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急性播散性脑脊髓炎与接种狂犬病疫苗
关系的国内文献分析
梁建华

【导读】探讨急性播散性脑脊髓炎(ADEM)发病与接种狂犬病疫苗的关联性。以关键词“急

性播散性脑脊髓炎／脑炎／脊髓炎”检索1995--2011年中国期刊全文数据库、国家科技图书馆文献

中心数据库的国内文献，搜索到符合分析条件的文献99篇，报道ADEM病例1368例，将病例及观

察人群以是否接种狂犬病疫苗为暴露因素分为两队列进行队列研究，分析接种疫苗与ADEM发

病关系。1 995--20 10年文献报道病例地区接种狂犬病疫苗人群ADEM标化发病率为9．4 1／1 00万

人年，高于无接种人群标化发病率0．29／100万人年(u=428．35，P<0．01)，RR=31．05(95％CI：

26．33。36．62)，且RR值随狂犬病疫苗接种针次增加而增大。文献分析结果显示，接种狂犬病疫苗

与ADEM发病存在高度关联。
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【Introduction】To explore whether the case of acute disseminated encephalomyelitis

(ADEM)who had been inoculated with rabies vaceination reposed in domestic Iiteratures were

related to the vaccination．Data on 1368 Cases ofADEM(from 99 papers)were collected by computer

from the Chinese Joumal Full—text Database in CNKI and Wanfang database with the keY words of

acute disseminated encephalomyelitis／rabies vaccination／abnormal reaction in preventive vaccination

during 1995 and 2011．All the cases were divided into the two queues according to the situation of

rabies vaccination。Cohort study was used to analyze the relations between ADEM and vaccinafion．

The ineidence of ADEM，standardized by age that having received immunization with rabies vaccine，

was 9．41／1 million person year，higher than 0．29／1 million person year(u=428．35，P<O．01)among

those who had not．Among people who had been inoculated．the adlusted艘value of cause ADEM

was 3 1．05(95％ef：26．33—36．62)．贾R valBCS increased along with the times of rabies vaccine

iniection．Correlation was seen between inoculated rabies vaccine and ADEM．

【Key words】 Acute disseminated encephalomyelitis；Rabies vaccination；Abnormal reaction

in preventive vaccination

急性播散性脑脊髓炎(acute disseminated

encephalomyelitis，ADEM)是一种免疫介导的主要

在脑、脊髓白质出现的脱髓鞘病变，根据诱因主要分

为由感染尤其是病毒感染引起的脑脊髓炎

(postinfectious encephalomyelitis，PIE)和接种疫苗

后引起的脑脊髓炎(posWaccinal encephalomyelitis，

PVE)，以儿童发病多见n。1。国外有报道狂犬病、白

喉一破伤风一脊髓灰质炎、麻疹、流行性腮腺炎、风

疹、流行性乙型脑炎、流行性感冒、乙型肝炎等疫苗

均可导致PVE，大部分疫苗所致PVE发病率为0．1／

10万。0．2／10万[6，⋯。国内PVE病例多由医疗机构
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报道，疾病预防控制(疾控)机构及接种单位报道的

较少，且多认为与疫苗接种无关旧删。1995—201 1

年国内文献报道的PVE病例以接种狂犬病疫苗为

诱因的比例最高，有关报道34篇，其中仅1篇

(2．94％)由疾控机构报道，而对临床报告病例，相关

疾控机构预防接种异常反应监测文献未见报道；接

种狂犬病疫苗所致其他严重异常反应相关文献38

篇，由疾控机构报道占84．21％，显示疾控机构较少

注意ADEM病例与接种狂犬病疫苗关系。本研究

旨在分析医疗机构报道接种狂犬病疫苗后发生的

ADEM病例是否与接种疫苗关联，并对疾控机构是

否应对临床报道的PVE问题引起关注进行探讨。

一、资料与方法

1．资料来源：以关键词“急性播散性脑脊髓炎／
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脑炎／脊髓炎”在中国期刊全文数据库、国家科技图

