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上进行改变, 比如婴儿出生 24 小时内必须接种乙肝

疫苗的规定, 是否可以改成乙肝病毒表面抗原阳性

或乙肝病毒表面抗原和 E 抗原双阳性的婴儿出生 24

小时内必须接种乙肝疫苗等.   
 

 

参考文献  

1 刘崇柏. 乙型病毒性肝炎的流行特征. 见: 刘锡光编, 病毒性肝炎实验诊断学. 第 2 版. 北京: 人民卫生出版社, 1999 年. 107–110  
2 中国卫生部疾病预防控制局, 中国疾病预防控制中心. 全国人群乙型病毒性肝炎血清流行病学调查报告. 北京: 人民卫生出版社, 2011  
3 阮力. 基因工程亚单位疫苗. 见: 赵铠编. 疫苗研究与应用. 北京: 人民卫生出版社, 2013. 396–400 
4 国家卫生计生委、食品药品监管总局. 关于乙肝疫苗有关问题媒体通气会文字实录. http://www.sfda.gov.cn/WS01/CL0051/95394.html, 2013

年 12 月 24 
 
 

阮力  博士, 研究员, 曾任中国疾病预防控制中心病毒病预防控制所所长, 病毒病

应急技术中心主任. 1980 年以来, 主要从事病毒遗传变异与免疫的研究, 并在此基

础上进行病毒诊断、基因工程疫苗等生物技术的研究与开发. 近年来曾负责 SARS

监测检测及天花、猴痘等预防控制工作. 承担过国家科技攻关、国家高技术研究发

展计划、科技重大专项、自然科学基金, 美国 NIH、欧盟及卫生部等 20 多个研究项

目. 先后建立了哺乳动物细胞、重组痘苗病毒等基因表达系统, 研制成功乙肝基因工

程疫苗, 5 个重组痘苗病毒疫苗进行了Ⅰ期临床研究. 1986 年在美国获纽约西奈山医

学院杰出客座科学家证书, 1991 年获国家做出突出贡献的优秀留学回国人员证书, 

1991 年获政府特殊津贴, 1995 年获国家杰出青年科学基金, 1996 年获国家突出贡献

专家称号. 1993 年乙肝基因工程疫苗研制获国家科技进步一等奖, 1997 年天坛株痘苗病毒高效表达载体研究

及应用获国家科技进步二等奖, 另获省部级奖 4 项. 负责和参与 20 余部著作编写, 申请专利 11 项, 发表论文

200 余篇. 
 

英文版见: Ruan L. Thinking from event of Kangtai hepatitis B vaccination. Sci China Life Sci, 2014, 57: 555–556 

 
 
~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

科学对待疫苗接种后不良事件 

吴婷, 张军, 夏宁邵* 
厦门大学公共卫生学院, 国家传染病诊断试剂与疫苗工程技术研究中心, 分子疫苗学和分子诊断学国家重点实验室, 福建  361102 

* 联系人, E-mail: nsxia@xmu.edu.cn 

收稿日期: 2014-01-03; 接收日期: 2014-01-06; 网络版发表日期: 2014-01-17 

 
 
疫苗是延长人类平均寿命 有力的工具之一 . 

疫苗的应用成功地从地球上消灭了天花, 显著降低

脊髓灰质炎等多种传染病的发病率和死亡率, 是目

前控制传染性疾病 有效的措施之一[1]. 广泛接种疫
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苗带来的健康效益, 不论对群体或个体而言都是毋

庸置疑的.  

然而, 疫苗的发展史也伴随着悲剧: 在 19 世纪

晚期, 使用神经组织细胞生产的狂犬疫苗预防了大

量死亡, 但每接种 230 人中就有 1 人出现癫痫、麻痹

和/或昏迷[2]; 1942 年, 数十万美军士兵接种了包含人

血清的黄热病疫苗, 由于部分人血清中携带乙肝病

毒, 导致 33 万士兵被感染, 5 万例出现急性肝炎, 62

人死亡[3]; 1955 年, 美国一家疫苗企业在生产灭活脊

髓灰质炎疫苗时, 由于灭活不够彻底, 在 12 万接种

该批次疫苗的儿童中, 出现 4 万例轻度脊髓灰质炎, 

200 例永久性麻痹和 10 例死亡[4].  

