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新型冠状病毒灭活疫苗不同接种间隔的
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【摘要】 目的 比较公安人员按不同方案（0~14 d、0~21 d、0~28 d）接种新型冠状病毒（新冠病

毒）灭活疫苗的免疫原性和安全性。方法 于 2021年 1-2月以山西省太原市 405名公安人员为研究

对象，通过随机分组将其分为 3组，分别按照 0~14 d、0~21 d和 0~28 d方案接种 2剂新冠病毒灭活疫

苗，采用RT-PCR检测新冠病毒核酸，活病毒微量病变法检测新冠病毒中和抗体，分析 3组的新冠病毒

中和抗体GMT、血清阳转率和安全性。结果 0~14 d、0~21 d和 0~28 d方案组新冠病毒中和抗体血清

学阳转率均为 100% ，其中 0~21 d组［166.70（95%CI：148.30~185.10）］和 0~28 d组［179.50（95%CI：
156.50~202.60）］新冠病毒中和抗体水平接近（P>0.05），均明显高于 0~14 d组［86.08（95%CI：72.36~
99.80）］（P<0.001）。3个方案组不良反应发生率分别为 1.48%（2/135）、0.74%（1/136）和 1.49%（2/134）
（P=0.750），均为轻度不良反应。结论 公安人员按不同方案（0~14 d、0~21 d、0~28 d）接种新冠病毒

灭活疫苗后均表现出较好的血清阳转率和安全性，0~21 d和 0~28 d接种方案组新冠病毒中和抗体

GMT高于0~14 d方案组。
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【Abstract】 Objective To compare the immunogenicity and safety of an inactivated
SARS-CoV-2 vaccine used for the vaccination in public security officers with different immunization
schedules. Methods From January to February, 2021, 405 public security officers in Taiyuan were
randomly divided into 3 groups. Two doses of SARS-CoV-2 inactivated vaccine were injected
according to the immunization schedule of 0-14 days, 0-21 days or 0-28 days, respectively. The
nucleic acid of SARS-CoV-2 was detected by reverse transcription polymerase chain reaction. The
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neutralizing antibodies to SARS-CoV-2 were tested by microdose cytopathogenic efficiency assay of
live virus. The GMT, seroconversion rate of SARS-CoV-2 neutralizing antibody and safety of the
vaccine were analyzed for the 3 groups. Results The seroconversion rate of SARS-CoV-2
neutralizing antibody was 100% in all the 3 groups. The SARS-CoV-2 neutralizing antibody level of
0-21 day group [166.70 (95%CI: 148.30-185.10)] was similar to that of 0-28 day group [179.50
(95%CI: 156.50-202.60)] (P>0.05), significantly higher than that of 0-14 day group [86.08 (95%CI:
72.36-99.80)] (P<0.001). The incidence rates of adverse reaction in the 3 groups were 1.48% (2/
135), 0.74% (1/136) and 1.49% (2/134) respectively (P=0.750), all the adverse reactions were mild.
Conclusions The vaccination of inactivated SARS-CoV-2 vaccine with different immunization
schedules in public security officers showed good safety and high seroconversion rate, and the GMTs
of SARS-CoV-2 neutralizing antibody in 0-21 day group and 0-28 day group were higher than that in
0-14 day group.

【Key words】 Inactivated SARS-CoV-2 vaccine; Randomized controlled trial;
Immunogenicity; Safety; Public security officer; Immunization schedule
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由新型冠状病毒（新冠病毒）感染引起的新型