书馆文献中心数据库中对1995—2011年国内文献

进行检索，共检索到140篇，符合分析条件99篇。以

“狂犬病暴露”、“动物／狗致伤”等关键词，检索有关

文献79篇，采用能进行数据处理文献70篇。从观察

地区人口普查资料中获取人口信息。

2．入选病例及有关定义：排除未对病例进行诱

因分析和由疾控中心报道的文献。最终人选文献

99篇，共报告ADEM 1368例。发病前1个月内曾接

种狂犬病疫苗者定为疫苗相关病例n3’“1，共62例，死

亡4例，死亡病例没有狂犬病典型表现。报告病例

均为县级以上医院，分布在25个省(自治区、直辖

市)的57个地级及以上城市和另外15个县。本文将

这些医院服务覆盖范围称“观察地区”；为比较狂犬

病暴露情况，将观察地区之外称“非观察地区”。

3．分析方法及数据处理：采取历史性队列研究

方法，比较观察地区接种狂犬病疫苗人群与无接种

人群ADEM发病率，以相对危险度(RR)、归因危险

度百分比(AR％)评价接种狂犬病疫苗与ADEM关

联程度，分析发病风险与接种疫苗针次数的剂量反

应效应。接种狂犬病疫苗人群不同针次则观察时问

不同，全程接种5针次，接种H,-tl甘7分别是暴露后的0、

3、7、14和28 d，观察期为接种最后1针次疫苗后1个

月，接种疫苗人数按2004年全国疫苗使用量1100万

人份n“，以人口权重(占全国人口20．28％)计算观察

地区当年使用狂犬病疫苗223．08万人份，以此推算

1995—2010年共使用3569．28万人份，根据文献报

道针次依从度计算各针次接种人数，乘以各针次观

察时间计算该人群观察人年；未接种疫苗人群为常

住人口数减接种疫苗人数，人年计算采用近似法，观

察期16年(忽略观察期间因出生、迁入、死亡、迁出

人数)，以观察期平均人口数(2004年人口数)×观

察期，计算该队列人年。人时发病率(100万人

年)=(观察期内发病数／所有研究对象观察人年总

和)×100万。以全国人口普查资料进行标化后比

较两队列人群发病率，用Excel 2003及SPSS 11．5软

件进行统计分析。

二、结果

1．病例诱因分析：对文献报道的1368例ADEM

病例发病前1个月内发生的可能致病因素进行分

析，其中感染724例、接种疫苗266例，两者共占

72．37％，与国外报道一致哺·“]。此外，服驱虫药、蜂蜇

虫咬、手术、输血、分娩等占8．56％，无明显诱因占

19．08％。其中涉及疫苗18种，前5位的疫苗分别是

狂犬病疫苗(22．96％)、流行性乙型脑炎疫苗

(17．04％)、麻疹疫苗(11．85％)、乙型肝炎疫苗

(8．52％)、流行性脑脊髓膜炎疫苗(8．15％)，其他疫

苗所占比例均<5％。

2．狂犬病暴露及疫苗免疫情况：有70篇文献报

道18个省(直辖市、自治区)部分地区狂犬病暴露监

测情况。其中报道观察地区12篇，监测人数占该地

区入口数23．19％；非观察地区58篇，监测人口占非

观察区人口28．36％，结果有一定代表性(表1、2)。

3．接种狂犬病疫苗与ADEM关联程度：

(1)接种狂犬病疫苗与未接种人群ADEM发病

率比较：接种狂犬病疫苗人群标化发病率9．41／100

万，未接种人群标化发病率0．29／100万，差异有统计

学意义(u=428．35，P<0．01)。接种疫苗人群与未

接种人群发生ADEM的年龄调整RR值为31．05

(95％“：26．33。36．62)，AR％为95．86％，即62例接

种狂犬病疫苗的ADEM病例95．86％为预防接种异

常反应。经年龄分层分析，接种狂犬病疫苗后成人

发生ADEM的RR值高于儿童()c2删=1691．63，P=

0．000)，即成人接种狂犬病疫苗后更容易诱发

ADEM(表3)。

(2)ADEM发病风险与接种狂犬病疫苗剂次关

系：仅获得22名病例接种狂犬病疫苗针次的信息，

分别是1、2针次各1例，3针次2例，4针次12例，5针

次6例，均匀度检验显示各针次病例分布不均匀

(P=0．000)，高针次病例多于低针次。从接种各针

次人群ADEM发病率可见，随着针次递增ADEM人

年发病率也上升(趋势检验z2=11。50，P<o．01)；与
首针次比较RR值也随针次相应升高，存在明显剂量

反应关系，且第4针次RR值升高明显(表4)。

三、讨论

本研究结果显示，接种狂犬病疫苗与ADEM发

病存在高度关联。但因为是文献分析，数据精确度

较低，尚需评估这些因素对分析结果的影响。低估

表1观察地区与非观察地区人群狂犬病疫苗接种情况
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表2观察地区1995--2010年接种狂犬病疫苗

人群观察人年

合计35 692 800(100．oo) 1 314 454 4 141 976 5 456 430

注：括号外数据为接种该针次人数，括号内数据为构成比(％)

