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一、前言

流感是严重危害全球和我国公众健康的呼吸道

传染病。根据 WHO 估计，每年流感的季节性流行

可导致全球 300万至 500万重症病例，25万至 50万

死亡［1］。接种流感疫苗是预防流感的最有效手段。

为促进我国流感预防控制工作，降低其所致的发病

和死亡，中国疾病预防控制中心组织相关专家，综合

国内外最新研究进展，制定了《中国季节性流感疫苗

应用技术指南（2014－2015）》（指南）。

本指南是对中国疾病预防控制中心制定的

2007、2008和 2009年版《流感疫苗预防接种技术指

导意见》更新，参考WHO 2012年发布的《流感疫苗

立场文件》，基于现有科学证据，并结合我国实际提

出了流感疫苗的应用建议。所引用的证据主要来自

近期国内外发表的相关文献、WHO和美国免疫实施

顾问委员会（Advisory Committee on Immunization

Practices，ACIP）等权威机构关于流感疫苗的推荐

建议。

本指南适用对象包括从事流感防控相关的各级

疾病预防控制机构工作人员，预防接种点的接种人

员，各级医疗机构儿科、内科、感染科等医务人员，以

及各级妇幼保健机构的专业人员。今后根据流感的

国内外研究进展，本指南还将不断更新、完善。

二、流感的病原学基础、临床特点和实验室诊断

流感是由流感病毒引起的一种急性呼吸道传染

病。流感在不同的地区和人群所致疾病负担轻重不

一，全球每年约有 5%～10%的成人和 20%～30%的

儿童罹患季节性流感［2］。正是由于流感病毒基因多

变和宿主多样的生物学特性，不断出现新的变异毒

株，因此可在人群中广泛传播，造成反复感染和发病。

（一）病原学基础：流感病毒属于正黏病毒科，是

单股、负链、分节段的RNA病毒。根据病毒核蛋白

和基质蛋白，分为甲、乙、丙（或A、B、C）3型［3］。甲、

乙型流感病毒均有8个不同的RNA节段，编码至少

10～11种蛋白，而丙型流感病毒缺少一个编码神经

氨酸酶蛋白的节段。分布于病毒表面的血凝素

（hemagglutinin，HA）和神经氨酸酶（neuraminidase，

NA）在病毒感染复制过程中扮演着至关重要的角

色。根据二者的蛋白结构和基因特性，又可将甲型

流感病毒分成多个亚型。目前发现的HA和NA分

别有18个（H1～18）和11个（N1～11）亚型［4］。

由于流感病毒的复制无RNA校正酶参与，所以

RNA聚合酶每复制大约 1万个核苷酸就会出错［5］，

致使其发生突变的频率高于其他病毒；并且流感病

毒基因组的节段性使得不同型别病毒同时感染一个

细胞时，就可能发生基因重配，导致病毒基因组的较

大变化。所以，新复制的流感病毒大多都有突变［6］。

流感病毒存在两种形式的变异方式，即抗原漂移和

抗原转变［7］。抗原漂移是流感病毒在复制过程中HA

基因和NA基因发生点突变后累积产生的结果，在甲
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型流感病毒和乙型流感病毒中均可出现［8］。发生抗

原漂移的流感病毒可再次感染先前已获得免疫的宿

主，进而导致流感反复流行，如季节性流感［9-11］。抗

原转变仅发生于甲型流感病毒，可产生新亚型。通

常由人间流行的流感病毒和动物流感病毒重配后产

生；或动物流感病毒发生重大变异后产生，这种情况

可导致跨越种属屏障直接感染人类。如果发生抗原

转变的新亚型流感病毒具备人与人之间的传播能力，

由于人群普遍缺乏免疫力，即可致流感大流行［7］。例

如，2009年流感大流行的甲型H1N1病毒［A（H1N1）

pdm09］就是来源于禽、猪和人的重配株［12］。

甲型流感病毒在动物中广泛存在，所有亚型均

可感染禽类，特别是水禽，同时还可以感染猪、马、海

豹、鲸和水貂等哺乳动物。已发现人可感染多种亚

型的甲型流感病毒，其中最常见的是H1～H3和N1、

N2亚型［2，13］。甲型流感病毒由于其宿主众多及其结

构特点，常发生变异，在人群免疫压力下，每隔2～3

年就会出现重要的抗原变异株，导致人群普遍易感，

引起季节性流行。人是乙型流感病毒的自然宿主，

在海豹和雪貂中也有发现，其变异较少，可引起季节

性流行。丙型流感病毒感染人、犬和猪，其结构较

甲乙两型稳定，80%的人在 7～10 岁时就已有丙型

流感病毒的抗体，提示儿童期的普遍感染继而获得

免疫，因此大多仅导致上呼吸道感染的散发病例，

几乎仅有 2岁以下儿童表现为下呼吸道感染，如支

气管肺炎［14］。

患者和隐性感染者是季节性流感的主要传染

源，主要通过其呼吸道分泌物的飞沫传播，也可以通

过接触传播［2，3］。常见潜伏期为1～4 d（平均2 d），从

潜伏期末到发病的急性期均有传染性。一般感染者

在临床症状出现前 24～48 h即可排出病毒，排毒量

在感染后 0.5～1 d显著增加，在发病后 24 h内达到

高峰［15］。成人和较大年龄儿童一般持续排毒5（3～

8）d，患者感染不同毒株的排毒时间也有差异。成人

住院患者可在病后持续 1周或更长时间排毒，排毒

量也更大［16］。低龄儿童发病时的排毒量与成人相

同，但排毒量下降更慢，排毒时间更长［17］。与成人相

比，婴幼儿病例中，长期（1～3 周）排毒很常见。老

年人和HIV感染者等免疫功能低下或缺陷人群的病

毒清除能力更差，排毒时间也更长［15，18］。

（二）临床特点和实验室诊断：流感一般表现为

急性起病、发热（可达 39～40 ℃），伴畏寒、寒战、头

痛、肌肉和关节酸痛、极度乏力、食欲减退等全身症

状，常有咽痛、咳嗽，可有鼻塞、流涕、胸骨后不适、

颜面潮红、眼结膜轻度充血，也可有呕吐、腹泻等症

状［3］。轻症流感常与普通感冒表现相似，但其发热

和全身症状更明显。重症病例可出现病毒性肺炎、

继发细菌性肺炎、急性呼吸窘迫综合征、休克、弥漫

性血管内凝血、心血管和神经系统等肺外表现及多

种并发症［2，3］。

流感的症状仍然是临床常规诊断和治疗的主要

依据。常用的筛查标准——流感样症状（influenza-

like illness，ILI：体温≥38 ℃，伴咳嗽或咽痛）具有一

定的敏感性，但特异性欠佳［19，20］。临床初诊时，需综

合分析 ILI的细节并结合其他信息，才能提高诊断流

感的准确性。例如，在流感流行季节，如果某患者具

有接触过 ILI病例，并出现咳嗽、发病当日咳痰、鼻塞

流涕、食欲下降且体温高于37.8 ℃ 5项特征，那么该

患者确诊流感的可能性较其他 ILI病例高3倍；而在

非流行季节，如果无咳嗽和高于 37.8 ℃的发热，其

患流感的可能性则降低14倍［21］。此外，感染流感后

的症状出现时间也有一定规律性。一般在感染后的

1 d开始出现症状，以全身症状（发热、肌肉酸痛、疲

乏和头痛）2～3 d最明显，但其恢复比鼻部不适和呼

吸道症状快，所有症状可持续8～9 d。只有约1/4～

2/3的感染者会出现症状，且与感染的病毒型别或亚

型无关［18，22］。其中耳部不适是最常见症状，33%～

73%的患者报告耳压异常，33%～47%的成年患者

主诉耳痛，其次有58.8%的感染者出现包括鼻塞、流

涕、咽痛、喷嚏、声嘶等上呼吸道症状。有 21%的患

者出现咳嗽、呼吸困难和胸部不适等下呼吸道症

状。上述症状也与流感病毒型别无关。34.9%的流

感患者发热高于37.8 ℃，其中甲型流感病毒感染者

的比例高于乙型。由于细胞免疫与病毒清除和症

状缓解直接相关，因此老年人和免疫功能低下人群

的症状持续时间更长；相反，如果曾通过主动或被

动免疫获得了针对流行毒株的免疫或部分免疫，就

可能抵御病毒感染，或在感染后症状较轻，或持续

时间较短［18，23］。

流感的病原学诊断需要经实验室确诊，包括分

离病毒和病毒抗原、核酸及抗体检测［3，24，25］。分离病

毒是实验室检测的“金标准”，但对标本取样、转运等

有较高要求，且检测时间较长。病毒核酸检测可用

于早期诊断，以 RT-PCR（real-time RT-PCR 为最佳）

检测呼吸道标本（咽拭子、鼻拭子、鼻咽或气管抽取

物、痰）中的流感病毒核酸。病毒核酸检测的特异性

和敏感性最好，且能快速区分病毒型别和亚型，一般

可在4～6 h内获得结果。病毒抗原检测也可用于早
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期诊断，采用免疫荧光法快速检测呼吸道标本中的

