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百白破和麻疹疫苗
同时或单独免疫小鼠的体液免疫效果及不良反应评价

武永红，黄君华
(西安医学院临床免疫与病原检验教研室，陕西 西安 710021)

【摘要】 目的 观察百白破疫苗和麻疹减毒活疫苗同时免疫小鼠后的抗体应答和不良反应。方法 用百
白破疫苗和麻疹减毒活疫苗皮下注射免疫小鼠，于末次免疫后10 d取血清，用ELISA间接法检测特异性 IgG抗
体水平，比较上述两种疫苗同时免疫与单独免疫小鼠后特异性 IgG的产生水平，并观察其发生不良反应的差异。
结果 同时免疫两种疫苗的实验组白喉抗体效价显著低于单独免疫的实验组，而前者不良反应发生率显著高于
后者，差异有统计学意义(P<0.05)。结论 两种疫苗同时接种与单独接种比较，抗体应答水平较低，安全性较差，
最好不要同时接种。
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【Abstract】 Objective To investigate the antibody response and adverse reactions of mice after they were im-

munized by DPT and measles vaccine. Methods The mice were immunized subcutaneously by DPT and measles

vaccine at the same time in different parts. Serum samples were taken at 10 days after the last immunization. Specific

IgG antibody levels were detected by indirect ELISA. The levels of applying the two vaccines separately and simulta-

neously were compared, and the differences of adverse reactions were observed. Results Antibody titers of applying

the two vaccines simultaneously were significantly lower than those applying the two vaccines separately, and the for-

mer had significantly higher incidence of adverse reactions (P<0.05). Conclusion It is recommended to vaccinate

vaccines separately, because simultaneous vaccination may cause lower level of antibody response and poor security.
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·论 著·

国产吸附无细胞百白破疫苗已在我国大规模使
用，其与麻疹减毒活疫苗是否可以同一时间不同部位
对婴儿群体进行免疫接种，在预防保健部门一直存在
较大争议。为了解上述两类疫苗同时接种后机体的
体液免疫应答[1]和不良反应情况，本文通过动物实验
对小鼠的接种情况进行了观察，现报道如下：

1 材料与方法
1.1 材料 麻疹减毒活疫苗、吸附无细胞百白

破疫苗，由北京天坛生物制品股份有限公司生产；辣
根过氧化酶标记的羊抗鼠 IgG、酶标空板、四甲基联
苯胺、白喉类毒素抗体及麻疹病毒抗体检测试剂盒，
由西安纳博旺生物科技有限公司提供；其余试剂按常
规配制；6~8周龄Balb/c雌性小鼠，体重18~20 g，由第
四军医大学实验动物中心提供。

1.2 动物分组、免疫接种及分离血清 将40只实
验小鼠随机分成A、B、C及D四组，每组10只。采用皮
下免疫注射[2]一周一次共三次，每次每只50 μl。A组
(对照组)：注入生理盐水；B组(实验组)：注入百白破疫

苗；C组(实验组)：注入麻疹减毒活疫苗；D组(实验组)：
于不同部位分别注入百白破三联疫苗和麻疹减毒活疫
苗。每组末次免疫10 d后摘眼球采血，37℃放置2 h
后，4℃过夜，2 500 r/min离心20 min分离血清。

1.3 ELISA间接法 将白喉类毒素用0.05 mol/L
pH 9.6 的 CBS 稀释至 1:4 000 后 4℃过夜包被酶标
板，洗涤后，用 1%的BSA封闭。将每只小鼠血清按
1:100稀释，羊抗鼠 IgG-HRP浓度为 1:20 000，按常规
方法操作，反应时间分别为30 min、30 min、10 min，酶
标仪 450 nm 检测各样本 OD 值 [3]。麻疹病毒抗体检
测依照试剂盒说明书进行。

