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病因推断原则在疫苗接种副反应认定中的应用

罗凤基 董春明

疫苗的广泛使用，对一些传染性疾病的控制发挥了重要

的作用。但随着预防接种的不断深入，疫苗接种的副反应已

成为制约其发展的一个重要因素。迄今为止，没有一种疫苗

是绝对安全的。在疫苗的接种过程中，各种副反应的发生难

以完全避免。对疫苗接种副反应的认定虽然非常重要，但却

是非常复杂的，有时甚至非常困难，因为它涉及到许多方面

的因素。疫苗接种副反应是疫苗群体接种行为的产物。从

这个角度讲，流行病学的分析方法应作为疫苗接种副反应认

定的一个重要手段。

流行病学病因推断思想对于疫苗接种副反应的认定有

很大的启发。如果能够借鉴流行病学病因推断的原则，逐步

探索出一个科学、完整的疫苗接种副反应的认定模式，或者

是严谨的分析方法，对于预防接种工作来说无疑是非常重要

的。但由于所推断的内容不同以及实际情况的限制，把经典

的流行病学病因推断原则应用到疫苗副反应认定的工作中，

还需做符合实际的分析或对其中的一些推断原则做出新的

解释。

在经典的流行病学病因推断中，有!项公认的推断原

则：即关联的强度、关联的特异性、关联的普遍性、关联的时

间顺序、剂量反应关系、分布的一致性、实验验证和科学合理

性［"］。从理论上讲，这些原则在疫苗接种副反应的认定中都

有其适用性。但意义和重要性有所不同。例如关联的强度

和剂量反应关系原则在流行病学病因推断中被认为是首要

的、有确定意义的原则，但在疫苗接种副反应认定中却有实

际操作困难的局限。

"#关联的强度：关联的强度是流行病学病因推断中的一

个重要原则。在预防接种实践中，在实际情况允许的条件

下，通过随机临床对照研究，比较接种与未接种人群的副反

应发生率以求得关联的强度是很有效的方法。在经典的流

行病学研究方法中，对于疫苗接种副反应的因果关系关联强

度的判断，应优先选取的研究方法依次为随机临床对照研

究、队列研究和病例$对照研究［%］。但在预防接种的实践中

往往是一旦发生了可疑的副反应，接种部门慑于由此造成的

经济和社会影响而立即停止接种。另外，在大多数的疫苗接

种中，严重副反应病例的发生例数极小，从而使这些方法难

以进行。因此，关联强度指标及其研究方法如果在实际条件

允许时，能够用于疫苗副反应的认定，其结论具有重要的确

定意义，但在实际应用中却受到了较大的限制。

%#剂量反应关系：同关联的强度指标一样，剂量反应关

系在疾病的因果关系推断中十分重要。例如，在最初确定某
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种新疫苗的接种剂量时，首先要在动物实验中进行不同接种

剂量的比较，观察其免疫原性和副反应的大小，为最终确定

接种于人体的剂量提供基本依据。同样，在疫苗副反应的认

定实践中，也可以用发生副反应的疫苗在动物中做剂量反应

研究，为疫苗副反应的认定提供重要的参考依据。但在人群

接种中做剂量分级研究有一定的困难。

(#关联的特异性：如果在疫苗接种中所发生的副反应有

明确的生物学标志，例如疫苗相关性病例，诸如疫苗相关的

麻痹性脊髓灰质炎，并发生在该疾病的理论发病时间内，或

在以往的研究中已经确定的某种疫苗与某一副反应有唯一

的或特定的关联，当然这种特异性在其因果关系的认定上是

有决定意义的。对于一些未曾报告过的可能与疫苗接种有

关的副反应，也应分析和考虑其内在的特异性关联，当这种

特异关联存在时，对于确定和发现一种疫苗副反应的因果关

系具有重要的意义。

’#关联的时间顺序：这个原则在疫苗接种副反应的认定

中有很强的实用性和说服力，首先一点是疫苗接种在前而发

病在后，这虽然是最简单的但其否定意义极大。当两个可疑

的原因系于一人时，也会给判断带来混淆，例如自然感染与

疫苗接种同时发生或是偶合反应。二是副反应应该在接种

疫苗后在该病的理论发病时间内发生，即在一个最短的潜伏

期后的一定时间内发生，接种后时间过短或过长都很难认为

其与接种有关。当然某些过敏反应是例外的，诸如过敏性休

克。三是发病在时间上的聚集性分布，一些疾病的自然发生

在时间顺序上应该是随机的，例如过敏性紫癜，如果在疫苗

接种后短时间内某种疾病聚集发生而又没有找到其他明显

的原因，则应高度考虑疫苗接种的可能性。四是在某种传染

病流行季节外，在疫苗接种后发生的副反应，诸如流行性乙

型脑炎。

关联的时间顺序不仅要看近期是否接种过疫苗，还应分

析以往的疫苗接种史，如接种)*+疫苗和多次接种含氢氧

化铝佐剂的疫苗，近期内不一定能观察到副反应。

,#关联的普遍性：某种疫苗接种的副反应在不同的时

间、地点和人群中都有相同或重复的结果时，则应考虑其因

果关系。例如过敏性紫癜，不仅在疫苗接种的流行病学研究

中并且在临床研究上也多次得到证实，其因果关系是肯定的。

-#分布的一致性：分布一致性是判定接种副反应因果关

系的一个重要指标。特别是在对不同批次疫苗的接种副反

应做比较时更有意义。如果接种同一批号疫苗的人发生不

同程度的副反应，而其他批次的疫苗没有发生则应考虑其因

果关系的可能性，特别是同一批号的疫苗在不同地区都有副

反应发生则更有说服力。而同一批疫苗在某地发生了不同
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程度的副反应而在另一地没有发生时，则更应该考虑疫苗储

