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孕妇流感疫苗接种相关研究进展
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【摘要】　流感是由流感病毒引起的急性呼吸道传染病，妊娠期间因生理和免疫功能的变化，孕妇

罹患流感及发生相关并发症的风险较高。接种流感疫苗是预防流感的有效手段。WHO 和许多国家

均将孕妇列为流感疫苗接种的优先推荐人群，但目前我国孕妇流感疫苗接种率偏低，且部分产品使用

说明将孕妇列为接种禁忌人群，推动孕妇流感疫苗接种工作仍存在诸多挑战。本文就近年来国内外流

感对孕妇及其胎儿的影响以及孕妇接种流感疫苗研究进展进行综述，并针对目前孕妇流感疫苗接种的

现状，提出促进孕妇接种流感疫苗的策略并进行探讨，以期为我国相关工作的开展和政策制定提供参考。
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【Abstract】 Influenza is an acute respiratory infectious disease caused by influenza virus. 
Pregnancy is associated with physiologic and immunological changes that may increase the risk for 
influenza virus infection and influenza-related complications. Influenza vaccination is the most 
effective way to prevent influenza virus infection. WHO and many countries have classified pregnant 
women as a priority population for influenza vaccination, however, there are still many challenges 
for promoting influenza vaccination in pregnant women in China, influenza vaccination coverage in 
pregnant women remains low and some influenza vaccine package inserts list pregnancy as an 
absolute contraindication. In this paper, we summarize the research progress in the effects of 
influenza infection and influenza vaccination during pregnancy both at home and abroad, then 
discuss the strategies to promote influenza vaccination in pregnancy for the purpose of providing 
reference for the related research and policy development in China.
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流感疫苗接种是预防流感及其并发症的有效措施之

一。孕妇作为流感的高风险人群，在 1960 年美国已将孕妇

列为流感疫苗接种的优先接种人群［1］，WHO 免疫策略咨询

专家组在 2012 年的流感疫苗立场文件中也建议，考虑启动
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或扩大季节性流感疫苗接种规划的国家，应将孕妇接种流