1.4 不良反应观察 每次免疫接种后测量每只
小鼠的肛温并记录：37.5℃及以下为无反应 (-)；
37.6℃~38℃为弱反应 (+)；38.1℃~38.5℃为中反应
(++)；38.6℃及其以上为强反应(+++)。观察小鼠免疫
接种后的躁动、呆滞、厌食等症状和体征。将体温计
探头插入小鼠肛门内，深度以温度计探头完全进入肛
门为准，维持至少 2 min，测量肛温。记录各组数据，
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【摘要】 目的 制备壳聚糖与聚乙烯醇纤维膜并研究其体外的生物相容性，为应用于临床提供一定的理论
依据。方法 利用静电纺丝技术制备壳聚糖与聚乙烯醇纤维膜，通过扫描电子显微镜对其超微结构进行表征，
采用溶血实验和细胞毒性实验评价其体外生物相容性。结果 通过电纺制备的壳聚糖与聚乙烯醇纤维膜，质地
均匀，伴有少量的珠状结构，纤维直径在60~300 nm之间，溶血实验显示溶血率为2.80%，无溶血作用，细胞毒性
实验中，纤维膜的细胞增殖度为89.96%，细胞毒性为1级，评分合格，无细胞毒性。结论 通过静电纺丝法可成
功制备壳聚糖与聚乙烯醇纤维膜，生物相容性较好，有望应用于口腔临床中。
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【Abstract】 Objective To prepare of chitosan/poly(vinyl alcohol) fiber membrane and to explore the biocom-

patibility in vitro, in order to provide certain theoretical basis for clinical application. Methods The chitosan/poly(vi-

nyl alcohol) fiber membrane was prepared by electrospinning technique. Its ultrastructure was characterized by scan-

ning electron microscope (SEM), and its in vitro biocompatibility was studied with hemolysis test and cytotoxicity test.

Results The chitosan/poly (vinyl alcohol) fiber membrane prepared was found to have a good appearance and homoge-

nous fibers, with a little beads and the diameter of 60~300 nm in average. The hemolysis rate was 2.8%, which means no

hemolysis. The cell relative growth rate of the fiber membrane was 89.86%, with the cytotoxicity of grade Ⅰ, which indi-

cated no cytotoxicity. Conclusion The chitosan/poly (vinyl alcohol) fiber membrane can be prepared by the electrospin-

ning technique successfully, with good biocompatibility, which is expected to be applied in oral clinical practice.
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比较给药组及对照组中肛温的差异。
1.5 统计学方法 全部数据采用SPSS13.0软件

进行统计分析，计量资料以均数±标准差(x-±s)表示，两
组间比较采用独立样本 t检验，检验水准为α=0.05，以
P<0.05为差异有统计学意义。

2 结 果
2.1 特异性抗体效价 用 ELISA 间接法所测

得的各疫苗免疫注射组小鼠血清中的特异性 IgG水
平较正常对照组差异有统计学意义(P<0.05)；组间抗
体水平比较发现，同时注射百白破疫苗和麻疹疫苗的
D组特异性 IgG抗体水平较单独注射百白破疫苗的B
组差异有统计学意义(P<0.05)，而较单独注射麻疹疫
苗的C组差异无统计学意义(P>0.05)，见表1。

2.2 不良反应发生率 小鼠免疫后肛温异常升
高的发生率，只注入百白破疫苗的B组为 50.0%；只
注入麻疹减毒活疫苗的C组为70%；注入百白破疫苗
和麻疹疫苗的D组为 100%，且D组反应强度显著高
于B组和C组，见表 2。小鼠免疫后症状和体征不良
反应发生率，只注入百白破疫苗的B组为 30.0%；只
注入麻风减毒活疫苗的C组为50%；注入百白破疫苗
和麻疹疫苗的D组为90%，且D组中有两只小鼠呆滞
与厌食症状都出现，见表3。

3 讨 论
随着我国卫生保健水平的提高，儿童计划免疫中

疫苗覆盖率有了很大的提高，且疫苗种类也逐渐增
多。然而，注射疫苗，特别是注射联合免疫疫苗时不
良反应的发生率也在不断增加，疫苗接种后不良反应

给预防接种工作带来一些不利影响和困难，损害公众
及医生对疫苗的信任。预防保健工作者一般认为，一
种灭活疫苗与一种减毒活疫苗可以在同一天不同部
位接种，按此说法，百白破疫苗和麻风减毒活疫苗是
可以给儿童在同一时间联合免疫的。由于儿童受到
感冒、腹泻、过敏等常见病的影响，各疫苗的免疫时间
经常推迟或调整，并不固定。我们走访了几家医院的
预防保健科，也确实有上述两疫苗联合免疫的情况。