抗原，使用单克隆抗体区分甲、乙型流感，一般可在

数小时内获得结果。其他方法还有胶体金试验，一

般可在 10～30 min获得结果。近年来，研制了多种

快速诊断试剂，与病毒分离和RT-PCR比较，其特异

性可达 90%～95%，敏感性为 50%～70%，但儿童和

甲型流感病例的敏感性要高于成人和乙型流感病

例，而且对其结果的解释应结合患者的流行病史和

临床症状综合考虑：在非流行期，阳性筛查结果可能

是假阳性；在流行期，阴性的筛选检测结果可能是假

阴性；这两种情况均应考虑使用 RT-PCR 或病毒分

离培养进一步确认。抗体检测可以用于回顾性调

查，对病例早期诊断的意义不大。

三、流行病学

不同型别、亚型的流感病毒在全球共同循环，流

感活动强度和优势毒株在不同季节或不同时期、同

一时期的不同地区不尽相同。流感在不同的地理、

气候区域其流行特点和季节性规律不同，与纬度及

气象等因素有关。每年流感在人群中流行导致较重

的健康和经济负担，不同人群的流感疾病负担差异

较大，孕妇、婴幼儿、老年人和有慢性基础疾病患者

等高危人群，患流感后出现严重疾病和死亡的风险

较高。

（一）循环毒株及与疫苗株的匹配：自 1952 年

WHO 建立了全球流感监测网络（Global Influenza

Surveillance Network，GISN），至今已经运行超过半

个世纪。2011年GISN更名为全球流感监测和响应

体 系（Global Influenza Surveillance and Response

System，GISRS）。目前 GISRS 包含 6 个 WHO 流感

参比和研究合作中心、4个WHO基础规范实验室和

111个WHO成员国的141个国家流感中心。GISRS

通过开展全球性监测，监控流感病毒的变异，并根据

监测结果为实验室诊断、生产疫苗、抗病毒药物及风

险评估提供推荐建议。自2009年起，我国流感监测

网络已覆盖全国所有地市，包括 554家哨点医院和

408家流感监测网络实验室。

2009年以来，A（H1N1）pdm09、A（H3N2）、B型

Yamagata系和Victoria系在人群中共同循环。同一

时期的不同地区，流感病毒的活动强度和优势毒株

不尽相同［26］。WHO根据全球流感监测结果，每年2

月和 9月，分别针对南北半球下一个流感季节的季

节性流感疫苗候选株进行预测性推荐［27］。在一个流

行季内，若监测显示越来越多的流感分离株为本流

行季流感疫苗株的低反应株，WHO则会考虑在下一

个流感流行季更换疫苗推荐株［28］。所谓疫苗低反应

株，即使用流感疫苗株免疫雪貂获得免疫后血清，分

别针对监测分离的毒株和流感疫苗株进行血凝抑制

试验，二者血凝抑制滴度差异≥8倍，则此分离株为

低反应株［29，30］。由于WHO对流感疫苗株为预测性

推荐，因此可能出现疫苗株与流行株不匹配的情况；

当一个流行季分离的大部分流感毒株为低反应株

时，则认为本流行季的疫苗株与流行株不匹配［31］。

A型流感病毒不匹配主要是由抗原漂移所致；B型

流感病毒则包括2个原因，即抗原漂移，或三价疫苗

中的B型流感疫苗株系与实际流行株系不同［31］。例

如，在2003－2004年和2007－2008年流感流行季出

现了 A 型流感疫苗株与流行株不匹配［28，32］；而

2000－2011年，有 6个流感流行季出现了B型流感

疫苗株与流行株不匹配［31］。

（二）我国流感的流行特点和季节性：流感在温

带地区每年冬春季周而复始随季节性循环已有广

泛研究，然而在热带和亚热带地区的季节性及其驱

动因素一直是困扰国际科学界的难题［33-35］。越来越

多研究表明，热带地区尤其在亚洲，流感的季节性

呈高度多样化，既有半年或全年周期性流行，也有

全年循环［34-37］。

2013 年余宏杰等开展的一项针对我国不同区

域流感季节性研究显示，A型流感的年度周期性随

纬度增加而增强，且呈多样化的空间模式和季节性

特征：在≥33°N的北方地区，呈冬季流行模式，每年

1－2月单一年度高峰；在＜27°N的最南方地区，呈

每年 4－6 月单一年度高峰；两者之间的中纬度地

区，为每年1－2月和6－8月的双周期高峰。而B型

流感在我国大部分地区呈单一冬季高发［38］。这为我

国将来分区域确定流感疫苗免疫接种的最佳时机提

供了证据。研究还发现，气候变量和纬度是与流感

季节性特征相关性最强的因素。低温是北方地区冬

季流感发生和年度周期性强度的预测因子，而南方

地区春季的流感活动与降雨量有关。

（三）疾病负担：

1. 健康负担及间接负担：据估计，流感的季节性

流行在全球每年导致5%～10%的成人和20%～30%

的儿童罹患流感［2］，导致300万至500万重症病例和

25 万至 50 万死亡［1］。流感的住院和死亡主要发生

在孕妇、婴幼儿、老年人和慢性基础疾病患者等高危

人群。医务人员由于其职业特点，感染流感病毒的

风险较高，也容易将病毒传播给就诊的高危人群。

（1）全年龄组：研究表明，流感每年在我国的季
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节性流行导致大量发病、住院和死亡。余宏杰等在

湖北省荆州市开展的一项基于人群住院严重急性呼

吸道感染病例（severe acute respiratory infection，

SARI）监测发现，2010－2011和 2011－2012年度实

验室确诊流感相关SARI住院率分别达 115/10万和

142/10 万，主要集中在＜5 岁儿童［39］。1996－2000

年香港特区流感相关急性呼吸道感染、肺炎、脑血

管疾病和缺血性心脏病的超额住院分别为 60.6

（95% CI：52.8～67.2）/10 万 、29.3（95% CI：25.8～

32.6）/10万、3.5（95%CI：1.4～5.8）/10万和4.2（95%CI：
1.2～7.0）/10 万，其中＜15 岁儿童和≥75 岁老年人

超额住院率最高［40］。

余宏杰等在我国8个城市开展的流感相关超额

死亡研究显示，2003－2008年北方和南方城市平均

每年流感相关呼吸和循环系统疾病的超额死亡率分

别为 12.4/10万和 8.8/10万，其中 86%以上发生在≥

65岁老年人［41］。在另一项利用有全国代表性的死

因监测数据评估流感死亡负担的研究发现，2004－

2009年我国年均流感相关呼吸系统疾病、呼吸和循

环系统疾病及全死因超额死亡率分别为 5.0/10万、

11.1/10万和13.8/10万，其中85%的流感相关超额死

亡发生在≥65岁老年人［42］。以上研究表明，我国流

感相关超额死亡的估计结果与欧美发达国家及热

带、亚热带地区类似。

（2）孕妇：流感对孕妇的健康危害比较严重。孕

期由于机体免疫和生理变化，感染流感病毒后容易

出现呼吸系统、心血管系统和其他器官的并发症。

美国一项研究表明，1974－1993 年流感流行季节，

孕妇比产后和未孕的育龄妇女更易发生因急性心肺

疾病而住院治疗，其中孕晚期妇女因心肺疾病的住

院率最高，是产后妇女的3～4倍［43］。美国另一项研

究发现，1998－2002 年流感流行季节，孕妇因呼吸

系统疾病住院的比例高于非流行季节（3.4 vs. 1.8/

1 000 名住院孕妇）［44］。与无基础性疾病的孕妇相

比，有哮喘史的孕妇感染流感而住院的风险增加10

倍（OR＝10.6）［45］。加拿大一项研究显示，与怀孕前

一年相比，无基础性疾病的孕早期、孕中期和孕晚

期孕妇，在流感流行季节因呼吸系统疾病住院风

险均升高，OR 值分别为 1.7（95%CI：1.0～2.8）、2.1

（95%CI：1.3～3.3）和 5.1（95%CI：3.6～7.3）；如果孕

妇患1种以上基础性疾病，住院风险则更高，孕晚期

OR 值可达 7.9（95%CI：5.0～12.5）［46］。美国一项

1998－2005年孕妇流感死亡负担研究显示，孕晚期

妇女流感相关死亡率最高，约为3.1/100万活产［47］。

大量研究表明，流感大流行期间孕妇因流感住

院、入住 ICU和死亡的风险显著增加［48-52］。余宏杰

等对我国 2009年大流行期间A（H1N1）pdm09住院

病例的研究发现，虽然孕妇仅占育龄妇女人口数的

3%，但育龄妇女因A（H1N1）pdm09住院的严重病例

（入住 ICU 或死亡）和非严重病例中，孕妇分别占

51%和 31%；A（H1N1）pdm09死亡病例中，20%为孕

妇，其中仅 7%患有慢性基础性疾病；与未孕的健康

育龄妇女相比，孕妇出现严重疾病的风险增加至3.3

倍（95%CI：2.7～4.0），孕中期（OR＝6.1）和孕晚期

（OR＝7.6）出现严重疾病的风险进一步增加［50］。

有限的研究显示，孕妇患流感可对胎儿和新生

儿产生影响，出现死产、婴儿死亡、早产和低出生体

重等［53，54］。近期一项Meta分析显示，孕早期感染流

感使婴儿发生多种先天性疾病的风险显著增加，如

各种先天畸形（OR＝2.0）、神经管缺陷（OR＝3.3）、

先天性心脏病（OR＝1.6）、唇裂（OR＝3.1）等［53］。美

国一项研究表明，孕期感染流感导致婴儿罹患躁郁

症的风险增加（OR＝3.8）［55］。

（3）儿童：流感对全人群易感，但流行季节儿童

感染率和发病率通常最高，随年龄的增长而略有下

降［56］。血清抗体检测发现，绝大多数儿童（93%）从

出生至6岁至少感染过一次流感病毒［57］。在某些高

流行季节，儿童流感年感染率可高达约 50%［58，59］。

儿童感染流感后，体内抗体滴度水平往往更高，排毒

时间更长，因而儿童在流感的流行和传播中具有重

要作用，经常将流感病毒传给家庭成员，或作为传染

源带入学校和社区［60，61］。

大量证据表明，流感是导致儿童就诊和住院的

重要原因。据估计，每年约有 10%～15%的儿童因

流感感染而需就诊［62，63］。＜5岁儿童感染流感后并

发重症疾病的风险较高，流感相关疾病住院率可达

921/10万人年；通常＜2岁儿童的流感住院率最高，

香港特区＜1岁婴儿流感住院率高达 2 785/10万人

年［64-66］。余宏杰等在湖北省荆州市开展的基于人群

的研究表明，流感导致的 SARI 住院患者主要集中

在＜5 岁儿童，该年龄组流感相关 SARI 住院率达

2 021/10万人年至 2 349/10万人年，其中 6～11月龄

婴儿住院率最高（3 603/10 万人年至 3 805/10 万人

年）［39］。香港特区另一项研究表明［67］，2～6月龄婴

儿流感住院率最高，可达1 762/10万人年。

流感流行可引起大量学龄儿童缺课和父母缺

勤。美国一项研究发现，一个流行季节，每100名学

生有 28名发病，致缺课 63 d，父母旷工 20 d和 22个
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家庭出现继发病例［68］。2003－2006 年香港特区每

