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【摘要】 安全有效的疫苗是应对新型冠状病毒（新冠病毒）肺炎大流行的核心措施之一，从疫苗

上市前安全性、保护效力的实验性研究到上市后安全性监测和人群保护效果的观察性研究，流行病学

发挥了重要作用。本文通过列举国内外研究案例，系统介绍了临床试验、队列研究和病例对照研究设

计在疫苗上市前后的应用及设计要素，以期丰富流行病学教学案例。另外，在新冠病毒疫苗上市后，

国外多个国家在短时间内组织开展了规模数十万到千万人的人群观察性研究，得益于这些国家完善

的公共卫生、医疗、医保等信息系统，通过不同数据系统的互联互通，实现整合分析。这对我国健康医

疗大数据的发展具有重要启示。
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【Abstract】 Safe and effective vaccines are essential for the prevention and control of
COVID-19 pandemic. In the evaluations of COVID-19 vaccines' safety and efficiency in experimental
research and the surveillance for COVID-19 vaccines' safety and population based effectiveness in
observational study, epidemiology research has played a critical role. By analyzing research cases
both at home and abroad, this paper systematically introduces the applications and design elements
of clinical trial, cohort study and case-control study in the evaluations of COVID-19 vaccines' safety
and efficiency in clinical trials and safety and population based effectiveness clinical use to enrich
epidemiology teaching cases. After the marketing of COVID-19 vaccines, some foreign countries
rapidly organized and carried out population based observational research for the clinical evaluation
of the vaccines with sample size ranging from several hundred thousand to ten million. Benefiting
from the developed public health, medical and medical insurance information systems in these
countries, their data can be shared for integrated analysis, which would has important
enlightenment for the development of medical big data in China.
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自 2020年 1月 30日新型冠状病毒（新冠病毒）

肺炎暴发被WHO列为“国际关注的突发公共卫生

事件”以来，国际社会积极研发新冠病毒疫苗。目

前全球正在研发的候选疫苗超过 280种，截至

2021年 11月 26日，132种进入临床试验。中国率

先研制出重组新冠病毒疫苗—康希诺腺病毒载体

疫苗（5型腺病毒载体），并于 2020年 3月在武汉市

开展了Ⅰ期临床试验，是全球首个新冠病毒疫苗人

体试验。 2020年 12月，德国生物新技术公司

（BioNTech）和 美 国 辉 瑞（Pfizer）共 同 研 发 的

BNT162b2疫苗成为全球首个结束Ⅲ期临床试验的

新冠病毒疫苗，并获批上市。一年多的时间里，新

冠病毒疫苗完成了从基础研发、上市前临床试验到

上市后监测的一系列研究工作。在这个过程中，流

行病学研究发挥了重要的作用。

传统的流行病学教学中，实验流行病学部分多

以评价药物等治疗措施效果的临床试验的方法和

案例讲解为主，而评价疫苗保护效力的案例相对较

少，观察性研究方法中与疫苗相关的案例更是少

见。本文通过列举新冠病毒疫苗上市前后各个阶

段发表的代表性研究，介绍研究设计中的要素，帮

助感兴趣的初学者直观理解流行病学研究在疫苗

上市前后的应用，为流行病学教学提供更丰富的

案例。

一、疫苗上市前临床试验

1. Ⅰ期临床试验：主要目的是观察疫苗用于人

体的临床耐受性（tolerability）和安全性（safety）［1］。

受试者通常为健康、免疫功能正常的成年人。此期

试验可不设空白或安慰剂对照组，按高、中、低等不

同剂量分组。

2. Ⅱ期临床试验：主要目的是进一步观察疫苗

安全性，评价疫苗的免疫原性（immunogenicity）。

受试者一般是健康、免疫功能正常的成年人，但人

群特征更加多样化、更接近目标接种人群［1］。试验

的主要终点为不良事件和机体免疫原性。后者可

通过检测疫苗接种后第 7、14或 21天特异性抗体

（specific antibody）和 中 和 抗 体（neutralizing
antibody）滴度来测量。新冠病毒疫苗安全性的Ⅰ
和Ⅱ期临床试验一般至少观察 1个月，并持续随访