感疫苗列为最高优先事项，并在 2022 年的流感疫苗立场文

件中再次重申这一观点［2-3］。我国曾在应对 2009 年甲型

H1N1 流感大流行时，推荐孕妇接种甲型 H1N1 流感疫苗。

自 2014 年以来，中国 CDC 发布的《中国流感疫苗预防接种

技术指南》（《指南》），亦持续将孕妇列为高风险人群并推荐

每年接种流感疫苗。但由于我国缺少孕妇接种流感疫苗的

临床研究数据，部分获批上市使用的流感疫苗产品说明书

将孕妇列为接种禁忌，严重阻碍了孕妇流感疫苗接种。现

从孕妇流感疾病负担、疫苗应用研究以及使用情况进行综

述，为推进孕妇的流感疫苗接种工作提供参考。

1. 孕妇是罹患流感及发生相关并发症的高危人群：妊

娠期间，孕妇会发生一系列适应性变化，如呼吸和心血管系

统功能改变［4-5］。由于胎儿生长发育需要，母体子宫增大，

挤压横膈，导致膈肌上升，胸廓尺寸和形态出现代偿性改

变，腹压增大从而造成胸壁顺应性下降，肺总量降低，肺通

气和换气功能发生改变［6］。加之孕期血容量大幅增加，每

搏输出量和心率加快，导致肺血管阻力显著降低，孕妇出现

呼吸困难和呼吸系统疾病的风险升高［7］。此外，妊娠期孕

妇机体处于免疫抑制状态，由细胞介导的免疫反应出现衰

退，肿瘤坏死因子 α、干扰素 γ、干扰素诱导蛋白 10 等细胞因

子表达发生显著变化［8-9］。诸多生理和免疫系统改变使得

孕妇对流感病毒的易感性升高，感染后临床症状相对较

严重［10-12］。

2. 孕妇感染流感会引起沉重的疾病负担：

（1）孕妇流感发病、重症和死亡风险高：在流感流行季，

孕妇流感发病率以及感染后住院、发生严重并发症、转入重

症监护病房（ICU）或死亡的风险均显著上升。我国苏州市

一项纳入 18 724 名孕妇的前瞻性队列研究，通过每周两次

随访实验室确诊流感的急性呼吸道感染（ARI）发病情况，发

现 2015-2018 年连续 3 个流行季中，孕妇流感发病率逐年升

高，分别为 0.7/100 人月、1.0/100 人月和 2.1/100 人月［13］。一

项纳入 33 项队列研究和病例对照研究的 Meta 分析显示，孕

妇感染流感后住院风险是非孕妇的 6.8（95%CI：6.0~7.7）
倍［14］。美国 CDC 对流感住院监测网络 2010-2011 流行季至

2017-2018 流行季的流感数据分析发现，孕妇在育龄女性流

感相关住院中占比达到 24%~34%，而每年孕妇人口数仅占

育 龄 女 性 的 9%［15］。 美 国 一 项 重 复 横 断 面 研 究 显 示 ，

2000-2018 年 7 470 万次住院分娩中，每 10 000 名孕妇中约

有 23 人诊断为流感；在住院分娩期间，诊断为流感的孕妇

出现严重并发症（插管和机械通气、败血症和休克、急性呼

吸窘迫综合征、早产、孕期高血压和先兆子痫等）的风险是

未诊断为流感孕妇的 2.2（95%CI：2.2~2.3）倍［16］。我国研究

显示，2009 年甲型 H1N1 流感大流行期间，虽然孕妇仅占育

龄女性人口数的 3%，但在因感染甲型 H1N1 流感住院的育

龄女性中，孕妇在严重（入住 ICU 或死亡）和非严重病例中

的占比分别为 51% 和 31%；甲型 H1N1 流感住院孕妇中，仅

7% 患有慢性基础性疾病，但 15% 死亡，占甲型 H1N1 流感相

关死亡的 20%；无慢性基础性疾病的孕妇感染后出现严重

疾病的风险是非孕健康育龄女性的 3.3（95%CI：2.7~4.0）倍，

有慢性基础性疾病的孕妇为 3.7（95%CI：2.2~6.3）倍；与孕

早 期 相 比 ，孕 中 期（OR=6.1，95%CI：3.1~11.9）和 孕 晚 期

（OR=7.6，95%CI：4.0~14.6）出现严重疾病的风险进一步上

升［17］。上述研究均提示，孕妇感染流感后，其住院和重症的

风险高于非妊娠人群，应尽早、有效地采取干预措施预防孕

期感染流感。

（2）妊娠期间感染流感导致不良妊娠结局的风险升高：

2017-2018 流感流行季，通过对印度、秘鲁和泰国 3 个中等

收入国家的孕妇开展前瞻性队列研究，评估其感染流感病

