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疫苗安全性评价文献数据仓库建立及应用前景初探
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【摘要】 目的 建立可持续更新的全球疫苗安全性评价文献数据仓库，为疫苗安全性循证评价

提供数据支持。方法 通过循证评价的标准操作步骤与人工智能技术的不断整合，实现文献数据仓

库的半自动化构建和更新。检索包括英文数据库（OVID、Scopus、Web of Science、Cochrane Library、
ClinicalTrails.org）和中文数据库（万方数据知识服务平台、中国知网、维普、SinoMed）中与疫苗安全性

评价相关的中英文文献，检索日期截至 2020年 11月 29日。按照纳入排除标准，通过半自动化方式

（人工智能文献处理系统和研究人员人工处理）对检出文献进行两阶段筛选。进一步将根据疫苗类型

和免疫后不良事件种类对文献进行分组管理；建立更新制度，定期更新文献数据仓库；组织专家优选

特定疫苗安全性话题，开展专题示范研究。结果 共检索获得文献 41万余篇，根据纳入排除标准，经

过两轮筛选后最终纳入23 304篇。基于该仓库现已遴选出三个优先话题进行示范研究，已完成“百白

破类疫苗与脑病/脑炎”的系统评价，并对过敏性紫癜、臂丛神经炎两种不良事件相关文献进行分类管

理。结论 持续更新的疫苗安全性文献数据仓库可以为疫苗安全性研究提供高质量的研究数据，包

括为免疫接种相关政策制定和调整提供证据支持；为开展疫苗安全性相关方法学研究和临床工具开

发提供数据基础。进一步的示范研究还可为及时高效的新方法学框架体系建立提供参考。
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【Abstract】 Objective To establish a sustainable updated literature data warehouse for
global vaccine safety assessment, and provide data support for evidence-based vaccine safety
assessment. Methods Semi-automated construction and updating of a literature data warehouse
were achieved through the continuous integration of standard operating steps of evidence-based
reviews with artificial intelligence technologies. Following the standard procedure of a systematic
literature review, the literatures about vaccine safety assessment published before November 29,
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2020 were retrieved from 9 databases including OVID, Scopus, Web of Science, Cochrane Library, and
ClinicalTrails. org in English and Wanfang, CNKI, VIP, and SinoMed in Chinese. Literatures were
screened for two rounds in a semi-automatic manner (by artificial intelligence literature processing
system and manual work) according to the inclusion/exclusion criteria. Furthermore, the literatures
were classified according to the types of vaccines and adverse events. The updating strategy was
established, and the literature data warehouse was updated regularly. Experts were organized to
select specific vaccine safety topics and carry out special demonstration studies. Results More
than 0.41 million articles were retrieved. According to the inclusion/exclusion criteria, 23 304
articles were included after two rounds of screening. At present, we have selected and completed
three prior topics as demonstration studies, including the systematic review of "DPT (diphtheria,
pertussis and tetanus) vaccine and encephalopathy/encephalitis", and the classified management of
literatures about allergic purpura and brachial plexus neuritis. Conclusions The sustainable
updated literature data warehouse of vaccine safety can provide high-quality research data for
vaccine safety research, including evidence support for immunization related policy-making and
adjustment and vaccine safety-related methodological research or clinical tool development; and
further demonstration studies can provide references for building a new methodological framework
system for timely and efficient completion of the evidence-based assessment of vaccine safety.

【Key words】 Vaccine; Adverse events following immunization; Safety assessment;
Literature data warehouse
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一、基于文献数据开展疫苗安全性研究具有独特优势

