
原创性研究

WPSAR Vol 6, No 3, 2015 | doi: 10.5365/wpsar.2015.6.2.007www.wpro.who.int/wpsar 1

a  国家免疫研究和疫苗可预防疾病监测中心, 韦斯特米德儿童医院和悉尼大学, 新南威尔士州, 澳大利亚。
b  国家流行病学和人口健康中心，澳大利亚国立大学，堪培拉，澳大利亚。
c  儿科和儿童健康部，悉尼大学，韦斯特米德儿童医院，新南威尔士州，澳大利亚。

投稿日期：2015年5月22日；发表日期：2015年7月9日
doi: 10.5365/wpsar.2015.6.2.007

澳
大利亚国家免疫规划项目（ NIP）从

1972年起开始投资麻疹疫苗，1975年在

第一个国家接种程序中规定为所有12月龄

的儿童接种麻疹疫苗[1]。1989年，麻疹-风疹-腮腺炎

（MMR）联合疫苗纳入免疫规划中，规定所有12月龄

的儿童接种第一剂次，随后很快又规定10–14岁儿童

接种第二剂次。1990年后期，建议2剂次疫苗分别在

12月龄和4到5岁时进行接种，在2000年时，将第二

剂次接种时间改到4岁[1]。自2013年7月，由于麻疹-

风疹-腮腺炎-水痘四联疫苗的引入，第二剂次又被调

整到18月龄时接种[1,2]。在为麻疹消除而开展的各项活

动中，开展了不同的的补充免疫活动，以保证1970年
之后出生的人群都能接种两剂次含麻疹成分疫苗。而

1966年以后出生的人群也被推荐进行两剂次接种[1]。

20世纪90年代中期以来，为消除麻疹而开展的各

项活动使澳大利亚的麻疹病例数大幅度下降，但是麻

疹疫苗的接种率却始终低于95%，而95%是防止人群

发生麻疹暴发所需达到的群体免疫率[3]。因此输入性

病例持续地引发麻疹暴发，例如，2012年在新南威尔

士发生的一次麻疹暴发中，共有168例病例[4]。

在20世纪90年代后期开展麻疹控制项目之后，

澳大利亚很少发表麻疹疫苗效果方面的文章，仅在

2006年新南威尔士麻疹暴发之后开展了一项麻疹疫苗

效果的评估[5]。
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本研究评估了澳大利亚2006–2012年期间人群水

平上的麻疹疫苗效果，并结合麻疹消除阶段的流行病

学特征对研究结果进行探讨。

方法

病例定义

澳大利亚法律规定，所有州和各地区对符合国家法定

疾病病例定义的麻疹可能病例和确诊病例都必须上报

到公共卫生机构[6]。确诊病例要求提供实验室确诊证

据或临床和流行病学的联合证据。可能病例要求有实

验室提示性证据和临床证据。

病例选择

病例组为报告到国家法定疾病监测系统（NNDSS）的

所有麻疹病例，而且要求必须是1996年以后出生、且

发病时间在2006年1月1日—2012年12月31日之间，

选择该时段的病例是因为澳大利亚各州和各地区NNDSS

系统的数据从2006年以来更加完整。1岁以下的病例

因未达到麻疹接种年龄而未纳入研究。

对照组从澳大利亚儿童免疫登记系统（ACIR）数

据库中选取。ACIR数据库是基于全人群的登记系统，

包括了参加国家公共卫生保健系统的所有儿童和常驻
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11–15岁）的疫苗保护效果。疫苗效果（VE）通过公

