较采用两独立样本t检验。分

别计算疫苗组和安慰剂组流感的人年发病率,并基于

两组发病率计算疫苗保护率及其95%CI。所有统计

检验均为双侧检验,P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 受试者基本情况

保护效果分析集与安全性分析集数据一致,包括

所有遵循意向性分析原则、进入队列并接种过1剂疫

苗的受试者。研究期间2
 

100例完成入组,1例受试

者自愿退出,共2
 

099例完成接种并纳入分析。除

“既往有无用药史”外,两组受试者的多项基线特征均

衡,具有较好的可比性(均P>0.05),详见表1。

2.2 保护效果

2.2.1 实验室确诊流感的保护效果

研究期间,疫苗组1
 

049例受试者确诊流感5
例,人年发病率为1.09%,均为甲型流感(H3N2)。
安慰剂组1

 

050例受试者确诊流感23例,人年发病

率为5.08%。与安慰剂组相比,疫苗总体保护率为

78.48%(95%CI:42.14%,93.61%)。经实验室分

型后疫苗组对甲型流感(H3N2)的保护率为72.51%
(95%CI:23.17%,92.02%),对乙型(Victoria系)的
保护率为100.00%(95%CI:8.01%,100.00%),详
见表2。

2.2.2 临床诊断流感病例、流感样病例的保护效果

研究期间,疫苗组1
 

049例受试者监测到临床诊

断流感1例,人年发病率为0.22%。安慰剂组1
 

050
例受试者观察到的发病数为6例,人年发病率为

1.31%。总体保护率为83.37%,详见表3。

2.3 安全性

研究期间,收集了疫苗组与安慰剂组的 AE、

SAE、TEAE及不良反应。疫苗组AE、SAE和TEAE
发生率分别为11.82%、0.10%和8.77%,安慰剂组

分别为11.24%、0.29%和8.19%。除不良反应中

“肌肉痛”外(P<0.05),其他组间差异均无统计学意

义(均P>0.05),详见表4。
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表1 受试者基线特征[(x±s),n(%)]

项目 疫苗组(n=1
 

049) 安慰剂组(n=1
 

050) t/χ2 P

年龄/岁 11.40±3.83 11.39±3.81 0.061 0.949

性别
男

女

560(53.38)

489(46.62)
518(49.33)

532(50.67)
3.447 0.063

民族

汉族

土家族

其他

987(94.09)

47(4.48)

15(1.43)

988(94.10)

41(3.90)

21(2.00)
1.409 0.494

身高/cm 149.2±20.5 149.5±20.7 —0.334 0.715

体重/kg 44.99±19.03 45.49±19.63 —0.593 0.560

腋温/℃ 36.39±0.38 36.38±0.40 0.587 0.557

鼻腔检查
正常

异常

1
 

047(99.81)

2(0.19)
1

 

049(99.90)

1(0.10)
<0.001 0.999

既往有无严重病史
有

无

15(1.43)

1
 

034(98.57)
12(1.14)

1
 

038(98.86)
0.341 0.559

有无过敏史
有

无

74(7.05)

975(92.95)
77(7.33)

973(92.67)
0.061 0.805

既往有无用药史
有

无

173(16.49)

876(83.51)
208(19.81)

842(80.19)
3.888 0.049

既往有无疫苗接种史
有

无

12(1.14)

1
 

037(98.86)
11(1.05)

1
 

039(98.95)
0.045 0.832

表2 接种疫苗后对实验室确诊病例的保护效果

流感

疫苗组(n=1
 

049)

发病

数  
 暴露人

年数   
人年发病率/%
(95%CI)

安慰剂组(n=1
 

050)

发病

数

 

 
暴露人

年数   
人年发病率/%
(95%CI)

保护率/%
(95%CI)

P

总流感 5 457.2 1.09(0.46,2.63) 23 452.5 5.08(3.38,7.65) 78.48(42.14,93.61)0.001

甲型流感(H3N2) 5 457.2 1.09(0.46,2.63) 18 452.5 3.98(2.51,6.31) 72.51(23.17,92.02)0.006

乙型流感(Victoria) 0 457.2 0.00(0.00,0.81) 5 452.5 1.11(0.36,2.58)100.00(8.01,100.00)0.073

表3 接种疫苗后对临床诊断流感病例、流感样病例的保护效果

流感诊断

疫苗组(n=1
 

049)

发病

数  
 暴露人

年数   
人年发病率/%
(95%CI)

安慰剂组(n=1
 

050)

发病

数

 

 
暴露人

年数   
人年发病率/%
(95%CI)

保护率/%
(95%CI)

P

临诊断床病例 1 458.3 0.22(0.03,1.55) 6 457.3 1.31(0.59,2.92) 83.37(37.07,99.64) 0.130

流感样病例 55 442.7 12.42(9.54,16.18) 64 440.5 14.53(11.37,18.56) 14.49(24.56,41.47) 0.399