年每 1 万人中因 A 型和 B 型流感导致学生缺课

662～1 046 d，父母缺勤 214～336 d［69］。＜5岁儿童

中，41%的流感患儿平均需就诊2次以上［70］。

国内一系列儿童急性呼吸道感染（ARI）的病原

学研究表明，门（急）诊就诊儿童流感样病例或ARI

病例中流感检测阳性率为3.2%～25.8%［70-75］，住院儿

童ARI或SARI病例为1.4%～35.4%［76-81］。

儿童感染流感可导致死亡，患基础性疾病儿童

的死亡风险显著高于健康儿童。然而，儿童流感相

关超额死亡率较老年人和成年人低，香港特区一项

研究估计，1998－2009年0～4岁儿童A（H1N1）和A

（H3N2）相关超额死亡率分别为 0.91/10 万人年和

0.18/10万人年［82］。

（4）老年人：流感是老年人的重要死因。1999－

2010年英国≥75岁老年死亡病例中 2.5%～8.1%是

由流感所致［83］。我国全国范围及广州、香港等地的

流感超额死亡研究显示，≥65岁老年人流感相关的

呼吸和循环系统疾病、全死因超额死亡率分别为64/

10万至147/10万、75/10万至186/10万［41，82，84，85］，与新加

坡［85，86］、葡萄牙［87］、美国［88］和欧美发达国家接近（表1）。

与其他年龄组相比，流感相关死亡风险在老年

人最高。我国内地和香港特区的研究均显示，≥65

岁老年人流感相关超额死亡率远高于 0～64岁组，

84%～95%的流感相关超额死亡发生在≥65岁老年

人［41，42，82，84，85］。同样，美国1976－2007年流感相关超

额死亡中，≥65岁老年人约占 90%［89］。高年龄组老

年人的死亡风险更高。新加坡≥65 岁老年人流感

相关死亡率是全年龄组的 11.3倍［86］；美国≥85岁老

年人流感相关的全死因死亡风险为 65～69 岁组的

16倍［88］。

流感对老年人除了导致显著的超额死亡外，还

导致出现相当高的住院负担。余宏杰等 2010－

2012年在湖北省荆州市基于人群的研究发现，≥65

岁老年人中确诊流感导致的SARI病例住院率为89/

10 万至 141/10 万［39］。1996－2000 年香港特区一项

关于流感相关超额住院的研究发现，65～74岁和≥

75 岁老年人中流感相关超额住院率分别为急性呼

吸道感染（84/10万和 266/10万）、流感及肺炎（59/10

万和 176/10万）、糖尿病（24/10万和 54/10万）、脑血

管病（16/10 万和 55/10 万）、缺血性心脏病（10/10 万

和56/10万）［40］。美国一项研究显示，诊断“流感及肺

炎”患者中，患慢性病的≥65 岁老年人流感相关超

额住院率为 476/10万至 636/10万，为同样具有慢性

病青年人的6～8倍；无慢性病病史老年人流感相关

超额住院率为 150/10万至 172/10万，为无慢性病病

史青年人的6～7倍［90］。

此外，比利时、澳大利亚、法国等针对养老院、疗

养院等机构开展的流感暴发调查提示，集体机构容

易出现暴发，这些机构的老年人全年均存在流感感

染的风险［91-95］。

（5）慢性基础性疾病患者：此类患者比同龄健康

成年人感染流感病毒后，更易出现严重疾病或死亡，

其流感相关住院率和超额死亡率明显高于未患病

者。高危基础性疾病包括呼吸系统疾病（哮喘、慢性

支气管炎和肺气肿及其他肺部疾病）、心脏病（动脉

粥样硬化性心脏病、心肌病、慢性充血性心衰、先天

性心脏病）、神经发育障碍（脑瘫、肌肉营养不良、认

知障碍）、代谢性疾病（糖尿病）、免疫功能障碍（HIV/

AIDS及化疗、使用免疫抑制剂的器官移植患者和慢

性皮质激素治疗者）、采用透析治疗的慢性肾功能不

全、慢性肝病（特别是肝硬化）、肥胖、血液系统疾病

（镰状细胞性贫血、地中海贫血）及长期服用阿司匹

林的青少年（有发生Reye’s综合征的风险）。

1996－2000年美国≥65岁老年人中，患和未患

慢性基础疾病者流感相关住院率分别为560/10万和

190/10万［96］。2001－2007年英国慢性病患者的流感

相关住院率为71/10万，是健康对照人群的2.6倍；英

国每年流感相关死亡中，慢性病患者占 72%［97］。韩

国研究显示，糖尿病患者感染流感后发生严重并发

症的风险是未患糖尿病人群的 3.63 倍（95%CI：
1.15～11.51）［98］。1999－2005年我国台湾地区癌症

患者流感相关住院率为70.1/10万，显著高于未患癌

表1 不同国家和地区≥65岁老年人流感相关
超额死亡率比较

第一作者

Yu［42］

Feng［41］

Feng［41］

Wang［84］

Yang［85］

Yang［85］

Wu［82］

Chow［86］

Yang［85］

Nunes［87］

Thompson［88］

国家/地区

中国全国

中国北方3城市

中国南方5城市

中国广州

中国广州

中国香港

中国香港

新加坡

新加坡

葡萄牙

美国

研究时间
(年)

2004－2009

2003－2008

2003－2008

2010－2012

2004－2006

2004－2006

1998－2009

1996－2003

2004－2006

1980－2004

1976－1999

流感相关超额死亡率
(/10万)

全死因

145.5

150.8

75.4

185.6

111.3

103.7

89.7

167.8

80.5

155.8

132.5

呼吸和
循环系统

疾病

117.8

106.0

64.3

146.9

104.1

78.7

-
155.4

46.0

-
98.3

肺炎
和流感

-
3.1

3.6

30.4

-
-
-

46.9

-
16.9

22.1
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症人群（44.4/10万）（P＜0.000 1）［99］。

（6）医务人员：由于医务人员在日常诊疗活动中

接触流感患者的机会较多，因而暴露于流感病毒的

风险高于普通人群。一项对 1957－2009年全球 29

项研究数据进行汇总的Meta分析显示，未接种流感

疫苗的医务人员每个季节实验室确诊的流感发病率

为 18.7%（95%CI：15.8%～22.1%），是健康成年人的

3.4倍（95%CI：1.2～5.7）［100］。医院内发生流感暴发

疫情时，医务人员感染流感病毒的风险更高，护理流

感患者的医务人员罹患率高达 11%～59%［101］。此

外，医院内不同科室、不同类型医务人员的流感感染

风险也不相同，临床科室医务人员的罹患率明显高于

其他部门［102］，护士的罹患率高于其他医务人员［103］。

我国针对医务人员也开展了流感疾病负担的调

查。2008年12月至2009年1月，在北京市开展的一

项前瞻性整群随机临床试验显示，未佩戴口罩、佩戴

医用口罩和佩戴N95口罩的医务人员中，实验室确

诊流感 4 周发病率分别为 1.3%、1.0%和 0.3%［104］。

2004年10月至2005年5月，台湾地区开展的回顾性

调查显示，未接种疫苗的医务人员流感样病例的发

病率为 15.0%［105］。此外，流感还造成医务人员劳动

力的损失，香港特区一项回顾性队列研究显示，2005

年1－10月未接种流感疫苗的医务人员平均每人因

流感样病例而缺勤1.75 d［106］。

医务人员感染流感病毒可增加院内感染和社区

传播的风险。研究显示，在感染流感病毒的医务人

员中，35%为无症状感染者［107］，75%以上的医务人员

在出现流感样症状后仍继续工作［101，108］。因此，如果

不采取有效的防护措施，会增加其他医务人员［109］和

就诊、住院患者及其家属的感染风险［101］，尤其对婴

幼儿、老年人和慢性病患者等高危人群产生较大影

响，感染后容易引起重症或和死亡。

2. 流感的经济负担：我国流感经济负担相关研

究数量有限，且多集中在经济发达的城市地区，仅有

一项尚未发表的研究覆盖到除西藏和辽宁以外的全

国29个省（自治区、直辖市）［63，69，70，110-112］。研究提示，

流感门诊病例的直接医疗成本为156～398元/人，间

接成本为198～244元/人［63，69，70，110］。流感住院病例的

经济负担明显高于门诊病例，29个省（自治区、直辖

市）调查结果显示直接医疗成本为4 783元/人（IQR：

2 949～7 286元/人）、直接非医疗成本为 1 307元/人

（IQR：706～2 193 元/人）、间接成本为 626 元/人

（IQR：322～1 053元/人）。上海市≥60岁流感住院

患者直接医疗成本为（10 934±12 409）元/人，患慢

性基础疾病者的医疗成本（15 072元/人±16 654元/

人）显著高于无基础疾病者（7 624元/人±5 997元/

人）（P＜0.05）［110］。苏州市＜5岁流感住院患儿直接

医疗成本为 3 931 元/人（IQR：3 024～5 216 元/人）；

收入重症监护室治疗患儿的直接医疗成本（M＝

8 335元/人，IQR：7 075～9 986元/人）高于普通病房

就诊病例（M＝3 875元/人，IQR：3 018～5 078元/人）

（P＜0.05）［111］。长沙、成都和济南三市的流感住院病

例医疗成本调查显示，＜15岁儿童、16～64岁成年

人和≥65岁老年人直接医疗成本M值分别为1 541、

5 696 和 15 094 元/人，高危人群的直接医疗成本是

低危人群的6倍［112］。

珠海市2008、2009年估计的流感门诊患者分别

为5 568例和26 275例，直接经济负担分别为137万

和616万元［63］。2003－2005年香港特区＜18岁儿童

流感住院的直接和间接经济负担为 288万和 365万

美元［69］。

四、流感疫苗

（一）历史和现状：

1. 疫苗组分的演变：流感疫苗的研发随着流感

病毒分离和培养技术的成熟，以及流行毒株的变化

而不断演变［113］。1933年首次在雪貂体内分离到A

型流感病毒，1940 年首次分离到 B 型流感病毒。

1945 年在美国开始广泛应用二价全病毒灭活流感

疫苗［A（H1N1）和 B 型］。1958 年，随着 A（H2N2）

代替 A（H1N1）在人间流行，随后研制了含有

A（H2N2）和 B 型病毒的新型二价流感疫苗。1968

年，A（H3N2）出现导致大流行，并替代A（H2N2）成

为季节性流感，1970年二价流感疫苗的毒株也随之

替换为A（H3N2）和B型。1978年，A（H1N1）重新出

现，并与 A（H3N2）和 B 型流感病毒在人间共同循

环。随后，三价流感疫苗［A（H1N1）＋A（H3N2）＋B

型］问世，以提高疫苗对同时循环的2种A型病毒的

预 防 作 用 。 1987 和 1988 年 B 型 Victoria 系 和

Yamagata 系毒株出现后，2 种 B 型流感病毒共同循

环，但流感疫苗一直仍为三价疫苗，其中B型毒株根

据全球流感监测结果在B（Victoria）和B（Yamagata）

2个系中选择。2012年起，WHO在推荐三价疫苗毒

株［A（H1N1）＋ A（H3N2）＋ B（Victoria）或 B

（Yamagata）］的同时，也推荐另外一个系的B型毒株

用于四价流感疫苗的生产，即同时包括B（Victoria）

和B（Yamagata）2个系。

2. 疫苗生产工艺的研发史：1936年鸡胚培养流

感病毒获得成功，这使得大量生产人用疫苗成为可
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能。通过鸡胚培养制成的全病毒灭活疫苗于 1941

