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【摘要】 目的 评价新型冠状病毒灭活疫苗大规模紧急使用的安全性。方法 通过“疫苗接种

信息采集系统”，收集在紧急使用中新型冠状病毒灭活疫苗（北京生物制品研究所、武汉生物制品研究

所）接种人群的不良反应发生情况，采用流行病学与统计学方法分析相关信息。结果 截至 2020年
12月 1日，共采集 519 543人次接种信息，总不良反应发生率为 1.06%，全身不良反应发生率为 0.69%，

局部不良反应发生率为 0.37%。全身不良反应以疲劳（0.21%）、头痛（0.14%）、发热（0.06%）、咳嗽

（0.05%）、食欲不振（0.05%）为主要表现；局部不良反应以接种部位疼痛（0.24%）、接种部位肿胀

（0.05%）为主要表现。结论 大规模新型冠状病毒灭活疫苗（Vero细胞）（北京生物制品研究所、武汉

生物制品研究所）进行紧急使用后，一般反应的发生率较低，未见严重不良反应，疫苗具有良好的安

全性。
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【Abstract】 Objective To evaluate the safety of two inactivated COVID-19 vaccines in a
large-scale emergency use. Methods Based on the "Vaccination Information Collection System",
the incidence data of adverse reactions in the population vaccinated with the inactivated COVID-19
vaccines developed by Beijing Institute of Biological Products Co., Ltd and Wuhan Institute of
Biological Products Co., Ltd, respectively, in emergency use were collected, and the relevant
information were analyzed with descriptive epidemiological and statistical methods. Results By
December 1, 2020, the vaccination information of 519 543 individuals had been collected. The
overall incidence rate of adverse reactions was 1.06%, the incidence rate of systemic adverse
reactions was 0.69% and the incidence rate of local adverse reactions was 0.37%. The main systemic
adverse reactions included fatigue, headache, fever, cough and loss of appetite with the incidence
rates of 0.21%, 0.14%, 0.06%, 0.05% and 0.05%, respectively; the main local adverse reactions were
injection site pain and injection site swelling with the incidence rates of 0.24% and 0.05%,
respectively. Conclusion The two inactivated COVID-19 vaccines by Beijing Institute of Biological
Products Co., Ltd and Wuhan Institute of Biological Products Co., Ltd showed that in the large-scale
emergency use, the incidence rate of general reactions was low and no serious adverse reactions
were observed after the vaccinations, demonstrating that the vaccines have good safety.
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新型冠状病毒肺炎（新冠肺炎）疫情暴发初期，

