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3 岁及以上人群新型冠状病毒灭活疫苗
接种反应临床观察分析
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【摘要】　目的　评价贵州省≥3 岁人群接种新型冠状病毒（新冠病毒）灭活疫苗的安全性。方法　

采用开放式设计，于 2021 年 6 月至 2022 年 7 月在贵州省沿河县招募符合条件的人群，按照（0，28）d 免

疫程序接种 2 剂次新冠病毒灭活疫苗，收集每剂次疫苗接种后 30 min 内和 0~28 d 的不良反应，分年

龄、剂次、患病情况分析不良反应发生率。结果　总不良反应发生率为 1.51%（294/19 458），所有不良

反应均发生在接种后 7 d 内，严重程度为 1 级或 2 级，以接种部位疼痛最常见。3~、18~和≥60 岁组不良

反应发生率分别为 1.01%（58/5 721）、2.44%（220/9 017）和 0.34%（16/4 720），差异有统计学意义（P<
0.001）。第 1 剂次接种后不良反应发生率（1.20%，233/19 458）高于第 2 剂次（0.37%，61/16 368），差异

有统计学意义（P<0.001）。≥60 岁组中健康人群和患基础疾病人群不良反应发生率分别为 0.36%
（9/2 520）和 0.32%（7/2 200），差异无统计学意义（P=0.818）。结论　≥3 岁人群接种新冠病毒灭活疫苗

安全性良好，在老年健康人群和患基础疾病人群中接种均具有良好安全性。

【关键词】　新型冠状病毒灭活疫苗；　安全性；　不良反应
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【Abstract】 Objective　 To evaluate the safety of mass vaccination of inactivated 
2019-nCoV vaccine in population aged ≥3 years in Guizhou Province. Methods　 The open-label 
study was conducted in eligible volunteers in Yanhe County of Guizhou from June 2021 to July in 
2022. In the study, two doses of the inactivated 2019-nCoV vaccine were given at (0, 28) days 
according to the immunization schedule. The information about adverse reaction (AR) within 30 
minutes and during 0-28 days after vaccination were collected, and the incidence of AR was analyzed 
by age, doses, and health status. Results　The overall incidence of AR was 1.51% (294/19 458), all 
ARs, mainly pain at injection site, occurred within 7 days after the vaccination, the AR grade was 1-2. 
The incidence of AR was 1.01% in age group 3- years (58/5 721), 2.44% in age group 18- years 
(220/9 017), and 0.34% in age group ≥60 years (16/4 720). The differences were significant (P<
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0.001). The incidence of AR after the first dose vaccination (1.20%, 233/19 458) was significantly 
higher than that after the second dose (0.37%, 61/16 368), the difference was significant (P<0.001). 
In the elderly aged ≥60 years, the incidence of AR was 0.36% (9/2 520) in healthy group and 0.32% 
(7/2 200) in group with underlying medical conditions, the differences were not significant (P=
0.818). Conclusion　 The domestic inactivated 2019-nCoV vaccine showed good safety in mass 
vaccination in population aged ≥3 years, including the elderly in both healthy group and group with 
underlying medical conditions.