年首次在美国获准使用［114］。1968年流感病毒裂解

疫苗上市。由于裂解疫苗保留了病毒的免疫原性同

时极大降低了反应原性，采用裂解技术制备的裂解

疫苗成为常规使用的疫苗［115-119］。在裂解的基础上

使用额外的纯化步骤去除内抗原（即核衣壳和基质

蛋白）而成为亚单位疫苗。

为了增加亚单位疫苗的免疫原性，部分厂家还

研制了佐剂流感疫苗。佐剂是与特异性抗原共同使

用后，能产生比抗原单独使用更强免疫效果的物

质。因此，佐剂可以起到节约抗原的作用，从而增加

疫苗产量，这在流感大流行时具有潜在好处。目前

已上市的有MF59水包油乳状液型佐剂流感疫苗、

病毒小体（virosome）流感疫苗和单磷酰脂质 A

（Monophosphoryl lipid，MPL）佐剂大流行流感疫

苗。但2010年芬兰和瑞典有关含佐剂的甲型H1N1

流感大流行疫苗可能与嗜睡症相关的报道，对佐剂

的安全性提出了更高的评估要求。

为进一步提高流感疫苗在高危人群中的免疫原

性，近年来国外还研发并上市了皮内注射疫苗、高剂

量疫苗和鼻喷减毒活疫苗等。

3. 疫苗株的来源和疫苗生产：早在 1947年，也

就是流感疫苗商业化 2年后，人们就认识到流感病

毒HA的抗原性改变（即抗原漂移）将显著降低疫苗

的效果［120，121］，因此疫苗组分需每年更新，以有效针

对南北半球的新流行毒株［122，123］。流感疫苗毒株来

源于 WHO 全球流感监测和响应系统得到的分离

株，原始分离株经过传代制备为参考株，然后分发到

厂家制备种子批。通常情况下，原始野生病毒株在

鸡胚中生长性能不佳，因此需要研究数个抗原性相

近的备选株，分析其制备高产重配株的潜能、生长特

性和最优的培养条件（如时间和温度）。

鸡胚流感疫苗自1945年开始在美国上市，经过

几十年的生产经验，已成为世界公认的最成熟、最安

全的生产方法。传统的流感疫苗生产大致分为6个

步骤，包括病毒培养、收获、纯化、裂解、灭活和终过

滤，成为单价流感疫苗原液，这些步骤因不同厂家的

工艺不同可有所不同。各国法规对用于生产流感疫

苗的鸡胚蛋均有特别的要求，如毒种传代和制备用

鸡胚应来源于无特殊病原体（specific pathogen free，

SPF）鸡群，疫苗生产用鸡胚应来源于封闭式房舍内

饲养的健康鸡群，选用 9～11 日龄无畸形、血管清

晰、活动的鸡胚。灭活流感疫苗中加入的抗生素不

是活性成分，在终成品中已降至痕量或无法检测的

水平。大多数单剂型流感疫苗不含硫柳汞，即无防

腐剂疫苗。

近年来，针对使用哺乳动物细胞，如犬肾细胞

（Madin-Darby canine kidney，MDCK细胞）或非洲绿

猴肾细胞（African green monkey kidney cell，Vero细

胞）作为灭活流感病毒培养的基质细胞做了大量研

究。经细胞培养的流感病毒其抗原多样性优于鸡胚

培养，细胞培养工艺的生产时间短，在流感大流行时

具有独特优势。

4. 全球已上市的流感疫苗：目前国际上已经上

市的流感疫苗有流感灭活疫苗（inactivated influenza

vaccine，IIV）、流 感 减 毒 活 疫 苗（live attenuated

influenza vaccine，LAIV），均包括三价或四价疫苗。

三价流感疫苗组分含有A（H3N2）、A（H1N1）和B型

毒株的一个系，四价流感疫苗组分含 A（H3N2）、A

（H1N1）、B（Victoria）和 B（Yamagata）［2］。流感灭活

疫苗有全病毒疫苗、裂解病毒疫苗和亚单位疫苗 3

种［2］，标准剂量的疫苗通过肌肉注射或深度皮下注

射，0.5 ml剂型（适用于≥3岁人群）含每种组分毒株

HA 15 μg，0.25 ml剂型（适用于 6～35月龄婴幼儿）

含每种组分毒株HA 7.5 μg；目前尚无批准在＜6月

龄婴儿中使用的灭活流感疫苗。在大多数国家，全

病毒疫苗已被安全性更好的裂解病毒疫苗和亚单位

疫苗所取代［2］。

近年来，开发和上市了皮内接种的流感灭活疫

苗，供 18～59岁成年人接种，每剂各含HA 9 μg，免

疫原性与15 μg HA肌肉内接种相同；供≥60岁老年

人接种的每剂各含HA 15 μg，免疫原性好于 15 μg

HA肌肉内接种，与佐剂疫苗类似［124-127］。2010年高

剂量灭活流感疫苗在美国上市，每剂各含HA 60 μg，

供≥65 岁老年人接种，效果明显高于标准剂量疫

苗［128-130］。目前，欧洲批准了 3 种佐剂亚单位疫苗，

其中 2 种是水包油乳剂 MF59 和 MPL 系列的 AS03

佐剂，第三种是脂质体样颗粒（liposom-like particle）

病毒小体佐剂。

LAIV是由不引起流感的减毒活病毒通过冷适

应工艺制成，通过鼻喷途径接种。2012 年，一种四

价LAIV在美国获许上市［2］。减毒活疫苗可诱导黏

膜免疫反应，模仿自然感染。制备流感减毒活疫苗

的关键是找到变异抗原快速减毒的途径，而冷适应

技术能可靠而有效地对人用疫苗进行减毒。将病毒

株从 36～25 ℃逐步降温传代培养至获得冷适应株

［流感病毒冷适应原型株 A/Ann Arbor/6/60（H2N2）

和B/Ann Arbor/1/66］，其特点是在25～33 ℃培养能
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正常复制至适应常温培养的滴度，而在38～39 ℃下

培养病毒复制受限。冷适应株在体内 37 ℃下不能

有效复制，故对人体无致病性，但其有限的复制仍可

诱发机体免疫应答。目前在美国已上市的流感疫苗

见表2。

5. 我国现有疫苗：我国已上市的流感疫苗均为

三价灭活流感疫苗（trivalent inactivated influenza

vaccine，TIV），目前有 16家国内外厂家供应季节性

流感疫苗，主要是裂解疫苗和亚单位疫苗（表3）。

（二）TIV接种后的免疫反应和免疫持久性：欧盟

药品评价局和美国食品药品管理局的标准要求流感

疫苗接种后［131，132］：①血凝素抑制（hemagglutination

inhibition，HI）抗体≥1 ∶ 40；②血清阳转率，即免疫

接种前HI抗体＜1 ∶ 10，免疫后HI抗体≥1 ∶ 40，或免

疫接种前HI抗体≥1 ∶ 10，免疫接种后HI抗体几何

平均滴度（geometric mean titers，GMT）增长≥4倍。

流感疫苗既诱导体液免疫又诱导细胞免疫。体

液免疫中，流感疫苗接种主要诱导针对主要表面糖

蛋白即HA和NA的抗体。人体对灭活疫苗产生血

清抗体的强弱与年龄和接种前抗体水平有关。在

外周血中流感病毒特异性抗体产生细胞的数量在

接种后 1周达到高峰，而血清抗体水平在流感病毒

感染或健康人群接种疫苗后 2～4 周达到高峰，但

是可能在未接触过流感抗原者和老年人中需要 4

周或更长时间，才能达到高峰［133，134］。CD4
＋ T 和

CD8
＋T淋巴细胞也同样在流感免疫中起重要作用，

与特异性抗体应答相比，细胞免疫能识别病毒表

面/内部单位的更多保守位点，对不同亚型病毒有

更好的交叉反应［135］。

在健康的年轻人中灭活疫苗可诱导快速的全身

和局部免疫应答［134］。在疫苗接种 2周内，有 90%正

常个体产生 1 ∶ 40或更高的HI抗体，第二针使抗体

滴度很少增加。在接种后 4～6周血清抗体水平达

到高峰。人体对感染流感病毒或接种流感疫苗后获

得的免疫力会随时间衰减，其程度与年龄和身体状

况、疫苗抗原等因素有关，临床试验证据提示，接种

灭活流感疫苗对抗原类似毒株的保护作用可维持

6～8个月［116］。接种1年后血清抗体水平显著降低，

表2 2014－2015年度已在美国上市的流感疫苗

商品名

标准剂量的四价流感灭活疫苗

Fluarix

FluLava

Fluzone

标准剂量的三价流感灭活疫苗

Afluria

Fluarix

FluLaval

Fluvirin

Fluzone

Fluzone Intradermal

细胞培养的三价流感灭活疫苗(标准剂量)

Flucelvax

三价流感灭活疫苗(高剂量)

Fluzone High-dose

重组三价流感疫苗

FluBlok

四价流感减毒活疫苗

FluMist

注：资料源自美国食品和药品管理局官网

生产厂家

葛兰素史克

ID公司(葛兰素史克)

赛诺菲巴斯德

CSL公司

葛兰素史克

ID公司(葛兰素史克)

诺华

赛诺菲巴斯德

赛诺菲巴斯德

诺华

赛诺菲巴斯德

Protein Sciences

阿斯利康子公司Medimmune

规 格

0.5 ml/注射器(单剂)

0.5 ml/注射器(单剂)

5.0 ml/瓶(多剂)

0.25 ml/注射器(单剂)

0.5 ml/注射器(单剂)

0.5 ml/瓶(单剂)

5.0 ml/瓶(多剂)

0.5 ml/无针头注射器(单剂)

5.0 ml/瓶(多剂)

0.5 ml/注射器(单剂)

0.5 ml/注射器(单剂)

5.0 ml/瓶(多剂)

0.5 ml/注射器

5.0 ml/瓶

0.5 ml/注射器(单剂)

5.0 ml/瓶(多剂)