冠状病毒肺炎（新冠肺炎）大流行正在全球蔓延，是

威胁公众健康的重大公共卫生问题［1］。截至

2021年 7月底，新冠病毒已蔓延至全球 223个国家

和地区，造成超过1.97亿人感染和420万人死亡［2］。

接种新冠病毒疫苗是控制新冠肺炎疫情的重

要措施［3］。新冠病毒灭活疫苗安全性高、免疫原性

较好［4-11］，同时储存要求低，WHO已将中国2种灭活

疫苗（国药集团中国生物技术股份有限公司和中国

北京科兴中维生物技术有限公司）列入紧急使用清

单。现有研究显示，一般人群按不同程序接种新冠

病毒灭活疫苗后可产生较好的免疫效果［6-11］，中国

接种指南建议 2剂之间的接种间隔≥3周，并在 8周
内尽早完成［12］，新冠病毒灭活疫苗说明书上注明接

种间隔 2~4周，但均无明确最佳接种的时间间隔。

在我国疫情防控中，公安人员在秩序维持、隔离封

控、卡点值守、车辆查控方面发挥着重要作用，是新

冠疫情主要防控力量之一，其暴露风险高，是新冠

病毒感染的高危人群，但目前尚无该人群的相关研

究。为进一步了解该人群接种新冠病毒灭活疫苗

后的免疫效果，本研究在山西省公安人员中进行了

不同方案接种新冠病毒灭活疫苗免疫效果比较的

随机对照试验，旨在评价公安人员按不同方案（0~
14 d、0~21 d、0~28 d）接种新冠病毒灭活疫苗的免

疫原性和安全性，为优化新冠病毒灭活疫苗接种方

案提供科学依据。

对象与方法

1.研究对象：在山西省太原市公安系统内公开

招募警务工作人员参加不同方案新冠病毒灭活疫

苗免疫效果的随机对照试验。纳入标准：①年龄

18~59岁；②近 14 d无疫苗接种史；③无新冠病毒

感染史；④新冠病毒核酸检测阴性；⑤签署知情同

意书。排除标准：①孕期或哺乳期妇女；②发热；

③对疫苗任何成分不耐受或过敏；④有过敏、惊厥、

癫痫、脑病和精神病等病史或家族史；⑤患免疫缺

陷病、恶性肿瘤治疗期间、接受免疫抑制剂治疗（口

服类固醇激素）或HIV导致的免疫力低下；⑥患严

重的肝肾疾病、呼吸系统疾病、心血管疾病，恶性肿

瘤；⑦各种急性疾病或慢性疾病急性发作期；⑧未

签署知情同意书。研究由山西省CDC伦理委员会

审查（批准文号：SXCDCIRBPJ2020056001），并在

中国临床试验中心注册（ChiCTR2100041706）。

2.研究内容与方法：

（1）基线调查和标本采集：通过问卷星自填电

子问卷方式，收集一般人口学特征、疫苗接种情况

等信息，采集研究对象咽拭子和非抗凝肘静脉血。

（2）随机对照试验：①随机分组：由专业人员通

过 SAS 9.4软件生成随机数字表，将符合接种纳入

标准的 405名研究对象通过区组随机（区组为 6）按

1∶1∶1比例分为 0~14 d、0~21 d和 0~28 d方案组，每

组均接种 2剂新冠病毒灭活疫苗；②盲法：本研究

未设盲法，为开放性试验；③疫苗接种：由具有疫苗

接种资质的护士按照不同接种方案对 3组研究对

象肌肉注射接种新冠病毒灭活疫苗。所接种疫苗

为国药集团中国生物技术股份有限公司北京生物

制品研究所（国药中生）生产（批号：202007037，
202007036），每瓶 0.5 ml，含新冠病毒（灭活）4 μg，
上臂三角肌注射用 0.5 ml/人次；④随访：在第 2剂
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接种完成后 28 d进行随访，采集研究对象咽拭子和

