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A+C群脑膜炎球菌多糖疫苗安全性评估
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·现场调查·

【摘要】 目的评估A+c群脑膜炎球菌多糖疫苗的安全性。方法 以A+c群脑膜炎球菌多糖

疫苗为观察组，伤寒vi多糖疫苗为对照组，按整群随机分层配对的原则，将研究现场分为108个组

群，观察组和对照组各分配54个组。对两组同时建立接种反应监测系统，按统一表格和方法对两组

的接种反应进行监测、记录，并进行流行病学调查。结果两组共接种34 543人，其中A+C群脑膜炎

球菌多糖疫苗接种18 167人，伤寒vi疫苗接种16 376人。A+C群脑膜炎球菌多糖疫苗速发接种反应

率为0．44‰，一般接种反应率为0．38‰；伤寒vi疫苗速发接种反应率为0．79‰，一般接种反应率为

0．73‰；跟踪随访接种反应对象共1239人，其中接种A+C群脑膜炎球菌多糖疫苗的771人，接种伤

寒Vi疫苗的468人。接种后第1天，A+C群脑膜炎球菌多糖疫苗组的局部反应发生率要明显高于

伤寒Vi疫苗(Y2=13．98，P=0．0002)；接种后第2—3天局部反应和全身反应的发生率，两组差异无

统计学意义；两组各自接种人群和未接种人群发热发生率的差异无统计学意义，两组已接种人群的发

热发生率差异也无统计学意义；两组均未发现严重反应。结论A+C群脑膜炎球菌多糖疫苗与伤寒

vi疫苗均可在不同年龄组人群开展大规模接种，局部及全身接种反应轻微，接种反应率低，有良好的

安全性。

【关键词】疫苗，A+c群脑膜炎球菌多糖；疫苗，伤寒Vi多糖；整群随机临床观察；接种反应；

安全评估
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【Abstract】 objective 7I、o evaluate the safety of a group A+c meningococcal p01ysaccharide vaccine

as part of a phaseⅣclinical trial．I垤ethods The study area was divided into 108 clusters according to the

principle of cluster randomization，stratified and paired sampling methods．54 out of 108 clusters served as

observation groups were administered A+C vaccine， while the rest 54 groups were administered Vi

polysaccharide vaccine． An adverse event surveillance system was established to monitor the adverse events

f01lowing the vaccination campaign．Identical fom and methods were used for data collection to investigate

the adverSe events f01lowing the vaccination of both A+C vaccine and Vi vaccine．Results 34 543 people

were vaccinated，including 18 167 of whom received A+C vaccine，while the other 16 376 received Vi

vaccine． The rates of immediate injection reaction and unsolicited non—serious adverse events from A+C

vaccine group were 0．44‰and 0．38‰while ofⅥvaccine group were 0．79‰and 0．73‰respectively．

At the solicited adverse event survey on 3一day—post—vaccination，1239 vaccinees were foUowed-up including

771 received A+C vaccine and 468 received Vi vaccine．The local injection reaction rate of A+C vaccine

group on the 1“day was significantly higher(X2=13．98，P=0．0002)than that of Vi vaccine group．

Neither the local injection reaction rate nor the system reaction rate between both groups was significantly

different on 2nd and 3rd day，post vaccination． It was not statistically different when comparing fever onset

rate between those who received vaccine and those who did not， in each vaccine group． There were no
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serious adverse events observed．Conclusion Results showed that the side effects of A+C vaccine and the

Vi vaccine were mild and safe for vaccination campaigns targeting on populations at different age．

【Key wor·ds】 Group A+c meningococcal polysaccharide vaccine； Typhoid Vi polysaccharide