疫苗接种人群规模十分庞大，且多为健康人群，特别是

儿童，针对疫苗开展安全性研究尤为重要。疫苗安全性原

始研究包括以自发报告数据为主的被动监测，以及基于多

源链接数据或监测网络数据并结合流行病学研究方法的主

动监测。被动监测虽有多样化的数据来源与较广的覆盖范

围，具有能有效发现罕见的免疫规划错误、不良反应等风险

信号的特点；但也具有漏报率高，报告信息不完整，存在报

告偏倚，对新出现的、轻微的或迟发的不良反应报告率较

低，难以计算不良反应发生率以及评估药品或疫苗与不良

反应关联性等劣势。主动监测与被动监测相比，灵敏度更

高，获得信息更准确，可评估特定疫苗与不良反应间的因果

关系，但却受限于高人力成本、高技术需求、高经费投入和

相对有限的人群覆盖范围［1］。

基于文献数据开展疫苗安全性研究（疫苗安全性循证

评价）也是保障疫苗上市后安全应用的重要手段。与疫苗

安全性原始研究相比，基于文献数据开展疫苗安全性研究

具有相当的优势，主要表现在：

1.应用场景广泛，成本低：基于流行病学设计的原始研

究和个案报告虽然可以用于评价疫苗的安全性，但其各有

独自的应用条件。例如随机对照研究主要应用于上市前，

多针对于急性发生的不良事件；队列研究可以应用于上市

后安全性评价，尤其是非急性发生的不良事件，但成本高，

实施难度大；病例系列研究由于没有对照组，导致对不良事

件发生的解释性不足；而个案报告虽然可以发现罕见的不

良事件，但是却由于缺少全部接种人群的数据而无法计算

发生率和危险度等。基于文献开展安全性研究可以综合以

上几种研究类型的数据或结果，应用场景较为灵活，且实施

成本相较原始研究低，易于开展。

2.可进行实时更新：研究者可以持续对发表的文献进

行更新检索和筛选分析，实时更新公开发表的安全性数据。

3.提高证据可靠性：研究者可以通过对多个小样本研

究进行合并分析或亚组分析，解决研究之间的结果分歧，提

升研究证据的可靠性；可以通过对文献质量进行标准化评

估，筛选高质量文献纳入数据分析，获得更可靠的分析结果。

4.发现罕见不良反应信号：从文献数据中可以更早地

发现某些安全性信号，尤其是在原始研究中由于样本量等

限制无法及时发现的罕见不良反应信号。

文献数据在疫苗安全性研究中发挥的积极作用已有先

例，已被视为疫苗安全性监测的必要组成部分。例如流感

疫苗接种相关的格林巴利综合征，最早的报告出现在

1979年发表的文献中［2］，并在此之后引起了研究者和疾病

预防控制部门的广泛关注和深入研究。2013年国家药品不

良反应监测中心印发的《疫苗生产企业不良事件报告指南》

中，也明确规定疫苗生产企业应定期对文献报告的疫苗相

关不良反应进行整理和报告。

二、人工智能技术加速文献数据处理

传统基于文献数据开展研究的方式耗时费力，极大拖

慢了研究数据分析的进程，无法跟上快速积累的文献数据

的发表速度。一项原始研究可能在发表后 2.5年甚至 6.5年
才能被纳入系统文献综述［3］，完成一个系统文献综述需要

熟练的研究者超过 1 000 h的投入［4］，而多数系统文献综述

的内容在进行最终系统文献检索 8个月后就已经过时了［5］。

其中的主要原因之一是由于传统的文献处理方式过于依靠

人工，完全没有将文献的处理工作流程化和自动化，限制了

文献处理的速度。

自然语言处理（natural language processing，NLP）技术

与机器学习（machine learning，ML）技术的飞速发展给文献
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数据的自动化处理（或半自动化）带来了契机。系统文献综

述过程中的文献查找和去重，标题和摘要的筛选、研究的全

文获取、数据提取甚至Meta分析结果的整理都可以用计算

机进行自动化处理，节省人工处理的时间和精力。例如大

型系统文献综述通过使用自动化工具可以最高减少 49%~
94%的人工筛选工作量［6-7］。NLP技术和ML技术的应用在

大幅缩减系统文献综述所需人工工作量和工作时间的同

时，也提升了文献数据分析的速度，为建立实时系统文献综

述（living systematic review）提供了技术上的可能。现已有

研究者对系统文献综述中可以应用的基于NLP技术和ML
技术的自动化工具包进行了系统梳理，建立了“系统文献综

述工具箱”（systematic review toolbox）［8］，方便系统文献综述

的研究者根据自身研究分阶段的需要，查询和选择不同类

型的工具。也有学者联合成立系统文献综述自动化国际合

作组织（the International Collaboration for the Automation of
Systematic Reviews，ICASR）并发布了《维也纳原则》（the
Vienna Principles），以便不同系统文献综述步骤开发的工具

