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成果摘要： 

甲型肝炎减毒活疫苗(H2)为中国首创和独有的生物制品，经过十余年的广泛应用效果很好，但H2疫苗病毒株的毒力返

祖问题是该疫苗能否持续、广泛应用的关键。对此，该课题组对中国医学科学院医学生物学研究所于1993-1997年获准

生产上市的产品进行了一系列跟踪性的深入研究：(1)成功地建立了对HAV敏感的实验动物模型-普通狨猴，结果表明普

通狨猴对HAV的易感性高于恒河猴，是监测HAV减毒活疫苗毒力稳定性的良好实验动物模型。(2)建立和制定了鉴别HAV

毒力强弱的核苷酸序列指标。在对疫苗病毒K7株进行全cDNA测序确定其全长为7473个碱基的基础上，经分析证实K7

疫苗毒株与亲代H2株、国外减毒株HMl75ATD及其野毒株HM175的同源性分别为99.75％、99.95％合99.61％，属1B

基因亚型，而与中国发现的野毒株(1A基因亚型)有明显的差别。这一核苷酸序列测定指标的建立，为开展疫苗相关病

例、偶合病例以及分子流行病学的调查提供了基础资料。(3)K7疫苗病毒经人二倍体细胞KBM17细胞中35℃连续传代以

及在狨猴体内传代的结果证实，该所建立的人二倍体细胞性能稳定，用其生产的疫苗具有稳定良好的免疫原性，且弱毒

性质稳定，没有毒力返祖的现象。(4)人体接种的安全性和免疫效果观察。追踪该所生产上市的16批次H2株甲肝病毒减

毒活疫苗在10万余人中的接种情况，尚未发现与接种相关的甲型肝炎病例。随机抽样7批疫苗在748名接种者中随访观

察显著：4-12周抗体阳性率为91.7％；3批疫苗接种者粪便排毒率较高，分别为93.3％、94.1％和89.5％，经病毒核苷

酸序列分析证实属疫苗毒株，说明减毒活疫苗在人群中有隐性传播能力，但不引发甲型肝炎。此结果是迄今对甲肝减毒

活疫苗的人体安全性和免疫效果观察中，年份跨度最长、疫苗批量最多、现场覆盖面最广的资料，充分表明了H2减毒

活疫苗的安全性、可靠性和有效性。该项目研究结果及其结论具有创新性和实用性，对推广应用甲肝减毒活疫苗特异性

预防甲肝流行具有重要的实用意义，并已取得了明显的社会效益和经济效益，其研究水平已达到国内领先、部分国际先

进水平。 
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