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ＡＣＹＷ１３５ 群脑膜炎球菌多糖疫苗上市后安全性观察
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摘要：　 目的　 评价 ＡＣＹＷ１３５ 群脑膜炎球菌多糖疫苗上市后的安全性。 　 方法 　 选择 ２ 岁及以上的健康人群接种

ＡＣＹＷ１３５群脑膜炎球菌多糖疫苗，收集疫苗接种后 ３０ ｄ 内的不良反应，分析不良反应种类和发生率。 　 结果　 在 １４ ０００
名接种者中收集到 １１ ３０６ 份合格数据，征集到的不良反应共 １ ５１８ 例，总不良反应发生率 １３􀆰 ４３％，以 ０～ ３ ｄ 为主，１ 级、２
级和 ３ 级反应率分别为 ９􀆰 ８９％、３􀆰 １０％和 ０􀆰 ３７％，其中局部反应发生率 １０􀆰 ９６％，全身反应发生率 ３􀆰 ５６％。 不良反应以 １
级、２ 级为主，各年龄层组间比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５），偶见 ３ 级不良反应，各年龄层组间比较，差异无统计学意

义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 观察到的局部不良反应症状以疼痛为主，各年龄层组间比较，发生率差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５），其它局

部症状为接种部位瘙痒、发红、肿胀和硬结，各年龄层发生率差异均无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 全身反应以发热为主，各年

龄层组间比较，发生率差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５），其它全身症状为乏力、嗜睡、烦躁、腹泻和皮肤过敏，各年龄层间发生

率差异均无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５），所有反应多为轻度和一过性的。 　 结论　 试验的 ＡＣＹＷ１３５群脑膜炎球菌多糖疫苗安

全性良好。
关键词：　 ＡＣＹＷ１３５群脑膜炎球菌多糖疫苗； 上市后； 安全性

中图分类号：Ｒ１８６　 文献标识码：Ｂ　 文章编号：１００６－３１１０（２０１８）０８－０９８８－０３ 　 ＤＯＩ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００６－３１１０．２０１８．０８．０２６

　 　 脑膜炎球菌是引起侵袭性脑膜炎球菌病（ ｉｎｖａｓｉｖｅ
ｍｅｎｉｎｇｏｃｏｃｃａｌ ｄｉｓｅａｓｅ， ＩＭＤ） 的病原菌，有 １３ 个血清

群［１］，在全球有不同的分布，以 Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｙ 和 Ｗ１３５ 血

清群最常见［２］。 我国早期分离的脑膜炎球菌血清群

多为 Ａ 和 Ｃ 群，近 １０ 年来，Ｂ 群和 Ｗ１３５ 群明显上升，
引起各方的关注［３］。 国内预防脑膜炎球菌感染的疫

苗包括多糖和结合两种类型，北京智飞绿竹生物制药

有限公司研制的“ＡＣＹＷ１３５群脑膜炎球菌多糖疫苗”于
２００７ 年获批，使用于 ２ 岁及以上人群。 为了观察批量

化生产疫苗的安全性，发现发生率较低的可能不良反

应类型，于 ２００８ 年在湖南沅江组织了 １４ ０００ 人的疫

苗接种安全性观察，以期获得疫苗上市后的安全性

数据。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 疫苗　 北京智飞绿竹生物制药有限公司生产，批
号 ２００８１０２０。 系分别用 Ａ、Ｃ、Ｙ、Ｗ１３５ 群脑膜炎奈瑟

菌培养液，经提取获得的荚膜多糖抗原，纯化后加入适

宜稳定剂后冻干制成。 规格为 ２００ μｇ ／瓶 ／ １ 人剂，含
Ａ、Ｃ、Ｙ、Ｗ１３５ 群脑膜炎球菌多糖抗原各 ５０ μｇ。
１􀆰 ２　 研究对象　 以“知情同意、自愿参加”为原则，选
择沅江市 ２ 岁以上未接种过 ＡＣＹＷ１３５群脑膜炎球菌
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多糖疫苗的健康人群。 以受种者（或监护人）能遵守