包进行统一和整合［9］。

三、文献数据仓库是基于文献数据研究发展的新趋势

即便人工智能技术可以提升文献数据的处理速度，但

是文献数据如果不能进行集合和共享，在每次对同一个主

题进行更新综述时，都必须重复全部的文献综述流程，包括

处理之前已经被系统综述纳入的文献数据，将造成研究时

间和人力资源的浪费，也限制了对文献数据价值的挖掘。

文献数据仓库通过集中整理发表文献数据，可以解决浩如

烟海的医学文献带来的信息过载问题，从而降低学术研究

的时间和人力成本，提高文献数据利用率，及时为相关专业

领域的医护人员、研究人员和决策人员提供关键的信息或

数据，还可用于发现知识空白或研究缺口，为接下来的研究

工作提供潜在的方向指引。

文献数据仓库的巨大作用已经在不同的医学研究领域

展现。以新型冠状病毒肺炎（COVID-19）疫情防控为例，文

献数据仓库就为快速应对重大公共卫生事件提供了重要数

据支持。为更快更好地应对从 2020年开始蔓延全球的疫

情 ，WHO、美 国 国 立 医 学 图 书 馆（National Library of
Medicine，NLM）等机构纷纷建立了开放的新型冠状病毒文

献数据仓库。以NLM基于 PubMed建立的 LitCovid数据库

为例［10］。通过每日更新在PubMed中查询到与COVID-19相
关的研究文献，LitCovid数据库已经被用于满足证据合成、

药物再利用和诊断指南制定等多方面的信息需求。同时，

LitCovid数据库还支持大规模数据驱动的知识发现，通过对

文 献 数 据 进 行 自 然 语 言 处 理 和 概 念 注 释 ，为 建 立

COVID-19相关知识图谱提供数据基础。文献数据仓库还

被用于对COVID-19相关研究现状进行快速计量分析，为后

续研究者提供方向和思路参考。例如艾伦人工智能研究所

（the Allen Institute for AI）牵头组织并发布了 COVID-19开
放 研 究 数 据 集（COVID-19 Open Research Dataset，
CORD-19）［11］。CORD-19纳入了COVID-19和相关冠状病毒

（如 SARS和MERS）的出版和预印本文献数据，旨在通过丰

富的元数据集合和结构化全文论文，促进文本挖掘和信息

检索系统的开发。Abd-Alrazag等［12］基于 CORD-19对新型

冠状病毒的研究进行了全面的文献计量学分析和概述，使

用聚类算法根据论文摘要的相似性对已发表的文章进行分

组，以确定研究热点和当前研究方向。研究最终从

CORD-19检索到的 196 630份文献中筛选出 28 904份文献

纳入分析。通过分析确认了 1 515项调查、733项系统评价、

512项队列研究、480项荟萃分析和 362项随机对照试验；还

归纳出 19个不同的研究主题，其中最主要的主题是公共卫

生应对，其次是COVID-19大流行期间的临床护理实践、临

床特征和风险因素以及其传播的流行模式。研究的结果证

实了基于人工智能的文献计量分析具有快速探索大型学术

出版物语料库的潜力，并提示出版商应该通过开发一种跟

踪单个出版物和独特作者的演变的方法来避免数据中的噪

音 。 Oniani 等［13］ 基 于 CORD-19 的 链 接 数 据 版 本

（CORD-19-on-FHIR），建立共现网络嵌入结构，采用 6种算

法（决策树、逻辑回归、支持向量机、随机森林、naive Bayes
和多层感知器）来评价链路预测的性能。结果表明，通过建

立的共现网络嵌入结构能够提取出COVID-19与冠状病毒

传染病的显著相关性，并检测到COVID-19内隐关联，证明

了其在发现COVID-19新的疾病管理和治疗计划方面的潜

在用途。

文献数据仓库的建设是未来促进循证医学发展和文献

数据开放共享的重要途径之一。系统文献综述是通过明

确、透明、可重复的步骤对特定主体的原始研究进行综合，

为临床医学提供高质量证据的工具。在过去十年中，系统

文献综述的数量激增了近三倍。开展新主题的系统文献综

述或对已发表的系统文献综述进行更新，通常是由不同的

研究团队独立完成，因此都需要对文献进行重新检索和筛

选，无法对之前的数据进行复用，造成了人力和时间资源的

大量重复投入。为应对这类问题，美国医疗保健研究与质

量 局（the Agency for Healthcare Research and Quality，
AHRQ）自 2012年开始建立系统综述文献数据仓库（the
Systematic Review Data Repository，SRDR），旨在公开共享系