没有任何一种医学干预措施是绝对安全的. 即

使按照规范的接种程序对健康状况符合要求的人群

接种质量合格的疫苗, 也可能发生虽然罕见但后果

严重的不良反应. 例如, 减毒口服脊髓灰质炎疫苗导

致的麻痹性脊髓灰质炎[5]; 全细胞百日咳疫苗导致的

急性脑炎[6]; 风疹疫苗导致的急性关节炎[7]; 某些流

感疫苗导致的格林巴利综合征[8]; 含有明胶的麻风腮

疫苗引起的严重过敏反应等等[9].  

由于疫苗的使用对象通常是健康人, 而健康人

对疫苗接种后不良事件的耐受度要明显低于需要体

内用药、手术等其他医学干预措施的病人, 因此疫苗

的安全性标准明显高于其他医学干预措施. 疫苗的

安全性监控贯穿于疫苗研发、注册性临床试验和上市

后的整个生命周期. 在疫苗进入临床试验前, 必须在

多种动物模型中验证其安全性, 如疫苗有可能用于

育龄妇女, 还必须包括充分的孕期安全性评估和对

胚胎生长发育影响的生殖毒性评估. 在Ⅰ~Ⅲ期临床

试验中, 疫苗通常需要循序渐进地在数千到数万甚

至十万以上的自愿者中评估其安全性和有效性. 在

Ⅱ/Ⅲ期临床试验中通常采用随机对照双盲设计, 自

愿者随机分配为试验组和对照组, 试验组给予疫苗, 

而对照组给予安慰剂(空白佐剂或是无关疫苗). 其中

安全性观察的内容包括在接种后一段时间内(通常小

于 30 天)接种部位的局部反应情况(如疼痛、红、肿、

硬结等)、全身反应情况(如发热、过敏性皮疹、疲倦、

乏力、头疼等), 以及在整个临床试验观察期内(通常

1~3 年)的全部严重不良事件(住院治疗、死亡、永久

性伤残、胎儿畸形等)的发生率、严重程度以及与疫

苗接种的相关性. 判断疫苗与不良事件的相关性通

常需要考虑时间关联性、生物学合理性、关联特异性、

关联强度、关联一致性等原则, 是一个非常复杂、涉

及多个专业的过程.  

由于与疫苗接种相关的严重不良反应通常十分

罕见、有些不良反应可能延后发生、部分特殊亚人群

可能具有更高的风险、临床试验中不可能无限制地扩

大样本量等因素, 罕见疫苗不良反应的发现非常困

难. 在历史上, 罕见不良反应的评估主要依赖于疫苗

上市后被动不良事件/反应报告体系的建立以及某些

针对性的流行病学研究. 近, 越来越多的国家建立

起了疫苗Ⅳ期临床试验和疫苗上市后不良事件/反应

常规报告体系, 这些措施显著提高了人们发现疫苗

严重不良反应的能力, 以及发现某些厂家、某些批次

疫苗异常的能力. 但这一体系仍存在一些方法学上

难以克服的缺陷, 如一些严重不良事件的基础发生

率不清楚, 接种疫苗人群的社会经济状况与未接种

者不同而导致的基础患病风险的天然差异不清楚等, 

这些差异导致难以判断疫苗接种者是否真的具有更

高的风险.  

通常疫苗决策部门会在科学评估并权衡疫苗接

种后不良反应和疾病危害后决定疫苗的使用方式 . 

