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金华市 ２０１７—２０１８ 年肠道病毒 ７１ 型灭活疫苗疑似
预防接种异常反应分析

吴晓虹，陈梦安

浙江省金华市疾病预防控制中心，浙江　 金华　 ３２１００２

摘要：　 目的　 分析 ２０１７—２０１８ 年金华市肠道病毒 ７１ 型（ｅｎｔｅｒｏｖｉｒｕｓ ｔｙｐｅ ７１，ＥＶ７１）灭活疫苗疑似预防接种异常反应（ａｄ⁃
ｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ，ＡＥＦＩ）监测结果，评价该疫苗的安全性。 　 方法　 通过中国和浙江省免疫规划信息管理

系统分别收集 ２０１７—２０１８ 年金华市报告的 ＥＶ７１ 疫苗 ＡＥＦＩ 个案和 ＥＶ７１ 疫苗接种剂次数，对数据进行描述性分析。 　 结

果　 ２０１７—２０１８ 年金华市共接种 ＥＶ７１ 疫苗 ２５０ ８１１ 剂次，报告 ＡＥＦＩ ３０７ 例，报告发生率为 １２２􀆰 ４０ ／ １０ 万剂。 ３０７ 例 ＡＥＦＩ
病例中，一般反应 ２８６ 例，异常反应 １２ 例，偶合症 ９ 例。 报告发生率前三位是义乌市、武义县和东阳市，分别为

１９４􀆰 ８６ ／ １０ 万剂、１４７􀆰 ５０ ／ １０ 万剂和 １１７􀆰 １０ ／ １０ 万剂。 不同年度（ χ２ ＝ ２７􀆰 ２９，Ｐ＜０􀆰 ０５）、不同企业（ χ２ ＝ ４４􀆰 ７５，Ｐ＜０􀆰 ０５）和不

同剂次报告发生率（χ２ ＝ ９􀆰 ４６，Ｐ＜０􀆰 ０５）差异均有统计学意义。 绝大部分 ＡＥＦＩ 发生在接种后 ０～ １ ｄ 内。 异常反应以过敏

性皮疹为主，所有 ＡＥＦＩ 病例均已治愈。 　 结论　 ＥＶ７１ 疫苗具有较好的安全性，要进一步加强健康教育，提高疫苗接种

率，保护儿童身体健康。
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　 　 手足口病是由多种肠道病毒引起的全球性常见

传染病，以肠道病毒 ７１ 型（ＥＶ７１）和柯萨奇病毒 Ａ１６
型（ＣＡ１６）最为常见，可通过胃肠道、呼吸道和密切接

触传播，多发于 ５ 岁及以下儿童，常出现暴发或流行。
其中，ＥＶ７１ 病毒是引发手足口病重症和死亡病例最主

要的病原［１］。 中国三个企业研发的 ＥＶ７１ 疫苗先后于

２０１５ 年底和 ２０１６ 年获国家食品药品监督管理总局批

准上市［２－３］，２０１６ 年 ９ 月在金华市开始使用。 为进一

步评价该疫苗上市后常规接种的安全性，本文对

２０１７—２０１８ 年金华市接种 ＥＶ７１ 疫苗后疑似预防接种

异常反应（ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ，ＡＥＦＩ）
的发生特征进行分析。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 资料来源　 ＥＶ７１ 疫苗 ＡＥＦＩ 监测数据来源于中

国免疫规划信息管理系统中 ＡＥＦＩ 信息管理系统；
ＥＶ７１ 疫苗接种剂次数来源于浙江省免疫规划信息管

理系统。
１􀆰 ２　 方法　 按照《全国 ＡＥＦＩ 监测方案》，医疗机构、
预防接种单位等责任报告单位和报告人发现 ＡＥＦＩ
后，及时向县级疾病预防控制中心（ＣＤＣ）报告，县级
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ＣＤＣ 将 ＡＦＥＩ 个案报告和个案调查数据通过 ＡＥＦＩ 信