0.1 ml/皮内注射针

0.5 ml/注射器

0.5 ml/注射器

0.5 ml/瓶

0.2 ml鼻喷

适用人群

≥3岁

≥3岁

≥3岁

6～35月龄

≥3岁

≥3岁

≥6月龄

≥9岁

≥9岁

≥3岁

≥3岁

≥3岁

≥4岁

≥4岁

≥3岁

≥6月龄

18月龄至64岁

≥18岁

≥65岁

18～49岁

2～49岁

接种途径

肌肉注射

肌肉注射

肌肉注射

肌肉注射

肌肉注射

肌肉注射

肌肉注射

肌肉注射

肌肉注射

肌肉注射

肌肉注射

肌肉注射

肌肉注射

肌肉注射

皮内注射

肌肉注射

肌肉注射

肌肉注射

鼻喷
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但部分毒株的保护作用持续时间可更长。为匹配不

断变异的流感病毒，由 WHO 推荐的流感疫苗组分

在多数季节会更新1个或多个毒株，也存在3种疫苗

毒株与前一季节完全相同的情况。为保证接种人群

得到最大程度的保护，即使流感疫苗组分与前一季

节完全相同，鉴于多数接种者抗体滴度已显著下降，

因此无论前一季节是否接种流感疫苗，仍建议在当

年流感季节来临前进行接种。

（三）TIV的免疫原性、效力和效果：疫苗的效力

（efficacy）用于衡量某种疫苗在设对照的临床试验

中是否收效良好；效果（effectiveness）则指疫苗在常

规免疫规划中应用时收效是否良好。流感疫苗的效

力和效果受诸多因素影响，包括受种者年龄、免疫

力、疫苗株与循环毒株的匹配程度及研究设计、测量

指标等。测量流感疫苗效力和效果的指标较为广

泛，包括对实验室确诊流感、就诊的急性呼吸道疾病

（medically attended acute respiratory illness，MAARI）

或流感样病例、流感和肺炎相关住院或死亡、循环毒

株的血清阳转率等结局的预防作用。利用特异性指

标（如实验室确诊流感）评价疫苗的效力和效果，通

常高于非特异性指标（如MAARI）［136］。观察性研究

比较接种组和未接种组测量结局的差异时，利用非

特异性指标比实验室确诊结局更易出现偏倚。另

外，利用实验室确诊结局评价疫苗效力的研究中，也

可能受到诊断方法灵敏度的影响。2012 年一项模

拟研究发现，流感感染诊断的灵敏度每降低 1%，疫

苗效果将低估4%［137］。

1. 健康成人：流感灭活疫苗在健康成人中有良

好的免疫原性。国内随机对照试验（randomized

controlled trial，RCT）的Meta分析表明，接种国产与

进口流感病毒裂解疫苗后的血清抗体阳转率的差异

无统计学意义［138，139］。

2012 年一项流感疫苗 RCT 的系统综述估计，

TIV 对 18～65 岁健康成人预防确诊流感的效力为

59%（95%CI：51%～67%）［140］。2014 年另一项关于

健康成人接种流感疫苗RCT的系统综述，纳入的研

究更新至2013年5月，估计16～65岁健康成人接种

TIV，对确诊流感的预防效力为60%（95%CI：53%～

66%），对 ILI 的预防效果为 16%（95% CI：5%～

25%）；当疫苗株和循环株匹配时，接种TIV可减少

42%（95%CI：9%～63%）的 ILI就诊［141］。

我国关于流感疫苗效力和效果的 RCT 研究较

少，多为队列研究。一项对 1998年 3月至 2008年 5

月国内文献的系统综述纳入了 2 项 RCT 和 11 项队

列研究［142］，其中1项RCT发现流感疫苗对20～50岁

成人 ILI的预防效果为 73%［143］，而队列研究的Meta

分析估计流感疫苗对成人 ILI 的预防效果为 30%

（95%CI：17%～41%）。由于观察性研究易受偏倚影

响，以实验室确诊流感为研究结局的RCT的Meta分

析的结果是疫苗效力的最佳证据。

2. 孕妇：妊娠期接种流感疫苗，既可保护孕妇，

也可通过胎传抗体保护其新生儿免于罹患流感［144］。

2004－2005 年度一项在孟加拉国开展的随机对照

临床试验，纳入了 340名孕晚期的孕妇，其中 172名

孕妇接种 TIV，168 名孕妇接种 23 价肺炎多糖疫苗

作为对照，随访整个孕期及婴儿出生后 6个月。结

果发现，与对照组相比，接种TIV能降低孕妇36%和

婴儿 29%的发热呼吸道疾病，TIV接种组的婴儿出

生 6 个月内实验室确诊流感感染减少 63%［145］。

2011－2012 年南非针对 194 名感染 HIV 的孕妇及

2 116名未感染HIV的孕妇开展的随机对照临床试

验发现，流感疫苗在感染和未感染HIV的孕妇中免

疫原性均较好，两组孕妇及其婴儿接种TIV一个月

后，血清阳转率均高于安慰剂对照组。接种TIV可

为两组孕妇及未暴露HIV的婴儿的流感感染提供一

定的保护，对未感染HIV的孕妇及其婴儿疫苗效力

分 别 为 50.4%（95% CI：14.5% ～71.2%）和 48.8%

（95%CI：11.6%～70.4%）；对感染HIV的孕妇疫苗效

力为57.7%（95%CI：0.2%～82.1%）［146］。美国一项前

瞻性观察队列研究显示，孕期接种流感疫苗，使婴儿

表3 截至2014年9月在我国注册的流感疫苗类型和规格

厂 家

天士力金纳生物技术(天津)有限公司

兰州生物制品所

北京天坛生物制品股份有限公司

长春长生生物科技股份有限公司

江苏先声卫科生物制药有限公司

浙江天元生物药业有限公司

大连汉信生物制药有限公司

上海生物制品研究所有限责任公司

长春生物制品研究所有限责任公司

华兰生物疫苗有限公司

大连雅立峰生物制药有限公司

北京科兴生物制品有限公司

雅培贸易(上海)有限公司

深圳赛诺菲巴斯德生物制品有限公司

葛兰素史克(中国)投资有限公司

瑞士科伯纳有限公司

注：数据源自国家食品药品监督管理总局

疫苗类型

亚单位

裂解

全病毒

全病毒

裂解

全病毒

裂解

裂解

裂解

裂解

裂解

裂解

裂解

裂解

亚单位

裂解

裂解

亚单位(类病毒体)

规格(ml)

0.5

0.5、0.25

1.0

1.0、0.5

0.5

0.5

0.5、0.25

0.5、0.25

0.5

0.5、0.25

0.5、0.25

0.5、0.25

0.5、0.25

0.5、0.25

0.5

0.5、0.25

0.5、0.25

0.5
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实验室确诊流感和 ILI住院的风险分别降低 41%和

39%，接种组孕妇的婴儿在 2～3月龄时流感抗体滴

度也显著高于未接种组［147］。然而，1997－2002年美

国一项回顾性研究显示，TIV接种组的孕妇及其婴

儿 ILI发病无明显降低［148］，1995－2001年一项回顾

性队列研究，也未发现接种组孕妇的婴儿呼吸系统

疾病就诊率的显著下降［149］。

3. 儿童：6 月龄以上儿童按推荐的免疫程序接

种流感疫苗后可产生对流感病毒感染的保护作用。

8岁以下儿童首次接种时，接种2剂次比1剂次能提

供更好的保护作用，如 5～8岁儿童接种 2剂流感疫

苗后，针对A（H1N1）、A（H3N2）和B型流感病毒产

生的抗体滴度显著高于仅接种1剂次者［150］。

儿童接种流感疫苗的效力和效果存在季节间差

异，与研究设计、流感活动强度等有关，目前以病毒

培养或 RT-PCR 确诊流感作为测量结局的研究不

多。2007－2008、2008－2009年度在欧洲开展的一

项以流脑结合疫苗或乙脑疫苗为对照的临床试验发

现，接种无佐剂和MF59佐剂的流感疫苗对6～71月

龄儿童确诊流感的效力分别为 43%（95%CI：15%～

61%）和 86%（95%CI：74%～93%）［151］。一项设置安

慰剂对照的临床试验发现，接种流感疫苗对3～9岁

儿童确诊流感的保护效力为 56%，10～18 岁则为

100%［152］。1985－1990年开展的一项随机对照试验

表明，1～15 岁儿童接种流感疫苗可减少 91%的 A

（H1N1）和77%的A（H3N2）流感病例［153］。美国一项

随机、双盲、安慰剂对照试验共纳入 786名 6～24月

龄儿童，以病毒培养确诊流感作为观察指标，发现

1999－2000 年度疫苗效力为 66%（95%CI：34%～

82%），但在流感活动强度较低的 2000－2001年度，

未显著降低流感发病［154］。以血清学诊断为测量结

局的研究，成人可能因曾经发生流感的自然感染或

被动免疫而产生“抗体天花板”效应，即相对于未接

种者不易发生抗体滴度 4倍增高，而导致疫苗效力

的高估；但儿童中是否存在此效应尚不明确。

2012年一项对流感疫苗效果的Meta分析指出，

在覆盖8个流行季节的6项研究中，流感疫苗对3个

流行季节的 6～59月龄儿童具有中等保护效果［140］。

国内开展的2008－2013流行季节以RT-PCR确诊流

感为观察结局的疫苗效果病例对照研究，也表明接

种流感疫苗对 6～59 月龄儿童具有中等的保护效

果，2010－2011、2011－2012 年度疫苗效果分别为

73.2%和 52.9%（表 4）［155，156］，2012－2013年度对 8～

83 月龄儿童 A（H1N1）pdm09 亚型的保护效果为

67%（95%CI：58%～74%）。

流感疫苗对大龄儿童的保护效果可能优于低龄

儿童［151，157］。2012年流感疫苗效力和效果的Meta分

析显示，6～23月龄儿童的疫苗效果为40%（95%CI：
6%～61%），24～59月龄儿童为60%（95%CI：30%～

78%）［140］。我国2011－2012年度流感疫苗对36～59

月龄及 6～35 月龄的保护效果分别为 58.2%和

49.5%（表4）［155］。

6～35月龄儿童接种 2剂次流感疫苗的效果优

于仅接种 1剂次。2008－2009、2009－2010年度接

种2剂次的疫苗效果分别为61.0%（95%CI：44.1%～

72.8%）和 73.4%（95%CI：54.7%～84.3%），但接种 1

剂次未显示明确保护效果［156］。2010－2012两个年

度结果也提示类似现象（表 4）［155］。因此，低龄儿童

首次接种流感疫苗应接种 2剂，才能获得最大程度

的保护。

儿童接种流感疫苗后其保护效果随时间可有一

定衰减，未发现往年接种流感疫苗对当前季节接种

效果有干扰作用。2010－2012 两个年度接种流感

疫苗后（两年度疫苗组分相同），疫苗效果从接种后

1～3 个月的 68.9%（95%CI：57.5%～77.2%）下降至

4～6个月的48.4%（95%CI：33.8%～59.7%），两个季

节均接种与仅当前季节接种的保护效果相近（分别

为55.9%和56.8%）［155］。

罹患慢性基础性疾病的儿童其免疫原性显著低

于健康儿童［158］，但有研究提示，患哮喘的儿童对流

感疫苗的免疫原性与健康儿童相近，即使在其哮喘

发作需皮质激素治疗时影响也不大［159］。

4. 学生：学生接种流感疫苗可有效降低流感发

病率。2000 年 11 月至 2001 年 6 月，国内对某学校

400名7～12岁小学生进行为期7个月的观察，发现

接种流感疫苗组的学生 ILI发生率为9.5%（19/200），

表4 2010－2012年度我国华南地区流感疫苗的保护效果

疫苗接种剂次
及病毒型别

6～35月龄

2剂次

1剂次

≥1剂次

36～59月龄

≥1剂次

6～59月龄

≥1剂次

病毒型别

A

B

疫苗保护效果（%，95%CI）
2010－2011年度

74.4(44.6～88.2)

69.3(30.1～86.5)

72.3(48.5～85.1)

82.6(-6.0～97.1)

73.2(52.2～85.0)

73.5(45.5～87.1)

98.6(-2724.1～100.0)

2011－2012年度

68.8(56.0～77.9)