非抗凝肘静脉血。

3. 实验室检测：由具有检测资质的机构采用

RT-PCR检测新冠病毒核酸，采用活病毒微量病变

法检测新冠病毒中和抗体。待测血清预先经

1∶2倍稀释，再经 2倍系列稀释至所需稀释度，加入

等体积不同毒株的攻击病毒液，37 ℃培养箱内中

和 2 h后，加入 1.0×105/ml~2.5×105/ml的细胞悬液

0.1 ml/孔，置 37 ℃ CO2培养箱中培养，第 4天判定

结果。检测用毒株为 19nCoV-CDC-Tan-strain 05
（QD01）。计算中和终点（将血清稀释度转化为对

数），即能够保护 50%细胞不受病毒攻击感染的血

清最高稀释度为该血清的抗体效价。血清阳转定

义：如果基线中和抗体效价低于 1∶4，接种后 28 d
中和抗体效价至少达到 1∶16；若基线中和抗体效

价至少为 1∶4，则接种后 28 d效价相较于基线至少

增加4倍［10］。

4. 安全性评估：每针次接种后留观 30 min，并
向接种者提供疫苗接种日记卡，记录其 30 min内和

0~7 d的征集性不良反应，并在 8~28 d通过自发报

告和常规随访进行非征集性不良反应的收集。常

见的不良反应包括局部反应（红斑、水肿、疼痛、硬

结、红晕、肿胀、皮疹、瘙痒）和全身反应（发热、头

痛、乏力、恶心、呕吐、咳嗽、疲劳、腹泻、急性过敏反

应）。不良反应的分级标准主要依据《预防用疫苗

临床试验不良事件分级标准指导原则》进行评

估［13］。为了尽可能及时、准确地收集不良反应情

况，在签署知情同意书和接种后留观时均对研究对

象进行不良反应及其填写注意事项的说明，以确保

研究对象能正确理解，并在随访时提醒研究对象及

时、如实填写日记卡和非征集性不良反应的报告。

5. 样本量的计算：本研究通过 PASS 15.0软件

计算样本量（方差分析），检验水准 α为 0.05，检验

效能 1-β为 80%，根据临床研究的数据或文献获得

的一般疫苗程序接种后新冠病毒中和抗体GMT为
160~180，标准差为 100~120。考虑到 20%的脱落

率，最终确定每组观察人数为 120名，3组总样本量

总计360名。

6.统计学分析：采用EpiData 3.1软件进行数据

双录入，经校验核对后，使用 SAS 9.4软件进行数据

整理分析。主要研究指标是新冠病毒中和抗体，用

GMT表示，计量资料采用 x±s描述，采用方差分析

进行统计学分析；计数资料采用构成比或率描述，

采用 χ2检验或 Fisher确切概率法进行统计学分析。

本次研究的免疫效果主要以依从者分析（遵循接种

方案完成接种并完成随访者为分析对象）结果为

主，为避免由于排除受试者而导致的潜在偏倚，对

受试者的免疫效果同时进行意向治疗分析（以接受

随机分组者为分析对象，未接种或未随访者其新冠

病毒中和抗体GMT按 1∶4赋值）。P<0.05为差异有

统计学意义。

结 果

1. 一般情况：本研究共纳入 405名研究对象，

0~14 d、0~21 d和 0~28 d组各 135、136和 134名。

其中男性 339名（83.70%）、女性 66名（16.30%）；

54.07%（219/405）年 龄 在 18~39 岁 ；98.77%
（400/405）为大专及以上文化程度；39.50%（160/405）
BMI正常；所有研究对象核酸检测结果均为阴性。

研究对象基本情况在 3组间均衡可比（P>0.05）。

见 表 1。 3 组 分 别 有 125 名（92.59%）、122 名

（89.71%）和 115名（85.82%）完成全程接种及全程

接种后28 d的随访。见图1。
2. 免疫原性：全程接种后 28 d时，0~14 d、0~

21 d和 0~28 d组新冠病毒中和抗体 GMT分别为

86.08（95%CI：72.36~99.80）、166.70（95%CI：148.30~
185.10）和 179.50（95%CI：156.50~202.60），方差分

析结果表明，0~21 d和 0~28 d组新冠病毒中和抗体

水平接近（P>0.05），且均明显高于 0~14 d组（P<
0.001）。3组新冠病毒中和抗体血清阳转率均为

100%。意向治疗分析与依从者分析结果类似，0~
21 d和 0~28 d组新冠病毒中和抗体水平接近（P>
0.05），且均明显高于 0~14 d组（P<0.001）；血清阳