毒后对妊娠结局的影响，结果显示，孕妇感染流感后发生孕

晚期流产的风险增加，胎儿的平均出生体重降低［10］。一项

基于队列研究的系统综述显示，妊娠期感染流感会增加死

产的风险（RR=3.6，95%CI：1.6~8.2），但对早产、胎儿死亡、

小于胎龄儿、低出生体重的影响未见统计学意义［12］。

3. 孕妇接种流感疫苗相关研究进展：

（1）孕妇接种流感疫苗安全性证据充分：尽管我国尚缺

乏孕妇接种流感疫苗安全性的证据，但国外开展的多项临

床试验和观察性研究均提示，孕妇在孕期任何阶段接种流

感灭活疫苗（IIV）的安全性良好［18］。2014 年，WHO 全球疫

苗安全咨询委员会对近 10 年的研究进行综述，提示未见孕

期接种流感疫苗发生并发症和不良反应的风险增加，认为

孕期接种流感疫苗的安全性证据充分［19］。2020 年美国一项

评估孕妇接种 IIV 安全性的随机对照试验（RCT）研究显示，

孕妇接种流感疫苗后最常见的不良反应为注射部位疼痛、

头痛和不适，多表现轻微，未出现发热及其他严重的不良反

应，且上述不良反应发生率在孕妇和非孕妇之间差异无显

著性［20］。澳大利亚对 2015 年 8 月 1 日至 2018 年 12 月 31 日

近 2 万名接种季节性 IIV 和（或）百日咳疫苗的孕妇监测不

良反应发现，有 4.9% 的孕妇在接种流感疫苗后出现不良反

应 ，多 为 注 射 部 位 疼 痛 、疲 劳 和 头 痛［21］ 。 美 国 对

2002-2009 年 7 万余名接种三价 IIV 的孕妇和 1 万余名未接

种流感疫苗的孕妇开展的大规模回顾性队列研究显示，孕

妇接种流感疫苗的 42 h 内未见格林-巴利综合征等严重神

经系统并发症，妊娠高血压、妊娠糖尿病、先兆子痫、宫内感

染、围产期心肌病等妊娠合并症的风险亦未见增加［22-23］。

澳大利亚的 IIV 上市后监测提示，接种流感疫苗的孕妇中仅

有<1% 会出现需要医疗干预的不良反应事件，其发生率与

一般人群无明显差异［24-26］。

多项综述研究显示，孕期接种流感疫苗发生不良妊娠

结局的风险未见增加［18，27-29］。2019 年一项纳入 48 项研究的

Meta 分析亦显示，孕期接种流感疫苗未发现早产（OR=0.95，

95%CI：0.74~1.35）、低 出 生 体 重（OR=0.93，95%CI：0.43~
2.11）、小于胎龄儿（OR=0.97，95%CI：0.25~4.22）、先天性畸

形（OR=1.03，95%CI：0.69~1.60）和 胎 儿 死 亡（OR=0.94，

95%CI：0.56~1.95）的风险升高［30］。2020 年对尼泊尔、马里

和南非 3 项 RCT 研究的合并分析显示，未发现母亲孕期接
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种流感疫苗与低出生体重（RR=0.96，95%CI：0.87~1.06）、死

胎（RR=1.02，95%CI：0.74~1.42）、早 产（RR=0.97，95%CI：

0.87~1.08）和 小 于 胎 龄 儿（RR=0.99，95%CI：0.93~1.06）有

关，未发现与 6 月龄婴儿的低体重（RR=0.99，95%CI：0.87~
1.12）、发育迟缓（RR=0.93，95%CI：0.83~1.05）和消瘦（RR=
1.02，95%CI：0.89~1.18）有关［31］。2012-2015 年，美国 CDC
基于流感疫苗安全性监测数据，开展了两项匹配病例对照

研 究 ，发 现 孕 期 接 种 流 感 疫 苗 与 自 然 流 产（aOR=0.9，

95%CI：0.6~1.5）和死产（aOR=0.95，95%CI：0.79~1.14）并无

关联［32-33］。此外，2021 年，一项平均随访时间为 3.6 年的回

顾性队列研究表明，母亲在孕期接种流感疫苗不会增加婴

幼儿出现哮喘（aHR=1.22，95%CI：0.94~1.59）、肿瘤（aHR=
1.26，95%CI：0.57~2.78）、感觉功能障碍（aHR=0.82，95%CI：