式[9] VE=（1–OR）*100计算。使用Stata 12.0版软件 

（Stata Corporation, College Station, TX, USA）进行统

计分析。

因为NNDSS系统和ACIR数据库中的信息为去标识

化的数据，而且澳大利亚联邦卫生部要求这些数据定

期提供给NCIRS作为疾病监测信息，因此本研究不需

要进行伦理审查。

敏感性分析

由于很多研究对象的免疫史不详，因此本研究开展了

敏感性分析。首先将免疫史不详的所有研究对象均按

照接种过疫苗进行分析，接种剂次按照相应年龄组应

接种的剂次计算；然后再将免疫史不详的所有研究对

象均按照未接种疫苗进行分析；最后按照上文描述的

方法计算疫苗效果。

结果

麻疹报告病例数的长期趋势

1995–2012年期间，共有4111例麻疹病例报告到

NNDSS系统。1992年澳大利亚免疫规划项目中增加

了麻疹第二剂次的接种，此后，由于开展了实现和维

持麻疹消除的工作，使澳大利亚报告的麻疹病例数从

20世纪90年代中后期以来持续保持下降。1995年报

告的麻疹病例数为1182例，整个90年代除1997年外

一直都呈现下降趋势。2000–2012年间，每年报告的

病例数范围为10–199例（图1）。

居民，无论他们是否接种疫苗都在该系统中[7]。为每

名病例从ACIR数据库中随机选择对照，选择对照的时

候按照与病例相同的出生日期（±1天）和相同的居住

地进行匹配。根据以前研究中采用的方法，为每名病

例匹配20个对照，以使研究的精度最高[8]。因为ACIR
数据库建立于1996年，因此研究中仅纳入17岁以下的

病例。

病例的免疫史信息来自于NNDSS系统，分为0剂
次、1剂次、2剂次和不详。在NNDSS系统中，虽然病

例仅被分为部分接种和全程接种两类，但研究者按照

病例的年龄和发病时当地的接种程序对病例的接种状

态进行分类。“全程接种”是指发病年龄小于4岁并接

种过1剂次麻疹疫苗，或者发病时4岁及以上并接种过

2剂次麻疹疫苗。“部分接种”是指4岁及以上但仅接

种过1剂次麻疹疫苗。病例发病前两周内接种的疫苗不

纳入分析。对照组的免疫史、性别、土著地位等情况

从ACIR数据库中获得。对照组在其匹配的病例发病前

两周内如果接种过的疫苗被认为是无效剂次，但该对

照仍属于研究对象。

统计方法

根据NNDSS系统的数据，简要描述1995–2012年期间

的麻疹法定报告病例的趋势。

使用皮尔森卡方检验比较病例组和对照组特征的

比较，P<0.05表示有统计学意义。对年龄和居住地

进行控制，进行条件logistic回归，估计接种1剂次、

2剂次和至少接种1剂次麻疹疫苗的OR值。另外，通

过分层分析，计算不同年龄组（0–5岁；6–10岁；

图1. 澳大利亚1995–2012年麻疹发病报告病例数[1,10]
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效果从99.3%到99.8%不等，各组间差异无统计学意

