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脊髓灰质炎病毒疫苗株感染与免疫策略

李杰 庄辉

自 !"##年世界卫生组织提出于 $%%%年实现在全球范围
内消灭脊髓灰质炎目标后，世界各国大力开展口服脊髓灰质

炎减毒活疫苗（&’(）的计划免疫工作，脊髓灰质炎发病率明
显下降。!"")年美洲地区正式宣布该地区已消灭本土脊髓
灰质炎。$%%%年 !% 月 $" 日西太平洋地区宣布该地区无本
土脊髓灰质炎野病毒传播。至今欧洲已有 $年无脊髓灰质
炎病例，预计于 $%%$ 年该地区将宣布无本土脊髓灰质炎。
但目前世界上仍有 *个地区 $% 个国家有脊髓灰质炎流行。
因此，世界卫生组织将在全球范围内消灭脊髓灰质炎的目标

推迟至 $%%+年。
!,脊髓灰质炎病毒疫苗株：在全球消灭脊髓灰质炎过程

中，&’(起着决定性作用，但也出现了脊髓灰质炎病毒疫苗
株感染的问题。由于 &’(是活病毒，因此，口服后可在服苗
者肠道内复制，并可排出体外感染易感的接触者，该疫苗病

毒在服苗者和接触者肠道内复制时，可发生病毒突变、各型

疫苗株间病毒重组、疫苗株与脊髓灰质炎野病毒重组，以及

疫苗株与非脊髓灰质炎肠道病毒重组等，从而形成各种不同

的疫苗变异株或重组株。在文献中，对这类病毒株有不同命

名，如脊髓灰质炎病毒疫苗相关株（-.//0123425.627 89509-04:;）、
疫苗变异株（-.//0123-.40.16 ;64.01）、疫苗漂移株（-.//0123740<6
;64.01）、类 =.>01 株（=.>01350?2 ;64.01）、回复突变株（ 42-246.16
;64.01）、&’(衍生脊髓灰质炎病毒（&’(37240-27 89509-04:;）及疫
苗衍生脊髓灰质炎病毒（-.//012 7240-27 89509-04:;，(@’(）等。
但根据病毒的序列及其人群感染的特点，此类疫苗变异株或

重组脊髓灰质炎病毒株主要可分为以下两大类。

（!）疫苗相关脊髓灰质炎病毒（ -.//012 .;;9/0.627
89509-04:;，(A’(）：感染主要发生在服 &’(人群及其易感的接
触者中，在流行病学上与服 &’(疫苗有关，其中少数感染者
可出现急性迟缓性麻痹（AB’），多为短暂的；从病人大便中分
离的脊髓灰质炎病毒，用酶联免疫试验（CDE=A）和限制性片
段长度多态性分析（FBD’）与 =.>01株无差异，其核苷酸序列
与 =.>01株的差异小于 !G。由 (A’(引起的 AB’病人称为
疫苗相关麻痹（-.//012 .;;9/0.627 89509 8.4.5H;0;，(A’’），病人一
般于服苗后 ) I *% 7内出现麻痹，其临床特征与脊髓灰质炎
野毒株感染相似［!］。在第一次服 &’(的正常人群中，(A’’
发 生 率 约 为 ! J +% 万， 但 免 疫 缺 陷 病 人
(A’’发生率较正常人群约高 ! %%%倍。免疫正常人群
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(A’’多与!型及"型 &’(相关，而免疫缺陷者的 (A’’则
多与#型及!型 &’(相关。!型疫苗株更易传播给接触者，
且易引起 (A’’［$］。此外，&’( 还可引起其他神经系统症状，
如脑膜炎、脑炎、痉挛、横断脊髓炎及格林巴利综合征等，从