我国紧急布局了包括新型冠状病毒灭活疫苗（Vero
细胞）（新冠灭活疫苗）在内的多条技术路线研发新

冠疫苗，并在科技部、卫健委等中央各部委的大力

支持下快速推进。中国生物技术股份有限公司（中

国生物）下属武汉生物制品研究所（中国生物武汉

所）和北京生物制品研究所（中国生物北京所）成功

研发新冠灭活疫苗，分别于 2020年 4月 12日和 4月
27日获得国家药监局颁发的药物临床试验批件，

启动Ⅰ、Ⅱ期临床试验。中国生物武汉所、中国生

物北京所的Ⅰ/Ⅱ期临床阶段性研究结果均显示，

新冠灭活疫苗接种后安全性良好，未见严重不良反

应［1-2］。2剂疫苗接种后 28 d，抗新冠病毒中和抗体

4倍增长率接近100%。根据《中华人民共和国疫苗

管理法》第二十条：应对重大突发公共卫生事件急

需的疫苗或国务院卫生健康主管部门认定急需的

其他疫苗，经评估获益大于风险的，国务院药品监

督管理部门可以附条件批准疫苗注册申请，出现特

别重大突发公共卫生事件或者其他严重威胁公众

健康的紧急事件，国务院卫生健康主管部门根据传

染病预防、控制需要提出紧急使用疫苗的建议，经

国务院药品监督管理部门组织论证同意后可以在

一定范围和期限内紧急使用。根据党中央、国务院

的决策部署，经国务院联防联控机制批准，中国生

物武汉所、中国生物北京所研发的新冠灭活疫苗分

别于 6月 30日、7月 23日纳入国家新型冠状病毒疫

苗紧急使用。

本研究利用中国生物自主开发的“疫苗接种信

息采集系统”记录接种信息及不良反应数据，通过

对该系统记录的紧急使用数据进行分析，初步评价

新冠灭活疫苗在重点人群中紧急使用的安全性，为

新冠灭活疫苗上市后的安全性评价提供重要依据。

对象与方法

1.研究对象：紧急使用期间接种新冠灭活疫苗

的高风险重点人群：外交外派和中资企业出境的

“一带一路”建设人员以及留学生；医疗机构的医护

人员和疾控中心的一线工作人员；海关边检人员、

口岸交通人员；涉及防控、治安，接触新冠病毒风险

较高的各级政府部门、各企事业单位工作人员；城

市一线生活服务保障人员等。

经健康筛查排除人群包括：严重过敏体质，既

往注射其他疫苗时发生过严重过敏反应，或初次接

种本疫苗出现过敏者；新冠肺炎既往感染者或核

酸、抗体检测阳性者；严重慢性病或慢性病急性发

作期患者，如药物不可控制的高血压患者；患有惊

厥癫痫及进行性神经系统疾病史者；患有血小板减

少症者或出血性疾病患者；正在接受免疫抑制剂治

疗或免疫功能缺陷的患者；处于哺乳期或妊娠期的

妇女、未来 3个月内有生育计划者；14 d内接种其

他灭活疫苗，28 d内接种其他减毒活疫苗者；接种

前有任何不适者。

2.研究用疫苗：新冠灭活疫苗由中国生物武汉

所和中国生物北京所生产，规格：每人次用剂量

200 WU/剂（武汉），每剂 0.5 ml；每人次用剂量

6.5 U/剂（北京），每剂0.5 ml。
3.免疫程序：接种 2剂，推荐按 0~14 d，0~28 d

免疫程序接种。若因紧急出境，无法按推荐程序接

种者，允许同时接种2剂。

4.信息采集：采用“疫苗接种信息采集系统”记

录接种信息及安全性数据。受种者需在线填报相

关个人及接种信息，包括［个人信息、健康状况（血

压、体温）、免疫程序、接种部位、接种时间等］。系

统分别在接种后 30 min、第 1~7天（每天）、第 2~4周
（每周最后一天）、第 2~5个月（每月最后一天）发送

通知，在第 2剂接种后系统自动按第 2剂接种后的

时间发送通知，收集受种者安全性监测信息。监测

信息包括：接种后 30 min体温；接种部位是否出现

疼痛、硬结、肿胀、皮疹、红晕及瘙痒；是否出现发

热、头疼、疲劳、乏力、咳嗽、食欲不振、呕吐、腹泻、

肌肉痛、过敏反应等症状。按照从严原则，默认上

报的不良事件均与接种有关，均按不良反应纳入分

析。通过对监测数据分析，初步评估新冠灭活疫苗

用于紧急使用的安全性。

5.统计学分析：从“疫苗接种信息采集系统”导

出并整理安全性数据，对上报个案的临床诊断和不

良反应再审核，并对新冠灭活疫苗的不良反应构成

及报告发生率等指标进行回顾性分析。使用

SPSS 23.0软件进行统计分析，采用 χ2 检验，P<
0.05为差异有统计学意义。

结 果

1.总体概况：“疫苗接种信息采集系统”共收集

到 519 543人次接种信息，监测不良反应信息

5 164条，总不良反应发生率为 1.06%，局部不良反

应发生率为 0.37%，全身不良反应发生率为 0.69%。
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局部不良反应以接种部位疼痛、接种部位肿胀为主