义（表2）。

敏感性分析

当把所有免疫史不详的病例划定为接种过疫苗者

时，16例病例被认为接种两剂次，2例被认为接

种一剂次。接种1剂次疫苗的保护效果为96.9%
（95%CI：94.9–98.1%），接种2剂次疫苗保护效果

为99.1%（95% CI：98.3–99.5%）。

当把免疫史不详的病例划定为未接种过疫苗

者时，接种1剂次疫苗的保护效果为97.5%（95% 

从2000年开始，20–59岁年龄组的病例所占比

例较多（平均占52.4%）。2011年和2012年报告病

例中也显示了10–19岁年龄段组病例的比例有所增加

（2011年为31.5%，2012年为25.6%）。2012年
报告的大部分麻疹病例来源于新南威尔士州的暴发疫

情，在那次暴发中，1岁以下婴幼儿病例的数量有所增

加（占21.4%），而1岁以下的儿童还未到接种年龄。

研究人群

按照纳入标准，最初有769例病例符合条件，剔除

2006年以前发病的病例以及1997年以前出生的病例

或者发病时小于1岁的病例，还剩下207名。其中大

多数病例为1–4岁组占40.1%，5–9岁组占30.4%，

10–15岁组占29.5% 。

18例病例由于免疫史不详未被纳入分析，其中

一半以上病例为10–15岁组（占55.5%，n=10）。

有7例纳入分析的病例因为在暴露后立即接种一剂次疫

苗，他们被视为0剂次接种。最终，共有189例病例纳

入疫苗效果分析（图2）。

每例病例匹配20名对照，共有3780名对照。病

例组和对照组在性别、社会地位等方面均无统计学差

异（P=0.52）。

疫苗效果评价

接种一剂次MMR疫苗的保护效果为96.7%（95%CI： 

94.5–98.0%）。接种至少一剂次疫苗的效果为98.7% 
（95%CI：97.9–99.2%），接种两剂次疫苗的效果为

99.7% （95%CI：99.2–99.9%）（表1）。

按照年龄分层分析结果显示，接种一剂次

MMR疫苗时，对0-5岁组儿童的保护效果为97.9%
（95%CI：95.8–98.9%），对6–10岁组的保护效

果为98.6%（95%CI：91.8–99.8%），对11–15岁
组的保护效果为82.7%（95%CI：58.9–92.7%）。其

中，对11–15岁组人群的保护率明显低于对0–5岁组的

保护率。接种两剂次MMR疫苗时，对各年龄组的保护

表1.  澳大利亚2006–2012年麻疹报告病例和匹配对照的免疫史和疫苗效果

剂次
病例数(%)

n = 189
对照数(%)
n = 3780 VE % (95% CI)

0 160 (84.7)   437 (11.6) –

1 22 (11.6) 1403 (37.1) 96.7 (94.5–98.0)

至少1次 29 (15.3) 3343 (88.4) 98.7 (97.9–99.2)

2 7 (3.7) 1940 (51.3) 99.7 (99.2–99.9)

CI，可信区间；VE，疫苗效果 。

图2. 澳大利亚2006—2012年疫苗效果分析的病例选

择流程图

ACIR，澳大利亚儿童免疫登记系统；NNDSS，国家法定报告疾病监测系
统 。

68例1岁以下的报告病例被
剔除（未到接种年龄）

429例1997年之前出生的报
告病例被剔除（96年之前
ACIR尚未建立）

18例免疫史不详的报告病
例被剔除

2006—2012年769例NNDSS
系统报告的麻疹病例

701例1岁以上的报告病例
（达到接种年龄）

207例1997年1月1日及以
后出生的麻疹报告病例

189例免疫史明确的报告
病例纳入全人群分析
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研究结果显示澳大利亚的麻疹疫苗是有效的（总

