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麻疹是因病毒所致井以侵犯儿童为主的急性呼吸

道传染病
,
它的传染性很强

,

传染指数高达 0
.

9 5%以

上
,

且常因井发袖菌性或病毒性肺炎而造成皎高的病

死率 `工 ) 。

此外
,

据 K at z ( , 〕报告麻疹并发脑烤者达
1 : 1。。。~ 和 00

,

其中 10 ~ 30 % 可致死亡
,

和%有精

神神趣后遣症
,

因而对儿童的健康威胁很大
,

可是至

今肯无特具疗法
。

以成人的全血或血清 ( 因其含有麻

疹抗体 ) 的被动免疫方法早在 1 91 6 年由 iN co la u 提

出 ( 3 )
,

井进一步发展为以人胎盘球蛋白或丙种球蛋白

殖防
,

但其有效时简一般只能推持 宁~ 6 周左右
,

且

胎盘球蛋白来源有一定限制
,

故不能作为全面推广及

根本预防麻疹之方法
,
而其人工自动免疫方法的探求

首先需要解决其病原分离与繁殖的简题
。

2 9 1 2年劫 d e r s o n 及 G o l d b e r朗 r 首先将麻疹病人

的鼻咽过滤液及血液注射猴子得病而靓实其为病毒性

疾病 ( a ) ,

其后很多学者利用各种病毒学方法来分离与

培养麻疹病毒 : ( 一 ) 动物接种 : 除猴子属敏感者外

〔但最近发现实脸室铜养趁的猴子
,

可宫旨有扯麻疹脸
性感染 ( ` ) )

,

其它如小白鼠
、

小 猫
、

小猪及小犬等

虽有一些阳性症状
,

但均缺乏 饭定 可靠的感染 症

状 ( , , 6 ) ,

故均欠理想
。

( 二 ) 鸡 胚接种 : 1 9 35 年
T o r r i s , 1 9 3 9 年 R a k e 及 S ha f f e r 等歌图培养于鸡胚

羊睦
、

尿膜
、

尿睦
。 1 9斗。 年 01 ne il 曾报告以适应于鸡

胚的 “ 麻疹病毒 ” 接种于 36 名儿童
,

其中有 4例得翅

型麻疹
,

但当时对鸡胚中有无麻疹病毒繁殖缺乏明确

指标
,

其桔果不够可靠
,
因而难以进一步研究 ` 6

o)
,

( 三 ) 粗撇培养接种 : 1 9 3 8年 p l o t z ( 6 )曹以鸡胚耙胞

芬离麻疹病毒而未获肯定桔果
。

总上所述
,
由于麻疹

病毒在实脆室内感染缺乏明确指标
,

故分离工作迟迟

不前
,

更歌不上疫苗的研究了
。

1 9 5斗年 E n d e r 。 及 P e e b l e s ( 6 , , ) 首先应用人胚

臀韧胞培养麻疹病毒获得成功
,

他们在达种感染的知

胞上发现多核融合互知胞井有浆内及核内嗜伊赶包涵

体的形成
,

这种特界性的韧胞病变可被麻疹病人饮复

期血清所抑制
。
我国于 1 9 5 8年首由涝飞凡分离得麻疹

病毒 (们
。

敦病毒的分离对配合擂床爵断来视虽不如其
它疾病那样起着多大的作用

,

但对于廊疹 的 发病 机

制
,

免疫情况lllJ 有了进一步的 了 解
,

尤其 自19 ” ~
1 9 6。年以后在麻疹疫苗方面能取得如此迅速的进展目”

起着决定性的作用
。

本文就廊疹疫苗研究的进展情况

作一粽远
。

就现有麻疹盛纷苗的性盾而言
,

lHJ 有减毒活疫苗与

灭活 ( 死 ) 疫苗二种
,

前者免疫效果是可靠的
,

但尚

存在一定的致病性
,

尤其在发热反应方面
,

为了减低

活疫苗的致病性
,
国内外作者曹耙提出三条不同的研

究途径 ( , ) : ( 一 ) 寻求进一步减毒而仍然有足 够免

疫力的疫苗株
。

( 二 ) 先注射灭活疫苗作 为基 础 免

疫
,

再接种活疫苗
。

( 三 ) 被动自动免疫法
。

在接种

麻疹活痊苗 ( 自动免疫 ) 的同时
,

注射适量的丙种球

蛋白或胎盘球蛋白 〔被动免疫 )
,

或选择母休 的被

动抗体尚未完全消失的婴儿作为接种对象
。

现分述如

下 :

一
、

减毒活疫苗的研究
:

从麻疹的发病机制 (病

毒自呼吸道令内胜令皮肤及粘膜 )
、

流行病学特点 〔呼

吸道传播
,

传染力很强 ) 及病后有持久免疫力等方面

来靓
,
它和天花很类似

,

在琴韧 187 1年以牛痘预防天

花获得成功的突践及理希指导下
,

认为单独应用灭活

疫苗是不能使机体获得稳固的抗麻疹病毒的 免疫 力

的 ` 1” ) ,

所以多从事于减毒活疫苗的研究
,
即企图涌

过实脸室研究与临床上歌用寻找出致病力很娜或甚至

消失而仍然有足够免疫力的麻疹疫苗株
。

至今国内外研究较多的疫苗株是 E n d er s 于 1 9 54

年分离的 E d m o n s t o n ( 筒称 E d 夕株 ( 。
, 1 1 )和 1 9 5 8年

S m o r o d i n t s e v 分离的列宁格勒 4 (筒称列 ` )株 ( 9 , 1 1 ) ,

拉二株的分离及传代情况大致相似
,

郎先由人胚臂韧

胞分离井传 24
产

、 26 代 ,再趣趁人羊膜耙胞传 28 ~ 3 5代
,

最后适应于鸡胚韧胞
,

主要的区别是 E d 株在人羊膜

与鸡胚栩胞之简
,

还曾通过 鸡 胚 6 代 ( 。 ) 。 1 9 6 0 年
E n d e r s ( 1 2 ) , K a t z ( 2 ) 及 S m o r o d i n t s e v ( 1 3 ,分别报

告上远二株趣鸡胚栩胞传 9
产

~ 1弓代左右制成的活疫苗
,

征明它卿可使接种儿的抗体阳搏率达 8 1
.

.2 ~ 9 6
.

5%
,

免疫效果是可靠的
,

擂床反应如卡他症
、

费科氏斑
、

皮疹及中毒症状等致病力方面均蛟自然麻疹 显 著诚

翅
,

但仍有 ”
,

、 83 % 的接种儿有发热反应
,

且其中

21 、
,

3 1
.

8万有高热
,

因而尚不理想而限制了疫苗的推

广
,

故继擅再通过下远的鸡胚或粗撇培养传代以期获

得进一步的减毒株 : ( 1 ) 通趁鸡胚传代
,

如 E n d er s

将上述 E d 株 (称疫苗 A ) 再传鸡胚制成的疫苗 B
,

但

反应朱见诚鲤 《 1 , ) ,
而朱既明报告将列 4株自人羊膜

韧胞传鸡胚 Z--D 刁4代后 ,高热反应降低至 3
.

7
一

、 8
.

3万 ,

抗体阳棘率仍为 10 。%
,

但杭体产生水平亦平行 地下

降 ` 9 ) 。
由于鸡胚中非特具性蛋白含量较高 ,考虑至归男
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此来制备逆苗有其缺点
。

(2 )通过祖微培养传代
,

如 M e C r u m b ( 1 1 )以 E d 株在鸡胚中传 2 2代再在犬臀

袖胞传 3
、 一

1弓代
, S m o r o d二n t s e v ( 1 5 ) 将列 , 科之再在

豚鼠臀袖胞上传代
,

`

国内首由黄被祥 ( 1 96 1年 ) ( 1 6 ) ,

继由余鼎新
、

张 著 ( 1了 )
、

顾又芬及朱既明等 ( 1 8 ) 将

列 ; 株耀人羊膜袖胞传 37 ~ 69 代制成疫苗
,

均来获得

进一步明显减毒的效果
,

且由这些韧胞制 成 的 活 疫

苗
,
不能完全排除袖胞木身携带病毒的可能 (工 9 ) ,

故

目前在研究减毒活度苗中比较集中的方向是将麻疹毒

株在鸡胚袖胞上适应并继檀传代
,

或并改变其培养时

的温度
、

接种浓度和传代速度等 〔” , “ ” ) ,

但各家就此

法所得的减毒桔果亦不很一致
,

如 c 。 ff e ( “ 1) 将 E d

株再在鸡胚袖胞上传至犯代
,

仍有校强的发热反应
,

而 s e h w a r z ( 2 2 )等将 E d 株传至 9 0代
,
具IJ高热率澈至

5
.

7%
,

杭体阳棘率达 9 7
.

1%
,

示其通过鸡胚耙胞释如

此长期的传代
,

才有获得进一步减毒的可能
。

顾又芬

及未既明 ( 1 8 ) 报告列 , 株由人羊膜米刚包传入鸡胚和朋包

于
、 卜

1 1代制成疫苗
,

高热率汉 1 5
.