vaccine；Cluster randomized trial；Side effect；Safety evaluation

流行性脑脊髓膜炎(流脑)发病急，病死率高。

接种疫苗是预防流脑最有效的措施。20世纪80年

代推广接种A群脑膜炎球菌多糖疫苗以来，我国A

群带菌率和发病率都大幅度下降。近几年，开始出

现B群和C群的病例，并在局部地区出现暴发流

行，病死率极高⋯。为控制C群脑膜炎球菌引起的

流脑，2002年A+C群脑膜炎球菌多糖疫苗(A+C

群脑膜炎球菌多糖疫苗)开始在我国推广使用。为

了评价大规模接种A+C群脑膜炎球菌多糖疫苗的

安全性，2005年我们在广西河池市应用整群随机对

照分层的研究方法对A+C群脑膜炎球菌多糖疫苗

大规模接种的安全性进行了现场考核，结果报告

如下。

对象与方法

1．研究现场和接种对象：选择广西河池市的金

城江镇(城市)和东江镇(农村)为研究现场，两镇人

口约14万人。按人口数和自然地理区域，利用地理

信息系统(GIS)技术、组群随机对照分层配对的方

法把金城江镇和东江镇划分为108个组群，每一组

群均按学校、工厂、机关、社区进行组群随机分层配

对抽样，两组人群的性别、年龄、职业构成均有较好

的均衡性旧o，两组各为54个组群。接种对象为5～

62岁登记在册无发热(腋下体温≤37．5℃)，高血

压，急慢性心、肝、肾、肺病，癫痫，惊厥，脑部疾患，腹

泻，有过敏史者，孕妇，经期，哺乳期妇女等历史的常

住居民。现场共设立7个接种中心，每个中心配置

2个接种队，一队接种A+C群脑膜炎球菌多糖疫

苗，另一队接种伤寒vi疫苗。每名接种对象填写知

情同意书。每个接种中心配置2～3台计算机。接

种实施日期为2005年8月20—27日，共8 d。

2．接种对象的识别与管理：本次现场考核首先

完成了医学人口普查并建立了人口数据库，所有登

记在册的居民均有唯一的标识号(ID)。可通过计

算机查询任意居民的ID号，识别每一名前来接种

者是否属于应种对象、应种的疫苗种类等，根据ID

号可将实施接种的记录数据及时输入计算机。

3．疫苗来源：A+C群脑膜炎球菌多糖疫苗，批

号为20050610；伤寒vi疫苗，批号为20050402。两

苗均为兰州生物制品研究所出品，按规程在有效期

内使用。

4．接种反应划分：

(1)一般反应：分为全身反应和局部反应。全身

反应包括发热(腋下体温≥37．5℃)、头疼、头晕、恶

心、呕吐、腹痛、腹泻等自觉症状和体征；局部反应包

括注射部位红肿，直径不足0．5 cm为无反应，0．5～

2．5 cm为弱反应，2．6～5．0 cm为中反应，5．0 cm以

上为强反应。局部其他反应有无触痛、自觉疼痛、水

肿、化脓、坏死等。一般接种反应按严重程度分为三

级：一级为不影响正常日常活动；二级为对正常日常

活动有影响；三级为对正常日常活动严重影响，根本

不能从事正常日常活动。

(2)严重反应：指可能由接种导致的住院治疗、

伤残、死亡。

(3)异常反应：在接种后出现的与一般反应性

质、临床表现不同的反应。

5．接种反应的监测内容和方法：

(1)速发反应观察：要求所有接种对象接种完疫

苗后在原地观察15—30 min，由接种队医生进行观

察，如发现接种反应将及时处理并填写速发反应调

查表。

(2)一般接种反应监测与调查：公布疫苗接种咨

询电话，方便群众咨询、报告。派专人接听电话，如

有接种者或有关医务人员报告不良反应，将派专人

进行调查，并填写调查表。

(3)接种反应主动观察：采取整群分层抽样的方

法确定接种反应主动观察对象，接种后连续3 d进行

随访，观察接种反应。

(4)严重反应监测与调查：①住院患者调查：在

接种后1个月内，对项目区内所有住院病例进行调

查，以评估是否因疫苗接种导致的住院；②死亡监测

和死因调查：通过已建立的死因监测系统对接种后

1个月内的所有死亡病例进行评估，通过“口头尸

检”表调查其死因[3]。所有报告均经项目工作人员

核实，并填写统一表格。

(5)意外接种调查：对非接种对象(有禁忌证的

对象，如孕妇)意外接种导致的后果进行评估。

(6)发热监测j利用已建立以各类医疗机构为哨
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点的伤寒发热监测系统对所有在接种后2周内发热