息管理系统进行网络报告。 经免疫规划专业人员或相

关专家组进行调查诊断，ＡＥＦＩ 按发生原因分类为不良

反应（包括一般反应和异常反应）、疫苗质量事故、接
种事故、偶合症和心因性反应。
１􀆰 ３　 统计分析 　 采用 Ｅｘｃｅｌ ２００７ 整理数据，分别对

ＥＶ７１ 疫苗 ＡＥＦＩ 的报告发生率、ＥＶ７１ 疫苗 ＡＥＦＩ 分类

的构成比及其流行病学特征进行描述性分析，组间比

较采用 χ２ 检验，Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２􀆰 １　 ＡＥＦＩ 报告情况 　 ２０１７—２０１８ 年金华市共接种

ＥＶ７１ 疫苗 ２５０ ８１１ 剂次，报告 ＡＥＦＩ ３０７ 例，报告发生

率为 １２２􀆰 ４０ ／ １０ 万剂；２０１７ 年和 ２０１８ 年的报告发生率

分别为 １６５􀆰 ６３ ／ １０ 万剂（１７３ ／ １０４ ４５０）和 ９１􀆰 ５５ ／ １０ 万

剂（１３４ ／ １４６ ３６１），两年报告发生率差异有统计学意义

（χ２ ＝ ２７􀆰 ２９，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），未报告严重 ＡＥＦＩ 和群体性

ＡＥＦＩ。
２􀆰 ２　 ＡＥＦＩ 分类 　 ３０７ 例 ＡＥＦＩ 中，一般反应 ２８６ 例

（９３􀆰 １６％，１１３􀆰 ６３ ／ １０ 万剂），异常反应 １２ 例（３􀆰 ９１％，
４􀆰 ７８ ／ １０ 万剂），偶合症 ９ 例（２􀆰 ９３％，３􀆰 ５９ ／ １０ 万剂），
无疫苗质量事故、接种事故和心因性反应报告。

２０１７—２０１８ 年金华市有三家企业生产的 ＥＶ７１ 疫

苗使用，其中接种 Ａ 企业 ＥＶ７１ 疫苗 ２６ ３１５ 剂次，报告

ＡＥＦＩ ６８ 例，报告发生率为 ２５８􀆰 ４１ ／ １０ 万剂；接种 Ｂ 企
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业 ＥＶ７１ 疫苗 ９５ １２２ 剂次，报告 ＡＥＦＩ ９７ 例，报告发生

率为 １０１􀆰 ９７ ／ １０ 万剂；接种 Ｃ 企业 ＥＶ７１ 疫苗 １２ ９３７４
剂次，报告 ＡＥＦＩ １４２ 例，报告发生率为 １０９􀆰 ７６ ／ １０ 万

剂。 三家企业的 ＡＥＦＩ 报告发生率差异有统计学意义

（χ２ ＝ ４４􀆰 ７５，Ｐ＜０􀆰 ０５）。 见表 １。

表 １　 金华市 ２０１７—２０１８ 年不同企业 ＥＶ７１ 疫苗 ＡＥＦＩ 分类报告发生率（１ ／ １０ 万剂）

ＡＥＦＩ 分类

Ａ 企业

例数 报告发生率

Ｂ 企业

例数 报告发生率

Ｃ 企业

例数 报告发生率

合计

例数 报告发生率

一般反应 ６７ ２５４􀆰 ６１ ９０ ９４􀆰 ６２ １２９ ９９􀆰 ７１ ２８６ １１４􀆰 ０３

异常反应 ０ ０ ７ ７􀆰 ３６ ５ ３􀆰 ８６ １２ ４􀆰 ７８

偶合症 １ ３􀆰 ８０ ０ ０ ８ ６􀆰 １８ ９ ３􀆰 ５９

合计 ６８ ２５８􀆰 ４１ ９７ １０１􀆰 ９７ １４２ １０９􀆰 ７６ ３０７ １２２􀆰 ４０

２􀆰 ３　 地区分布 　 ２０１７—２０１８ 年金华市下辖 ９ 个县

（市、区）均有 ＡＥＦＩ 报告，报告发生率前三位是义乌

市、武 义 县 和 东 阳 市， 分 别 为 １９４􀆰 ８６ ／ １０ 万 剂、
１４７􀆰 ５０ ／ １０ 万剂和 １１７􀆰 １０ ／ １０ 万剂。 见表 ２。
２􀆰 ４　 接种剂次分布 　 ３０７ 例 ＡＥＦＩ 中，ＥＶ７１ 疫苗第