要表现，发生率分别为 0.24%、0.05%，全身不良反

应以疲劳、头痛、发热、咳嗽、食欲不振为主要表现，

发生率分别为 0.21%、0.14%、0.06%、0.05%、0.05%。

见表1，2。

2.疫苗不良反应发生情况：中国生物北京所生

产的新冠灭活疫苗共接种 497 743人次，总不良反

应发生率为 1.02%，局部不良反应发生率为 0.36%，

全身不良反应发生率为 0.66%。中国生物武汉所

生产的新冠灭活疫苗共接种 21 800人次，总不良反

应发生率为 0.77%，局部不良反应发生率为 0.46%，

全身不良反应发生率为 0.31%。局部不良反应与

全身不良反应的发生率在两家企业生产的新冠灭

活疫苗中差异无统计学意义。见表3。
3.不良反应发生情况：

（1）按性别划分：“疫苗接种信息采集系统”累

计记录男性接种者 297 996人次，男性接种后不良

反应数据 2 149条；女性接种者 190 418人次，女性

接种后不良反应数据 3 015条，女性的不良反应发

生率（1.58%）高于男性（0.72%），差异有统计学意

义（P<0.000 1）。见表4。
（2）按年龄划分：12~18周岁人群不良反应发

生率最高，达到 11.31%，以疲劳及接种部位疼痛为

主。其次为 30~39岁人群，不良反应发生率为

1.18%，不良反应发生率最低为≥60岁人群，不良反

应发生率为0.32%，差异有统计学意义。见表4。

4.不良反应发生时间分布：根据“疫苗接种信

息采集系统”收集信息统计，局部反应中接种部位

疼痛主要发生在接种当天及接种后 24 h内；接种部

位硬结主要发生在接种后的 1~4 d内；接种部位肿

胀、红晕、瘙痒及皮疹主要发生在接种后 1周内。

全身反应中接种后疲劳主要发生在接种当日及接

种后的 2 d内；接种后头痛主要发生在 0~3 d内；肌

肉痛主要发生在接种后 0~3 d内，以第 1天发生最

表3 不同企业生产的两种新冠灭活疫苗

不良反应发生情况

症状

局部不良反应

疼痛

硬结

肿胀

皮疹

红晕

搔痒

全身不良反应

发热

头痛

疲劳

咳嗽

食欲不振

呕吐

腹泻

肌肉痛

过敏反应

中国生物北京所

发生数
（人次）

1 120
148
229
36
104
76

305
652
994
234
233
114
207
419
125

发生率
（%）

0.23
0.03
0.05
0.01
0.02
0.02

0.06
0.13
0.20
0.05
0.05
0.02
0.04
0.08
0.03

中国生物武汉所

发生数
（人次）

55
12
21
2
7
3

5
12
22
5
4
2
4
12
2

发生率
（%）

0.25
0.06
0.10
0.01
0.03
0.01

0.02
0.06
0.10
0.02
0.02
0.01
0.02
0.06
0.01

表1 新冠灭活疫苗接种后局部不良反应

发生率及构成比

症状

疼痛

硬结

肿胀

皮疹

红晕

搔痒

发生数（人次）

1 175
160
250
38
111
79

不良反应发生率（%）
0.24
0.03
0.05
0.01
0.02
0.02

构成比（%）
64.80
8.83
13.79
2.10
6.12
4.36

表4 新冠灭活疫苗接种后不同特征人群

不良反应发生情况

特征

性别

男

女

年龄组（岁）

12~
19~
30~
40~
50~
≥60

接种数
（人次）

297 996
190 418

716
93 763
165 480
129 820
87 578
11 067

发生数
（人次）

2 149
3 015

81
1 082
1 957
1 337
672
35

不良反应
发生率（%）

0.72
1.58

11.31
1.15
1.18
1.03
0.77
0.32

χ2值

824.78

882.52

P值

<0.000 1

<0.000 1

表2 新冠灭活疫苗接种后全身不良反应

发生率及构成比

症状

发热

头痛

疲劳

咳嗽

食欲不振

呕吐

腹泻

肌肉痛

过敏反应

发生数（人次）

310
664
1 016
239
237
116
211
431
127

不良反应发生率（%）
0.06
0.14
0.21
0.05
0.05
0.02
0.04
0.09
0.03

构成比（%）
9.25
19.80
30.32
7.13
7.07
3.46
6.30
12.86
3.79
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多；发热、咳嗽、食欲不振、腹泻及过敏主要发生在