21.8(-6.1～42.4)

49.5(35.3～60.6)

58.2(38.7～71.4)

52.9(42.1～61.7)

46.5(24.4～62.2)

66.8(46.3～79.5)
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显著低于对照组的25.5%（51/200）［160］。

在校学生接种流感疫苗可提高直接保护作用及

群体免疫，后者可阻断流感在家庭和社区中的传播，

从而产生对社区人群的间接保护作用。2010－2011

年度美国开展的一项对 4所接种流感疫苗和 4所未

组织接种的对照小学共4 455名对象的研究，以PCR

确诊流感为测量结局，接种学校和对照学校的流感

疫苗接种率分别为 32.7%和 2.7%，疫苗效果为

67.0%（95%CI：45.4%～80.1%）。与对照学校相比，

接种学校的流感发病率降低30.8%（95%CI：10.1%～

46.8%），未接种疫苗的学生比接种的学生缺课显著

增加（4.3 vs. 2.8 天/100 学日）；同时，与对照学校相

比，近 50%的疫苗覆盖率可对该学校内未接种疫苗

的儿童产生间接保护作用［161］。美国另一项对 28所

中小学进行的流感疫苗干预研究表明，在流感高峰

期，疫苗干预学校（接种率为 47%）的家庭儿童流感

样症状的发生率（17%）低于对照学校（26%），家庭

成人 ILL 发生率在疫苗干预学校（8%）也显著低于

对照组（13%）［162］。美国一项对 2所小学（流感疫苗

接种率为 52%）及附近 2所学校（为对照组，接种率

28%）的对比研究发现，以因发热或咳嗽缺勤≥1 d

为观察指标，高接种率学校的缺勤率（26.5%）显著低

于对照组（38.9%）［163］。

5. 老年人：老年人可能由于免疫系统退化，导致

其对流感疫苗的免疫原性下降［164］。一项对 1986－

2002年 31项≥58岁人群HAI抗体反应性研究的综

述表明，与年轻人接种流感疫苗后对 A（H1N1）、

A（H3N2）及B型病毒 60%、62%和 58%的血清抗体

阳转率相比，老年人仅为 42%、51%和 35%；以血清

保护（HAI抗体滴度≥1 ∶ 40）作为观察指标时，老年

人对 3种亚型的保护率分别为 69%、74%和 67%，年

轻人则为 83%、84%和 78%［165］。尽管 HAI 抗体滴

度≥1 ∶ 40对健康年轻人可达到近 50%的临床保护

效果，但在老年人中的情况可能不同。

美国一项≥60 岁社区居民的随机对照试验表

明，在疫苗株和循环毒株匹配的季节中，接种流感

疫苗对血清学诊断确诊流感的保护效力为 58%

（95%CI：26%～77%）；但由于“抗体天花板”效应，

该项研究可能高估疫苗效力［166］。养老院中接种流

感疫苗对老年人急性呼吸道疾病的预防效果为

20%～40%［167，168］。然而，护理机构中老年人暴发流

感表明，当流行株发生抗原漂移时，接种流感疫苗

无明显效果［169，170］。

接种流感疫苗可降低≥65 岁老年人流感相关

并发症发生率，减少流感相关住院及死亡。1995年

一篇对20项队列研究的Meta分析发现，老年人接种

流感疫苗能预防 53%（95%CI：35%～66%）的肺炎、

50%（95%CI：28%～65%）的住院和 68%（95%CI：
56%～76%）的死亡［171］。2007年一篇对18项社区老

年人队列研究的汇总分析提示，接种流感疫苗可减

少 27%的肺炎住院和 48%的死亡［172］。但这些研究

利用非特异的临床结局而非实验室确诊流感作为评

价指标，可能影响结论的准确性。

6. 慢性基础性疾病患者：在CD4
＋T淋巴细胞计

数较低的HIV感染者中，TIV免疫原性较差，疫苗效

果可能降低［173-175］，接种第 2剂也不能提高其免疫反

应［174］。对于癌症患者和器官移植接受者，接种 1剂

TIV（含或不含佐剂）在成人和儿童中仅能诱导中等

的免疫应答［176，177］；部分研究发现，接种第2剂可显著

提高达到血清学抗体保护水平的比例［176］。对感染

HIV的成人和儿童中使用含MF59佐剂的季节性流

感疫苗的研究表明，在此类患者中使用含佐剂疫苗

可能更有益［178］。

2011 年一篇汇总不同人群接种流感疫苗效果

的系统综述［179］，表明流感疫苗在多种基础性疾病患

者中有效［180-190］，但有关肺炎、住院和死亡等重要结

局的高质量证据较少。2006年一项系统综述［186］对

2 个 RCT［191，192］的 Meta 分析表明，慢性阻塞性肺病

（COPD）患者接种 TIV 预防流感的效力为 81%

（95%CI：52%～93%），可平均减少 0.37（95%CI：
0.11～0.64）次COPD恶化。我国开展的队列研究也

表明，接种TIV可以减少COPD和慢性支气管炎的

急性感染和住院［193-196］。成都市一项队列研究发现，

与未接种疫苗的对照组相比，TIV接种 3个月、6个

月后 COPD 急性加重的住院天数分别减少 3.3 d 和

7.1 d［193］。仅 1项RCT研究了哮喘患者接种流感疫

苗的效果［183，197，198］，未发现其减少哮喘发病或降低流

感相关哮喘发作的持续时间和严重性的作用。

2013 年一项流感疫苗与心血管疾病相关 RCT

研究的Meta分析表明，心血管疾病患者接种流感疫

苗可降低主要心血管事件风险（RR＝0.64，95%CI：
0.48～0.86），对急性冠脉综合征患者的预防效果

（RR＝0.45，95%CI：0.32～0.63）比非急性冠脉综合

征患者更大［180］。未发现有关肝病、肾病和糖尿病患

者接种流感疫苗效果的系统综述。仅有1项韩国肝

硬化患者接种流感疫苗的RCT，估计在该人群中对

确诊流感的预防效力为 76%（95%CI：18%～93%），

但对 ILI的预防效果无显著性［199］。
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WHO对两项HIV感染者中的RCT研究汇总分

析，发现接种流感疫苗对预防确诊流感的效力为

75%（95%CI：9%～96%）［200-202］。一项评估血液系统

恶性肿瘤患者中流感疫苗效果的系统综述，纳入了

2个低质量RCT，Meta分析显示对流感病毒感染的

预防效果为 44%（95%CI：28%～56%），对肺炎和住

院的预防效果分别为 61%（95%CI：22%～81%）和

83%（95%CI：69%～91%）［190］。

7. 医务人员：医务人员多数是健康成人，所以流

感疫苗在医务人员中的免疫原性、效力和效果可参

考健康成人。根据健康成人中的研究结果，TIV在

医务人员中的免疫原性也应良好。

2011年一项医务人员流感疫苗效果研究的系统

综述认为，流感疫苗直接减少医务人员实验室确诊

流感感染的证据有限［203］。医务人员中以实验室确

诊流感为观察结局的高质量RCT仅有1项1999年发

表的研究，发现流感疫苗在医务人员中预防确诊流

感的血清学效力为88%（95%CI：59%～96%）［204］。还

有两项RCT和一项队列研究报告了医务人员接种

流感疫苗后的其他结局，包括 ILI发病数、ILI症状持

续天数和呼吸道感染导致的缺勤，但研究中的随机

化、分组隐匿、盲法、ILI定义等多个环节可能存在问

题，且均未进行任何流感实验室检测，因此研究结果

可能受到偏倚影响［205-207］。我国有两项相关队列研

究［208，209］，认为医务人员接种流感疫苗可减少缺勤、

ILI和呼吸系统疾病的发生和就诊，降低心脑血管疾

病和糖尿病的就诊率，但研究中未采用盲法措施和

未进行流感实验室检测。其中，2004 年北京市朝

阳、宣武区医务人员的队列研究估计，接种流感疫苗

后 3～6 个月内，对 ILI 和呼吸系统疾病保护率为

17.3%，相对减少了 29.9%的相关就诊；对心脑血管

疾病和糖尿病的保护率为67.1%，相对减少了75.5%

的相关就诊［209］。2006年在北京市宣武区开展的另

一项医务人员队列研究估计，接种疫苗后3个月内，

流感疫苗对 ILI的保护率为39.5%；接种组和对照组

ILI患者平均病程有显著差别，接种组为 1.7 d，对照

组为3.0 d［208］。

医务人员罹患流感，一方面可能导致院内流行

而直接感染患者，另一方面医务人员出勤不足可影

响医疗系统运转。因此，医务人员接种流感疫苗的

重要作用在于减少患者的流感相关疾病，对此我国

尚无相关研究报道。国外开展了若干RCT和队列

研究［210-216］，但研究中存在未采用盲法、统计效力低、

未考虑失访或病例选择偏倚等问题，偏倚风险均较

大。Cochrane系统综述对相关RCT进行的Meta分

析发现［210-213，217］，医务人员接种流感疫苗对长期医疗

护理机构中老年患者的血清学确诊流感（OR＝0.86，

95%CI：0.44～1.68）、肺炎发病（OR＝0.71，95%CI：
0.29～1.71）和肺炎死亡（OR＝0.87，95%CI：0.47～

1.64）缺少预防效力，但可显著降低其 ILI发病（RR＝
0.71，95% CI：0.58～0.88）、ILI 就 诊（OR＝0.48，

95% CI：0.33～0.69）和全死因死亡率（OR＝0.68，

95%CI：0.55～0.84）。此外有模型分析显示，在长

期医疗护理机构或普通医院中，医务人员流感疫

苗接种人数与患者流感感染例数有线性关系，且

不存在群体免疫阈值，当医务人员接种比例由 0%

提高到 100%时，最多可预防患者中约 60%的流感

感染［218，219］。

（四）TIV的安全性：一般认为TIV是安全的，但

注射部位一过性局部反应也很常见（＞1%）；既往无

流感疫苗抗原暴露史的受种者（如幼儿）可出现发

热、全身不适、肌痛及其他全身性不良事件［2］。通常

情况下，此类不良事件较少在成人中发生［220］。

疑 似 预 防 接 种 异 常 反 应（adverse events

following immunization，AEFI）系在预防接种过程中

或接种后发生可能造成受种者机体组织器官功能

损害，且怀疑与预防接种有关的反应或事件。我国

AEFI 监测系统自 2005 年开始试点监测，2008 年覆

盖到全国。2005－2012年的 8年间，共计收到季节

性流感疫苗（包括裂解、全病毒及亚单位疫苗）相关

不良事件报告 7 095 例［221-226］。自 2010 年对收到的

不良事件进行分类，2010－2012年共计收到不良事

件报告 5 092例，其中严重AEFI 98例，非严重AEFI

4 994例［224-226］。

1. 儿童：我国目前针对儿童流感疫苗接种后的

安全性研究多为上市前后的RCT。研究发现，国产

和进口流感疫苗相比，安全性的差异无统计学意义，

主要表现为局部反应（接种部位红晕、肿胀、硬结、疼

痛、烧灼感等）和全身反应（发热、头痛、头晕、嗜睡、

乏力、肌痛、周身不适、恶心、呕吐、腹痛、腹泻等），且

程度均较轻微，极少出现重度反应［227-239］。国外研究

发现，接种灭活流感疫苗后的高热惊厥常见于低龄

儿童，当儿童同时接受肺炎链球菌结合疫苗时风险

更高，但＞4岁儿童中未发现此风险增高［96］。

2. 成年人：我国目前针对成年人流感疫苗接种

后的安全性研究也多为上市前后的RCT。常见反应

多为接种局部的红、肿、热、痛等局部反应以及一过

性的发热、头痛、肌痛等全身反应［143，227-241］。美国针
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对成年人的安慰剂对照研究以及美国疾病预防控制