临床观察方案的要求，没有疫苗说明书规定的免疫禁

忌者为研究对象。
１􀆰 ３　 接种方案 　 于上臂三角肌外侧皮下注射一剂

ＡＣＹＷ１３５群脑膜炎球菌多糖疫苗，全程共接种 １ 剂。
１􀆰 ４　 不良反应收集　 本研究为开放性研究，不设阳性

和阴性对照。 由研究者观察疫苗接种后 ３０ ｍｉｎ 内的

即时不良反应，受种者（或监护人）经“观察并记录接

种后不良反应”培训后，发放预防接种观察记录卡，记
录接种后 ３０ ｄ 内发生的任何不良事件，于接种后 ３１～
４２ ｄ 收回记录卡。 研究者核实记录卡，所有记录卡数

据双人录入数据库，比对无误后进行统计分析。
１􀆰 ５　 不良反应 ／ 事件定义和分级　 不良事件指疫苗接

种后征集到的所有医疗事件； 不良反应指与疫苗接种

相关的医疗事件。 采用国家食品药品监督管理总局

２００５ 年发布的《预防用疫苗临床试验不良反应分级标

准指导原则》对监测到的不良反应进行分级［４］。
１􀆰 ６　 数据处理与统计　 采用 Ｅｐｉ Ｄａｔａ ３􀆰 １ 数据库录

入所有数据，导入 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 统计分析软件进行统计。
采用卡方检验进行率的比较，所有统计检验均采用双

侧检验，Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２􀆰 １　 研究对象基线情况　 共对 １４ ０００ 人进行知情同

意、接种疫苗并发放记录卡，接种后 ３１～４２ ｄ 收回记录
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卡，剔除信息不全或错误无法核实的，最终收集到信息

完整记录卡 １１ ３０６ 份，回收率 ８０􀆰 ７６％。 观察对象最

小年龄 ２ 岁，最大 ２５ 岁，平均 ６􀆰 ７５ 岁；男性 ６ ０４９ 人，
女性 ５ ２５７ 人，男女性别比为 １ ∶ ０􀆰 ８７，见表 １。

表 １　 ＡＣＹＷ１３５群脑膜炎球菌多糖疫苗

接种受试者人口学特征

年龄段
（岁） 观察人数

平均年龄

（岁，􀭰ｘ±ｓ）
性别构成

男性 女性 男性：女性

２～６ ５ ９４２ ３􀆰 ８９±１􀆰 ３５ ３ ０５４ ２ ８８８ １ ∶ ０􀆰 ９４
７～１２ ４ ５２８ ９􀆰 ２１±１􀆰 ６４ ２ ５０３ ２ ０２５ １ ∶ ０􀆰 ８８
１３～２５ ８３６ １３􀆰 ７９±１􀆰 ２０ ４９２ ３４４ １ ∶ ０􀆰 ７０
合计 １１ ３０６ ６􀆰 ７５±３􀆰 ５４ ６ ０４９ ５ ２５７ １ ∶ ０􀆰 ８７