接种后的1周内。见图1，2。

5.接种剂次与不良反应发生情况：对于局部不

良反应，间隔接种第一剂次、间隔接种第二剂次与

同时接种 2剂次相比，差异有统计学意义（χ2=
70.493，P=4.93×10-16）。采用 LSD检验分析各组间

差异，间隔接种第一剂次的局部不良反应发生率为

0.44%，高于间隔接种第二剂次的局部不良反应发

生率（0.29%）与同时接种 2剂次的局部不良反应发

生率（0.34%）；后两者之间差异无统计学意义。见表5。
对于全身不良反应，间隔接种第一剂次、间隔

接种第二剂次与同时接种 2剂次相比，差异有统计

学意义（χ2=357.27，P=2.20×10-16）。采用 LSD检验

分析各组间差异，间隔接种第一剂次的全身不良反

应发生率最高（0.89%），同时接种 2 剂次居中

（0.66%）；间隔接种第二剂次最低（0.41%）。见表5。

讨 论

灭活疫苗作为所有研发技术路线中最传统、最

经典的疫苗制备方式，具有生产工艺成熟、研发速

度快、质控标准明确等优势，是应对新发突发传染

病的有效手段［3-5］。甲型肝炎灭活疫苗、狂犬病疫

苗和 Sabin株脊髓灰质炎灭活疫苗等灭活疫苗在大

规模人群中的应用，已经证明灭活疫苗具有良好的

安全性和有效性［6-11］，在疫情防控和传染病控制中

发挥了重要作用。在此次新冠肺炎疫情中，中国生

物北京所与武汉所快速研发的两款灭活疫苗，经

Ⅰ期、Ⅱ期临床研究和大规模紧急使用，阶段性验

证了2种新冠灭活疫苗的安全性［1-2］。

截至 2020年 12月 1日，“疫苗接种信息采集系

统”录入接种信息数据 519 543人次。根据记录数

据分析，中国生物下属两家企业生产的新冠灭活疫

苗总不良反应发生率为 1.06%，其中局部不良反应

发生率为 0.37%，全身不良反应发生率为 0.69%，未

见严重不良反应。对比Ⅱ期临床试验，中国生物北

京所生产的新冠灭活疫苗总体不良反应发生率为

13%，中国生物武汉所生产的新冠灭活疫苗总体不

良反应发生率为 19%，本研究结果远低于Ⅱ期临床

阶段性结果。参考肠道病毒 71型（EV71）灭活疫苗

上市后大人群接种安全性分析结果［12-14］，EV71灭活

疫苗总不良反应发生率为 1.079%~3.310%。其中，

全 身 、局 部 不 良 反 应 发 生 率 分 别 为 1.168%~
2.250%、0.091%~0.990%。甲型肝炎灭活疫苗在成

人［7］和儿童中［8］的不良反应发生率分别为 2.90%~
35.56%、3.30%~53.61%。

与其他类型已附条件上市或批准紧急使用的

新冠疫苗相比，新冠灭活疫苗的安全性较高。最近

新冠疫苗研究结果显示：Ⅱ期临床试验中，北京科

兴生物制品有限公司生产的新冠灭活疫苗总体不

良反应发生率为 19.2%［15］，康希诺生物股份公司生

产的腺病毒载体重组新冠疫苗的总体不良反应发

生率为 76%［16］，安徽智飞龙科马生物制药有限公司

生产的重组蛋白新冠疫苗的总体不良反应发生率

为48%［17］。

表5 不同接种剂次的不良反应发生情况

类 型

局部不良反应

间隔接种第一剂次

间隔接种第二剂次

同时接种2剂次

全身不良反应

间隔接种第一剂次

间隔接种第二剂次

同时接种2剂次

接种数
（人次）

248 162
179 831
60 421

248 162
179 831
60 421

发生数
（人次）

1 095
513
205

2 215
737
399

发生率
（%）

0.44
0.29
0.34

0.89
0.41
0.66

P值

4.93E-16

2.20E-16

图1 新冠灭活疫苗接种后局部不良反应发生时间

图2 新冠灭活疫苗接种后全身不良反应发生时间
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在新冠灭活疫苗不良反应特征上，经统计分析