一剂次接种后发生 １９１ 例 （ ６２􀆰 ２１％， １４２􀆰 ４７ ／ １０ 万

剂）， 第 二 剂 次 接 种 后 发 生 １１６ 例 （ ３７􀆰 ７９％，
９９􀆰 ３６ ／ １０ 万剂），不同剂次的 ＡＥＦＩ 报告发生率差异有

统计学意义（χ２ ＝ ９􀆰 ４６，Ｐ＜０􀆰 ０５）。 Ａ 企业、Ｂ 企业和 Ｃ
企业 ＥＶ７１ 疫苗第一剂次接种后 ＡＥＦＩ 报告发生率分

别为 ３０７􀆰 ４１ ／ １０ 万剂、１１９􀆰 ３０ ／ １０ 万剂和 １２５􀆰 ２５ ／ １０ 万

剂， 第 二 剂 次 接 种 后 ＡＥＦＩ 报 告 发 生 率 分 别 为

１９９􀆰 ９７ ／ １０ 万剂、８２􀆰 ５４ ／ １０ 万剂和 ９１􀆰 ８０ ／ １０ 万剂。
２􀆰 ５　 临床损害分布　 ２８６ 例一般反应以发热、红、肿
为主。 １２ 例异常反应中，热性惊厥 １ 例，过敏反应 １１
例，其中过敏性皮疹 ８ 例、血小板减少性紫癜 １ 例、血