1%
,

抗 体 阳 搏率

97 %
。

上海生物制品所 ( 2 “ )在上海分离之沪 1 91 麻疹

毒株
,

艘人胚臀韧胞传 3 3代
,

人羊膜韧胞 3 9代井适应

于鸡胚韧胞后制成痊苗
,
当其在鸡胚韧胞传至 7代时

高热反应达 6 0
.

9%
,
而当在鸡胚初胞传至 l升心时

,

致

病性大为减低
,

但免疫原性也相应地大大丧失
,
因其

接种后抗体阳搏率仅及其传 7 代岌苗的 1 / 6一 1 / 10
。

以上情况靓明上述毒株通过鸡胚袖胞传代虽有进一步

喊毒的作用
,

但各毒株甚至是同一毒株释各作者款用

桔果
,

在致病性及免疫性反应上亦不很一致
,

其原因可

能是由于各作者所用的毒株
、

传代历史及传代方法等

有所不同
,

更重要的是没有真正掌握其减毒的规律
,

所以郎使某疫苗株在鸡胚韧胞传一定代数时尚能符台

要求
,

但以后制成的疫苗是否能一直稳定不变
,

看来

尚有侍进行更多的工作
。
此外

,

在实际工作中亦存在

一些困难
,

如 目前对测定麻疹强毒株与弱毒株在毒力

与免瘦效果方面
,

除只有通过小儿接种以外
,

实脸窒

内尚无可靠标志
,
又如缺乏更多不同毒力的毒株系来

进行比蛟观察 ( ” ) ,

以上这些周题的简明与解决对 获

得理想的活疫苗侏是有着重大意义的
。

我粗将麻疹毒

株杭 M 们樱人胚臀示刚包分离井传 1于
一
加代后适应于鸡

胚袖胞 ( 2 3 ) ,

拟在临床应用中作一系列的观察研究
。

从已有活疫苗的接种途径来看
,

趣 口服者靓明无

效
,

滴鼻
、

滴眼或皮肤划痕者成功李很低 (1 ` , “ 4 ) ,

而以皮内及皮下注射效果最好 ( ” ) ,
由于皮下注射对

小儿蛟为容易而可靠
,

故多采用此一途径
。

活 疫 苗的免 疫 剂量
,

一 般以 采 用 10 一 10 0

TCI D 。 。
/ 0

.

1 毫升蛟为合适
,

在有效免疫 剂 量 范 围

内
,
不谕接种剂量大小

,

其临床反应
、

抗体水平和顶

防效果都无明显差别 ( 1 “ , 1 8 ) 。

最小有效剂量似因所

用毒株的毒力强弱不同而有差具
,

如黄帕祥用列 4 株

人羊膜疫苗
,
认为 0

.

6 T CI D S 。 仍可引起感染 ( 1 6 ) ,

而顾又芬等以列 4 株挫人羊膜粕胞传鸡胚 16 代后
,

接

种 。
.

弓S TCI D” 可引起有效免疫
,

而当人羊膜枷胞传

入鸡胚系刚包11 代的疫苗 , 接种 3
.

6 T CI D S。 后多数免皮

失敢
,
仪少数表现为隐性感染

,
因而推测不同毒力水 {

平的毒种的齐口量效应可能是不同的
,

疫苗株的毒力愈
一̀

弱
,

lRJ 发生隐性感染机会愈多
,

有效的感染剂量需要 1

也愈大
,

因此在应用高度减毒的毒种时
,

应特别注意

研究其有效免疫剂量 (1 8)
。 ,

减毒活疫苗的免疫效果
,

从接种后的血清抗体反

应及流行病学观察桔果融明是可靠的
,

上面已有所提

及
,

兹补充如下
:

( 一 ) 血清抗体反应
:
侧定的方法

有中和
、

补拮及血抑款脸三种
,

其中以血抑拭店食较为

敏感而简便 `工 8 , “ ” , “ 6 ) ,

故多朵用之
。

接种疫苗后有

临床反应者均属抗体阳棘
,

接种后无临床反应者
,
可

无抗体产生而示免瘦失败
,

但高度诚毒株 lHJ 可 弓}致
3 4

.