运和接种过程中的问题。对于不同批次、不同地区和不同人

群的疫苗副反应发生率做比较时，可用卡方检验或!"##$%分

布等统计学方法从数理统计学的角度来分析差别的显著性，

其结果对于接种副反应的认定也有一定的参考意义［&］。

’(实验验证：实验验证是从临床实验室的角度来认定疫

苗副反应。通过化验、病原体分离甚至尸检等手段来确定副

反应。这也是目前确定疫苗接种副反应最常用的方法。特

别是对于极为罕见的副反应的认定更有意义。从流行病学

的角度来看，现场人群的流行病学实验结果对于其因果关系

的认定是非常重要的，但除了新疫苗研制外，特别是在发生

了接种副反应以后，这种方法实际上较难开展。

)(科学合理性：如前所述，没有一种疫苗是绝对安全的，

但反过来说，任何一种疫苗的副反应也是有限的。对于一种

疫苗副反应的认定首先应考虑其科学合理性，也就是科学上

的言之有理。所谓言之有理是指对疫苗副反应的认定要有

科学的依据，应符合医学和生物学原理。就减毒活疫苗来

说，其相关病例是由疫苗中所含的病原体所致，过敏反应则

多是由疫苗中的蛋白质成分或佐剂所致［*］。在此范围之外

时，至少要参考以前的文献报道。对于一种从未报道过的疫

苗副反应的认定应十分慎重。

总之，从流行病学的角度看，在疫苗的接种过程中如果

发生的可疑副反应的例数越多，则其流行病学认定的意义越

大。而在发生例数极少时，流行病学方法的认定作用则受到

一定的局限。因此，对于疫苗副反应的认定应与传染病学的

诊断方法一样，结合临床、实验室和流行病学三个方面来综

合考虑。

流行病学病因推断原则是疫苗副反应认定的思想基础，

对疫苗接种副反应的认定有着重要的指导意义。尽管目前

流行病学的一些原则和方法在疫苗副反应的认定中尚未形

成一套完整的认定模式，但随着预防接种工作的深入，相信

这个完整的认定模式一定能够建立并在实践中逐步完善。
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乌兰浩特市+--)!,..+年炭疽疫区监控效果评价

陈卫民 宫玉兰 蔡洪涛 田忠跃 张海霞 马力 王丽娟

为了解和掌握炭疽疫区疫情的消长规律和流行动态，及

时预防和控制炭疽的发生和流行，对+--)!,..+年两炭疽

疫区监控结果进行全面分析评价。为今后控制人畜间炭疽

发生流行提供科学依据。

+(监控内容及方法："对疫区病原学监控，重点对因炭

疽造成的死畜埋葬地、畜尸污染的草地、井、田、屠剥病死畜

的场所、病死畜的厩圈进行长期的监测。在该病流行季节

前，对污染区的土壤、植被、水源等根据污染区面积范围定期

采样，每,个月采样+次，每年不少于2次，每次土壤分深浅

各采样+.份做炭疽杆菌病原分离检验。#疫区畜间的监

控，对疫区内食草动物进行监测是及时发现疫情，控制人间

疫情发生的重要环节。协调畜牧、工商等部门把好牲畜购

进、输出、调运、屠宰、出售五个重要关卡。$人间疫情的监

控：建立健全三级疫情报告网，迅速核实疫情，明确诊断，追

索调查传染源及可能的传播途径。
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,(结果："监测范围：选择,个炭疽疫区为监测点，一个

是+-)+年曾发生炭疽疫情并在+--)年复发疫情的老疫点；

另一个是+--)年新发生的疫点，监测范围总计+-.公顷。

#土壤监测：从+--)年+.月至,..+年+.月，共采集土样

-,.份。分离阳性菌株*株，检出率.(*&3。该阳性菌均在

深层（+/45）土样中检出，并经原中国预防医学科学院流行

病学微生物学研究所复判确定。$共采集疫区草样+2.份，

羊血液、内脏、羊毛等+2份，检验结果均为阴性。

&(讨论："通过&年监测结果表明，两炭疽监测点仅在

土壤中检出*株阳性菌株，说明在处理疫区过程中终末消毒

比较彻底，效果明显；疫区流行时污染较轻，污染范围局限；

疫情发生后报告及时，诊断准确，迅速扑灭了疫情；坚持了连

续的预防性消毒工作。#*份阳性土样均为深层土壤，这一

结果提示我们表层土壤与深层土壤菌株检出率有明显的差

别。说明表层土壤消毒效果是肯定的。但深层土壤很难采

取消毒办法，是发生炭疽爆发的潜在隐患，所以水灾之后要

重点加强预防炭疽流行。
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