【Key words】 Inactivated 2019-nCoV vaccine; Safety; Adverse reaction

新型冠状病毒（新冠病毒）属于 β 属冠状病毒，

人群普遍易感。主要传播途径为经呼吸道飞沫和

密切接触传播［1］。截至 2023 年 3 月 16 日，全球累计

报 告 新 冠 病 毒 感 染 确 诊 66 251 万 例 ，累 计 死 亡

677 万例。2020 年 12 月 30 日中国附条件上市使用

第一批新冠病毒灭活疫苗（Vero 细胞）。2021 年

3 月国家卫生健康委员会发布《新冠病毒疫苗接种

技术指南（第一版）》［2］，疫苗接种成为中国新冠病

毒防控重要措施。为获得新冠病毒灭活疫苗接种

安全性证据，在贵州省开展≥3 岁人群大规模接种

新冠病毒灭活疫苗的安全性观察研究。

对象与方法

1. 研究对象：采用开放式设计，于 2021 年 6 月

至 2022 年 7 月在贵州省沿河县招募≥3 岁人群作为

研究对象。纳入标准：①未接种过任何新冠病毒疫

苗或接种≥1 剂次北京科兴中维生物技术有限公司

研制的克尔来福®；②≥3 岁人群；③同意签署知情

同意书并自愿参加随访。排除标准：①既往发生过

疫苗严重过敏反应者（如急性过敏反应、血管神经

性水肿、呼吸困难等）；②患有严重神经性系统疾病

者（如横贯性脊髓炎、格林巴利综合征、脱髓鞘疾病

等）；③患急性疾病、慢性疾病的急性发作期、严重

慢性疾病者；④接种时体温≥37.3 ℃。

2. 疫苗及免疫程序：研究疫苗为北京科兴中维

生物技术有限公司生产的新冠病毒灭活疫苗（Vero
细胞）（商品名：克尔来福®），主要成分为灭活的新

冠病毒（CZ02 株）。疫苗为预充注射剂型 ，规格

0.5 ml/支，含灭活新冠病毒抗原 600 SU。批号为

A2021010016 和 A202105018，有效期均为 2023 年

5 月。研究疫苗按照（0，28）d 免疫程序接种，接种

部位为上臂外侧三角肌，每人剂量 0.5 ml/次。疫苗

均在 2~8 ℃环境下储存、运输。本研究通过贵州省

CDC 疫苗临床试验伦理委员会审批（批准文号：

2021-05-001，2021-08-001）。成年研究对象由本人

签署知情同意书，3~7 岁研究对象由监护人签署，

8~17 岁研究对象由本人及其监护人同时签署知情

同意书。

3. 数据收集：采用统一的记录表进行数据收

集，分为一般人口学信息和安全性观察信息。其中

安全性观察信息包括每剂次疫苗接种后 30 min 内

和 0~28 d 发生的不良反应。不良反应分为征集性

不良反应和非征集性不良反应。征集性不良反应

包括征集性全身不良反应（包括发热、急性过敏反

应、皮肤黏膜异常、腹泻、厌食、呕吐、恶心、肌肉痛、

头痛、咳嗽、疲劳乏力）和征集性局部不良反应（包

括接种部位疼痛、硬结/肿胀、红晕、皮疹、瘙痒）。

研究人员审核所有不良反应的发生时间、结束时间

和严重程度分级。严重程度分级参照国家药品监

督管理局发布的《预防用疫苗临床试验不良反应分

级标准指导原则》分为 1 级（轻度）、2 级（中度）、3 级

（严重）和 4 级（潜在的生命威胁）［3］。

4. 统 计 学 分 析 ：所 有 统 计 学 分 析 采 用 Stata 
17.0 软件完成。采用 Excel 软件建立数据库，并双

人复核。分年龄、剂次、患病情况计算不良反应发

生率，并对不良反应的种类、严重程度（同一研究对

象发生严重程度不一致的多个不良反应按照严重

程度最高级别进行统计）、发生时间进行描述性分

析，采用 Fisher 确切概率法或 χ2 检验对组间差异进

行统计学分析。不良反应发生率=发生人数/接种

人数×100%。双侧检验，检验水准 α=0.05。

结 果

1. 基本情况：共纳入研究对象19 458人，3~、18~
和≥60 岁组分别纳入 5 721、9 017 和 4 720 人。男女

性占比分别为 51.54% 和 48.46%。其中≥60 岁组中

患基础疾病占比最高（46.61%，2 200/4 720）。见

表 1。基础疾病分类占比前三位为心血管类疾病

（27.52%，1 299/4 720）、免 疫 类 疾 病（8.35%，

394/4 720）和呼吸道类疾病（8.05%，380/4 720）。
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2. 不良反应概况：总不良反应发生率为 1.51%
（294/19 458），所有不良反应均发生在接种后 7 d内，