转 率（0~14 d vs. 0~21 d vs. 0~28 d：92.59% vs.
89.71% vs. 85.82%）差异无统计学意义（P>0.05）。

见表2。
3. 安全性：405名研究对象纳入安全性分析。

接种者总不良反应发生率为 0.74%（3/405），0~
14 d、0~21 d和 0~28 d组不良反应总发生率分别为

1.48%（2/135）、0.74%（1/136）和 1.49%（2/134）（P=
0.750），均为轻度不良反应。接种 30 min内、0~7 d、
8~28 d 3个接种方案不良反应的发生差异均无统

计学意义（P>0.05）。见表3。

讨 论

本研究采用随机对照试验的方法，比较了公安
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人员按 0~14 d、0~21 d和 0~28 d方案组接种国药中

生 4 μg新冠病毒灭活疫苗的免疫原性和安全性。

依从者分析结果发现，全程接种后 28 d时新冠病毒

中和抗体血清阳转率均为 100%，而 0~21 d和 0~
28 d组新冠病毒中和抗体 GMT（166.70和 179.50）

均明显高于 0~14 d组（86.08）（P<0.001），这

与健康人群中新冠病毒灭活疫苗Ⅱ期免疫

方案比较的结果一致［6，8，11，14］。Xia等［8］在河

南省商丘市 18~59岁健康人群中进行的一

项Ⅱ期随机对照试验研究中发现，0~14 d、
0~21 d和 0~28 d组全程接种 4 μg新冠病毒

灭活疫苗后 28 d新冠病毒中和抗体GMT分
别 为 169.5（95%CI：132.2~217.1）、282.7
（95%CI：221.2~361.4） 和 218.0（95%CI：
181.8~261.3），0~21 d和 0~28 d组中和抗体

GMT明显高于 0~14 d组（P<0.05）；在河南省

武陟县 18~59岁健康人群进行的 5 μg新冠

病毒灭活疫苗Ⅱ期随机对照试验也显示［11］，

0~21 d组GMT［247（95%CI：176~345）］明显

高 于 0~14 d 组［121（95%CI：95~154）］。

Zhang等［6］和 Pan等［14］进行了 0~14 d、0~28 d
多种不同剂量新冠病毒灭活疫苗的Ⅱ期临

床试验，结果显示 0~28 d新冠病毒中和抗体

GMT均高于 0~14 d［3 μg：44.1（37.2，52.2）
vs. 23.8（20.5，27.7），6 μg：65.4（56.4，75.9）
vs. 30.1（26.1，34.7）；5 μg：131.7（109.3，
158.6） vs. 110.5（92.4，132.2），10 μg：
110.7（94.7，129.4）vs. 100.2（84.6，118.7）］。