至半年或以上。

3. Ⅲ期临床试验：：此阶段是为获取疫苗保护效

力（efficacy）和安全性数据而设计的大规模临床试

验［1］。试验现场应为有疾病传播的地区。受试者

除纳入健康的成年人，还可包括稳定期的慢性病患

者。试验应尽可能采取随机分组、安慰剂对照、双

盲设计。安慰剂是一种无活性的物质或适用于另

一种疾病的疫苗。一般在完成全部疫苗剂次或安

慰剂注射至少 7 d之后开始观察设定的研究终点，

通常为发生新冠病毒肺炎，其他终点还包括新冠病

毒感染（含无症状感染）、重症新冠病毒肺炎、死亡

等。试验过程中，当确诊病例积累到一定数量时，

可先进行中期分析（interim analysis），以便尽早判

断疫苗效力是否满足要求，临床试验是否有必要继

续。当随访受试者发生新冠病毒肺炎尤其是重症

疾病的情况时，观察时间应该尽可能长，最好持续

1~2年，以评价疫苗保护效力的持续时间以及发生

疫 苗 增 强 性 呼 吸 道 疾 病（enhanced respiratory
disease）的可能性。美国食品药品监督管理局和

WHO对上市前的新冠病毒疫苗的保护力要求：以

安慰剂为对照的试验中，新冠病毒疫苗对目标人群

的保护效力点估计值至少应达到 50%，95%CI下
限>30%［2-3］。我国国家药品监督管理局药品审评中

心发布的指导原则中建议候选新冠病毒疫苗保护

效力的点估计值最好能达到70%以上，同时要求疫

苗最好能提供≥1年的保护，至少应提供 6个月的

保护［4］。

4.临床试验案例：

（1）重组新冠病毒疫苗（5型腺病毒载体）评

价：该疫苗是康希诺生物与陈薇院士团队共同研发

的腺病毒载体疫苗，为单剂注射。Ⅰ期和Ⅱ期临床

试验均在武汉市开展，纳入健康成年人，排除既往

新冠病毒感染者、HIV检测阳性者、孕期或哺乳期

女性、患精神疾病、严重心血管疾病或其他主要慢

性病者。Ⅰ期临床试验是一项单中心、不设安慰剂

对照、非随机分组、不实施盲法、剂量递增的研

究［5］。试验于 2020年 3月募集了 108名 18~60岁的

健康成年人。连续入组的受试者首先被分配到低

剂量组（5×1010个病毒颗粒），接种后随访至少 3 d；
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继续入组的受试者被分配到中剂量组（1×1011个病