其中30 min内不良反应发生率为0.59%（115/19 458）。

所有不良反应的严重程度为 1 级或 2 级，发生率分

别为 1.43%（278/19 458）和 0.08%（16/19 458）。其

中 征 集 性 和 非 征 集 性 不 良 反 应 发 生 率 分 别 为

1.51%（293/19 458）和 0.01%（1/19 458），征集性不

良反应以局部不良反应为主，发生率为 1.17%（228/
19 458）。局部不良反应中接种部位疼痛的发生率

较高，为 0.90%（176/19 458）；全身不良反应中疲劳

乏力的发生率较高，为 0.09%（17/19 458）。见表 2。

3. 不同年龄组不良反应发生情况：3~、18~及≥
60 岁组不良反应发生率分别为 1.01%（58/5 721）、

2.44%（220/9 017）和 0.34%（16/4 730），差异有统计

学意义（P<0.001）。3~岁组以接种部位疼痛、瘙痒

和硬结/肿胀常见，18~岁组以接种部位疼痛、硬结/
肿胀和疲劳乏力常见，≥60 岁组以接种部位疼痛、

硬结/肿胀和头痛常见。各年龄组 1 级严重程度的

不良反应发生率均较高，组间差异有统计学意义

（P<0.001）。见表 2。

4. 不同健康状况成年人不良反应发生情况：

18~岁组中健康组的不良反应发生率（2.64%，192/
7 277）高于基础疾病组（1.61%，28/1 740），差异有

统计学意义（P=0.012）。≥60 岁组中健康组和基础

疾病组不良反应发生率分别为 0.36%（9/2 520）和

0.32%（7/2 200），差 异 无 统 计 学 意 义（P=0.818）。

见表 3。

5. 不同剂次不良反应发生情况：第 1 剂次和第

2 剂次疫苗接种率分别为 100.00%（19 458/19 458）
和 84.12%（16 368/19 458）。第 1 剂次总不良反应

发生率（1.20%，233/19 458）高于第 2 剂次（0.37%，

61/16 368），差异有统计学意义（P<0.001）。其中

3~、18~岁组不同剂次的不良反应发生率差异有统

计学意义（P<0.001），而≥60 岁组差异无统计学意义

（P>0.05）。18~59 岁人群中，健康组和基础疾病组

不同剂次的不良反应发生率差异有统计学意义（均

P<0.05）。

讨 论

本研究纳入≥3 岁人群共 19 458 人，2 剂次新冠

病毒灭活疫苗接种率达 84.12%，研究规模较大，覆

盖人群较广。参照 WHO 对于新冠病毒疫苗特殊关

注的不良事件建议［4］，同时重点考虑了患基础疾病

人 群 的 安 全 性 观 察 ，共 纳 入 患 基 础 疾 病 人 群

3 941 人，其中 18~岁 1 740 人，≥60 岁 2 200 人。

表 1 研究对象基本情况

人口学信息

年龄（岁，x±s）

性别（%）

男

女

民族（%）

汉

其他

基础疾病（%）

是

否

基础疾病分类（%）a

心血管

免疫

消化

内分泌

呼吸道

泌尿

肿瘤

血液

其他

3~岁（n=5 721）
8.84±3.47

2 652（46.36）
3 069（53.64）

43（0.75）
5 678（99.25）

1（0.02）
5 720（99.98）

0（0.00）
0（0.00）
1（100.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）

18~岁（n=9 017）
35.85±13.64

4 363（48.39）
4 654（51.61）

632（7.01）
8 385（92.99）

1 740（19.30）
7 277（80.70）

722（41.49）
540（31.03）
298（17.13）
335（19.25）
152（8.74）
126（7.24）

12（0.69）
2（0.11）

234（13.45）

≥60 岁（n=4 720）
69.18±5.76

2 414（51.14）
2 306（48.86）

137（2.90）
4 583（97.10）

2 200（46.61）