现有欧美市场上轮状病毒疫苗在首剂接种后可能引

起婴儿肠套叠, 发生率大约为十万分之一至二, 然而

与疫苗预防轮状病毒感染导致的住院和死亡相比 , 

利益大于风险, 因此这两种疫苗仍然在使用中[10].  

国内外的经验显示(图 1, 改自 Stanley A 等[1]), 

在疫苗应用一段时间后, 随着疫苗接种率的上升, 大

多数人群体内具有保护性抗体, 易感人群减少, 病原

微生物在人群中的传播变得困难, 从而疾病的发病

率快速下降. 这时, 由于相关疾病越来越少见, 而疫

苗接种后不良事件得到越来越多的关注, 导致接种

意愿的下降. 随之而来的是疾病死灰复燃, 发病率重

新抬头. 惨痛的教训之后, 是人们重新配合接种疫苗, 

接种率逐渐恢复到一定水平, 如能继续维持一定时

期后, 终疾病可能被消灭, 疫苗也不再需要, 使疾

病和疫苗接种后不良事件同时被消灭.  

历史上曾发生数次大规模的抵制疫苗运动, 每

次运动后都以发生疾病流行代价然后恢复接种疫苗

而告终. 20世纪70~80年代, 基于全细胞百日咳疫苗

的广泛接种, 百日咳的发病率降低到十万分之一以

下, 由于疾病的罕见, 人们开始怀疑接种疫苗的必要

性 [11]. 伴随着36例婴儿接种疫苗后出现神经系统症

状的报告, 英国专家和民众对这一疫苗的信心大大
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下降, 疫苗接种率从83%下降到31%, 伴随而来是百

日咳的流行, 发病率超过十万分之一百, 出现超过

100000病例, 病死36例. 英国政府采取积极的措施重

新评估疫苗的防病效果以建立民众的信心, 在接种

率提高到93%之后, 百日咳的发病率恢复到从前的低

水平 [11,12]. 与此同期, 日本因为相同的原因将 DTP 

(白喉、破伤风和百日咳)三联疫苗改为 DT(白喉和破

伤风)二联疫苗, 在发生2名婴儿接种全细胞百日咳疫

苗死亡之后, 日本卫生部停止为婴儿接种该疫苗. 疫

苗接种率从1974年的80%下降到1976年的10%, 1979

年随即发生超过13000例百日咳病例, 死亡41人 [11]. 

在英国, 麻疹疫苗是另一个备受争议的疫苗. 1998年

国际顶级医学期刊 Lancet 发表 Wakefield 博士的论文

显示接种麻风腮三联(Measles Mumps Rubella, MMR)

疫苗可能与儿童自闭症相关[13]. 电视和媒体进行了

大量的宣传报道. MMR疫苗接种率从1995~1996年的

92%下降到2003~2004年的80%[14]. 自1999年起 , 英

国不断发生麻疹的暴发[15]. 与此同时, 科学界开展大

量研究求证 MMR 疫苗与自闭症的关系, 2003年充足

的科学数据表明 , 接种 MMR 疫苗不会导致自闭   

症[16,17]. 之后, MMR 疫苗的接种率逐渐上升, 2010年

升至近13年的 高点90%, 但这一比例仍低于世界卫

生组织(World health Organization, WHO)推荐的  95%

的麻疹疫苗接种率. 2010年, Wakefield 博士的论文被

Lancet 撤销.  

乙型肝炎(乙肝)疫苗是一个十分成熟的疫苗. 中

国从 1986 年开始使用乙肝疫苗, 从 1992 年开始将乙

肝疫苗纳入儿童计划免疫, 在控制乙肝病毒(hepatitis 

B virus, HBV)的感染方面成就斐然. 从 1992~2006 年

间, 中国 1~59 岁人群乙肝病毒表面抗原(hepatitis B 

surface antigen, HBsAg) 阳性率从 9.75% 下降到

7.2%[18], 减少了 1600 万~2000 万 HBsAg 携带者和

280 万~350 万因 HBV 感染而导致的死亡. 而在＜5

岁的人群中, HBsAg 阳性率仅为 1.0%, 下降了 90%. 