4%或更高的隐性感染李 ( 1 3 )
。

免岌后的抗体动态

变化
,

据 K a t z ( “ 7 )与余鼎新 ` 1了 )
、

顾 又芬 ( J S ) 等报舍

桔果基本一致烟 I抗体滴度以接种后 1 月最高 , 2 ~
一

3

月后略下降
, 6 月后显著下降

,

以后直至 1 2一 14 个月

基木上推持平稳
。

K at z报
一

告中和抗体在 6 、
12 月后较

最高时干降 4 倍
,

如此可稳定 3 年
,

一

与自然麻疹感染

同
。

据 st o k se ( 2 8 ) 估舒凡能测出抗体者
,

示其已有

趁感染
,
郎可保护其不得病

。

再据余鼎新等报告
,

第

一大免疫成功者
,
于 1 ~ 2年后没有再火接种或加强

免疫的必要
,

抗体亦井不因此而上升
,
此与自然廊疹

后再种逆苗并不刺激抗休上升的
`

隋况相同
。
根据以上

情况
,
多数学者推瑜接种后郎使产生的是低滴度的杭

体
,

仍可能长期存在而获永久 免 疫 ( 1 8 , “ 8 ) 。

( 二 )

流行病学观察
:

免疫成功者在 2
、 ,

21 月内再与自然麻

疹者相接触井不发病
,

示其效 果 可 靠 ( i “ 门 ” ) 。 此

外
,

麻疹活疫苗的另一特点是接种者在感染期并不传

染拾周围易感儿而发病
,
或发生隐性感染

,
认为系寐

疹病毒径过实睑室传代减毒后对呼吸道嗜性显著诚低

或甚至消失 ( 1 3 ) ,

这与 口服脊髓灰质炎喊毒活疫苗后

可 自赐道大量排出病毒而传染拾周围 儿童者有别
。

瘦苗有效保存期及保存方法的研究亦 具 夹 用价

值
,
尤当一旦可以大量推广时更感需要 ,有关这方面的

系抗查料蛟少 , 朱既明 ( “ )报告保存于 4℃ 蛟
一 3 5℃为

佳
,
而上海生物制品所及我翘发现不加人白蛋白保获

的鸡胚韧胞疫苗保存期简很难超过一月
。
G ol d n er 彻盆

等将其冰陈干燥井赊于 4
“

C至少可保存 11 月而滴度不

变
,

这当是研究的方向
。

二
、

灭活疫苗的研究 : K e m eP 于 1 9 6 。年曹应用

麻疹灭活疫苗
,

但认为其滴度不高
,
不易产生抗体而

无免疫价值
。

1 9 6 2年 F e l d m a n n 及 W a r r e n 等 ( 8 “ ,以

E d 株用猴胃抽胞培养
,

翘离心沉淀浓精使其 滴度提

高至 1 0 二
.

“ 一西
·

“ ,

再以 1 : 4
,

0(J o 福尔再林忽 3 7
O

C 6 天

灭活后
,

对易感儿皮下注射三大 (于 1
、

7 及 2 8 天 )
,

每大 0
.

1 毫升
,
发现可使中和抗体阳搏率随逐次注射

而增高且 无临床反应
,
于第三次注射后抗体阳搏率可

达 7 2%
,
由这种灭活疫苗产生的血清抗体于 6 月后在

.

大多数接种者已棘为阴性
,

但在此基础上
,

再注射廊
疹活麦苗“ }]病毒仍可以繁植而不发生症`

,

抗体琳 !
` . ’
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阳性或有上升
,

因而达到完全保护
,

井认为这种免疫

力可能是永久的
。

此外
,

作者认为灭活疫苗尚具有下

列优点
:

( 1 夕疫苗较稳定
,

可长期保 持其滴度
。

( 2 夕可与其它如白喉
、
百日咳

、

破伤风或脊髓灰厦

炎等灭活疫苗合用而不影响其抗体滴度
。

( 3 ) 可与

活疫苗井用而代替丙种球蛋白
。

( 4 ) 有利于麻疹流

行时接种
。

至于如何进一步提高其产生抗 体的 阳缚

李
,

lnJ 认为可通过病毒的提钝
、

浓精或并加佐荆等方

法而达到之 ( 3” , 3 1 ) 。黄植祥等 ( 31 )以麻疹 M 60 一5 株

怒人胚臂栩胞制成的未理浓精不加佐剂的灭活疫苗
,

一次皮下注射 1 5
,
6 0 0~ 3 1

,
6 0 0 T C ID 。 。 ,

抗体阳搏为
100 %

,

于 2 、 20 周抗体水平无大改变
, 3弓~

,

39 周才

有明显下降
。

且对 11 例带有少量麻疹抗体 ( 1 : 2 一
1 : 4 ) 的儿童系里此法接种后

,

抗体上升 ( 1 : 8 ~
1 二 1 6 )

。

以上查料提示以灭活疫苗为基础免疫
,

来

降低或消除现有活疫苗所残存的临床反应
,

在 目前或

今后可能仍是麻疹疫苗的重要研究途径之一
。

三
、

被动自动免疫法的研究
:

( 一 ) 活疫苗合井丙种球蛋白或胎盘球蛋白的应

用 :
M

C C r u m b( “ ) 以丙种球蛋白 ( 含麻疹 中和 抗
体 1 : 1

,
2 8 0 ) 按儿童体重每磅注射 0

.