本实验表明，两种疫苗同时接种后，实验小鼠不
良反应明显增加，而联合免疫较单独免疫两疫苗，白
喉抗体应答水平显著下降，提示两种疫苗不适合联合
免疫接种，原因可能是炎性介质和过敏介质产生的叠
加，以及抗体产生过程中的竞争性抑制，包括抗体合
成原料的利用竞争等。

从儿童计划免疫中单独注射这两种疫苗的不良
反应强度和发生率来看，也不提倡联合免疫。吸附无
细胞百白破联合疫苗是无细胞百日咳疫苗原液与破
伤风类毒素混合，用氢氧化铝吸附制成无细胞百日
咳、白喉、破伤风混合疫苗。百白破疫苗的不良反应
是计划免疫长期存在的问题[4]。在儿童计划免疫接
种的疫苗中，吸附百白破疫苗的接种反应率最高[5]。
常见的有局部出现红肿、疼痛、发痒，全身性燥热、哭
闹；罕见的有烦躁、厌食、呕吐、精神不振、重度发热、
局部硬结等。麻疹减毒活疫苗是用麻疹病毒减毒株
接种原代鸡胚细胞，经培养收获病毒液加入适宜稳定
剂冻干制成，亦属于众多儿童疫苗中不良反应发生率
较高的一种，常见的有局部出现疼痛和触痛、全身性
皮疹、轻中度发热，罕见重度发热反应。

此外，疫苗免疫接种还应考虑儿童对疫苗敏感程
度的个体差异。如有的个体对麻风减毒活疫苗非常
敏感，容易发生严重的不良反应，此种情况更应杜绝
和其他疫苗联合免疫。

联合疫苗应用当中的一些不确定性问题尚有待
证实[6]，如多种疫苗抗原在机体内同时产生一定强度
的免疫应答效应，对同时参与这些免疫应答的分子需
求异常增加，是否会对机体造成不利影响，如免疫应
答的特异性降低、免疫系统紊乱、对其他病原微生物
的防御能力降低、自身免疫应答水平升高等。

综上所述，建议在计划免疫工作中不要给儿童同
时接种百白破疫苗和麻风减毒活疫苗。
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注：a与D组吸光值比较，P<0.05；b与D组吸光值比较，P>0.05。

表1 实验疫苗免疫小鼠血清 IgG抗体490 nm吸光值(x-±s)
组别

A组

B组

C组

D组

百白破疫苗特异性 IgG

0.070±0.024

0.523±0.102a

-

0.365±0.096

麻疹疫苗特异性 IgG

0.090±0.027

-

0.437±0.081b

0.442±0.094

表2 四组小鼠接种后肛温异常升高发生率 (只)
组别

A组

B组

C组

D组

弱反应

0

3

2

1

中反应

0

2

4

4

强反应

0

0

1

5

反应率(%)

0

50.0

70.0

100.0a

注：a与B组和C组反应率比较，P均<0.05。

表3 症状和体征不良反应发生率(只)
组别

A组

B组

C组

D组

躁动

0

3

4

7

呆滞

0

0

1

2

厌食

0

0

0

2a

反应率(%)

0

30.0

50.0

90.0b

注：a出现呆滞与厌食的为相同的两只小鼠；b与B组和组反应率比较，

均P<0.05。
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·论 著·

壳聚糖常存在于虾、蟹的甲壳中，是甲壳素的一
种衍生物，也是自然界仅有的带正电荷的天然多糖，
其生物相容性好，可降解吸收，具有特别的生物学活
性[1]，广泛应用于皮肤的敷料、止血材料、药物缓释和
组织工程支架等领域[2]。

聚乙烯醇是一种无毒、可降解、有生物亲和性的
水溶性高分子，具有成膜性好、无刺激性等优点，是一

种很好的生物医用高分子材料，单纯的壳聚糖不能单
独纺丝，但是与聚乙烯醇共混以后，可以通过分子间
相互的作用，削弱氨基的作用，改善壳聚糖的纺丝性
能，从而可以制备较好的纤维。

静电纺丝(以下叫电纺)技术是新发展的一项技
术，其制作出的纤维，直径可以达到纳米的级别，具有
较高的孔隙率，极大的比表面积，与天然的细胞外基
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