这些患者中也可分离到 (A’(。
（$）(@’(：感染主要发生在未免疫的人群中，与是否服

&’(无关；可发生人与人之间的持续传播而出现成群病例
（/5:;624;），常为永久性麻痹，与脊髓灰质炎野病毒引起的病
例难以区别；从病人大便中分离的脊髓灰质炎病毒，用 CDE=A
和 FBD’分析与 =.>01株有差异，其核苷酸序列与 =.>01株的
差异大于 !G，其神经毒力已回复。因此，世界卫生组织消灭
脊髓灰质炎证实委员会认为，对 (@’(病例应与脊髓灰质炎
野病毒引起的病例一样对待，消灭脊髓灰质炎不仅要消灭脊

髓灰质炎野病毒，还要消灭 (@’(引起的脊髓灰质炎。(A’(
和 (@’(感染主要发生在 &’(覆盖率低的地区。

$,发生 (A’(和 (@’(的原因：
（!）病毒变异：&’(疫苗株在人体内增殖后可发生基因
变异，如神经毒力回复突变，可引起 (A’’［*］。现已证实，从
这些 (A’’患者的大便、咽拭子、血液及脑脊液中分离的疫苗
株存在基因突变，如减毒活性决定位点的回复突变、抑制突

变、抗原位点突变等［$3+］。这些突变可能是由温度、宿主细

胞、中和抗体或其他未知因素等的选择压力诱发的［$，K，L］。应

用分子生物学方法比较 *种型别疫苗株与野毒亲本株及神
经毒力回复突变株，已确定一些关键性核苷酸位点与疫苗株

减毒表型相关。

#型疫苗株具有更多的与减毒活性相关的突变位点，其
安全性较!型和"型疫苗株更高。从 (A’’患者粪便和中枢
神经系统分离的#型疫苗相关株中，检测到与神经毒力回升
相关的位点突变。)#%3M和 +$+3N两个位点的突变对#型疫
苗株的神经毒力回复起关键作用，几乎从 (A’’患者中分离
的所有#型疫苗相关株均检测到该 $个位点的突变［*3+，#，"］。
有人认为，16!#"（+’3OPF）、"*+（(’)）、$)*#（(’*）、$L)"（(’!）、

$L"+（(’!）、K$%*（*@895）和 ))!（*’3OPF）等位点突变可能与
神经毒力升高也相关［)］。此外，从 (A’’患者中分离的#型

&’(疫苗相关株，还检测到一些新的突变位点，其与神经毒
力的关系尚未确定。从健康服苗者大便中分离的#型 &’(
疫苗株，也检测到 )#%3M和 +$+3N位点突变。
位于 +’3OPF 16)#!位点（(’!外壳蛋白 !)*位氨基酸密

码子）突变对!型疫苗株的神经毒力回复起关键作用［$，!%］，
几乎从 (A’’患者中分离的所有!型 &’(疫苗株均检测到 



该位点的突变，并从非 !"##的 "$#患者大便中分离的!型
疫苗株，也检测到该位点突变。从 !"##患者中分离的!型
疫苗株，常可检测到 %’&’() *+,-.及其他的位点突变。从健
康服苗者的大便中曾分离到有 *+/.0和 110/,（!#0）位点突变
的!型疫苗株。此外，从 !"##患者中曾分离到具有衣壳蛋
白抗原位点突变的!型疫苗株，该突变可导致免疫逃逸现
象［2，3］。

位于 %’&’() *+/32位点突变对"型疫苗株的神经毒力
回复起关键作用，几乎从 !"##患者中分离的所有"型疫苗
株均检测到该位点突变［00］。衣壳蛋白 !#,第 -0位密码子突
变或抑制突变，对"型疫苗株的神经毒力回复起关键作用。
从 !"##患者分离的几株"型疫苗株中，还检测到 %’&’()
*+0/,及其他位点突变。从健康服苗者大便中分离的"型疫
苗株，曾检测到 *+/32和 11-0（!#,）位点突变或抑制突变。
（2）病毒基因重组：各型疫苗株之间可发生基因重组，主
要与同时应用 4#!三价减毒活疫苗有关。4#!病毒株在人
肠道内复制时，,型疫苗株病毒有可能同时感染一个细胞，并
在病毒复制时发生基因重组［.］。关键性核苷酸位点突变及

