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中国首批次甲型H1N1流感疫苗上市后
安全性与保护效果的研究

纪文艳 卢莉 吕敏苗良 高婷黄若刚 索罗丹 刘东磊 马蕊虞睿

张朱佳子刘维祥曾阳李晓梅吴疆

【摘要】 目的了解和掌握由中国自行研制的甲型HINl流感疫苗的安全性与保护效果。

方法采用描述流行病学、队列研究方法，对95 244名首批次接种甲型H1NI流感疫苗的受种

者，开展安全性与流行病学保护效果评价。结果95 244名首批次接种甲型HINl流感疫苗人

员中，累计报告不良反应人数为193例，报告率为2．03％e；其中71．0％(137／193)的病例发生在接

种后24 h内。有8l例不良反应确认与接种疫苗有关，其中78例(96．3％)属轻微反应。所有接种

对象在接种后12周内未报告吉兰一巴雷综合征。甲型H1NI流感疫苗在不考虑接种率的情况下

保护率可达到80．9％。结论 甲型H1N1流感疫苗具有良好的安全性和流行病学保护效果。
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【Abstract】 Objective To evaluate the safety and epidemiological effects on the first mass

vaccination program．USing the China-made A(H1N1)influenza vaccine．Methods Descriptive

epidemiology and cohort study design were used to assess the influenza A H1Nl vaccine on its safety

and epiderniological e丘．ects．Results 95 244 subjects were immunized with A(H1N1)influenza

vaccine．193 adverse eventswere reportedthroughAEFIManagement System．withtheReported rates

of AEFI as 2．03％o．Most of the adverse events(1 37／193，7 1．0％)happened during the first 24 hours

after immunization was carried out．Of 81 adverse reactions confirmed to be related to immunization，
wim 78(96．3％)showed mild reactions．No Guillain．Barre Syndrome related to vaccination Was

reported through the AEFI Management System．The epidemiological protection rate of A(H1N1)

vaccine could reach 80．9％when the coverage was not considered．Conclusion The A(H1N1)
influenza vaccine showed a similar safety profile to seasonal flu vaccine．The vaccine demonstrated a

good epidemiological effects againstA(H IN 1)influenza virus infection．

【Key words】 A(H1NI)influenza vaccine；Safety；Epidemiological effect

中国食品药品监督管理局在2009年9月8日正

式批准全国首批甲型H1N1流感疫苗上市。根据中

国甲型H1N1联防联控机制疫苗专家组的意见，该

批疫苗首先用于我国“60年国庆庆典”参与人员和

保障人员，主要包括大中小学生和各部门工作人

员。为了充分评估该批次疫苗接种后的安全性和流

行病学保护效果，北京市疾病预防控制中心有关专

业人员对上述人群进行了为期3个月的追踪观察，
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结果报告如下。
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·现场调查·

对象与方法

1．研究对象：安全性研究包括所有的95 244名

受种者；疫苗保护效果研究以参与此次疫苗接种的

中小学校作为观察单位，研究对象包括本次疫苗接

种的25 037名中小学生及其所在学校未接种疫苗的

244 091名中小学生。

2．资料来源：受种者基本信息由“60年国庆庆

典”指挥部提供。包括年龄、性别、出生日期、所在单

位等。疑似预防接种不良反应(AEFI)信息由北京

市AEFI报告系统获取。不良反应的确认和分类由
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北京市不良反应调查诊断小组按照患者主诉和临床

表现逐一进行诊断和分类。甲型H1N1流感确诊病

例的信息来自“北京市疾病监测信息报告系统”，所

有病例的诊断和报告由北京市卫生局指定医疗机构

开展。诊断标准统一按照卫生部《甲型H1N1流感

诊疗方案》。病例收集的范围仅限于2009年9月26

日至11月15日。

3．统计学分析：所有资料使用Microsoft Excel

2003、MySQL数据库软件进行数据录入和整理，统

计分析使用软件SPSS 13．0。计算指标包括接种组

发病率、对照组发病率、相对危险度(艘)、甲型
H1N1流感疫苗保护率(PR)。BR=接种组发病率／

对照组发病率，PR=(1--OR)×100％。

结 果

1．接种对象基本情况：本次接种人群的职业分

布主要以学生为主，占全部接种人群的75％以上，其

中大学生占47．99％、中学生占23．46％、小学生占

6．63％(表1)。接种人群年龄主要分布在6。60岁，

其中18—30岁占全部人群的55．10％(表2)。男性

48 203人、女性47 041，男女性别比为1．02：1。

表1北京市接种甲型HINl流感疫苗者职业分布

职业 接种人数构成比(％) 职业 接种人数构成比(％)