毒颗粒），再观察 3 d；随后募集的受试者被分配到

高剂量组（1.5×1011 个病毒颗粒）。每个剂量组

36人。针对疫苗安全性的主要终点是接种后 7 d
内不良事件的发生，次要终点是接种后 7 d时实验

室检测的任何异常变化以及接种后 28 d内不良事

件的发生。安全性观察持续到接种后 6个月。免

疫原性观察终点为接种后第 14天和第 28天机体特

异性抗体和中和抗体滴度相比基线的变化。安全

性数据显示，疫苗接种后 7 d内，高、中、低剂量组分

别有 27、30和 30例受试者报告了至少一项不良事

件，其中严重不良事件（3级，影响日常生活）依次

为 6、2和 2例；其他报告的不良事件均为轻度或中

度。免疫原性数据显示，接种后第 14天机体特异

性抗体和中和抗体滴度明显增加，并在接种后第

28天达到峰值。

2020年 4月研究团队启动了该疫苗的Ⅱ期临

床试验，采取单中心、随机、双盲、安慰剂对照设

计［6］。设计样本量为 500名≥18岁健康成年人。考

虑到Ⅰ期临床试验中，高剂量疫苗组出现严重不良

事件的风险较高，Ⅱ期临床试验中仅保留中剂量

（1×1011个病毒颗粒）和低剂量（5×1010个病毒颗粒）

疫苗继续进行评价。中剂量疫苗组、低剂量疫苗

组、安慰剂对照组的样本量按 2∶1∶1比例分配。安

慰剂中只含有疫苗的赋形剂，不含病毒颗粒；试验

疫苗与安慰剂有相同包装，瓶上只印有唯一的随机

号码。研究者按区组随机方法产生随机号，按顺序

分配给合格的受试者。实施随机化分组和分组隐

匿的研究者不再参加余下的试验；而受试者、调查

者和进行实验室检测的人员不知道分组情况。免

疫原性的主要终点是接种后 28 d时的特异性抗体

和中和抗体滴度。安全性评价的主要终点是接种

后 14 d内发生的不良事件。试验观察将持续至接

种后 6个月。该试验的结论为，低剂量疫苗是安全

的，单次接种后在绝大多数受试者体内诱发出显著

的免疫反应。

（2）“克尔来福”（CoronaVac）新冠病毒疫苗评

价：该疫苗是北京科兴中维生物技术有限公司研制

的灭活疫苗，标准接种程序是间隔 14 d的两剂接

种。其Ⅰ和Ⅱ期临床试验于 2020年 4-5月在 18~
59岁的健康成年人中启动［7］，之后在 5-6月和

10-12月分别启动≥60岁老年人［8］和 3~17岁儿童青

少年中的Ⅰ和Ⅱ期试验［9］。

在成年人中开展Ⅰ和Ⅱ期临床试验的研究现

场为江苏省睢宁县［7］。Ⅰ期试验纳入 144人。首先

将受试者以非随机的方式、按入组顺序 1∶1分配到

两个接种程序队列，即 0/14 d接种队列或 0/28 d接
种队列。在每个接种程序队列中，前 36名受试者

首先按 2∶1比例被随机分到低剂量（3 µg）疫苗组

和安慰剂组，首剂接种后随访 7 d观察安全性；达到

既定安全性标准后，另外 36名受试者组按 2∶1比例

被随机分到高剂量（6 µg）疫苗组和安慰剂组。Ⅰ期

试验所有受试者完成首剂接种并接受了 7 d的安全

性观察后，启动Ⅱ期试验。Ⅱ期试验纳入 600人，

同样以非随机的方式分为两个接种程序队列，每个

队列中按照 2∶2∶1的比例随机分配受试者至低剂

量疫苗组、高剂量疫苗组或安慰剂组。结果均支持

3 µg和6 µg剂量组有较好的安全性、耐受性和免疫

原性，综合考虑疫苗安全性、免疫原性和生产能力，

选择 3 µg剂量的“克尔来福”进入Ⅲ期临床试验，

进行免疫效果评价［10］。

（3）NVX-CoV2373新冠病毒疫苗评价：这是由

美国Novavax公司研发的重组蛋白疫苗，标准接种

程序是间隔 21 d的两剂接种。Ⅰ期和Ⅱ期临床试

验表明该疫苗安全且可在健康成年人中诱发强烈

的免疫反应［11］。该疫苗的Ⅲ期临床试验于 2020年
9月启动，采取的设计为随机分组、对观察者实施

盲法、设置安慰剂对照［12］。研究者预估试验所需的

样本量，即实现>95%的把握度（power）确保疫苗保

护效力超过 70%，需要至少 15 000名受试者，试验

期间预期可观察到 100例轻度、中度或重度新冠病

毒肺炎患者。试验进行中，当观察到50%的期望终

点数（即 50例新冠病毒肺炎患者）时可进行疫苗效

力的中期分析，参照Pocock法确定是否需要提前终

止临床试验。

试验从英国 33个中心募集 18~84岁男性和非

孕期女性受试者，除健康者外，受试者包括处于稳

定期的慢性病患者（如正在接受高效抗反转录病毒

治疗的HIV感染者、心脏病或呼吸系统疾病患者

等），排除有新冠病毒感染史者、接受免疫抑制治疗

者或有免疫缺陷疾病者。15 187名受试者按照

1∶1的比例、根据募集中心和年龄（<65岁或≥65岁）

特征分层随机分配到疫苗组（分别在第 0天和第

21天接种疫苗）或安慰剂组（即生理盐水）。评价

疫苗保护效力的主要研究终点是完成第二剂疫苗

或安慰剂注射至少 7 d后，首次发生经实验室确诊

的轻度、中度或重度新冠病毒肺炎。安全性评价在

所有至少注射了一剂疫苗或安慰剂的受试者中进
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行。对受试者主动报告的不良事件的观察从第一