提示与 0~14 d较短的间隔时间相比，第 1剂
和第 2剂新冠病毒灭活疫苗接种间隔 0~21 d或 0~
28 d能产生更高的抗体反应。此外，本研究中新冠

病毒中和抗体是由具有检测资质的机构采用活病

毒微量病变法进行检测，该方法准确可靠，结果

可信。

本研究安全性结果显示，0~14 d、0~21 d、0~
28 d 3个方案组不良反应主要表现为疼痛、瘙痒、

肿胀（0.74%、0.49%、0.49%）等轻度不良反应，且报

告发生率低于现有研究［6-11，14］，这可能与公安人员

本身身体素质好，不良反应发生较少有关，也可能

是由于公安人员忙于工作而出现漏报。结合现有

其他研究可以认为新冠病毒灭活疫苗安全性较好。

本研究存在局限性。首先，本研究只比较了第

2剂接种后的免疫原性，疫苗持久性和消减情况的

研究尚在进行中。其次，本研究对象为公安人员，

与一般人群的身体素质和体能有所不同，其可比性

受到限制。另外，部分研究对象未完成接种后的随

访，存在一定的失访（失访率 7.41%~14.18%），对免

疫原性结果可能会产生一定影响，且在不良反应的

收集时，可能存在漏报等报告偏倚。

表1 公安人员3个接种方案组的基本特征

变 量

性别

男

女

年龄组（岁）

<40
≥40

文化程度

高中/中专

大专及以上

民族

汉

其他

婚姻状况

已婚

未婚

离异/丧偶

BMI（kg/m2）
<18.5
18.5~
≥24.0

流感疫苗接种史

无

有

合计
（n=405）

339（83.70）
66（16.30）

219（54.07）
186（45.93）

5（1.23）
400（98.77）

397（98.02）
8（1.98）

304（75.06）
89（21.98）
12（2.96）

4（0.99）
160（39.50）
241（59.51）

343（84.69）
62（15.31）

0~14 d
（n=135）

113（83.70）
22（16.30）

71（52.59）
64（47.41）

1（0.74）
134（99.26）

134（99.26）
1（0.74）

106（78.52）
28（20.74）
1（0.74）

2（1.48）
49（36.30）
84（62.22）

110（81.48）
25（18.52）

0~21 d
（n=136）

114（83.82）
22（16.18）

75（55.15）
61（44.85）

4（2.94）
132（97.06）

132（97.06）
4（2.94）

98（72.06）
34（25.00）
4（2.94）

1（0.74）
62（45.59）
73（53.67）

118（86.76）
18（13.24）

0~28 d
（n=134）

112（83.58）
22（16.42）

73（54.48）
61（45.52）

0（0.00）
134（100.00）

131（97.76）
3（2.24）

100（74.63）
27（20.15）
7（5.22）

1（0.75）
49（36.57）
84（62.68）

115（85.82）
19（14.18）

P值

0.999

0.909

0.133a

0.458a

0.212a

0.429a

0.437

注：a Fisher确切概率法

图1 公安人员新冠病毒灭活疫苗接种效果研究流程
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表2 3个接种方案组新冠病毒灭活疫苗免疫效果比较

分组

新冠病毒中和抗体

GMT
95%CI

血清阳转率（%）
<16
≥16

依从者分析

0~14 d（n=125）

86.08
72.36~99.80a

0（0.00）
125（100.00）

0~21 d（n=122）

166.70
148.30~185.10b

0（0.00）
122（100.00）

0~28 d（n=115）

179.50
156.50~202.60b

0（0.00）
115（100.00）

意向治疗分析

0~14 d（n=135）

80.00
66.79~93.21a

10（7.41）
125（92.59）

0~21 d（n=136）

149.90
131.40~168.50b

14（10.29）
122（89.71）

0~28 d（n=134）

154.70
132.30~177.00b

19（14.18）
115（85.82）

注：a，b不同字母间差异有统计学意义，P<0.05
表3 3个接种方案组不良反应情况比较

不良反应

不良反应发生

接种30 min内
疼痛

瘙痒

肿胀

疲劳乏力

接种0~7 d
疼痛

瘙痒

肿胀

接种8~28 d
头疼

咳嗽

0~14 d
（n=135）
2（1.48）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
2（1.48）
1（0.74）
1（0.74）
1（0.74）
2（1.48）
1（0.74）
1（0.74）

0~21 d
（n=136）
1（0.74）
1（0.74）
1（0.74）
1（0.74）
0（0.00）
1（0.74）
1（0.74）
1（0.74）
1（0.74）
0（0.00）
1（0.74）
0（0.00）
1（0.74）

0~28 d
（n=134）
2（1.49）
2（1.49）
1（0.75）
0（0.00）
1（0.75）
0（0.00）
2（1.49）
1（0.75）
0（0.00）
1（0.75）
2（1.49）
1（0.75）
1（0.75）

合计
（n=405）
3（0.74）
3（0.74）
2（0.49）
1（0.25）
1（0.25）
1（0.25）
5（1.23）
3（0.74）
2（0.49）
2（0.49）
5（1.23）
2（0.49）
3（0.74）

P值

0.750a
0.329a
0.776a
1.000a
0.331a
1.000a
0.750a
1.000a
1.000a
0.553a
0.750a
0.553a
1.000a

注：括号外数据为例数，括号内数据为率（%）；a Fisher确切概

率法
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