大学生45 707 47．99 农民 1 808 1．90

中学生 22 346 23．46 医务人员 621 0．65

小学生 6 319 6．63 商业服务人员 2 018 2．12

教师 2 374 2．49 离退人员 714 O．75

干部职员 6 662 6．99 其他 1 060 1．11

工人 5 615 5．90 合计 95 244 100．00

2．AEFI报告情况：疫苗接种后累计报告AEFl

人数为193例，报告率为2．03％。。6～1l岁组、12～

17岁组报告发生率高于18—30岁组、31～60岁组及

60岁以上组(表2)。其中71．0％(137／193)的病例发

生在24 h内(表3)。81例AEFI确认与疫苗有关，其

中78例(96．3％)属轻微反应；不良反应分级情况见

表4。其中最常见的不良反应为发热(表5)。截至

全部接种工作完成12周，未接到接种人群发生吉

兰一巴雷综合征(GBS)等神经系统严重不良反应的

报告。

3．疫苗保护效果观察：本次共计接种北京市中

小学生25 037人，未接种中小学生244 091人。随后

2009年11月初又开展第二次大规模接种，为避免第

二次接种及其混杂因素影响首批次疫苗接种效果评

价，本研究将确诊病例收集的日期限定为本次疫苗

接种工作全部结束的第2天(2009年9月26日)，至

表2各年龄组人群接种甲型HINI流感疫苗不良反应发生
例数和报告发生率(％)

夏怒盖嚣黧耋篡磊器合fl-艚(95舭％C／)率

表3接种甲型HINl流感疫苗后发生不良反应例数

及与时间的关系

不良反应 警48罢72裂96‰20 144合计～ ～ ～1 ～

一般反应

异常反应

疫苗质量和实施差错事故

偶合症

心因性反应
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表4接种甲型H1NI流感疫苗后发生不良反应的例数
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表5接种甲型H1NI流感疫苗后发生不良反应者

主要临床表现

症状 例次构成比(％] 症状 例次 构成比(％)

发热 90 25．6 腹泻 l O．3

头痛 31 8．8 过敏 37 10．5

头晕 28 8．0 活动受限 12 3．4

关节痛 l 0．3 注射部位红 2 O．6

肌肉痛 3 0．9 肿 2 0．6

乏力 48 13．7 硬 3 0．9

咳嗽 17 4．8 痒 19 5．4

咽痛 18 5．1 痛 l 0．3

恶心 18 5．1 其他 9 2．7

呕吐 lO 2．8
合计 351 100．0

腹痛 1 0．3

北京市第二次大规模接种后的第2周(2009年11月

15日。期间累计在接种组中发现病例21例，未接

种组发现病例1072例，两组的累计报告发病率分别

为83．9／10万(21／25 037)和439．2／10万(1072／244 091)，

RR=0．191，95％C／：0．124一O．294；疫苗保护率为

钙弧0∞甜，0一奶
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80．9％(95％Ch 70．6％一87．6％)。

进一步考察疫苗接种2周后的流行病学保护效

果，ff口2009年10月9日至11月15日，接种组和未接种

组发病率分别为35．9／10万(9／25 037)和277．8／10万

(678／244 09 1)。RR=0．129，95％CI：0．067。0．250；疫

苗保护率为87．I％(95％口：75．0％一93．3％)。

为进一步评价接种率高低对群体免疫效果的影

响，依据接种率将纳入研究的中小学校分成2个等

级，选择10．00％～50．00％5个点(≥10．00％和<

10．00％、≥20．00％和<20．00％、≥30．00％和<

30．00％、≥40．00％和<40．00％、≥50．00％和<50．00％)

进行分级，观察不同接种率情况下未接种人群的发

病风险，结果各组间的差异无统计学意义(表6)，但

疫苗接种率越高，RR值越低，呈现出良好的线性关

系(图1)。

表6甲型H1N1流感疫苗不同接种率水平人群的

发病危险比较

分级(％) 人数 确诊病例数发病率Ulo万)础t值(95％C，)