统文献综述使用的文献数据，促进全球的学术合作［14］。到

2019年，已有 148个系统文献综述的数据在 SRDR上公开共

享，包含来自超过15 000个研究的数据。

综上所述，疫苗接种是预防和控制传染性疾病成本效

益最高的措施。疫苗的安全性问题不仅与受种人群的生命

安全息息相关，也关系传染病防控和公众健康。基于文献

数据开展疫苗安全性研究是保障疫苗安全使用的重要手

段。利用人工智能技术，建立高质量的、持续更新的大规模

疫苗安全性评价文献数据仓库，将有助于快速可靠地衡量

疫苗的安全性风险，确保疫苗接种收益和风险的动态平衡，

降低受种者因为疫苗安全性问题带来的个人风险，保持公

众对疫苗接种的信心。

四、疫苗安全性评价文献数据仓库的建立流程
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1.文献检索和筛选过程：

（1）检索途径与检索策略：①检索途径：检索数据库包

括 英 文 数 据 库（OVID、Scopus、Web of Science、Cochrane
Library、ClinicalTrails.org）和中文数据库（万方数据知识服

务平台、中国知网、维普、SinoMed）。检索时间截至 2020年
11月 29日。②检索策略：检索策略由 a和 b构成。ⓐ疫苗

相关检索词：中文表达为疫苗、接种、免疫；英文表达为

vaccines、vaccination、immunization。ⓑ安全性相关检索词：

中文表达为安全性、不良反应、副反应、副作用、风险、不良

结局、伤害；英文表达为 safe、safety、side effect、side effects、
side event、 side events、 side reaction、 side reactions、
undesirable effect、undesirable effects、undesirable event、
undesirable events、 undesirable reaction、 undesirable
reactions、undesirable outcome 或 undesirable outcomes、
treatment emergent、drug reaction、drug reactions、adr、adrs、
unexpected effect、unexpected effects、unexpected event、
unexpected events、unexpected reaction、unexpected reactions、
unexpected outcome、 unexpected outcomes、 tolerability、
toxicity。

（2）纳入/排除标准：①纳入标准：ⓐ疫苗，用于人体，在

人体产生了不良反应；ⓑ疫苗上市前的动物试验。疫苗为

人类使用的，且报告了动物试验后出现了不良反应；ⓒ疫苗

安全性的细胞基础研究。围绕安全性问题开展的发热、过

敏、感染、休克、癫痫等的机制研究。②排除标准：ⓐ研究非

人体疫苗，如兽类疫苗、非疫苗产品等其他干预措施；ⓑ研

究结局非疫苗相关不良事件，如有效性、经济学评价等其他

结局；ⓒ属于疫苗的安全性研究，但研究为Ⅰ或Ⅱ期临床试

验（Phase 1/2）；ⓓ疫苗安全性研究的文献综述（review/
overview/Meta-analysis）；ⓔ关于疫苗安全的述评（如 reply/
opinion）、专家意见、产品宣传等；ⓕ非疫苗安全性研究（如