3 讨论

本研究为冻干鼻喷流感LAIV上市后的Ⅳ期临

床试验,旨在为LAIV在现实环境中的表现和未来的

疫苗接种策略提供有价值的信息,并可能加强儿科流

感预防工作。研究期间严格依照实施方案,把握受试

者入排、病例监测与随访、安全性随访、样本管理等重

点环节,全程遵循随机化和盲法,样本和数据客观真

实。研究发现,在样本方面,除“既往有无用药史”外,
两组受试者的多项基线特征均衡,具有较好的可比

性。保护效果方面,总体保护效果达78.48%;经实

验室分型后疫苗组对甲型流感(H3N2)的保护率为

72.51%,对 乙 型 流 感 (Victoria系)的 保 护 率 为

100%;对临床诊断病例保护率为83.37%,对流感样

病例保护率为14.49%。安全性方面,两组受试者

AE以轻度为主,主要为流鼻涕、咽喉痛等症状,发生
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表4 研究期间AE、SAE、TEAE及不良反应发生例数与发生率

不良事件及反应名称
疫苗组(n=1

 

049)

例数   发生率/%

安慰剂组(n=1
 

050)

例数   发生率/%
χ2 P

AE 124 11.82 118 11.24 0.175 0.676

SAE 1 0.10 3 0.29 0.250 0.617

TEAE 92 8.77 86 8.19 0.227 0.634

接种部位不良反应 56 5.34 53 5.05 0.090 0.764

非接种部位不良反应 71 6.77 64 6.10 0.395 0.530

流鼻涕 33 3.15 38 3.62 0.360 0.549

鼻塞 24 2.29 19 1.81 0.598 0.439

咽喉痛 30 2.86 22 2.10 1.270 0.260

其他(接种部位) 0 0.00 2 0.19 - 0.500a

发热 26 2.48 26 2.48 <0.001 0.997

咳嗽 46 4.39 42 4.00 0.194 0.660

头痛 17 1.62 12 1.14 0.879 0.348

疲劳 5 0.48 4 0.38 <0.001 0.999

乏力 5 0.48 5 0.48 <0.001 >0.999

恶心 5 0.48 8 0.76 0.694 0.405

呕吐 7 0.67 4 0.38 0.825 0.364

肌肉痛 7 0.67 0 0.00 5.166 0.023

关节痛 0 0.00 1 0.10 - >0.999a

寒颤 1 0.10 1 0.10 - >0.999a

厌食 4 0.38 0 0.00 2.257 0.133

急性过敏反应(Ⅱ型超敏反应) 0 0.00 0 0.00 - -

其他(非接种部位) 5 0.48 6 0.57 0.090 0.764

  注:a
 

Fisher确切概率法;
 

AE:不良事件;
 

SAE:严重不良事件;
 

TEAE:治疗后发生的不良事件。

率较低。SAE、TEAE和不良反应除“肌肉痛”外,其
他组间差异无统计学意义。本研究结果表明,冻干鼻

喷流感LAIV在3~17周岁人群中具有良好的保护

效果和安全性。

2023—2024年流感季在深圳中小学生中预防流

感的保护率为24.05%,预防甲型流感的保护率为

15.97%[19];在杭州地区的研究也报告了类似水平的

保护效果[20];而在欧洲的监测研究中,疫苗保护率在

不同季节和人群中有所波动[21-23]。相比之下,本疫苗

在保护效力上显示出一定优势。鼻喷LAIV的作用

机制有其特殊性,它通过模拟自然感染途径,在鼻咽

部黏膜诱生分泌型IgA,形成第一道免疫屏障[24]。
一项针对LAIV与IIV的对比研究表明,LAIV在多

个季节中对儿童提供了更持久的保护[25]。
冻干剂型有助于维持抗原稳定性,保证疫苗效

价,同时人用病毒性LAIV的生物学特性也决定了其

局部反应的可能[26]。接种后出现的局部轻微反应,
实际上是疫苗在局部复制,从侧面印证了免疫应答的

建立。
本研究也存在一些局限。如监测期间流行的流

感毒株以甲型 H3N2为主,H1N1病例数量有限,因
此无法对该亚型的保护效果做出准确评价。此外,本
研究为单中心设计,结果外推到其他地区仍需更多数

据支持。
综上所述,冻干鼻喷流感LAIV在3~17周岁人

群中安全性和保护效果良好,尤其对H3N2亚型保护

作用显著。其无痛接种方式有助于提高幼年群体的

接种依从性,黏膜免疫与系统免疫并重的作用机制也

为儿童和青少年预防流感提供了新的疫苗选择。
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