就诊病例进行监测，以发热为指标，比较两苗接种对

象和未接种者的发热就诊率。

6．统计学分析：使用Fox pro 6．0和PEMS 2．1

统计软件进行统计分析。

结 果

1．接种率：应种对象共92 476人，其中观察组应

为44 054人，对照组应为48 422人。观察组实际接

种18 167人，接种率为41．23％(18 167／44 054)；对

照组实际接种16 376人，接种率为33．81％(16 376／

48 422)(表1)。

表1 观察组和对照组接种对象年龄、性别分布

2．接种反应率：

(1)速发接种反应：共观察到速发接种反应病例

2I例，其中接种A十C群脑膜炎球菌多糖疫苗8例，

最小年龄为8岁，最大年龄为51岁，男1例，女7

例；接种伤寒Vi疫苗13例，最小年龄为7岁，最大

年龄为59岁，男4例，女9例。A+C群脑膜炎球菌

多塘疫苗速发接种反应率为0．44‰(8／18 167)，伤

寒Vi疫苗速发接种反应率为0．79‰(13／16 376)。

两苗速发接种反应发生率的差异无统计学意义

(Y。=1．77，P=0．1827)(表2)。

(2)一般接种反应：报告19例，其中接种A+C

群脑膜炎球菌多糖疫苗的7例，接种伤寒Vi疫苗的

12例。A+C群脑膜炎球菌多糖疫苗接种反应率为

0．38‰(7／18 167)，伤寒Vi疫苗为0．73‰(12／

16 376)。两苗一般接种反应发生率的差异无统计

学意义(Y2=1．89，P=0．1686)，见表2。

(3)接种反应的主动观察：共随访接种对象

1239人，其中接种伤寒Vi疫苗的468人，接种A十C

群脑膜炎球菌多糖疫苗的771人。A+C群脑膜炎

球菌多糖疫苗接种后第1天局部反应的发生率为

15．06％，第2天为0．13％，第3天为0。第1天局

部症状疼痛占75％，红、肿体征分别为3．11％和

0．77％。接种后第1天全身反应的发生率为

1．16％，第2天为0．39％和第3天为0．13％(表3)。

表2 接种对象的局部及全身速发、一般接种反应

例数和构成比(％)

伤寒Vi疫苗 A+c黼球菌接种反应Iii磊再—_=j丽—磊夏j磊F—r=j丽

伤寒vi疫苗的第1、2、3天局部反应分别为

7．90％、0．42％、0．43％，局部症状均表现为疼痛；接

种后第1、2、3天全身反应的发生率为1．49％、

0．42％、0．21％。未发现严重不良反应病例和死亡

病例。除接种后第1天A+C群脑膜炎球菌多糖疫

苗组的局部反应发生率要明显高于伤寒vi疫苗组

(Y2=13．98，P=0．0002)，两疫苗组接种后第2、3

天的局部反应和第1、2、3天全身反应的发生率的差

异均无统计学意义。

(4)严重反应和意外接种调查：对接种后1个月

内所有住院病例(857例)进行调查，其中49例有疫

苗接种史，1例接种后第2天开始发热，1周后伴全

身乏力，经住院观察确诊为肺结核；2例为“上感样”

病例，卡他症状明显，经检查与疫苗接种无关；其余

46例住院病例住院原因主要为外伤、妇科病、慢性

病等，均与疫苗接种无关。观察的5～62岁常住居
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民中，接种后1个月内共有28例死亡，对其进行了