免疫原性、接种率、免疫规划政策、疫苗研制等）；ⓖ重复发

表的研究；ⓗ摘要缺失。

（3）检索结果：最终初检 41万余篇，两轮筛选后最终纳

入 23 304篇，已经初步建成了全球疫苗安全性的中英文文

献数据仓库，现正逐步依照表 1所示抽取内容开展数据抽

取工作。

（4）自动化工具：疫苗安全性评价文献数据仓库使用北

京大学第三医院与北京诺道认知医学科技有限公司共同开

发的EBM AI REVIEWER系统进行了文献的检索和筛选。

2.管理团队和共享机制：

疫苗安全性评价文献数据仓库管理团队的核心成员由

来自北京大学公共卫生学院流行病学与统计学方面的专业

人员组成，并联合了药学、机器学习和自然语言处理等领域

的专业团队。疫苗安全性评价文献数据仓库目前已经在中

国队列共享平台（http：//chinacohort.bjmu.edu.cn/）的“文献仓

库”版块上线，并公开了包括检索截止日期、检索平台、纳入

标准、排除标准等基本信息［15］。未来会在中国队列共享平

台的基础框架下，基于平台的数据共享机制进行数据共享

和开放。

3.下一步工作计划：

（1）特定疫苗的不良事件的系统评价：基于已形成的文

献仓库，可根据决策需求对特定种类的疫苗进行系统评价，

如百白破类疫苗、含麻类疫苗、HPV疫苗等。目前已完成百

白破类疫苗免疫后不良事件文献子库的抽取，并针对百白

表1 文献数据抽取内容

数据来源版块

基本信息

方法学部分

结果部分

讨论部分

数据抽取内容

数据抽取人

Unique ID
文献语言

标题

第一作者

第一作者国籍

发表年代

发表期刊

研究分类

研究设计

研究所在国家/地区

研究对象

研究分组情况

样本量

疫苗通用名

疫苗商品名

生产厂家

疫苗剂型

疫苗规格

接种方式

接种剂量

接种剂次

接种时间范围

研究疾病

疾病定义

疾病诊断标准

疾病诊断标准的布莱顿病例定义应用

发病时间范围

统计分析方法

研究对象年龄分布

接种组人数

接种组病例数

非接种组人数

非接种组病例数

RR值（95%CI）
病例中接种人数

病例中未接种人数

对照中接种人数

对照中未接种人数

OR值

其他相关统计结果

疫苗接种与疾病发生时间间隔

实验室检测阳性结果

发病机制研究详细临床描述

其他证据描述

研究结论

疾病与疫苗接种因果关联结论

研究局限性

其他重要信息
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破类疫苗接种后导致脑病/脑炎这一不良反应事件，下载了

全文并进行信息提取，并已完成“百白破类疫苗——脑病/脑
炎”的系统评价。

（2）特定不良事件的分类管理：基于已形成的文献仓库，

对不同种类的不良事件进行分类管理。目前已初步完成了

对过敏性紫癜、臂丛神经炎这两个不良反应事件的分类。

（3）文献仓库更新：基于已形成的文献仓库数据，以

6个月为周期进行文献的全面更新。

五、疫苗安全性评价文献数据仓库的应用前景

随着突发传染病疫情的不断出现，疫苗作为传染病预

防的重要措施，其安全性与有效性同等重要。另一方面，与

疫苗安全问题相关的疫苗犹豫等现象很可能影响疫苗接种

的覆盖程度，导致原已控制的传染病又死灰复燃。通过系

统检索和筛选，并进行定期持续更新的疫苗安全性评价文

献数据仓库对推动疫苗安全性问题的相关研究具有重要作

用。疫苗安全性评价文献数据仓库可以用于：

1.构建疫苗安全性知识图谱，可用于支持疫苗不良反

应信息快速检索和查询、疫苗安全性问答系统开发、不良反

应的推理和预测、不良反应监测的决策支持等。

2.通过定期更新检索、筛选文献、文献归类（疫苗类型、

研究类型、地区、人群等）、标引文献（事件对）等，构建实时

的高质量疫苗安全性评价文献数据源，实施实时系统文献

综述，定期动态更新证据。

3.基于文献仓库实时查询地区每类疫苗不同地区、时

间和人群的相关免疫后不良事件的文献报道情况，为政策

制定提供数据支撑。

4.为国家免疫后不良事件目录的制定和更新提供文献

证据来源，梳理全球免疫后不良事件的文献和证据质量的

全貌。

5.汇总真实世界研究证据，评估上市前难以观察到的长

期不良事件，对上市后疫苗的获益/风险再评估进行指导。

6.弥补被动监测的不足，可计算特定疫苗事件对的条

件累计发生率。

7.开展疫苗安全性评价的方法学研究。

8.结合人工智能技术，开发和优化系统文献综述的文

献信息提取和处理的自动化工具，减少系统文献综述的人

工和时间成本，提高分析效率等。

疫苗安全性问题引起的社会关注在近几年有增无减。

基于文献数据不断开展疫苗安全性相关研究是保障疫苗安

全应用的重要手段。建立持续更新的全面的疫苗安全性评

价文献数据仓库可以为疫苗安全性研究和免疫接种政策制

定提供重要的高质量数据来源和证据支持。在中国队列共

享平台的数据共享机制框架中，对疫苗安全性文献数据进

行开放共享，将促进相关方法学研究的发展，为进一步应用

人工智能技术开发相关临床辅助决策或数据分析工具提供

数据基础。
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