中心疫苗不良事件报告系统分析表明，成年人接种

灭活流感疫苗后最常见的不良事件是接种部位的疼

痛、发热、肌痛及头痛［242，243］。

3. 孕妇和新生儿：国外大量数据表明，孕妇接

种流感疫苗后不会对孕妇的妊娠结局及胎儿造成

危害［244-251］。江苏省一项前瞻性队列研究［纳入 122

名接种A（H1N1）pdm09单价疫苗的孕妇，104名未

接种任何疫苗的孕妇为对照］发现，接种组的AEFI

发生率为 3.3%，两组孕妇的自然流产、过期妊娠等

发生率的差异无统计学意义，两组孕妇的所有新生

儿均健康（Apgar评分≥7）［252］。由于国内孕妇季节

性流感疫苗接种率极低，迄今尚无系统的关于孕妇

接种流感疫苗后针对孕妇和及其新生儿的安全性

报道。

4. 慢性疾病患者：2000年 9－11月美国一项包

含 1 952例哮喘儿童和成人的盲法随机交叉研究显

示，流感疫苗接种后2周内，任何年龄组均无增加哮

喘加重率的报告［253］。1999年10－12月美国一项前

瞻性队列研究发现，≥65岁或18～64岁患有一种或

以上慢性病的住院患者不良事件发生率与门诊患者

相似［254］。国内有限的研究表明，尽管接种流感疫苗

组相对于未接种组，出现不良反应，但发生率较低

（约为5%～16%），且通常轻微短暂［195，255，256］。

5. 免疫功能低下人群：接种流感疫苗对HIV感

染人群的安全性数据有限，但还无证据表明其对

HIV感染或免疫能力具有重要临床意义［96］。关于其

他免疫功能低下人群的数据也相对有限。研究表

明，在肾、心或肝脏移植的受体中，接种疫苗并不影

响移植脏器的功能也不导致排异反应［257-260］。但国

内尚缺乏此类人群的安全性数据。

6. 速发型超敏反应：个别人可能对流感疫苗成

分过敏，引起速发型超敏反应。全身性过敏反应表

现包括但不限于全身性荨麻疹，喘鸣，口腔、舌和咽

喉水肿，呼吸困难，呕吐，血压下降，意识水平减退以

及休克，也可存在一些轻微症状，如眼结膜充血或声

音嘶哑［261，262］。但罕见全身性过敏反应［263，264］。根据

香港地区报道大约为每接种100万剂，出现0.9例速

发型超敏反应［265］。

7. 眼部及呼吸道症状（ocular and respiratory

symptoms，ORS）：ORS是一种由灭活流感疫苗引起

的急性、自限性反应，突出表现为眼部和呼吸道症

状，在 2000－2001 流行季节首次由加拿大报道。

ORS原始病例定义为接种灭活流感疫苗后 2～24 h

内出现一种或多种症状 ，如眼红、咳嗽、喘鸣、胸闷、

呼吸困难、咽痛或颜面水肿，且症状可在随后48 h内

缓解［266］。ORS仅与加拿大 2000－2001年流感流行

季节使用的疫苗密切相关［267］，改善相关生产工艺

后，加拿大ORS发病率大幅下降［268］，且症状更为轻

微，且 24 h内缓解，通常无需治疗［269］。但一些安慰

剂随机对照研究显示，接种流感疫苗后观察到的

ORS通常属于耦合反应并与疫苗接种无相关性［96］。

8. 格林巴利综合征（Guillain-Barré syndrome，

GBS）：据报道，具有GBS病史的人群比无类似病史

的人群更易再患GBS［270］。因此，曾有GBS病史的人

群在接种流感疫苗后发生GBS的可能性预期高于无

该病史人群。关于接种灭活流感疫苗与GBS发病之

间的相关性，不同研究结果间有差异，部分研究提示

接种灭活流感疫苗可导致GBS发病率增加［271，272］；但

也有研究表明，接种流感疫苗后GBS的发病风险并

未显著升高［273-278］；甚至个别研究提示，接种流感疫

苗与GBS发病率降低有关［279］。基于部分流感疫苗

接种与GBS存在相关的研究结果，GBS的预计风险

较低，大约为每接种 100 万人群额外出现 1 例 GBS

病例［271，276］。作为预防措施，曾在接种流感疫苗后 6

周内出现GBS的人群不建议接种，可考虑替代使用

抗流感病毒药物［96］。

未发现国内有关接种TIV后发生GBS的报道，

但 2009年 9月至 2010年 3月我国共计接种了 8 960

万剂 A（H1N1）pdm09 单价疫苗，共接到 8 067 例不

良事件报告。其中 6 552例被判定为疫苗相关不良

反应；1 083例为罕见或严重不良事件（包括1 050例

过敏反应）；共发生11例GBS，发生率仅为0.1/100万

剂，远低于 2008－2010 年我国 GBS 的基线发病率

（1.9/100万名成年人至2.7/100万名成年人）［280］。

9. 硫柳汞：硫柳汞是一种含汞的抗菌化合物，使

用在灭活流感疫苗的制备中，以降低细菌生长的可

能性。尽管越来越多证据表明接种含有硫柳汞的疫

苗并不增加发生不良事件的风险［281-290］，但国外部分

公共卫生机构还是建议，应采取措施以杜绝或减少

疫苗制剂中的硫柳汞，作为从各个方面减少汞暴露

的策略之一［281，282］。我国现行的药典对于单剂量制

剂疫苗中硫柳汞的含量有明确限制（≤100 μg/ml），

但尚未完全禁止使用。目前国内的进口流感疫苗均

不含硫柳汞，约半数国产流感疫苗仍含有硫柳汞，但

均符合国家药典的要求。

10. 与其他疫苗联合接种的安全性：原则上，灭

活疫苗不会干扰机体对其他灭活疫苗或减毒活疫苗
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的免疫反应。目前对于流感疫苗与其他减毒活疫苗

联合接种的证据非常有限。对于≥50岁人群，带状

疱疹疫苗与TIV同时接种或间隔4周序贯接种的安

全性和免疫原性相似［96］。对于所有推荐接种肺炎球

菌多糖疫苗与TIV的人群，同时接种在诱导出保护

性抗体反应的同时，不会增加不良反应发生概率和

程度；无细胞百白破疫苗与TIV也可以在成年人中

同时接种［291］。

（五）流感疫苗接种的卫生经济学评价：接种流

感疫苗能有效减少流感相关门急诊、住院和死亡人

数，继而降低治疗费用，产生明显的经济效益。此

外，接种流感疫苗的经济效益还包括减少发病而降

低误工所致的生产力损失。

最新一篇总结全球 51项流感疫苗接种卫生经

济学评价的系统综述［292］，发现其中 22项研究（分别

有 12、8和 2项研究评估儿童、老年人和孕妇接种流

感疫苗的成本效果）认为接种流感疫苗可节省成本

（即从社会角度考虑，接种流感疫苗人群与不接种相

比，其费用成本更低）；13项研究的成本效果＜1万

美元或成本效益比接近1（WHO推荐的成本效果评

价标准：当成本效果比小于所在国家人均GDP时，

认为干预措施极具有成本效果；当成本效果比为

1～3倍人均GDP时，认为干预措施具有成本效果；

当成本效果比＞3倍人均GDP时，干预措施不具有

成本效果）；13项研究的成本效果为1万美元至5万

美元或者成本效益比＜6；3 项研究的成本效果＞5

万美元。绝大部分研究认为儿童接种流感疫苗可节

省成本或具有成本效果，在老年人和孕妇中接种流

感疫苗具有较好的成本效果。

上述系统综述中 51项接种流感疫苗的卫生经

济学评价均源自高收入和中等收入国家或地区［292］，

我国类似研究较少。其中香港特区一项研究显示，

若对社区≥65岁老年人接种流感疫苗，当接种率达

到90%时，其社会净效益可达37.8亿港元；若对10－

12月间因其他疾病（除外感冒或发热）就医的老年

人进行机会性接种，当65～74岁和≥75岁就诊人群

的接种率分别为 62%和 76%时，接种流感疫苗的社

会净效益为 30.1亿港元［293］。该地区另一项研究显

示，若每年对长期在疗养院居住的≥65岁老年人接

种流感疫苗，与不接种者相比具有较好成本效果，在

节省成本（成本减少334元/人）的情况下获得更好的

健康收益（增加 0.058质量调整生命年/人），效益成

本比达到6.39［294］。

2000－2001 年台北市一项基于人群的前瞻性

队列研究显示［295］，当地 226 997名≥65岁老年人中

35.6%接种了流感疫苗，使该人群流感和肺炎相关住

院下降15%，流感相关死亡较未接种人群下降29%；

接种人群与未接种人群相比，每挽救一个生命年和

避免一例死亡的增量成本效果比（接种人群与未接

种人群的总成本之差/接种人群与未接种人群的生

命年或死亡人数之差）分别为 309 美元和 3 899 美

元。与该人群开展的其他健康干预项目相比（如肿

瘤筛查，其增量成本效果超过 2万美元），表明接种

流感疫苗具有很好的成本效果。台湾地区另一项研

究显示，如2002年该地区34 112名20～64岁肿瘤患

者流感疫苗接种率为 57%时，与不接种流感疫苗相

比，可减少 110例流感相关死亡、391例流感相关住

院、159例急诊和563例门诊病例，产生2 230万美元

的社会净效益［296］。

五、2014－2015年度接种建议

目前，在我国季节性流感疫苗属于二类疫苗，公

民自费、自愿接种。部分地区（如广东省珠海、浙江

省宁波和江苏省苏州等地）将流感疫苗纳入医疗或

社会保险的报销范围，个别地区（如北京市、新疆维

吾尔自治区克拉玛依市等）通过政府财政补助实施

了特定人群免费接种政策。为提高公众对流感危害

及疫苗作用的认识，逐步提高高危人群的疫苗覆盖

率，各级疾病预防控制中心要积极组织开展宣传和

健康教育活动、人员培训，在组织指导疫苗接种时，

应重点把握好剂型选择、优先接种人群、接种程序、

禁忌症和接种时机等技术环节。由于疫苗产品说明

书的批准要基于临床试验结果，其更新需一定周期，

如产品说明书的适用人群、接种剂次、禁忌症等事项

与本指南内容不一致，建议接种时参考产品说明书。

（一）抗原组分及适用年龄组：WHO 推荐的

2014－2015 年度北半球三价流感疫苗组分为：

A/California/7/2009（H1N1）类似株、A/Texas/50/2012

（H3N2）类似株和 B/Massachusetts/2/2012（Yamagata

系）类似株。WHO推荐的四价流感疫苗组分包含B

型毒株的 2 个系，为上述 3 个毒株及 B/Brisbane/60/

2008（Victoria系）类似株。

我国批准上市的流感疫苗均为TIV，可用于≥6

月龄人群接种，包括 0.25 ml 和 0.5 ml 两种剂型。

0.25 ml剂型含每种组分血凝素7.5 μg，适用于6～35

月龄婴幼儿；0.5 ml剂型含每种组分血凝素15.0 μg，

适用于≥36月龄的人群。

（二）建议优先接种人群：流感疫苗安全、有效。

原则上，接种单位应为≥6 月龄所有愿意接种疫苗
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且无禁忌症者提供免疫服务。国内外大量流感疾病