0.49~1.37）等不良健康状况的风险［34］。

（2）孕妇接种流感疫苗可以有效预防流感：疫苗的效力

通常是指其在上市前 RCT 获得的有效性；疫苗的效果则指

其在人群实际应用的有效性。在尼泊尔、南非和马里开展

的 RCT 研究显示，孕期接种流感疫苗可以预防实验室确诊

流感，疫苗效力分别为 31.0%、70.3% 和 50.4%［35］。美国一项

病例对照研究，纳入 2010-2012 流行季 100 例实验室确诊流

感孕妇，根据居住地、孕龄和纳入时间进行 1∶2 配对，发现

孕妇接种三价 IIV 对预防实验室确诊流感和 ARI 的保护效

果 分 别 为 44%（95%CI：5%~67%）和 53%（95%CI：24%~
72%）［36］。Thompson 等［37］开展的一项检测阴性病例对照研

究，纳入 2010-2016 流行季来自 4 个国家约 2 万名因急性呼

吸道或发热疾病住院的孕妇，在调整国籍、住院时间、慢性

基础性疾病后，孕期接种 IIV 对流感相关住院的保护效果为

40%（95%CI：12%~59%）。此外，澳大利亚一项纳入34 701名孕

妇的回顾性队列研究发现，孕妇接种 IIV3 对 ARI 住院的保

护效果为 65%（95%CI：3%~87%）［38］。孕妇接种流感疫苗，

不仅降低孕妇孕期罹患流感、发热、子痫前期、胎盘早破的

风险，亦可将保护性抗体通过胎盘转移给 6 月龄以内新生

儿，保护新生儿免于罹患流感［31，39-40］。多项 RCT 和观察性研

究提示，孕妇接种流感疫苗可能会减少胎儿早产、低出生体

重和死亡的风险［27，41-45］。Steinhoff 等［46］对来自不同国家累计

观察超过 35 万人的多项回顾性队列研究进行合并分析，结

果显示，产前接种流感疫苗可降低早产发生率（OR=0.78，

95%CI：0.74~0.82）和 小 于 胎 龄 儿 的 发 生 率（OR=0.83，

95%CI：0.79~0.87）［46］，但各研究关于降低早产或小于胎龄

儿发生率的结果存在异质性，这可能与研究对象的选择偏

倚、未调整接种和暴露时间间隔、接种时的孕期、疫苗组分

与流行株匹配程度等因素有关［46］。

（3）孕妇接种流感疫苗对婴儿形成保护：疫苗的免疫原

性是指接种疫苗后能够刺激机体使免疫细胞活化、增殖、分

化而产生特异抗体或致敏淋巴细胞的能力，通过血凝抑制

试验，计算接种疫苗后特异性抗体的阳转率、抗体保护率、

血清保护率等指标进行评价。孕妇接种流感疫苗可以通过

免疫反应对自身起到保护作用；同时其接种疫苗后产生的

IgG 特异性抗体，能够通过胎盘屏障转移到胎儿体内，对婴

儿出生后起到一定保护作用［47］；此外，接种疫苗可能会提高

产妇母乳中分泌型 IgA 特异性抗体含量，并通过母乳喂养的

方式为婴儿提供更多的黏膜免疫保护［48］。一项纳入 93 项

孕妇流感疫苗效果的系统综述发现，孕妇接种 IIV3 具有较

好的免疫原性，血清保护率达到 65%~96%，孕妇产生的特

异性抗体亦可以传递给新生儿［49］。2017 年 9 月至 2018 年

6 月，芬兰一项孕妇接种 IIV4 的Ⅳ期 RCT 研究，其中 230 名