２􀆰 ２　 不良反应 ／ 事件

２􀆰 ２􀆰 １　 不良反应总体情况　 对 １１ ３０６ 名观察结果进

行统计分析，总不良反应率 １３􀆰 ４３％，以 ０ ～ ３ ｄ 为主，１
级、２ 级 和 ３ 级 反 应 率 分 别 为 ９􀆰 ８９％、 ３􀆰 １７％ 和

０􀆰 ３７％；局部反应率 １０􀆰 ９６％，２ 级和 ３ 级反应率分别

为 ０􀆰 ８５％和 ０􀆰 １５％；全身反应率 ３􀆰 ５６％，２ 级和 ３ 级反

应率分别为 ２􀆰 ７３％和 ０􀆰 ２７％；观察期间收集到 １４ 人次

严重不良事件。 受试者不良事件 ／反应发生率统计结

果见表 ２。
表 ２　 ＡＣＹＷ１３５群脑膜炎球菌多糖疫苗接种观察对象

不良事件 ／反应发生率统计

不良事件 ／ 反应
０～３ ｄ

例数 率（％）
４～３０ ｄ

例数 率（％）
合计

例数 率（％） ９５％ＣＩ
不良反应∗（总） １ ５１３ １３􀆰 ３８ ５ ０􀆰 ０４ １ ５１８ １３􀆰 ４３ １２􀆰 ８０～１４􀆰 ０７
　 　 １ 级 １ １１６ ９􀆰 ８７ ２ ０􀆰 ０２ １ １１８ ９􀆰 ８９ ９􀆰 ３４～１０􀆰 ４４
　 　 ２ 级 ３５６ ３􀆰 １５ ２ ０􀆰 ０２ ３５８ ３􀆰 １７ ２􀆰 ８５～３􀆰 ５１
　 　 ３ 级 ４１ ０􀆰 ３６ １ ０􀆰 ０１ ４２ ０􀆰 ３７ ０􀆰 ２７～０􀆰 ５０
局部反应 １ ２３５ １０􀆰 ９２ ４ ０􀆰 ０４ １ ２３９ １０􀆰 ９６ １０􀆰 ３９～１１􀆰 ５５
　 　 １ 级 １ １２４ ９􀆰 ９４ ２ ０􀆰 ０２ １ １２６ ９􀆰 ９６ ９􀆰 ４１～１０􀆰 ５１
　 　 ２ 级 ９５ ０􀆰 ８４ １ ０􀆰 ０１ ９６ ０􀆰 ８５ ０􀆰 ６９～１􀆰 ０４
　 　 ３ 级 １６ ０􀆰 １４ １ ０􀆰 ０１ １７ ０􀆰 １５ ０􀆰 ０９～０􀆰 ２４
全身反应 ４０２ ３􀆰 ５６ １ ０􀆰 ０１ ４０３ ３􀆰 ５６ ３􀆰 ２３～３􀆰 ９２
　 　 １ 级 ６３ ０􀆰 ５６ ０ ０􀆰 ００ ６３ ０􀆰 ５６ ０􀆰 ４２～０􀆰 ６９
　 　 ２ 级 ３０８ ２􀆰 ７２ １ ０􀆰 ０１ ３０９ ２􀆰 ７３ ２􀆰 ４４～３􀆰 ０５
　 　 ３ 级 ３１ ０􀆰 ２７ ０ ０􀆰 ００ ３１ ０􀆰 ２７ ０􀆰 １９～０􀆰 ３９
　 　 ＳＡＥ １４ ０􀆰 １２ ０ ０􀆰 ００ １４ ０􀆰 １２ ０􀆰 ０７～０􀆰 ２１

　 　 注：∗与研究药物有关的不良事件即为不良反应，包括全身反应和

局部反应；某一研究对象多次发生同一不良反应时，取严重程度最重的

一次统计；不良反应（总）包括 １ 级、２ 级、３ 级，下同；ＳＡＥ（ｓｅｒｉｏｕｓ ａｄｖｅｒｓｅ
ｅｖｅｎｔ）：严重不良事件。

２􀆰 ２􀆰 ２　 各年龄层不良反应情况　 将 １１ ３０６ 名观察对

象进行分年龄层统计分析，２ ～ ６ 岁幼儿、７ ～ １２ 岁儿童

和 １３ ～ ２５ 岁青少年的不良反应率分别为 １３􀆰 ５１％、
１３􀆰 ６７％和 １１􀆰 ４８％；局部反应率为 １０􀆰 ５７％、１１􀆰 ７７％和

９􀆰 ３３％；全身反应率为 ４􀆰 ０４％、３􀆰 ０３％和 ３􀆰 １１％，１ 级不

良反应、２ 级不良反应、局部反应、局部反应 １ 级、全身

反应、全身反应 ２ 级、３ 级、ＳＡＥ 组间比较差异有统计

学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 其中 ２ 级不良反应、全身反应、全
身反应 ２ 级、全身反应 ３ 级、ＳＡＥ２～６ 岁幼儿组略高于

其它年龄组，１ 级不良反应、局部反应、局部反应 １ 级 ７
～１２ 岁儿童反应率略高于其他组。 结果见表 ３。
２􀆰 ２􀆰 ３　 局部反应情况　 观察到的局部反应症状主要