剂注射后开始到第二剂注射后 28 d；对严重不良事

件、特别关注的某些不良事件及需要到医院就诊的

不良事件，观察期延长到第二剂注射后1年。

研究者首先进行了符合方案集（per-protocol）
分析，即只对依从了干预措施的研究对象进行分

析，纳入完成两剂疫苗或安慰剂注射、没有重要违

背方案的受试者。研究者同时按意向性原则

（intention to treat）进行分析，即所有对象按原定分

组方案进行分析。主要分析结果显示，试验的受试

者在完成第二剂注射后平均随访 3个月，疫苗组和

安慰剂组各有 10和 96人发生新冠病毒肺炎，该疫

苗预防新冠病毒肺炎的保护效力（efficacy）为

89.7%（95%CI：80.2%~94.6%）。

二、疫苗上市后安全性及保护效果评价

疫苗上市前的临床试验是在较小范围、特定群

体中开展的评价，对受试者的限制条件较多、样本

量有限、且观察时间短。而上市后，疫苗将应用于

更加多样复杂的大规模人群，对疫苗在真实世界中

的安全性和保护效果（effectiveness）进行评价仍非

常重要，可以为更广泛的社区人群提供有价值的信

息，为制定合理的人群免疫策略提供依据，并有机

会观察到临床试验阶段较难捕捉到的低概率事件。

队列研究和病例对照研究是评价疫苗上市后

安全性和效果常用的研究设计。而依靠国家或地

区强大的医疗健康信息系统，队列研究越来越多地

被应用于疫苗上市后研究领域。近期在国外开展

的一系列围绕新冠病毒疫苗上市后评价的研究，更

多的是通过链接现有各种公共卫生和医疗电子信

息系统获取研究对象疫苗接种、接受病毒核酸检

测、到医院就诊、临床结局等信息，显著提高了研究

效率，在短时间内即可完成大规模人群研究，可以

控制研究对象自报信息存在的偏倚，还可以高效率

地实现入组时对某些可能的混杂因素进行匹配。

1. 疫苗安全性研究：2021年 3月，英国和欧洲

地区多个国家频频报告接种牛津 - 阿斯利康

（Oxford-AstraZeneca）新冠病毒疫苗（ChAdOx1-S）
后出现血栓栓塞等不良事件。为了确定这种不良

事件发生率是否确实高于一般人群中的发生率，研

究者基于丹麦和挪威两国的医疗保健数据库开展

了一项队列研究［13］。该研究以 2021年 2月 9日至

3月 11日期间完成首剂ChAdOx1-S接种的所有 18~
65岁人群为暴露人群，其中丹麦 148 792人（平均

年龄 45岁，80%为女性）、挪威 132 472人（平均年

龄 44岁，78%为女性）。主要观察结局是自接种日

起 28 d内因心脑血管事件、静脉血栓栓塞、血小板

减少或凝血障碍或出血到医院的就诊率。同时以

丹麦（2016-2018年）和挪威（2018-2019年）18~
65岁总人群作为对照人群。研究采用间接标化

法，根据对照人群按年龄、性别和国家在对照年份

中因每种结局到医院的就诊率，估计疫苗接种人群

预期发生数；然后在接种人群中比较实际发生的不

良结局数与按对照人群发生水平估计的预期发生

数，计算每 10万疫苗接种者的超额事件数［即标化

发病差（standardised morbidity difference）］和标化

发病比（standardised morbidity ratio）。以静脉血栓

栓塞为例，接种人群预期发生静脉血栓栓塞 30例，

实 际 观 察 到 59 例 ，对 应 的 标 化 发 病 比 为

1.97（95%CI：1.50~2.54），每 10万剂疫苗接种者中

多发生11例（95%CI：5.6~17.0）；其余多数不良事件

的实际发生数与预期发生数之间差异无统计学意

义。总的来说，接种 ChAdOx1-S后，静脉血栓栓塞

事件（包括脑静脉血栓）的发生率增加；血小板减

少/凝血障碍和出血的发生率略高，可能与针对疫

苗接种者的监测力度加强有关；其余不良事件的发

生率尚可接受。

2.疫苗效果评价：

（1）非匹配的队列研究：研究者对英国公立医

院的工作人员开展了一项 SIREN（The SARS-CoV-2
Immunity and Reinfection Evaluation）研究，目的之

一是评估BNT162b2疫苗预防新冠病毒感染（无论

有无症状）的短期效果［14］。研究对象为医院工作人

员，同意参加且愿意完成 12个月的随访。研究对

象在基线募集时完成在线问卷，提供人口学信息、

家庭、社区和职业等暴露信息、新冠病毒检测信息

等。2020年 11月开始，英国政府推荐无症状的一

线医护人员进行每两周一次的新冠病毒 PCR检测

和每月一次的抗体检测。本研究随访从 2020年
12月 7日开始（英国于 12月 8日启动疫苗接种计

划），每两周通过在线问卷收集研究对象的新冠病

毒肺炎症状、病毒检测和疫苗接种情况；同时，通过

链接国家疫苗接种管理系统获取研究对象的疫苗

接种信息，通过国家实验室监测系统获取病毒检测

结果。研究开始时所有研究对象均未接种过疫苗；

随访期间未接种疫苗人时计入对照组（未接种队

列），接种首剂疫苗后的人时计入暴露组（接种队

列）。对于基线入组时未曾感染过新冠病毒且抗体

检测呈阴性者（阴性队列），主要的观察终点是随访
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期间出现经PCR检测确诊的新冠病毒感染；对于基