孕妇接种一剂次 IIV4，116 名孕妇接种一剂次 IIV3，结果发

现，在接种 21 h 后，IIV4 和 IIV3 共同的疫苗株的特异性抗体

（A/H1N1、A/H3N2 和 B/Victoria）增 加 相 似 ，IIV4 特 有 的

B/Yamagata 疫苗株的特异性抗体能达到额外保护作用，且

在孕妇分娩时，两组孕妇脐带血清抗体滴度均比母体血清

抗体滴度高 1.5~1.9 倍，提示对 6 月龄以内的婴儿具有一定

的保护作用［50］。2018 年，一篇对纳入 4 项 RCT 研究和 3 项

观察性研究的 Meta 分析估计，孕期接种流感疫苗对 6 月龄

以内婴儿实验室确诊流感的保护效果为 48%（95%CI：33%~
59%）；对 4 项观察性研究的 Meta 分析显示，孕期接种流感

疫苗对≤6 月龄婴儿实验室确诊的流感相关住院的保护效果

为 72%（95%CI：39%~87%）［51］。另有两项 RCT 研究显示，在

孕期接种 IIV3 对≤6 月龄婴儿重症肺炎的保护效力为 31%
（95%CI：6%~50%）［52］，对 3 月龄以下婴儿急性下呼吸道感

染住院的保护效力为 57%（95%CI：7%~81%）［53］。

另有研究显示，孕妇接种流感疫苗的时间会影响母体

及其新生儿的免疫原性。2019 年一项 Meta 分析发现，相比

于孕早期接种流感疫苗，孕晚期接种流感疫苗的孕妇及其

新生儿体内血凝抑制抗体滴度上升倍数更高，更有利于将

抗体传递给胎儿［54］。另一项英国的观察性研究也发现，与

孕早期相比，孕中期或孕晚期接种流感疫苗的孕妇，其婴儿

出生时体内的抗体滴度会更高［55］。此外，有研究发现，感染

HIV 的孕妇需要接种两剂次流感疫苗才能到达较好免疫原

性以及胎盘转运特异性抗体的效果［56］。

（4）孕妇接种流感疫苗具有成本效果：孕期接种流感疫

苗可有效降低孕妇及其婴儿的流感疾病负担，减少医疗保

健费用，提供潜在的经济效益。研究发现，在流感大流行以

及季节性流感流行期间，孕妇接种流感疫苗具有成本效

果［57-60］，尤其是在流感高罹患率的前提下，对孕妇接种流感

疫苗产生的成本效果较高［58］。美国基于 400 万例孕妇队列

开展的流感疫苗成本效果模型研究提示，对所有孕妇接种

IIV3 可以减少死胎 1 632 例、孕产妇死亡 120 例，婴儿死亡

340 例、早产 32 856 例；与不接种疫苗相比，所有孕妇接种流

感疫苗可节省 37 亿美元，并增加 81 696 个质量调整生命年

（QALY）［59］。日本的研究通过构建经济学模型，从全社会角

度评估流感流行季孕妇接种流感疫苗的经济学效果，结果

发现，与不接种疫苗相比，每年对孕龄>12周的孕妇接种流感

疫苗，可以使孕产妇及其6月龄以内婴儿平均增加0.000 09个

QALYs，其中 84.2% 来自 6 月龄以内婴儿，接种流感疫苗可

以 降 低 疾 病 治 疗 费 用 ，增 量 成 本 效 果 比 为 70 721 美 元/
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QALY，低于 3 倍人均 GDP 意愿支付阈值，具有成本效果［61］。