为接种部位疼痛，其次为瘙痒、发红、肿胀和硬结，在三

个年龄层中，瘙痒、发红、肿胀和硬结分布一致，差异无

统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５），接种部位疼痛差异有统计学意

义（ χ２ ＝ ７􀆰 ５５３，Ｐ＜０􀆰 ０５），７ ～ １２ 岁年龄组疼痛发生率

最高，２～６ 岁年龄组次之。 结果见表 ４。
表 ３　 ＡＣＹＷ１３５群脑膜炎球菌多糖疫苗接种观察对象

不同年龄层不良反应发生率统计

不良事件 ／

反应

２～６ 岁（ｎ＝ ５ ９４２）

例数 率（％）

７～１２ 岁（ｎ＝ ４ ５２８）

例数 率（％）

１３～２５ 岁（ｎ＝ ８３６）

例数 率（％）
χ２ 值 Ｐ 值

不良反应 ８０３ １３􀆰 ５１ ６１９ １３􀆰 ６７　 ９６ １１􀆰 ４８ ２􀆰 ９２１ ０􀆰 ２３２

　 　 １ 级 ５５１ ９􀆰 ２７ ４９７ １０􀆰 ９８ ７０ ８􀆰 ３７ １０􀆰 ６９２ ０􀆰 ００５

　 　 ２ 级 ２２４ ３􀆰 ７７ １０９ ２􀆰 ４１ ２５ ２􀆰 ９９ １５􀆰 ６５０ ＜０􀆰 ００１

　 　 ３ 级 ２８ ０􀆰 ４７ １３ ０􀆰 ２９ １ ０􀆰 １２ ４􀆰 ２９８ ０􀆰 １１７

局部反应 ６２８ １０􀆰 ５７ ５３３ １１􀆰 ７７ ７８ ９􀆰 ３３ ６􀆰 ２６１ ０􀆰 ０４４

　 　 １ 级 ５７０ ９􀆰 ５９ ４８９ １０􀆰 ８０ ６７ ８􀆰 ０１ ７􀆰 ９８１ ０􀆰 ０１８

　 　 ２ 级 ５１ ０􀆰 ８６ ３５ ０􀆰 ７７ １０ １􀆰 ２０ １􀆰 ５１４ ０􀆰 ４６９

　 　 ３ 级 ７ ０􀆰 １２ ９ ０􀆰 ２０ １ ０􀆰 １２ １􀆰 １７９ ０􀆰 ５５５

全身反应 ２４０ ４􀆰 ０４ １３７ ３􀆰 ０３ ２６ ３􀆰 １１ ８􀆰 ２２０ ０􀆰 ０１６

　 　 １ 级 ２８ ０􀆰 ４８ ３０ ０􀆰 ６６ ５ ０􀆰 ６０ １􀆰 ７２５ ０􀆰 ４２２

　 　 ２ 级 １８８ ３􀆰 １６ １００ ２􀆰 ２１ ２１ ２􀆰 ５１ ８􀆰 ９９０ ０􀆰 ０１１

　 　 ３ 级 ２４ ０􀆰 ４０ ７ ０􀆰 １５ ０ ０􀆰 ００ ８􀆰 ３２３ ０􀆰 ０１６

　 　 ＳＡＥ １０ ０􀆰 １７ ４ ０􀆰 ０９ ０ ０􀆰 ００ １０􀆰 ６１７ ０􀆰 ００５

　 　 注：全身反应中“发热”等级标准为：１ 级 ＝ ３７􀆰 １ ～ ３７􀆰 ５ ℃，２ 级 ＝

３７􀆰 ６～３９􀆰 ０ ℃，３ 级≥３９􀆰 １ ℃，下同。

表 ４　 ＡＣＹＷ１３５群脑膜炎球菌多糖疫苗接种观察对象局部不良反应症状发生率统计及年龄组比较

局部反应症状
２～６ 岁（ｎ＝５ ９４２）

例数 率（％）

７～１２ 岁（ｎ＝４ ５２８）

例数 率（％）

１３～２５ 岁（ｎ＝８３６）

例数 率（％）

合计（ｎ＝１１ ３０６）

例数 率（％）
χ２ 值 Ｐ 值

疼痛 ５７４ ９􀆰 ６６　 ５０４ １１􀆰 １３　 ７５ ８􀆰 ９７ 　 １ １５３ １０􀆰 ２０ ７􀆰 ５５３ ０􀆰 ０２３