线入组时已感染过新冠病毒或抗体检测呈阳性者

（阳性队列），观察终点是随访期间再次感染新冠病

毒。考虑到疫苗接种后短时间内（如 0~7 d）检测到

的感染可能是接种前获得的，这种错分会使疫苗效

果分析趋于无效性假设。为控制这种信息偏倚，研

究者将首剂疫苗接种 21 d后和两剂疫苗接种 7 d后
视作相应的暴露组（接种队列），而不足上述天数的

视作对照组（未接种队列）。当前论文发表是队列

截至 2021年 2月 5日的中期分析结果。研究从英

国 104家医院募集了 23 324名研究对象，共计观察

了两个月，累积观察时间为 1 106 905人天，其中接

种组和未接种组分别为396 318人天和710 587人天。

利用 Cox比例风险回归模型计算调整多种协变量

后的接种组相对未接种组的危险比（hazard ratio，
HR），按照“1-调整后的HR”计算疫苗效果。两剂

BNT162b2疫苗接种 7 d后预防新冠病毒感染（包括

无症状）的保护效果为85%（95%CI：74%~96%）。

2020年 12月，BNT162b2疫苗获得在以色列的

紧急使用授权。以色列卫生部随即启动针对

650万≥16岁居民的疫苗接种计划。研究者通过分

析 2021年 1月 24日至 4月 3日期间以色列全国的

监测数据，估计了两剂BNT162b2疫苗的效果，对全

民接种疫苗的公共卫生影响进行了评价［15］。研究

对象为以色列≥16岁人群，排除研究开始时已经感

染过新冠病毒者。以色列的公立医疗保险属于强

制性，实现全民普及，每位公民必须选择加入 4家
公立医保组织中的一家，通过唯一标识号实现国家

医疗数据库中各种来源数据的链接。研究者整合

多种国家监测数据开展研究，包括疫苗接种情况、

新冠病毒检测结果、实验室确诊的新冠病毒感染及

流行病学调查数据以及新冠病毒肺炎导致的住院

和死亡数据等。研究设置了一系列观察终点，包括

无症状感染、新冠病毒感染（包括有症状和无症

状）、新冠病毒肺炎、因新冠病毒肺炎住院、住院且

病情严重（包括死亡者）、因新冠病毒肺炎死亡。研

究者比较了完全接种人群（即完成两剂BNT162b2疫
苗接种至少 7 d者）与未接种人群的上述几种观察

终点的发生率，并计算疫苗保护效果。研究期间发

生的新冠病毒感染病例，如果实验室确诊感染新冠

病毒的日期晚于两剂疫苗接种 7 d后，则该病例被

视为完全接种者；如果只接种过 1剂疫苗，或虽然

接种了两剂疫苗，但完成第二剂接种不足 7 d，则将

该病例从分析中剔除。完全接种人群的人天数根

据每个年龄层的人口数乘以每天完全接种人群的

比例累加计算得到；而未接种人群的人天数则由每

个年龄层的人口数减去每天接种人口数累加得到。

整 个 研 究 期 间 ，完 全 接 种 者 累 积 观 察

201 882 183人天，未接种者观察 120 076 136人天。

利用负二项回归计算调整多种协变量后的接种组

相对未接种组的发病率比（incidence rate ratio，
IRR），按照“1-调整后的 IRR”计算疫苗保护效果。

两剂BNT162b2疫苗接种 7 d后预防新冠病毒感染

（包 括 无 症 状）的 保 护 效 果 为 95.3%（95%CI：
94.9%~95.7%）。

（2）匹配的队列研究：研究者基于以色列最大

的 Clalit公立医疗保险组织数据（参保人数约

470万，占总人口的 53%），开展了一项匹配的队列

研究［16］。研究对象为 2020年 12月 20日至 2021年
2月1日期间接种疫苗的≥16岁人群，既往未曾有过

新冠病毒 PCR检测阳性，且过去 12个月为该医疗

保险组织参保人员；排除感染暴露风险或发生结局

的风险显著不同于一般人群者，如医务工作者、居

住在养老院或因身体原因长期居家卧床者等。

2020年 12月 20日至 2021年 2月 1日期间，研究者

对每天所有新接种疫苗者按 1∶1比例匹配一名未

接种的对照，匹配因素为可能影响新冠病毒感染和

疫苗接种的因素，包括年龄、性别、民族、居住地、过

去 5年流感疫苗接种史、是否怀孕、共患疾病数。

研究关注的 5个观察终点为：新冠病毒感染、新冠

病毒肺炎、因新冠病毒肺炎住院、重症、因新冠病毒

肺炎死亡。研究对象发生以下任一情况视作随访

终止：发生观察终点、因新冠病毒肺炎以外原因导

致死亡、接种疫苗（针对对照人群）、匹配的对照接

种疫苗（针对疫苗接种人群）或研究终止。研究关

注 3个时段的结局情况：首剂疫苗接种后 14~20 d、
首剂疫苗接种后 21~27 d（推荐第二剂疫苗在首剂

疫苗接种后第 21天接种）以及两剂疫苗接种后第

7天至研究结束。研究期间，符合基本入组条件的

参保人员中 47.6%接种了疫苗。最终纳入研究

596 618名接种者和匹配的 596 618名未接种者。

其中，有 86 601名开始作为未接种的对照，在接种

疫苗后被重新归入疫苗接种组，并重新匹配未接种

的对照。研究利用 Kaplan-Meier生存分析计算观

察期内结局事件的发生率，进一步计算 3个时间段

接种组相对未接种组的风险比（risk ratio，RR），按

照“1-RR”计算疫苗保护效果，两剂BNT162b2疫苗

接种 7 d后预防新冠病毒感染（包括无症状）的保护
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效果为92%（95%CI：88%~95%）。