基因重组，二者单独或共同作用，可能是引起疫苗株神经毒

力回复突变的原因［2，/，02］。

疫苗株之间的基因重组现象!型疫苗株更易发生，即疫
苗分离株在 !#0区的基因型与 5167* 2一致，而在 ,8聚合酶
编码区的基因型为非 5167* 2 型基因，其中 5167* 2（!#0）和
5167* ,（,8）型基因重组株较其他类型重组株更为多见。从
未服苗儿童中也可分离到该基因重组株［.］。从 !"##的健康
接触者大便中分离的!型疫苗株，可检测到 *+/.0和 *+,-.位
点突变及基因重组现象。

疫苗株与非疫苗株病毒也可发生基因重组［/，-］，如在未

消灭脊髓灰质炎野病毒的地区，疫苗株与脊髓灰质炎野病毒

可发生基因重组。0--/年曾从广西和福建分离到 2株#型

4#!疫苗株为基因重组变异株，其 ,8聚合酶编码区为野毒
株基因型［/］。

此外，疫苗株还可与非脊髓灰质炎肠道病毒发生基因重

组。从 !"##患者及健康服苗者中分离的"型疫苗株也发现
基因重组现象，甚至出现"型疫苗株（!#0）与非疫苗株（,8）
重组病毒［,，-］。

（,）宿主因素：虽然疫苗相关株的基因变异与神经毒力
相关，但同样的基因变异不仅存在于 !"##患者的分离株，也
存在于健康接触者及健康服苗者的分离株，提示宿主因素与

疫苗相关株的致病性有关。9:;<7=1等［3］报道，由于人体内的
温度高于疫苗制备时的温度，因此，疫苗株病毒在人体内复

制时易发生有害的基因变异。

免疫缺陷可能是导致疫苗株致病的又一因素。免疫缺

陷者服苗后可能发生麻痹。现已证明，遗传性免疫缺陷、蛋

白代谢失调导致的免疫缺陷和 >或维生素 "缺乏、药物治疗
引起的免疫抑制及人类免疫缺陷病毒（?@!）感染等均可导致
!"##的发生。

,A!8#!流行情况：0-.. B 0--,年，在埃及 .个州发现 ,2
例由!型 !8#!引起的脊髓灰质炎病例，其 !8#!的抗原特
性为非疫苗株特性，核苷酸序列（!#0 区 *+-C,）与!型 5167*
株的同源性为 -,D B -ED，且与埃及本土流行的!型野毒株
序列同源性 F .0D。该 ,2株!型 !8#!的流行病学及遗传
学数据表明，在 0-.. B 0--,年间，!型 !8#!在埃及曾广泛
地流行。

2CCC年 3月至 2CC0年 -月多米尼加和海地共报告了 20
例脊髓灰质炎病例，其中 2例死亡。多米尼加共报告 0E.例
"$#，其中 0,例被证实为脊髓灰质炎病例，从患者及其健康
接触者中分离出#型 !8#!。患者平均年龄为 ,岁（-个月 B
0/岁），最近 0例麻痹发生于 2CC0年 0月 2%日，所有患者均
未得到合适的免疫。海地共报告了 /C例 "$#，其中 .例被证
实为脊髓灰质炎病例，从患者及其健康接触者中分离出#型
!8#!。患者平均年龄为 3岁（2 B 0/岁），该#型 !8#!经证
实为从 4#! 衍生而来，与 5167* 0 的核苷酸序列同源性为

-3D，其神经毒力及传染性与野毒株相似。核苷酸序列的差
异显示，病毒已经在免疫缺陷患者体内复制了很长时间，或

者已经在免疫覆盖率低的地区循环了 2年之久，它是由原始
5167*株基因不断变异而返祖产生的［3］。

2CC0年 , B 3 月，菲律宾报告 , 例与 !8#!流行相关的

"$#（2例麻痹、0例脑膜炎）。从这些患者体内分离到的病毒
为#型 !8#!，与 5167* 0的核苷酸序列同源性为 -3D，而 ,株
!8#!间的核苷酸序列同源性 G --D，均在基因组非结构区
的相同位点与非脊髓灰质炎肠道病毒发生基因重组［.］。