瘙痒 １６３ ２􀆰 ７４ １４０ ３􀆰 ０９ ２４ ２􀆰 ８７ ３２７ ２􀆰 ８９ １􀆰 １１４ ０􀆰 ５７３
发红 ８１ １􀆰 ３６ ４８ １􀆰 ０６ ７ ０􀆰 ８４ １３６ １􀆰 ２０ ３􀆰 ００２ ０􀆰 ２２３
肿胀 ６６ １􀆰 １１ ５８ １􀆰 ２８ １２ １􀆰 ４４ １３６ １􀆰 ２０ １􀆰 ０３７ ０􀆰 ５９５
硬结 ４ ０􀆰 ０７ ７ ０􀆰 １５ ０ ０􀆰 ００ １１ ０􀆰 １０ ２􀆰 ８９３ ０􀆰 ２３５

２􀆰 ２􀆰 ４　 全身反应情况　 全身反应症状主要为发热，观
察人群总体体温反应率 ２􀆰 ６２％，多为 ３７􀆰 ６ ℃ ～３９􀆰 ０ ℃
的发热，总发热率、３７􀆰 ６ ℃ ～ ３９􀆰 ０ ℃的发热及 ３９􀆰 １ ℃

以上的发热各年龄层比较其差异有统计学意义（Ｐ＜
０􀆰 ０５），均为 ２～６ 岁幼儿高于其他年龄层人群。 其他征

集到的症状包括过敏、头痛、乏力、恶心、烦躁等，在三

９８９实用预防医学 ２０１８ 年 ８ 月 第 ２５ 卷 第 ８ 期　 Ｐｒａｃｔ Ｐｒｅｖ Ｍｅｄ， Ａｕｇ． ２０１８， Ｖｏｌ． ２５， Ｎｏ．８



个年龄层中发生率差异均无统计学意义（Ｐ＞ ０􀆰 ０５）。 见表 ５。
表 ５　 ＡＣＹＷ１３５群脑膜炎球菌多糖疫苗接种观察对象全身不良反应症状发生率统计

全身反应症状

２～６ 岁（ｎ＝５ ９４２）

例数 率（％）

７～１２ 岁（ｎ＝４ ５２８）

例数 率（％）

１３～２５ 岁（ｎ＝８３６）

例数 率（％）

合计（ｎ＝１１ ３０６）

例数 率（％）
χ２ 值 Ｐ 值

过敏 ２７ ０􀆰 ４５　 ２３ ０􀆰 ５１　 ５ ０􀆰 ６０　 ５５ ０􀆰 ４９ ０􀆰 ３７７ ０􀆰 ８２８
头痛 ２４ ０􀆰 ４０ ２６ ０􀆰 ５７ １ ０􀆰 １２ ５１ ０􀆰 ４５ ３􀆰 ８６９ ０􀆰 １４５
乏力 ２３ ０􀆰 ３９ ２１ ０􀆰 ４６ ６ ０􀆰 ７２ ５０ ０􀆰 ４４ １􀆰 ８９９ ０􀆰 ３８７
嗜睡 １ ０􀆰 ０２ ０ ０􀆰 ００ ０ ０􀆰 ００ １ ０􀆰 ０１ ０􀆰 ９０３ ０􀆰 ６３７
烦躁 ８ ０􀆰 １３ ４ ０􀆰 ０９ ０ ０􀆰 ００ １２ ０􀆰 １１ １􀆰 ４７９ ０􀆰 ４７７
恶心 １４ ０􀆰 ２４ ８ ０􀆰 １８ １ ０􀆰 １２ ２３ ０􀆰 ２０ ０􀆰 ７５２ ０􀆰 ６８７
腹泻 ４ ０􀆰 ０７ ５ ０􀆰 １１ ０ ０􀆰 ００ ９ ０􀆰 ０８ １􀆰 ３２０ ０􀆰 ５１７
发热（℃） １９７ ３􀆰 ３２ ８５ １􀆰 ８８ １４ １􀆰 ６７ ２９６ ２􀆰 ６２ ２３􀆰 ９９９ ０􀆰 ０００
　 　 ３７􀆰 １～３７􀆰 ５ ４ ０􀆰 ０７ ３ ０􀆰 ０７ ０ ０􀆰 ００ ７ ０􀆰 ０６ ０􀆰 ５６０ ０􀆰 ７５６
　 　 ３７􀆰 ６～３９􀆰 ０ １７２ ２􀆰 ８９ ７８ １􀆰 ７２ １４ １􀆰 ６７ ２６４ ２􀆰 ３４ １８􀆰 ４６０ ＜０􀆰 ００１
　 　 ３９􀆰 １～ ２１ ０􀆰 ３５ ４ ０􀆰 ０９ ０ ０􀆰 ００ ２５ ０􀆰 ２２ １０􀆰 １８５ ０􀆰 ００６