0 2毫升
,

黄植

祥 ( 83 )
、

余鼎新 ( “ ) 等以胎盘球蛋白 ( 含中和抗体
1 : 40 ~ 1 :

48 ) 1
.

5~ 3毫升与 E d或列 4 株活疫苗

联合应用 ( 疫苗注于一臂皮下
,

球蛋白注于另一臂或

臀部肌内
,

二者不可混合注于一处
,

否flll 疫苗被抗体

立郎中和而无效 )
,

可使高热反应率由单独应用活疫

苗的 6 1
.

5 ~ 7 0%显著2咸低至 6
尸

、 1 5
.

4%
,
而井不抑制

抗体反应
,

免疫效果可靠
。

以此法对体弱儿童进行接

种亦获良好效果 ` 3 ” ) 。

苏联 e 二 o P及 e H双 e 石` 8 6 ) 报告自
1 9 6 1年以来

,

以列 4株减毒活疫苗合井 0
.

5 毫升丙种

球蛋白接种于 1 少 8 岁儿童已达知万名
,

敲明其效果

可靠
,

发热反应较单独接种疫苗祖的 8弓%减低至 40 ~

6 0 %
,

其中高热率 IHJ 可公爽低 2旅
,

~ 3 倍
。

我校 儿科学

教研粗与我粗于 1 9 6 2 年以列 ; 株合井 4
.

5 毫升胎盘球

蛋白接种47 名儿童
,

仅 2 名有短期发热
,

免疫效果与

国内外报导相似` 8 了
o) 在逆苗致病性还没有彻底解决

以前
,

与胎盘球蛋白合并应用的免疫方法
,

可暂时作

为预防麻疹的过渡办法
。

( 二 ) 活疫苗接种于带有母休抗体的婴儿 : S t。 -

k怡 ( 3 8) 以 E d株瘦苗 B对 8例 6 月以下而带有母体抗

体的婴儿进行皮不接种
,

均无杭体上升
,

认为系疫苗

病毒被少量母体抗体所中和或抑制
,

因而免疫失败
。

R ie l ly ( 3 。 )对 弓月以下婴儿加大免疫剂量仍未获 成

功
。

余鼎新等 ( 盛“ )以 列 ; 株人羊膜耙胞疫苗对 2
产

~ 3

月婴儿行皮下接种
,

当剂量加大至 1
,

s o 0T CI D 。。 时别
8 例中有 3例成功 ,接种剂量小于 1

,
o o o TC ID 。 。

时 , s

例均告失敢
,

而对 6 0例 4
,

~ 弓月婴儿以 3 2 6~ z
,
, 0 0

TCI D 。 。
接种时 lHJ 有 2/ 3获得成功 ; 黄被祥等 (幻 )将

M 60 一 5株的人胚臂栩胞疫苗选择 3笠~ 6 笠月婴儿

井有低滴度血抑抗体 ( 1 : 1
,

~ 1 : 2 ) 者行皮 内

接种 1
,
0 0 0

,

、 3
,
0 0 0 T CI D o o ,

具廿于 i ~ 2月内抗体上

升至 1 : 8
产

~ 1 : 16
,

并认为皮内接种可能减少被动

抗体对病毒的影响
。

此外
,
又对 24例抗体滴度在 1 : 8

的婴儿将接种荆量加大至 1 0
,

00 0T CI D 。 。 ,

免皮后抗

体增至 1 : 8 ~ 1 : 16
,

且均无临床反应
。

文献中这

些不很一致的桔果究系由于这个时期的婴儿中枢神趣
系抗发育未臻完善

,

对抗原刺激反应机能较差
,

抑或

由于接种剂量不够大或接种途径不合适
,

致不能战胜

母体抗体之阻抑
,

则有侍更多查料阑明之
。

粽上所述
,

麻疹疫苗研究工作的迅莲开展已为此

病的彻底预防开辟了光明的前景
。
国内很多病毒工作

者在党的领导下
,

在魁方面亦作出了很大的直献
。

然

而就获得一种安全有效的麻疹疫苗来靓
,
目前尚需要

进行大量栩致的工作
,

可能将不是为期太远了
。

本文承王季午副校长指正
,
麓致榭忱

。
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