（3）限定在疫苗接种者中的队列研究：前面介

绍的队列研究通过比较疫苗接种人群与未接种人

群感染新冠病毒的情况评价疫苗效果。这类研究

在分析时虽然也会调整可能的混杂因素，但是仍然

可能存在一些未测量的混杂因素，如健康接种者效

应，即疫苗接种者一般会在身体状况良好时进行疫

苗接种；此外，两组人群的感染风险、对防控措施的

依从性及寻求新冠病毒 PCR检测的概率均可能存

在差异，导致两组人群的可比性差。而匹配设计又

可能因为较多的匹配因素，某些特征的疫苗接种者

无法匹配到对照而被排除，限制了研究结论的外

推。为克服上述问题，有研究者将研究对象限制在

疫苗接种者中，通过比较疫苗接种后不同时期的结

局发生情况，评价疫苗保护效果。研究者基于以色

列 Maccabi公立医疗保险组织数据（参保人数约

260万，占总人口的 25%）评价两剂BNT162b2疫苗

的保护效果［17］。研究对象为 2020年 12月 19日至

2021年 2月 20日期间至少接种一剂 BNT162b2疫
苗者，排除疫苗接种日前感染过新冠病毒者以及加

入 Maccabi 医 疗 保 险 不 足 一 年 者 ，最 终 纳 入

1 178 597人。根据Ⅲ期临床试验的结果，该疫苗

在首剂接种后 7 d内基本没有保护作用，因此，研究

者将首剂疫苗接种后 1~7 d视为参照期，两剂疫苗

接种后 7~27 d视为保护期，比较保护期和参照期发

生新冠病毒感染、住院和死亡的情况。分析中，参

照期纳入 1 178 597人，保护期纳入 872 454人（即

两剂疫苗接种后 1周以上随访者）。利用Cox比例

风险回归模型计算调整多种协变量后的接种组相

对未接种组的HR，按照“1-调整后的HR”计算疫苗

效果。两剂BNT162b2疫苗接种 7 d后预防新冠病

毒感染（包括无症状）的保护效果为 90%（95%CI：
79%~95%）。限定在疫苗接种者中的研究虽然可

以避免接种者与未接种者的不可比，但仍然会存在

一定的局限性，如完成两剂疫苗接种后就医行为可

能会改变，导致新冠病毒核酸检测概率降低。

（4）检测阴性病例对照研究：检测阴性设计

（test negative design）是病例对照研究的一种特殊

形式，近年来越来越多地被应用于疫苗效果的真实

世界研究。该设计基于医疗服务机构的就诊人群，

将符合某种或某些临床症状或特征的疑似病例均

纳入研究，通过特异性的实验室检测进行确诊，将

目标疾病病原体检测阳性的患者归为病例组，检测

阴性的患者归为对照组，然后比较两组间的疫苗接

种比例，评价疫苗的保护效果［18］。与上述队列研究

相比，该种方法可以增强比较组人群间的可比性。

值得注意的是实验室检测的灵敏度和特异度可能

导致病例和对照错分，但这种错分受疫苗接种情况

的影响可能较小。

英国学者利用此种研究设计评估了接种

BNT162b2 和 ChAdOx1-S 对 新 冠 病 毒 B. 1.617.2