２􀆰 ２􀆰 ５　 严重不良事件　 观察期间共征集到 １４ 例严重

不良事件，经入院对症治疗后痊愈。 在入院的 １４ 名对

象中，２ 名皮疹，其余都为发热或发热伴有其他症状。
发热人群中，有 ５ 人不能排除与疫苗接种相关，仅 １ 人

严重程度达到 ４ 级，见表 ６。
表 ６　 ＡＣＹＷ１３５群脑膜炎球菌多糖疫苗

接种严重不良事件一览表

严重不良事件 例数 与疫苗接种的相关性 发生此症状的时间（接种后的天数）

呼吸道或胃肠道感染 ７ 无关 ０～３

３９􀆰 ０～ ３９􀆰 ５ ℃发热 ４ 不排除相关 ０～３

４１􀆰 ０ ℃发热 １ 不排除相关 ０～３

皮疹 ２ 相关 ０～３

３　 讨　 论

ＡＣＹＷ１３５群脑膜炎球菌多糖疫苗在上世纪八十年

代就已在欧美国家使用［５］，多年的使用证明疫苗安全

性良好，最常见的不良反应是 ４％ ～ ５６％被接种者注射

部位 １～２ ｄ 的疼痛及红肿，还有不足 ５％人群中的一过

性发热， 过敏及神经系统的反应较少见［６］。 国内

ＡＣＹＷ１３５群脑膜炎球菌多糖疫苗自 ２００７ 年陆续获得批

准，目前有 ６ 家上市使用，已有的临床数据显示［７－８］，最
常见的不良反应同样是疼痛、红肿等局部反应和 ３％ ～
５％的发热反应。

本次 ＡＣＹＷ１３５群脑膜炎球菌多糖疫苗上市后安全

性观察，接种 １４ ０００ 人，获得完整数据并进入统计的

１１ ３０６ 人，理论上可观察发生率在 ０􀆰 ０１％的不良反应，
试验报告的不良反应 １ ５１８ 例，发生率 １３􀆰 ４３％，发生率

不高于Ⅲ期临床观察数据，也未发现Ⅲ期临床征集以

外的新不良反应类型，与该疫苗在广东开展的安全性

观察结果类似［９］。 不良反应级别多为 ２ 级及以下，３ 级

不良反应发生率 ０􀆰 ３７％，未发现严重不良反应。 在征

集的不良反应中，局部反应占到 ８１􀆰 ６％（１ ２３９ ／ １ ５１８），

以疼痛最多，占局部不良反应的 ９３􀆰 １％（１ １５３ ／ １ ２３９），
其他局部不良反应占比较少。 全身不良反应最常见的

是发热，发生率 ２􀆰 ６２％，占全身不良反应的 ５９􀆰 ６％
（２９６ ／ ４９７），且以 ３７􀆰 ６ ℃ ～３９􀆰 ０ ℃的中度发热为主，这
种现象也出现于其他类似研究中［１０］。

ＡＣＹＷ１３５群脑膜炎球菌多糖疫苗上市后安全性观

察结果显示，批量化生产的产品在不良反应发生率和

种类上都未超越疫苗在上市前的临床研究数据，安全

性可控。
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