2 520（53.39）

1 299（59.05）
394（17.91）
265（12.05）
181（8.23）
380（17.27）

52（2.36）
8（0.36）
0（0.00）

311（14.14）

合计（n=19 458）
35.99±24.12

10 029（51.54）
9 429（48.46）

812（4.17）
18 646（95.83）

3 941（20.25）
15 517（79.75）

2 021（51.28）
934（23.70）
563（14.29）
516（13.09）
432（10.96）
178（4.52）

20（0.51）
2（0.05）

545（13.83）
注：a括号内数据为患相应基础疾病人数除以总患病人数
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本研究结果显示，≥3 岁人群总不良反应发生

率为 1.51%，与 Liu 等［5］关于新冠病毒灭活疫苗安全

性与免疫原性的系统综述结果相似；此外，本研究

不良反应发生率低于疫苗Ⅲ期临床研究结果［6］，已

表 2 各年龄组研究对象接种新型冠状病毒灭活疫苗后不良反应发生情况

不良反应

合计

发生时间

30 min
0~7 d
8~28 d

严重程度

1 级

2 级

征集性不良反应

全身

发热

急性过敏反应

皮肤黏膜异常

腹泻

厌食

呕吐

恶心

肌肉痛

头痛

咳嗽

疲劳乏力

局部

接种部位疼痛

硬结/肿胀

红晕

皮疹

瘙痒

非征集性不良反应

第 1 剂次

发生时间

30 min
0~7 d

征集性不良反应

全身

局部

非征集性不良反应

第 2 剂次

发生时间

30 min
0~7 d

征集性不良反应

全身

局部

非征集性不良反应

3~岁

58（1.01）

28（0.49）
30（0.52）

0（0.00）
58（1.01）
55（0.96）

3（0.05）
57（1.00）
10（0.17）

1（0.02）
1（0.02）
0（0.00）
0（0.00）
2（0.03）
0（0.00）
1（0.02）
0（0.00）
3（0.05）
1（0.02）
1（0.02）

47（0.82）
31（0.54）

5（0.09）
3（0.05）
1（0.02）
7（0.12）
1（0.02）

48（0.25）

19（0.33）
29（0.51）
47（0.82）

8（0.14）
39（0.68）

1（0.02）
10（0.06）

9（0.18）
1（0.02）

10（0.20）
2（0.04）
8（0.16）
0（0.00）

18~岁

220（2.44）

76（0.84）
144（1.60）

0（0.00）
220（2.44）
207（2.30）

13（0.14）
220（2.44）

46（0.51）
3（0.03）
0（0.00）
0（0.00）
4（0.04）
3（0.03）
3（0.03）
6（0.07）
2（0.02）
9（0.10）
0（0.00）

16（0.18）
174（1.93）
140（1.55）

14（0.16）
8（0.09）
7（0.08）
5（0.06）
0（0.00）

174（0.89）

65（0.72）
109（1.21）
174（1.93）

42（0.47）
132（1.46）

0（0.00）
46（0.28）

11（0.15）
35（0.48）
46（0.64）

4（0.06）
42（0.58）

0（0.00）

≥60 岁

16（0.34）

11（0.23）
5（0.11）
0（0.00）

16（0.34）
16（0.34）

0（0.00）
16（0.34）

9（0.19）
2（0.04）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
1（0.02）
0（0.00）
1（0.02）
3（0.06）
2（0.04）
0（0.00）
7（0.15）
5（0.11）
2（0.04）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）