负担的科学证据表明，不同人群患流感后的临床严

重程度和结局不同，借鉴 WHO 立场和其他国家多

年的应用经验，结合我国国情，推荐以下人群为优先

接种对象：

1. 孕妇：在妊娠任何阶段，孕妇均应接种流感疫

苗。该建议基于以下证据：孕妇罹患严重流感的风

险高，在整个孕期接种流感疫苗均为安全，可有效预

防孕妇及婴儿罹患流感，而流感在＜6 月龄婴儿的

疾病负担也非常高，且现有疫苗不可直接给＜6 月

龄婴儿接种预防流感。

2. ＜6 月龄婴儿的家庭成员和看护人员：由于

现有流感疫苗不可以直接给＜6 月龄婴儿接种，该

人群可通过母亲孕期接种和对婴儿的家庭成员和看

护人员接种流感疫苗预防流感。

3. 6～23 月龄婴幼儿：该年龄儿童患流感后出

现重症的风险高，流感住院负担重，应优先接种流感

疫苗。疫苗在该年龄组的效果高度依赖于疫苗株与

循环毒株的匹配程度。

4. 2～5岁儿童：该年龄组儿童流感疾病负担也

较高，但低于＜2 岁儿童。该年龄组儿童接种流感

疫苗后，其免疫应答通常优于＜2岁儿童。

5. ≥60岁老年人：该年龄人群患流感后死亡风

险最高，是流感疫苗接种的重要目标人群。虽然较

多证据表明，现有流感疫苗在老年人中的效果不如

成年人，但疫苗接种仍是目前保护老年人免于罹患

流感的最有效手段。

6. 特定慢性病患者：心血管疾病（单纯高血压除

外）、慢性呼吸系统疾病、肝肾功能不全、血液病、神

经系统疾病、神经肌肉功能障碍、代谢性疾病（包括

糖尿病）等慢性病患者及患免疫抑制疾病或免疫功

能低下者，患重症流感的风险很高，应优先接种流感

疫苗。

7. 医务人员：是流感疫苗接种的重要优先人群，

不仅可保护其自身，维持流感流行季节医疗服务的

正常运转，同时也可有效减少将病毒传给流感高危

人群的机会。

（三）接种剂次：

1. 6月龄至 8岁儿童：研究证实，从未接种过流

感疫苗的 6月龄至 8岁儿童，首次接种需 2剂次（间

隔≥4周）才能达到有效保护。因此，首次接种流感

疫苗的6月龄至8岁儿童应接种2剂次，间隔≥4周；

2013－2014年度或以前接种过1剂次或以上流感疫

苗的儿童，则建议接种1剂。

2. ＞8岁儿童和成人：仅需接种1剂。

（四）接种时机：通常接种流感疫苗 2～4周后，

可产生具有保护水平的抗体，6～8个月后抗体滴度

开始衰减。我国各地每年流感活动高峰出现和持续

时间不同，为保证受种者在流感高发季节前获得免

疫保护，建议各地在疫苗可及后尽快安排接种，整个

流行季节均可以为未接种的对象提供免疫服务。

孕妇在孕期的任一阶段均可接种流感疫苗，建

议只要本年度的流感疫苗开始供应，应尽早安排孕

妇接种。

（五）接种部位及方法：TIV应肌肉或深度皮下

注射。成人和大年龄儿童首选上臂三角肌接种疫

苗，婴幼儿和小龄儿童的接种部位以大腿前外侧为

最佳。因为血小板减少症或其他出血性疾病患者在

肌肉注射时可能发生出血危险，应采用皮下注射。

（六）禁忌症：对鸡蛋或对疫苗中任一成分过敏

者不宜接种流感疫苗。伴或不伴发热症状的轻中度

急性疾病者，建议症状消退后再接种。上次接种流

感疫苗后6周内出现GBS者，不作为禁忌症，但应特

别注意。具体产品的禁忌症，应参考产品说明书和

医生的建议。

（七）与其他疫苗的联合接种：灭活流感疫苗与

其他灭活疫苗及减毒活疫苗可同时在不同部位接

种，或者间隔时间接种，未发现可影响流感疫苗和联

合接种疫苗的免疫原性和安全性。

（八）部分地区的特殊接种政策：目前我国个别

地区通过政府财政补助实施了特定人群的免费接种

政策。如北京市自2007年开始，免费为≥60岁老年

人和中小学生接种流感疫苗；新疆维吾尔自治区克

拉玛依市自2008年开始免费为≥60岁老年人和3～

7岁儿童接种；辽宁省 2013年在抚顺、锦州、铁岭市

的8个县区实施了≥65岁老年人免费接种的试点项

目。还有部分地区将流感疫苗纳入医疗保险、社会

保险或新型农村合作医疗的报销范围，如陕西省西

安、广东省珠海、浙江省宁波和江苏省苏州等地。

（九）流感疫苗预防接种服务实施：

1. 接种条件：有接种流感疫苗意愿的接种对象，

应到当地卫生行政部门指定并向大众公布、具有疫

苗接种资质的接种点接种流感疫苗。接种门诊的接

种流程建议如下：

（1）登记处：严格掌握并筛选流感疫苗接种的适

用年龄和禁忌症，儿童需查验儿童接种证，告知接种

对象疫苗接种后可能出现的不良反应和注意事项，

并要求接种对象签署《流感疫苗接种知情同意书》。
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（2）接种室：由接种医生实施流感疫苗安全接种。

（3）观察室：接种后留下观察30 min。

2. 接种注意事项：

（1）接种医生在疫苗接种时严格执行“三查七

对”制度。

（2）使用本疫苗时应充分摇匀，如出现摇不散的

沉淀、异物，疫苗曾经冻结，疫苗瓶有裂纹或标签不

清者，均不得使用。

（3）疫苗应于 2～8 ℃冰箱或冷藏箱保存和运

输，严禁冻结。接种前从冷藏容器内取出。冷藏容

器内冰排溶化后应及时更换。

（4）接种时用75%的乙醇由内向外螺旋式对接种

部位皮肤消毒，涂擦直径≥5 cm，待晾干后立即接种。

（5）应在接种点、接种室/台设置醒目的流感疫

苗接种标识。

（6）注射现场应备有 1 ∶ 1 000肾上腺素等药品

和其他抢救设施，以备偶有发生严重过敏反应时供

急救使用。

（7）接种后注射器等相关废弃物应按规定及时

回收并销毁。

（8）接种完成后应告知接种对象留下观察30 min

再离开。回家后注意休息，注意观察接种后反应。

向接种对象公布接种点咨询电话，有任何不适随时

咨询报告。

3. 接种记录：接种完成后，如接种对象为儿童，

接种医生应将疫苗名称、剂量、批号、生产厂家、接种

时间、接种单位、接种医生签名记录在儿童接种证

上，对于其他自费或免费接种者需要按照相关要求

采集上报受种者信息，并登记造册。接种者信息和

流感疫苗接种汇总数据需在规定时间内上报《免疫

规划信息管理系统》。

4. 不良反应监测与评估：为保障流感疫苗的安

全接种，各级疾病预防控制机构和接种单位要做好

流感疫苗AEFI监测。一旦出现不良反应或事件应

及时启动AEFI监测系统，并按照《全国疑似预防接

种异常反应监测方案》要求，开展AEFI的监测报告、

调查诊断、处置等工作。接种单位在获知由于流感

疫苗接种后出现疑似不良反应后，需尽快报告属地

疾病预防控制机构。AEFI报告流程：

（1）在获知受种者异常反应发生后 24 h内上报

AEFI报告卡。

（2）除明确诊断的一般反应以外的AEFI，均要

求在上报之后48 h内开展调查，并在调查开始的3 d

内上报个案调查表。

（3）报告内容要明确包括主要临床经过，尤其是

接种与症状发生的时间间隔，同时收集相关临床及

预防接种资料等。

（4）发现怀疑与接种有关的死亡、严重残疾、群

体性疑似预防接种异常反应、对社会有重大影响的

疑似预防接种异常反应时，应在发现后2 h上报。

（5）将填写完成的报告卡及个案调查表上报属

地疾病预防控制机构，并电话通知其主管部门。

属地疾病预防控制机构接到AEFI报告后，应立

即组织专业人员组成疑似预防接种不良反应调查诊

断专家小组进行调查、分析，尽快给出初步结论，并

撰写调查报告。对结论出现异议时，需要上报接种

单位所在地的市级医学会进行鉴定，做出最终结

论。在判定预防接种异常反应时，以下情形不属于

预防接种异常反应：①因疫苗本身特性引起的接种

后一般反应；②因疫苗质量不合格给受种者造成的

损害；③因接种单位违反预防接种工作规范、免疫程

序、疫苗使用指导原则及接种方案给受种者造成的

损害；④受种者在接种时正处于某种疾病的潜伏期

或者前驱期，接种后耦合发病；⑤受种者有疫苗说明

书规定的接种禁忌，在接种前受种者或者其监护人

未如实提供受种者的健康状况和接种禁忌等，接种

后受种者原有疾病急性复发或者病情加重；⑥因心

理因素发生的个体或者群体的心因性反应。

处理AEFI病例时，接种单位要搜集并整理好临

床就诊的各种资料，同时备好流感疫苗接种的相关

资料，以备上级组织的AEFI调查诊断专家组使用。

需要强调的是临床医疗和接种单位的任何个人不具

有AEFI诊断的资格。
（本指南于 2014年 10月 24日由中国疾病预防控制中心通过正

式文件印发）
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