接种狂犬病疫苗人数会导致该队列ADEM发病率

虚高，直接影响结论。本研究以人VI权重推算的前

提条件是全国暴露率基本相同，或至少观察地区不

比其他地区高。表1显示观察地区狂犬病暴露率并

不高于其他地区，表明用全国使用疫苗量按人口权

重估算观察地区接种人数的方法是适用的，不存在

低估情况。从疾控部门对3．45亿人口狂犬病暴露

率监测显示平均为446．61／10万；广东省狂犬病发病

率是全国较高地区之一，在2005--2007年全省所有

接种门诊监测数据汇总显示平均暴露率为473／10

万“⋯。本研究以中国药品生物制品检定所报告的疫

苗用量反推全国平均暴露率为880．00／10万，观察地

区为846．16／10万，远比疾控部门监测结果高。估计

除极少数暴露前免疫外，部分疫苗在流通过程、库

存、甚至报废等均计算为接种人数，因此，高估狂犬

病疫苗接种人数的可能性大。因此，与接种狂犬病

疫苗相关的ADEM实际发病率可能会更高。

2000年以来国外文献报道由狂犬病等8种疫苗

所致ADEM病例，有研究认为ADEM主要是因感染

或接种疫苗后触发了细胞免疫介导的自身免疫损害

疾病，病理机制主要是TNF一仅，其次IL一1 B等炎症

因子破坏髓鞘及诱导髓鞘前体细胞少突胶质细胞

凋亡b’噶’吟1。从免疫机制上提示接种疫苗可能导致

发生ADEM。

2005—2009年国家疾控中心报告全国疑似预

表4接种狂犬病疫苗针次与ADEM发病趋势分析

接种针次针次依从度(％) 接种人数 病例数 RR值

1 100．00 35 692 800 1f0．031 —

2 98．03 34 989 652 1f0．031 1．02

3 95．49 34 083 055 2(0．06) 2．09

4 91．82 32 773 129 12(0．371 13．07

5 87．89 3I 370 402 6(0．191 6．83

注：括号外数据为观察人年内的病例数，括号内数据为百万人

年发病率

防接种异常反应监测结果，仅2009年发生2例

ADEM病例，但未提及相关疫苗口“”1。研究显示62

例接种狂犬病疫苗后发生的ADEM病例与接种疫

苗有关，其中22例在2005--2009年发病，此外，广西

区贵港市疾控中心报道2009年发生2例接种狂犬病

疫苗导致ADEM陋⋯。由此町见，疾控监测系统未把

临床报道的接种狂犬病疫苗相关的ADEM病例作

为疫苗异常反应报告。

狂犬病疫苗所致ADEM，除病死率、致残率较高

外，其危害性还表现在容易与不典型狂犬病混淆。

国外有学者认为不典型狂犬病(以麻痹表现为主)与

疫苗引致ADEM临床表现相似，应注意鉴别。并提

出两者脑部核磁共振成像(Mm)特点有不同之处，

可利用MRJ鉴别乜4·25|。有报道l例犬伤患者接种狂

犬病疫苗后，出现神经系统症状，M砌显示脑脊髓

炎，在未确定是狂犬病毒感染还是接种疫苗所致时，

按PVE进行积极治疗，结果痊愈n6|。另有报道1例

犬伤者接种第4针疫苗后出现发热，伴有感觉改变，

继而昏迷，没有狂犬病恐水及行为改变等特有表现，

第lO天时脑脊液狂犬病抗原及其复合物呈强阳性，

双份血清及脑脊液检测到对标准病毒株中和抗体才

排除PVE，确诊狂犬病[2⋯，提示对不典型狂犬病诊断

要慎重，避免误诊而延误对PVE治疗。

从本文分析可见，ADEM主要发生在接种狂犬

病疫苗第4针次以后，推广WHO推荐的Zagreb免疫

方案2—1—1三针次免疫程序m]，可降低狂犬病疫苗

所致ADEM发生率。此外，从目前报道的病例看，

对已出现ADEM前驱症状仍继续接种后续针次狂

表3 1995-2010年接种与未接种狂犬病疫苗队列ADEM发病率比较

“(P)值 7．74(<0 01)41．22(<0．01) f一=1691．63(P=0 000)

衄值(9s％cO 6．15(3．64～lO．411 7，64(6．83～8．54)

标化 9．41 O．29 428．35(<0．01)3 1．05(26．33～36．62)。

注：括号外数据为观察人年内的病例数，括号内数据为百万人年发病率；。为调整相对危险度

犬病疫苗可能导致病情加

重。因此，重视疫苗接种

与ADEM关系，可减少

ADEM发病或损害程

度。此外，作为疫苗疑似

不良反应监测，建议把医

疗机构也纳入报告终端，

以提高敏感度。
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