结果显示，中国生物北京所与中国生物武汉所生产

的新冠灭活疫苗不良反应发生率差异无统计学意

义；不良反应发生时间上，主要发生在接种后 0~3 d
内；接种剂次差异上，第一剂次不良反应发生率高

于第二剂次，同时 2剂次的不良反应低于第一针，

考虑同时接种 2剂次的人群主要为紧急出国人员，

一般为央企、国企海外务工人员，相对文化程度不

高，依从性较低，因此存在报告不良反应发生率低

于第一针的原因；人群特征上，男性低于女性，存在

随着年龄增长逐步降低的趋势。

对比新冠灭活疫苗Ⅰ/Ⅱ期临床阶段性研究结

果及海外Ⅲ期临床试验中期分析结果，接种后局部

不良反应以接种部位疼痛、肿胀、红晕为主，全身不

良反应以头痛、肌肉痛、腹泻（紧急使用未观察腹泻

相关情况）、咳嗽、发热、乏力为主。本研究与境外

Ⅲ期临床研究观察到的不良反应发生情况相吻合，

但与境外Ⅲ期临床试验中期分析结果相比较，本研

究不良反应发生率明显低于境外Ⅲ期临床试验中

期分析结果，考虑有以下原因：（1）本研究采用被动

观察收集不良事件的方法，需受种者自行登录微信

小程序填写安全性不良反应信息，安全性信息填报

为非强制要求，受种者的依从性和报告意识一定程

度上影响了受种者应答率和监测的敏感性。而Ⅰ/
Ⅱ期临床试验采用的是主动监测，导致本研究中不

良发生率较低，远低于Ⅰ/Ⅱ期临床试验的结果。

其次本次紧急使用对象以赴海外劳务派遣人员为

主，赴境外后网络操作障碍、反馈意识较低，部分人

员未能上报相关不良反应安全性信息，一定程度上

影响不良反应反馈数及监测数降低。本研究结果

具有一定的局限性。（2）本次紧急使用，建立了严格

的健康筛查标准和工作流程，接种者多为 30~50岁
青壮年为主，身体素质良好，不良反应发生率较低。

（3）本次调查中发现男性不良反应报告发生率低于

女性，可能原因除上述海外劳务派遣人员以男性为

主而反馈较低，也可能与女性较好的反馈依从性有

关以及女性对不良反应引起的不适感耐受较低

有关。

良好的安全性在基于疫苗本身质量标准较高

的同时，也得益于在紧急使用工作所制订的严格的

健康筛查条件和工作操作流程标准。严格把握接

种条件、注意事项、风险提示等各项要求，确保了接

种工作安全。因此，建议所有疫苗的预防接种过程

中，接种人员应熟练、准确地掌握疫苗接种禁忌证，

接种前充分告知受种对象有关疫苗及其预防疾病

的相关知识，做好适种对象的预检工作，在有条件

的情况下开展受种者的体温和血压检测，确保接种

安全。

目前，新冠肺炎疫情在全球持续蔓延，对全球

经济和社会正常生活造成巨大负面影响。研制安

全有效的新冠疫苗，提高疫苗的接种率，逐步建立

人群免疫屏障，是阻断新冠肺炎疫情持续蔓延的最

有效方法。中国生物两家企业研发的新冠灭活疫

苗，经大规模紧急使用接种和跟踪随访数据来看，

表现出了良好的安全性，为疫苗附条件上市及上市

后全国大规模人群广泛接种提供了有力支撑。
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OR
RR
CI
Pn
AIDS
HIV
MSM
STD
DNA
RNA
PCR
RT-PCR
Ct值

PAGE
PFGE
ELISA
A值
GMT
HBV
HCV
HEV

比值比
相对危险度
可信区间
第n百分位数
艾滋病
艾滋病病毒
男男性行为者
性传播疾病
脱氧核糖核酸
核糖核酸
聚合酶链式反应
反转录聚合酶链式反应
每个反应管内荧光信号达到设定的
阈值时所经历的循环数
聚丙烯酰胺凝胶电泳
脉冲场凝胶电泳
酶联免疫吸附试验
吸光度值
几何平均滴度
乙型肝炎病毒
丙型肝炎病毒
戊型肝炎病毒

HBcAg
HBeAg
HBsAg
抗-HBs
抗-HBc
抗-HBe
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HPV
DBP
SBP
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LDL-C
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CDC
WHO

乙型肝炎核心抗原
乙型肝炎 e抗原
乙型肝炎表面抗原
乙型肝炎表面抗体
乙型肝炎核心抗体
乙型肝炎 e抗体
丙氨酸氨基转移酶
天冬氨酸氨基转移酶
人乳头瘤病毒
舒张压
收缩压
体质指数
代谢综合征
空腹血糖
高密度脂蛋白胆固醇
低密度脂蛋白胆固醇
总胆固醇
甘油三酯
疾病预防控制中心
世界卫生组织
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