此外，日本从污水和河水中分离到 2- 株"型 !8#!，其
中 0E株在 %’&’()/32位点发生突变（H!(），推测其神经毒
力已经回复突变。, 株从河水中分离的毒株神经毒力已返
祖。

自 0--/年起，我国国家脊髓灰质炎参考实验室开始对
"$#病例中分离的疫苗株进行基因变异的检测，发现普遍存
在基因变异现象，即关键位点的核苷酸突变和 >或基因重组。
对其中部分分离株在 #!)&IJ20转基因小鼠中进行神经毒力
测试，发现这些分离株的神经毒力已发生回复突变，并有证

据表明，未服苗者或服苗次数少于 ,次者，或有免疫缺陷者
感染该毒株后可导致麻痹。最近，我国报道，在江苏省发现

曾有#型 !8#! 在自然界循环［0,］。此外，古巴、匈牙利、罗
马、玻利维亚、巴西、哥伦比亚、墨西哥等国家和地区报道，在

每次大规模 4#!免疫后 ,个月内，在外环境及人群中可分离
到 !8#!，但无证据表明，该 !8#!是否能长期存在［0/，0%］。

/A疫苗免疫策略及其存在的问题：目前，全球消灭脊髓
灰质炎主要是用 4#!免疫，服苗者均有可能将活的疫苗株病
毒排至外环境中。因此，即使在无脊髓灰质炎地区的污水和

土壤中，也会存在大量疫苗株病毒，并在人群中传播。由于

疫苗株易发生突变，因此具有潜在的致病性。严格地讲，消

灭脊髓灰质炎不仅应消灭人群中脊髓灰质炎病毒，还应消灭

环境中脊髓灰质炎病毒和 !8#!。但现行的脊髓灰质炎疫苗 



预防策略不可能达到这一目标。因此，!"""年世界卫生组织
在日内瓦召开了关于在消灭脊髓灰质炎后期疫苗免疫策略

研讨会，专家们提出：!应在消灭脊髓灰质炎后期的某一时
间停止使用 #$%；"在单一血清型脊髓灰质炎爆发时，应使
用单价 #$%，因单价 #$%可产生快速的型特异性免疫，并可
避免不必要的疫苗株病毒植入人群；#虽然目前全球已进入
消灭脊髓灰质炎最后阶段，但仍需考虑研制新疫苗的问题，

因现行 #$%和脊髓灰质炎灭活疫苗（&$%）均来自野毒株，不
符合生物安全性要求；#$%免疫后可产生疫苗衍生株，尤其
是$型疫苗衍生株，并在人群中持续循环。因此，应该采用
新的疫苗株取代现行的 ’()*+ !株［,-］。
为了真正实现全球消灭脊髓灰质炎，还应注意如下问

题：!虽然世界卫生组织要求全球相关实验室妥善封存脊髓
灰质炎病毒野毒株，但是神经毒力升高的 %.$%仍能经常分
离到；在一些医院和研究所保存的儿童大便标本中也可能含

有脊髓灰质炎病毒，可能引起感染，因此，必须加强预防。"
脊髓灰质炎病毒的存活力相对较强，在 #$%疫苗免疫停止
后，仍可在外环境中存活数周至数月。此后出生的婴儿有可

能从环境中接触疫苗株病毒而发生感染。接种 #$%的免疫
缺陷患者可持续排出病毒［,］。随着 /&%感染率的升高，免疫
缺陷患者人数增加，一旦他们不慎接种 #$%疫苗，有可能持
续排出有潜在致病性的脊髓灰质炎病毒达数年之久。因此，

当停止疫苗免疫后，在未服苗人群中有可能发生 %0$$流行，
值得引起注意。#脊髓灰质炎病毒的基因组结构已研究清
楚。在全球消灭脊髓灰质炎后，即使销毁所有储存的脊髓灰

质炎病毒株，根据现有的技术水平，仍可人工合成新的脊髓

灰质炎病毒。恐怖主义者有可能用其作为生物武器，危害人

类健康，对此必须保持高度警惕［,1］。
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