乙肝疫苗在世界范围内广泛接种新生儿和婴幼儿 , 

安全性良好. 国外曾有报道认为乙肝疫苗与多发性

硬化症及其他自身免疫性疾病可能有关, 美国和欧

洲科学家随后通过病例对照研究[19]及对欧洲多发性

硬化症数据库内病例的回顾性分析[20]均未发现接种

乙肝疫苗会提高发生多发性硬化症的风险 . 中国

2006 年 1 月~2007 年 3 月期间突发公共事件监测系统

报告 10 例接种乙肝疫苗后死亡的事件, 其中仅 2 例

不能排除接种疫苗后的急性过敏性休克, 其余 8 例根

本死因均与接种乙肝疫苗无关[21]. 从历史数据来看, 

乙肝疫苗的安全性和有效性是确定的.  

近期中国多个地区报道了接种乙肝疫苗后死亡

事件, 引起媒体广泛关注. 究竟是偶合事件、某些厂

家某些批次疫苗的质量问题还是乙肝疫苗本身的问

题, 还在等待进一步的调查结果. 结合此前社会广泛

关注的脊髓灰质炎疫苗不良反应事件等迹象, 特别

需要警惕社会反疫苗意识抬头的局面, 避免国外惨

痛历史教训在中国的重演. 中国绝大多数的慢性乙
 

 

 

图 1  疫苗免疫规划的推进和疾病的变化[1] 

A: 疫苗接种前; B: 疫苗面市后, 覆盖率显著上升期; C: 公众接种意愿波动期; D: 接种意愿恢复期; E 病原体和相关疾病消除期 
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肝是由母婴传播或儿童期感染所致. 假设中国新生

儿乙肝疫苗的接种率从 90%下降到 70%, 则意味着

每年 1600 万新生儿中有 320 万面临着 HBV 感染的风

险. 按中国育龄妇女 HBsAg 阳性率为 7%、HBsAg

阳性母亲的围产期传播率为 40%、阳性母亲的新生儿

接种乙肝疫苗保护率为 90%计算, 如乙肝疫苗接种

率每下降 10%, 每年将新增 4 万新生儿(1600 万×7%× 

40%× 90%×10%=4 万)被感染, 而其中 90%(3.6 万)将

发展成慢性感染, 25%(1 万)将发展成慢性肝病(包括

肝硬化和肝癌). 因此, 应该科学对待疫苗接种后不

良事件的发生, 积极查明产生不良事件的相关性和原

因, 采取恰当的应对措施将伤害降低到 小的程度. 
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和分子诊断学国家重点实验室主任, 厦门大学公共卫生学院院长, 博士生导师, 闽

江学者特聘教授, 入选中组部“万人计划”. 担任中国证券监督管理委员会第四届创

业板发行审核委员会兼职委员, “传染病诊断试剂产业技术创新战略联盟”理事长, 

国家科技重大专项“艾滋病和病毒性肝炎等重大传染病防治”总体专家组成员、肝炎

组组长, 国家高技术研究发展计划医药生物技术主题专家组成员, 国家自然科学基

金委员会医学科学部专家评审组成员. 主要从事生物医药研究. 先后主持承担国家

高技术研究发展计划等多项国家重大重点课题. 主持研制出世界上第一个戊型肝炎

疫苗, 研制出艾滋病、流感、手足口病和肝炎等系列诊断产品. 主持获得国家技术发明二等奖、国家科技进步

二等奖、中国专利金奖等科技奖励, 获授权专利 22 项、新药/械证书 37 项(其中 1 项一类新药、5 项获欧盟认

证、1 项获台湾认证), 在 Lancet 和 Proceedings of the National Academy of the Sciences of the United States of 

America 等 SCI 刊物发表论文 90 余篇.  
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