体来说，接种至少1剂次疫苗的保护性可达98.7%）。

本研究估计的疫苗保护效果与2006年新南威尔士州麻

疹暴发后估计的疫苗保护率96%比较接近[5]，与其它

发达国家近期开展的相关研究结果也类似[12–14]，但文

献显示有一项研究比较特别，是乌克兰2008年开展的

一项研究，是在全人群发生暴发的情况下开展的，研

究结果显示接种2剂次疫苗的保护效果为93.1%[15]。

选择偏倚和错误分类是影响疫苗效果评估的已知

因素。尤其是病例定义、病例确认以及免疫史确认等

问题都可能对评估结果产生影响[16]。本研究中，通过

使用标准化的法定报告程序以及使用敏感的病例定义

来减少病例的丢失，从而减少偏倚的产生。病例明显

的临床症状、疾病的高传染性以及必须具有的实验室

证据（无论是可能病例还是确诊病例均要求）可减少

病例的错误分类[17]。疑似病例未被报告到NNDSS系
统[18]。在使用去标识化的ACIR数据库选择对照时，由

于无明确的识别信息，因此有可能导致病例被选中作

CI：95.7–98.6%），接种2剂次疫苗的保护效果为

99.8%（95% CI：99.5–99.9%）（表3）。

无论是将免疫史不详者按照接种处理，还是按照

未接种处理，两种情况下得到的疫苗保护效果与初始

计算的疫苗保护效果相比均无统计学差异。

讨论

疫苗效果评估对于评价免疫程序以及调整免疫程序都

是非常重要的。尽管澳大利亚2006–2012年期间的麻

疹传播不太可能是由于疫苗保护效果差导致的，但定

期开展疫苗效果评价以确认不是由于疫苗免疫失败造

成麻疹传播是十分必要的。由于澳大利亚正在致力于

维持麻疹消除状态（广义的定义是指无本土麻疹病例

的传播[11]），因此了解麻疹传播持续发生的原因和过

程非常重要，同时展示所有能解释目前麻疹流行病学

特征的证据也非常重要。本研究为提供这方面的证据

作出重要贡献。

表2. 澳大利亚2006–2012年麻疹报告病例和匹配对照按年龄分层的免疫史和疫苗效果

年龄（岁） 剂次
病例数(%)

n = 189
对照数(%)
n = 3780 VE % (95% CI)

0–5 0 75 (39.7) 334 (8.8) –

1 11 (5.8) 1206 (31.9) 97.9 (95.8–98.9)

2 1 (0.5) 200 (5.3) 99.7 (95.5–100.0)

6–10 0 53 (28.0) 55 (1.5) –

1 2 (1.1) 104 (2.8) 98.6 (91.8–99.8)

2 3 (1.6) 1001 (26.5) 99.8 (99.0–100.0)

11–15 0 32 (16.9) 48 (1.3) –

1 9 (4.8) 93 (2.5) 82.7 (58.9–92.7)

2 3 (1.6) 739 (19.6) 99.3 (97.5–99.8)

CI，可信区间，VE，疫苗有效性。

表3.  澳大利亚2006–2012年麻疹报告病例和匹配对照的免疫史和疫苗效果的敏感性分析 

初始VE % 
(95% CI)

敏感性分析

VE % (95% CI)
将免疫史不详者*划定为未接种者

VE % (95% CI)
将免疫史不详者*划定为已接种者

剂次
病例数 (%) 

n = 189
对照数 (%) 

n = 3780 VE(95% CI) 病例数(%) 
n = 207

对照数(%) 
n = 4140 VE(95% CI) 病例数(%) 

n = 207
对照数(%) 
n = 4140 VE(95% CI)

0 160 
(84.7)

437 
(11.6)

– 160 
(77.3)

476 
(11.5)

– 178 
(86.0)

476 
(11.5)

–

1 22 
(11.6)

1403 
(37.1)

96.7
(94.5–98.0)

24 
(11.6)

1478 
(35.7)

96.9
 (94.9–98.1)

22 
(10.6)

1478 (35.7%) 97.5
(95.7–98.6)

2 7 
(3.7)

1940 
(51.3)

99.7
(99.2–99.9)

23 
(11.1)

2186 
(52.8)

99.1 
(98.3–99.5)

7 
(3.4)

2186 
(52.8)

99.8
(99.5–99.9)

* 18例免疫史不详者在最初分析时未被纳入。接种剂次按照相应年龄组应接种的剂次计算。

CI，可信区间；VE，疫苗效果 。
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WHO和联合国儿童基金会对萨摩亚人2003–2011年期