管性水肿 ２ 例。 ９ 例偶合症中，荨麻疹 １ 例，手足口病

５ 例，肠胃炎 ３ 例。 所有 ＡＥＦＩ 病例均痊愈。 见表 ３。
表 ２　 金华市 ２０１７—２０１８ 年 ＥＶ７１ 疫苗 ＡＥＦＩ 地区分布情况

地区 接种剂次 报告例数 发生率（ ／ １０ 万剂）

婺城区 ３０ ２８０ １７ ５６􀆰 １４

金东区 ７ ２１８ １ １３􀆰 ８５

兰溪市 １５ ５２０ １３ ８３􀆰 ７６

义乌市 １０１ ６１１ １９８ １９４􀆰 ８６

东阳市 ２８ １８２ ３３ １１７􀆰 １０

永康市 ２６ ６４１ ９ ３３􀆰 ７８

武义县 １８ ９８３ ２８ １４７􀆰 ５０

浦江县 １６ ７１２ ５ ２９􀆰 ９２

磐安县 ５ ６６４ ３ ５２􀆰 ９７

合计 ２５０ ８１１ ３０７ １２２􀆰 ４０

表 ３　 金华市 ２０１７—２０１８ 年不同企业 ＥＶ７１ 疫苗 ＡＥＦＩ 报告发生率（１ ／ １０ 万剂）临床损害分布

临床损害

Ａ 企业

例数 报告发生率

Ｂ 企业

例数 报告发生率

Ｃ 企业

例数 报告发生率

合计

例数 报告发生率

热性惊厥 ０ ０ １ １􀆰 ０５ ０ ０ １ ０􀆰 ４０

荨麻疹 ０ ０ ２ ２􀆰 １０ ３ ２􀆰 ３２ ５ １􀆰 ９９

血小板减少性紫癜 ０ ０ １ １􀆰 ０５ ０ ０ １ ０􀆰 ４０

血管性水肿 ０ ０ ２ ２􀆰 １０ ０ ０ ２ ０􀆰 ８０

过敏性皮疹 ０ ０ １ １􀆰 ０５ ３ ２􀆰 ３２ ４ １􀆰 ５９

手足口 １ ３􀆰 ８０ ０ ０ ４ ３􀆰 ０９ ５ １􀆰 ９９

肠胃炎 ０ ０ ０ ０ ３ ２􀆰 ３２ ３ １􀆰 ２０

一般反应（发热 ／ 红 ／ 肿 ／ 硬结等） ６７ ２５４􀆰 ６１ ９０ ９４􀆰 ６２ １２９ ９９􀆰 ７１ ２８６ １１４􀆰 ０３

合计 ６８ ２５８􀆰 ４１ ９７ １０１􀆰 ９７ １４２ １０９􀆰 ７６ ３０７ １２２􀆰 ４０

２􀆰 ６　 发生时间 　 ７９􀆰 ７２％的一般反应发生在接种后

０～１ ｄ，１２ 例异常反应均发生在接种后 ０ ～ １ ｄ，８ 例偶

合症发生在接种后 ０ ～ １ ｄ，１ 例偶合症（手足口病）发

生在接种后 １３ ｄ。

３　 讨　 论
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ＥＶ７１ 疫苗是全球首支预防由 ＥＶ７１ 感染引起的

手足口病的新疫苗，疫苗上市前国内临床试验表明，三
家企业生产的 ＥＶ７１ 疫苗均具有良好的安全性［４－６］，但
疫苗大规模使用后的安全性公开报道却较少，本研究

是对金华市 ＥＶ７１ 疫苗安全性监测数据的综合评价。
本次结果显示：２０１７—２０１８ 年金华市 ＥＶ７１ 疫苗

接种后 ＡＥＦＩ 报告发生率为 １２２􀆰 ４０ ／ １０ 万剂，高于安阳

市、广西［７－８］等地的报道，但低于江苏省和杭州市［９－１０］

的报道，且远低于上市前国内临床试验数据。 从地区

分布来看，各县（市、区）的报告发生率差别很大，最高

的报告发生率高达 １９４􀆰 ８６ ／ １０ 万剂（义乌市），最低的

只有 １３􀆰 ８５ ／ １０ 万剂（金东区）。 说明不同地区间的监

测敏感性存在差异，部分地区的监测敏感性有待进一

步提高，应加强针对 ＡＥＦＩ 监测薄弱的培训和指导。
本次结果显示：３０７ 例 ＡＥＦＩ 中，９３􀆰 １６％的为发

热、红、肿等一般反应；且症状多在接种后 １ ｄ 内出现；
所有病例预后良好，随访时均已经痊愈。 这与白云桦

等［１１］和孙肖瑜等［１２］研究结果一致，也与 ＥＶ７１ 疫苗的

一些临床研究安全性监测数据一致。 接种第一剂次

ＥＶ７１ 疫苗后 ＡＥＦＩ 的报告发生率高于第二剂次，这与

王雷等［１３］和张文静等［１４］ 研究结果一致，可能由于接

种第一剂次后出现不良反应，监护人由于各种原因拒

绝接种第二剂次，致使更容易出现不良反应的个体被

排除。 三家企业的 ＥＶ７１ 疫苗接种后 ＡＥＦＩ 报告发生

率存在差异，具体原因有待进一步分析。
专家认为 ＥＶ７１ 疫苗接种率需要达到 ９６％，才能

消除手足口病持续循环［１５］。 ２０１７—２０１８ 年金华市

ＥＶ７１ 疫苗全程估算接种率为 １５％左右。 影响 ＥＶ７１
疫苗接种率的主要是家长对手足口病的认知、对 ＥＶ７１
疫苗安全性和接种效果的担心等因素［１６－１８］，笔者认为

疫苗接种是目前预防手足口病最为经济、有效的方式，
而 ＥＶ７１ 疫苗的预防接种具有较好的安全性和有效

性，值得推广与普及。 因此要进一步提高家长对手足

口病的认识，加强对 ＥＶ７１ 型疫苗安全性和保护效果

的宣传力度，从而提高疫苗的接种率，保护儿童的身体

健康。
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