4. 孕妇接种流感疫苗的挑战与展望：

2012 年 WHO 流感立场文件中，将孕妇作为季节性流感

疫苗的优先接种人群［2］。美国自 1960 年开始推荐孕妇常规

接种 IIV 以预防孕妇自身及其婴儿感染流感病毒［1］。不同

国家孕妇流感疫苗接种率差异较大，欧盟有 9 个国家在

2016-2017 流行季的孕妇流感疫苗平均接种率为 25.0%（范

围：0.5%~58.6%）［62］，美国 2019-2020 流行季孕妇流感疫苗

接种率为 61.2%［63］。中国 CDC 在历年发布的《指南》中根据

流感的流行病学特点、疾病负担、流感疫苗的免疫原性、有

效性、安全性和成本效果等国内外最新研究进展、疫苗供应

以及疫苗抗原组分等多种因素综合考虑，基于科学证据提

出指导流感疫苗接种建议，将孕妇和备孕女性列为优先接

种人群，并建议在妊娠任何阶段均可接种。然而既往研究

显示，我国孕妇流感疫苗总体接种率偏低。2004-2014 年一

项调查研究显示，我国孕妇流感疫苗接种率低于 1.5%［64］。

2013 年和 2015-2018 年对中国苏州市孕妇开展的两项调查

表明，仅有<1% 的孕妇在孕期接种季节性流感疫苗［13， 65］。

我国在推动孕妇流感疫苗接种方面仍存在诸多障碍。

一是我国关于孕妇流感疫苗的临床试验研究几乎为空白，

缺乏孕妇接种流感疫苗安全性、免疫原性和有效性的相关

数据。二是尽管一些举措可能在一定程度对孕妇流感疫苗

接种工作的推动具有积极作用，例如《中华人民共和国药

典》（2020 年）的《全病毒流感疫苗使用说明》和《流感病毒裂

解疫苗使用说明》未再将孕妇列为流感疫苗接种禁忌［66］；近

年我国新批准的流感疫苗产品说明书中亦不再将孕妇列为

禁用人群，而是增加“孕妇与哺乳妇女用药”项描述，即“目

前本品尚未获得孕妇及哺乳期妇女的临床试验数据，若使

用，建议与医生共同进行风险-获益评估”。三是孕妇对孕

期感染流感病毒的风险和危害重视程度不够，对流感以及

流感疫苗普遍缺乏足够的认识，尤其是对疫苗安全性的担

心使得许多孕妇拒绝接种流感疫苗，孕妇对流感疫苗的接

种意愿亦普遍较低［65］。四是由于孕妇人群的特殊性，医务

人员往往不愿向孕妇人群建议接种流感疫苗［65］，以避免可

能的不必要风险。

鉴于目前我国孕妇流感疫苗接种率低，为降低流感对

孕妇的健康危害和经济负担，应采取综合政策措施积极推

动孕妇流感疫苗预防接种工作。虽然我国仍缺乏孕妇接种

季节性流感疫苗的安全性数据，但在 2009 年甲型 H1N1 流

感大流行期间，曾根据 WHO 建议，并参考国外现有孕妇人

群接种甲型 H1N1 流感疫苗安全性资料，将孕妇列为甲型

H1N1 流感疫苗的重点接种人群［67］，在此期间约有 3.5 万例

孕妇接种甲型 H1N1 流感疫苗，且未监测到疫苗对孕妇和胎

儿的健康安全造成损害［68］。此外，我国法规要求疫苗产品

说明书“禁忌”项是基于风险-获益的考虑［69-70］，不应因缺乏

研究数据而将某项列为禁忌，加之国外具有充分的孕妇接

种季节性流感疫苗安全性和有效性的科学证据，因此建议

完善流感疫苗产品说明书中关于“禁忌” “注意事项”和“特

殊人群”等相关安全性内容，并考虑启动和推进孕妇有关流

感疫苗临床试验的开展及有关流感疫苗产品说明书的修

订，继而推动我国孕妇流感疫苗接种项目的实施。另外，国

家卫生健康委员会发布的《非免疫规划疫苗使用指导原则

（2020 年版）》中提出：接种非免疫规划疫苗应当遵守预防接

种工作规范、本指导原则、非免疫规划疫苗使用技术指南

（由中国 CDC 组织制定）和各省（自治区、直辖市）卫生健康

行政部门制定的接种方案。上述文件尚未制定或未作规定

的非免疫规划疫苗则按照疫苗说明书使用［71］。因此，根据

此指导原则，医务人员面对流感疫苗产品说明书和《指南》

的接种推荐不完全一致时完全可以遵照《指南》执行，但同

样也需要完善疫苗不良反应有关补偿机制，减少医务人员

对孕妇疫苗推荐和接种的顾虑。最后，应积极开展孕妇流

感疫苗接种的社会宣教，宣传流感防控知识，普及流感疫苗

接种对孕妇及 6 月龄以内婴儿的益处，地方政府也应考虑

在流感流行季前在医院设置临时接种点为孕妇提供更为便

利的流感疫苗接种服务，鼓励孕妇及备孕者尽早接种流感

疫苗。
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