（Delta）变异株和B.1.1.7（Alpha）变异株引发新冠病

毒肺炎的保护效果［19］。研究对象为 2020年 10月
26日至 2021年 5月 16日期间因有新冠病毒肺炎相

关症状而接受PCR检测的≥16岁人群，检测时间需

为出现症状后 10 d内；其中检测阳性的样本随后需

进行病毒基因测序以便区分变异株。研究者通过

关联英国国家免疫接种登记系统获取个体早期疫

苗接种情况。首剂疫苗效果的评价在以下研究对

象中进行：症状发生在接种首剂疫苗的第 21天及

以后。第二剂疫苗效果的评价在以下研究对象中

进行：症状发生在接种第二剂疫苗的第 14天及以

后。未接种过疫苗者或症状发生在接种疫苗后 4~
13 d内者视作对照组；将疫苗接种当日至之后第

3天这个时间段排除分析，因为对接种疫苗的反应

可能导致实验室检测增加。研究确定了 19 109例
新冠病毒检测阳性者，阳性者中 14 837例为Alpha
变异株，4 272例为Delta变异株。分析采用 logistic
回归计算调整多种协变量后的OR值，按照“1-调整

后OR”计算疫苗保护效果。完成两剂疫苗接种后，

与Alpha变异株相比，疫苗对Delta变异株的保护效

果仅略微降低（BNT162b2，Alpha vs. Delta：93.7%
vs. 88.0%）；而如果仅接种 1剂疫苗，疫苗对 2种变

异株的保护效果的差异会更大一些（BNT162b2或
ChAdOx1-S，Alpha vs. Delta：48.7% vs. 30.7%）。

三、结语

传统的疫苗从研发到上市过程往往需要经历

十几年甚至几十年的时间。新冠病毒疫苗作为应

对新冠病毒大流行的核心措施之一，全世界翘首以

盼。不负众望，其研发到上市仅 1年时间，研发和

临床试验前准备时间大大缩短，各期临床试验紧密

衔接，还建立了应急审评审批机制等。然而，对于

上市后会广泛应用于健康人的疫苗产品，由于临床

试验阶段研究对象特征的局限性、有限的样本量、

较短的观察时间，加之目标病毒还在不断变异，上

市后对疫苗安全性和效果的持续观察就显得尤为

重要。由本文列举的案例可见，一些国家在疫苗上

市后半年多的时间里，开展了规模数十万到百万人
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的观察性研究，研究得以实施得益于这些国家完善

的公共卫生、医疗、医保信息系统，不同数据系统通

过个体唯一标识可实现互联互通和整合分析。更

重要的是，研究者可以利用这些数据开展科学研

究，大大提高了科学证据支持防病实践和决策的时

效性。希望这一点能对我国健康医疗大数据的应

用发展有所启示。当然，真实世界研究本质上仍是

观察性研究，某些偏倚难以完全避免，还需参考因

果关系推断的准则谨慎下结论。
利益冲突 所有作者声明无利益冲突
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