间的接种率开展调查，接种率在45%–67%范围内，仅

在2012年超过了85%[23]。澳大利亚1998年开展的麻

疹控制运动成功地接种了96%的目标学龄儿童，而且

在澳大利亚出生的10–19岁组人群也都接种了两剂次

含麻疹成分疫苗[24]。建议开展更多研究，以更好地了

解该人群以及太平洋岛国后代人群的免疫空白情况，

制定有针对性的免疫策略，提高免疫接种水平。

除了免疫空白人群，免疫力衰减可能也是近期麻

疹暴发的一个原因。研究结果显示，11–15岁组人群

接种1剂次麻疹疫苗的保护率为82.7%，低于0–5岁
组儿童的保护率（99.7%）和6–10岁组儿童的保护

率（98.6%）。这提示疫苗介导的免疫力在大年龄

组儿童中可能会衰减，尤其是当他们仅接种一剂次疫

苗时[25,26]。

母传抗体介导的免疫力也可能会提前衰减。虽

然本研究中未包括婴幼儿数据，但婴幼儿是麻疹感

染和传播的高危人群。因此婴幼儿人群是我们全面

了解麻疹流行病学特征的重要组成部分。2012年南

威尔士发生的麻疹暴发中，1岁以下婴幼儿占21.4%
（n=36例）[4]。如果这确实表明了母传抗体的过早衰

减，那么由于现在越来越多的母亲免疫力来源于麻疹

疫苗而非自然感染，这可能会是一个问题[27–30]。

尽管最近的血清学调查结果显示麻疹传播再生系

数（R）小于1，意味着由典型病例导致二代病例的平

均数量低于传播域值，而且本土传播已经消除[31]，但

2013年的一份报告显示，血清阳性率自1999年开始

降低，R值可能会接近于1[32]，这对于澳大利亚维持麻

疹消除来说可能是一个较大的退步。

结论

本研究不仅说明了免疫失败不是导致澳大利亚

2006–2012年麻疹传播的原因，而且也对麻疹免疫规

划项目进行了评价 。本研究描述了麻疹消除阶段的流

行病学特征，强调了免疫空白对麻疹流行的影响，并

要求针对免疫空白人群进一步开展工作。此外，疫苗

效果评价对维持公众和实施接种者的信心发挥了重要

作用，这对于澳大利亚维持麻疹消除状态以及促进全

球消除目标都是至关重要的。

利益冲突

无。

为自己的对照。但是，由于数据库中符合匹配条件的

对照有很多，而我们仅从中随机选择20名对照，因此

发生这种情况的可能性还是非常低的。

免疫史是从每个州和地区报给NNDSS系统的信息

中获得。尽管有时候免疫史也从医疗记录、ACIR数据

库、或者自我报告的信息中获得，但是这些方法可能

会带来回忆偏倚。有研究显示，家长回忆的免疫史会

高估疫苗接种率，而要求提供填写的接种证明则可能

会导致低估接种率[19,20]。新威尔士州2012年麻疹暴

发疫情中病例记录提示，有时自我报告可以作为接种

证明。本研究中，免疫史由NNDSS系统的登记信息决

定。

本研究中，免疫史不详的病例数较高（占8.7%, 

n=18/207），这种情况可能主要是由于NNDSS数据

的不完整所致。有研究表明ACIR的数据可能会低估第

一剂及第二剂含麻疹成分疫苗的接种率，大约5%左

右[21]。尽管敏感性分析结果与去除18例免疫史不详者

的初始结果相比并无统计学差异，但仍提示免疫史记

录的完整性应进一步提高。

最后，混杂因素也可能会影响本研究结果。本研

究中的数据库无社会经济学等信息，因此无法对这些

变量进行调整。但是，病例和对照是按照出生日期和

居住地进行匹配的，而且病例组和对照组在性别或社

会地位等因素方面无统计学差异。

如果澳大利亚近期的麻疹传播和暴发不是由于

疫苗效果差所致，那么维持麻疹消除状态的主要问题

可能就是疫苗接种率了。2010年，澳大利亚的24月
龄儿童MMR接种率为93.9%，60月龄儿童接种率为

89.1%；新南威尔士州 24月龄儿童的接种率为

93.8%，60月龄儿童接种率为和89.3%[3]。但是这些

总体接种率可能掩盖了某些接种率较低的地区。新南

威尔士州北岸和悉尼东部按照医疗保险区域记录的

24月龄儿童的最低接种率为89%，而悉尼东部记录

的60月龄儿童的最低接种率则为84%[22]。这些地区

的接种率均未达到WHO规定的维持麻疹消除所

需的95%[18]。

2012年新威尔士的麻疹暴发揭示了仍存在免

疫空白人群，病例主要是10–19岁人群（29.2%，

n=40/168）和太平洋岛屿后代人群（21.4%，

n=36/168）[4]。证据表明悉尼西南部有太平洋岛民

背景的高中生在抵澳前后可能错过了儿童常规免疫程

序[4]。虽然不同太平洋岛国的接种率不尽相同[23]，但
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