1·2
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图1甲型H1N1流感疫苗不同接种率水平人群的

发病危险比较

讨 论

北京市在5 d内(2009年9月21--25日)接种了

近lO万人份甲型H1N1流感疫苗，这是我国甲型

H1N1流感疫苗批准上市后的首次大规模接种。为

确切了解该批次疫苗的安全性，进行了为期3个月

的跟踪观察。观察结果表明甲型H1N1流感疫苗的

AEFI报告率总体较低，仅为2．03％o，但略高于欧美

国家的报告数据n’2]。截至2009年12月23日，美国

疾病预防控制中心的数据显示，全美累计接种4600

万人份疫苗，报告AEFI 6472例，依此推算报告率为

0．14％o；英国截至2010年1月17日累计接种400万

人份疫苗，报告AEFI 2817例，报告率为0．70％0。但

从不良反应严重程度分级的数据来看，美国报告的

6472名病例中，有477名(6％)为严重不良反应，而

本研究结果中仅为1．56％(有3名重度不良反应)，明

显低于美国的数据n’2】。

此外，为了能够和季节性流感疫苗安全性进行

比较，本研究分析了近10年国内有关季节性流感疫

苗安全性的文献口刊。结果表明，我国季节性流感上

市后AEFI的报告发生率在1．2％一72．5％间波动b刮，

均明显高于本次疫苗接种后的2．03％报告率。而季
节性流感疫苗和甲型季节性流感疫苗不良反应的类

型也主要表现为局部反应、全身反应和过敏反应

等。从临床症状分析，本次疫苗接种后的全身不良

反应，主要表现为发热、乏力、过敏、头痛、头晕等。

这些结果都与大多数季节性流感不良反应报道相一

致b剖。这也进一步验证了WHO的观点，即甲型

H1N1流感疫苗与已有60年历史的季节流感疫苗至

少应该具备同样的安全性n】。

是否会出现吉兰一巴雷综合征是接种甲型

HINl流感疫苗安全性的另一个问题焦点。美国有

学者在对382例确诊流感疫苗接种后发生吉兰一巴

雷综合征不良反应的病例进行研究后发现，发生吉

兰一巴雷综合征的时间一般在接种流感疫苗后7—

21 d，平均12 d阻11]。本次研究观察表明，截至该批

次疫苗接种人员的接种时间已超过12周，而北京市

AEFI报告系统中未接到吉兰一巴雷综合征等神经系

统严重不良反应的报告。

疫苗的流行病学保护效果是评价其有效性的重

要指标之一，为此我们对参与本次疫苗接种的中小

学校内甲型H1NI流感发病情况进行随访调查。从

接种后9周观察的结果看，疫苗保护率达到80．9％，

甲型HINl流感疫苗接种表现出良好的流行病学保

护效果。由于免疫l周后受种者体内才能产生抗

体，为此对免疫2周后的保护效果进行分析，结果表

明疫苗的保护率达到87．1％。这一结果也与中国疾

病预防控制中心报道的甲型H1N1流感疫苗15 pg

临床试验组中，3。12岁组21 d血清学阳转率为

81．0％(95％CI：78．5％一83．2％)，12～18岁组21 d的

血清学阳转率为97．3％(95％CI：96．1％一98．1％)的

结果相吻合n“。
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开展群体性免疫有两个基本问题需要考虑，一

是目标人群，二是接种率n引。卫生部按照我国甲型

H1NI流感的流行特征，将中小学生纳入了预防接种

的首要人群之一n引。因为该人群的特点是人口密度

相对较大，易于发生疾病暴发和流行。因此国家对

这一人群的预防接种目标也主要定位在：干预集中

发病，防止爆发性流行。为了客观评价接种率高低

对整个人群保护效果的差异，本研究选择10％～

50％不同接种率，将人群分成了5个等级，尽管统计

结果未能发现在不同接种率情况下，对未接种人群

保护作用的差异有统计学意义。但是数据也显示，

随着接种率的逐步提高，人群罹患甲型H1N1流感

的风险呈明显的下降趋势。提示在大流行到来之

际，尽快将疫苗接种率提高到30％以上是非常必要

的控制手段。
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