11（0.06）

7（0.15）
4（0.08）

11（0.23）
5（0.11）
6（0.13）
0（0.00）
5（0.03）

4（0.10）
1（0.02）
5（0.12）
4（0.10）
1（0.02）
0（0.00）

合计

294（1.51）

115（0.59）
179（0.92）

0（0.00）
294（1.51）
278（1.43）

16（0.08）
293（1.51）

65（0.33）
6（0.03）
1（0.01）
0（0.00）
4（0.02）
5（0.03）
4（0.02）
7（0.04）
3（0.02）

15（0.08）
3（0.02）

17（0.09）
228（1.17）
176（0.90）

21（0.11）
11（0.06）

8（0.04）
12（0.06）

1（0.01）
233（1.20）

91（0.47）
142（0.73）
232（1.19）

55（0.28）
177（0.91）

1（0.01）
61（0.37）

24（0.15）
37（0.23）
61（0.37）
10（0.06）
51（0.31）

0（0.00）

P 值 a

<0.001

<0.001
<0.001

-
<0.001
<0.001

0.008
<0.001
<0.001

0.875
0.537

-
0.155
0.611
0.471
0.113
0.612
0.558
0.092

<0.001
<0.001
<0.001

0.137
0.102
0.070
0.038
0.537

<0.001

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

0.537
<0.001

0.590
<0.001
<0.001

0.611
<0.001

-
注：括号外数据为人数，括号内数据为率（%）；aFisher 确切概率法或 χ2检验
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有研究结果表明，大规模公共疫苗接种后常见疑似

预防接种异常反应的报告率低于临床试验［7］。

本研究不良反应均发生在 7 d 以内，严重程度

多为轻度，以征集性不良反应为主。局部不良反应

以接种部位疼痛最常见，全身不良反应以疲劳乏力

最常见。第 1 剂次疫苗接种后的不良反应发生率

为 1.20%，显 著 高 于 第 2 剂 次（0.37%），与 李 敏 捷

等［8］关于 3~17 岁儿童青少年接种新冠病毒灭活疫

苗安全性评价和 Yang 等［9］对≥3 岁人群大规模使用

新冠病毒灭活疫苗的安全性研究类似。

本研究结果显示，不同年龄组不良反应发生率

的组间差异有统计学意义，其中 3~、18~和≥60 岁组

的不良反应发生率分别为 1.01%、2.44% 和 0.34%。

新冠病毒灭活疫苗的其他相关研究均有类似结

果［8，10-11］。成年人不良反应发生率较高，老年人发

生率较低，分析原因可能为成年人能够主动报告不

良反应，而老年人需要研究人员询问才报告。

此外，本研究发现 18~59 岁成年人中健康组不

良反应发生率高于基础疾病组，组间差异有统计学

意义，而≥60 岁老年人组间差异无统计学意义。原

因可能为成年人中患基础疾病人群占比明显低于

老年人组，对研究结果产生一定影响。

目前新冠病毒感染疫情防控围绕保健康、防重

症开展，由于老年人和患基础疾病人群感染新冠病

毒后重症率和死亡率较高，成为新冠病毒灭活疫苗

推荐接种的重点人群。但针对此类人群的大规模

疫苗接种研究鲜有报道，存在疫苗犹豫现象［12-13］。

本研究结果可为疫苗在真实世界中应用的安全性

提供依据，特别是在老年健康人群和患基础疾病人

群中。

本研究存在局限性。贵州省地属山区，青壮年

外出务工现象常见，且研究对象年龄跨度大，由于

外出、搬迁、死亡导致了 8.70%（1 692/19 458）的失

访，可能会对研究结果有一定影响；此外，18~、≥
60 岁组中患基础疾病人群占比差异较大，患不同

基础疾病人群的占比差异也较大，后续可开展针对

患不同基础疾病人群疫苗接种后的安全性研究。

综上所述，本研究使用的疫苗在≥3 岁人群中

接种后发生的不良反应主要为轻度，无严重程度

为≥3 级不良反应报告，表明疫苗接种的安全性良

好，在老年健康人群和患基础疾病人群中均具有良

好的安全性。
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