调查和随访，未发现死亡病例与疫苗接种史有相关。

本次出现3例意外接种事件，均为接种后发现怀孕，

其中2例接种伤寒Vi疫苗、1例接种A+C群脑膜

炎球菌多糖疫苗。经过随访未发现孕妇有不良

反应。

表3 两种疫苗接种后3 d随访全身反应情况

(5)接种反应发热监测：2005年8月20日到9

月3日期间，共登记发热就诊患者1438例，通过ID

查找确认，属于应种对象的发热就诊患者共310例。

A+C群脑膜炎球菌多糖疫苗组中，有接种史而发

热的就诊率为0．33％(60／18 167)，未接种的为

0．42％[109／(44 054—18 167)]；伤寒vi疫苗组中，

有接种史的发热就诊患者为44例，发热就诊率为

0．27％(44／16 376)，未接种的为0．30％[97／

(48 422—16 376)]，两组所有人群的发热就诊率的

差异无统计学意义(Y2=0．43，P=0．5105)。接种

者中两组发热就诊率的差异也无统计学意义(Y2=

1．08，P=0．2962)，见表4。

表4 两组疫苗应接种对象发热就诊病例统计

(6)异常反应：本次监测到接种异常反应5例，

其中接种伤寒vi疫苗的3例，伤寒vi疫苗接种异

常反应发生率为18．31／10万；A+C群脑膜炎球菌

多糖疫苗的2例。A+C群脑膜炎球菌多糖疫苗异

常反应发生率为11．00／10万。异常反应主要临床

表现均为过敏性皮疹。异常反应发生最快在接种后

15 min，最迟在接种后第6天。除l例完全恢复需

要8 d外，其余均在48 h内完全恢复。

讨 论

本次A+C群脑膜炎球菌多糖疫苗大规模接种

反应观察以伤寒Vi疫苗为对照，通过临床整群随机

对照试验方法，确定观察组和对照组。通过速发反

应观察、一般接种反应监测、接种疫苗后3 d接种反

应主动监测、住院患者、死亡个案主动搜索调查、接

种后发热监测等，对疫苗接种反应进行了全面、系统

的评估。

为最大限度减少非疫苗本身质量因素所引起的

接种反应，在实施过程中，从以下几方面保证整个大

规模接种的质量和安全：①冷链监测：从疫苗生产厂

家到接种实施每个环节均进行了严格的温度监测，

整个过程疫苗均保存在规定的温度内；②接种人员：

所有接种组人员均来自当地各大医院有资质的医务

人员，在参与活动前均参加了安全接种培训；③安全

注射：在注射实施过程，要求工作人员严格按照制定

的安全注射程序进行，每个接种组配备了一名监督

员，对安全注射的实施进行严格监督；④知情同意：

本次活动要求每一名前来接种的对象签定疫苗接种

知情同意书，目的是让每个接种对象充分了解疫苗

的禁忌证、可能引起的接种不良反应，以此可减少或

避免接种对象个体或群体精神性或心因性反应。

利用已建立的居民ID识别查找数据管理系

统，能准确的判断谁是应种对象和接种哪种疫苗，使

组群随机的原则得以实现；同时，在接种反应监测过

程中，该系统还能准确无误的掌握每一例病例的接

种史。

本次观察到的速发接种反应发生率与一般接种

反应的发生率基本一致，但与一般接种反应相比，速

发反应的临床表现以主观症状为主，多属于“晕针”

类的临床表现，而一般接种反应的临床表现则以发

热等客观体征为主。在以往疫苗安全性研究中，多

采取接种后连续2 d或3 d主动观察的方法进行接种

反应观察H巧J，本研究主动观察到的全身和局部接种

反应率比国外同类疫苗略低。。7|，但要远高于本研究

中的一般接种反应率，这可能是因为在知情同意实

施过程中，受种对象充分了解了疫苗接种后会出现
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的接种反应，对一些反应轻微、可以忍受的接种反应

认为属于正常。本研究中A+C群脑膜炎球菌多糖

疫苗一般接种反应和异常反应(过敏性皮疹)的发生

率比以儿童为主体的接种对象的低旧一。

对疫苗接种副反应的认定是非常复杂的，有时

甚至非常困难。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，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

究和病例一对照研究‘91。但在实际应用中却受到了

较大的限制，国内鲜有报道。因发热是常见接种反

应临床表现之一，本研究以发热作为指征，采用随机

临床对照研究方法分别对观察组与对照组、接种人

群与未种人群接种后发热发生率进行了比较。接种

后，两种疫苗已接种人群和未接种人群的发热就诊

率的差异均无统计学意义；A+C群脑膜炎球菌多

糖疫苗已接种人群的发热就诊率和伤寒vi疫苗组

比较，差异也无统计学意义。本研究结果表明，除在

接种后的3 d主动观察中，A+C群脑膜炎球菌多糖

疫苗接种后第1天局部反应的发生率明显高于伤寒

vi疫苗的外，其余接种反应发生率(包括速发接种

反应、接种异常反应、全身反应)与伤寒Vi疫苗的差

异无统计学意义。A十C群脑膜炎球菌多糖疫苗接
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种后第1天局部反应以接种部位疼痛为主，第2天

后，症状全部消失。未发现严重反应和接种引起的

死亡病例。

本研究表明，A+C群脑膜炎球菌多糖疫苗的

局部及全身接种反应轻微，接种反应率低，与伤寒

Vi疫苗相似，有良好的安全性，可在不同年龄组人

群开展A+C脑膜炎球菌多糖疫苗的大规模接种。
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