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新型冠状病毒疫苗潜在不良反应的研究进展*
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(广西医科大学第二附属医院,广西南宁 530007)

摘要:新型冠状病毒(Severe
 

Acute
 

Respiratory
 

Syndrome
 

Coronavirus
 

2,SARS􀆼CoV􀆼2)感染引起的新型冠状

病毒肺炎(Coronavirus
 

Disease􀆼2019,COVID􀆼19,简称新冠肺炎)在全球流行暴发,严重威胁人类生命健康,给
全球造成了巨大的医疗、经济和社会破坏。在目前缺乏特异性治疗方法的情况下,预防性疫苗是全球新冠肺炎

防控最有效的手段,国内外已有17个(其中我国5个)新型冠状病毒疫苗(简称新冠疫苗)获批附条件上市或紧

急使用。为了应对大规模疫苗接种潜在的不良反应挑战,本文对全球已投入使用的新冠疫苗的安全性进行总

结,分析其潜在的不良反应,提出加强应对新冠疫苗接种不良事件及医疗应急保障的思考。
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0 引言

  新型冠状病毒(Severe
 

Acute
 

Respiratory
 

Syn-
drome

 

Coronavirus
 

2,SARS􀆼CoV􀆼2)感染引起了新

型 冠 状 病 毒 肺 炎 (Coronavirus
 

Disease􀆼2019,

COVID􀆼19,简称新冠肺炎)的全球暴发、大流行[1,2]。
截至2021年5月28日,新冠肺炎已在全球200多个

国家暴发、流行,累计报告确诊病例168
 

599
 

045例,
死亡3

 

507
 

477例[3],其中我国确诊病例110
 

263例,
死亡4

 

973例[4]。目前,新冠肺炎仍无特异性治疗手

段,预防性接种疫苗是最有效的防控手段。

  疫苗在人类健康史上具有里程碑意义,疫苗接种

是迄今为止最成功的公共卫生干预措施之一[5],天花

的消灭就是最好的例证。新冠疫情暴发以来,世界各

国均鼓励新型冠状病毒预防用疫苗的研发。截至

2021年5月28日全球附条件上市或紧急授权使用

的新冠疫苗有17个,我国自主研发的有5个[3,6]。疫

苗接种如出现不良事件而没有恰当处理,尤其是严重

不良事件,不仅对个体产生不良影响,也会对传染病

防控造成不良后果[7]。在大规模接种的背景下,疫苗

接种的安全性和有效性同等重要。本文对全球已投

入使用的新冠疫苗的安全性进行总结,分析其潜在的
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不良反应,提出加强应对新冠疫苗接种不良事件及医

疗应急保障的思考。

1 新冠疫苗接种的急迫性

  全球新冠疫情仍处在高发期或平台期。截至

2021年5月28日,世界卫生组织(World
 

Health
 

Or-
ganization,WHO)公布全球24

   

h新增新冠肺炎确诊

病例545
 

102例,新增死亡病例12
 

406例[3]。流行病

学研究显示,随着疫情的快速传播,新冠病毒的基本

再生数(Ro)由起初推测的2.2-2.7上升到5.7[8],
意味着新冠病毒的传播能力明显高于1918年的流感

大流行和2003年的SARS􀆼CoV
 [9](Ro值为2.0-

3.0)、MERS􀆼CoV
 

(Ro值为0.9),以及2009年的流

感大流行(Ro值为1.5),与2003年的SARS病毒相

比,SARS􀆼CoV􀆼2进入细胞的受体亲和力更高[10]。
已有研究显示,需要住院的新冠肺炎患者比例仍高达

20%,需要重症监护的患者比例为1∶1600,65岁以

下患者的病死率为0.6%-2.8%,70岁以上的病死

率为5.4%-16.6%[9]。新冠肺炎的全球大流行,给
全球造成了巨大的医疗、经济和社会破坏[11,12]。新

冠病毒是新发现的病毒,目前没有特异性抗病毒治疗

手段,新冠病毒可能会持续人传人感染,长期影响社

会发展,从而引起各种次生危害,故接种预防性新冠

疫苗是当下形势最有效的防控策略。研究显示,完全

控制新冠肺炎需免疫人群覆盖60%-70%才能达到

群体免疫[13]。截至 2021 年 5 月 25 日,全球接种

15.46亿剂次,我国共接种新冠病毒疫苗5.47亿剂

次[3,14]。因而,紧急接种安全有效的新冠疫苗,将对

遏制全球新冠疫情起决定性作用。

2 新冠疫苗的类型

  截至2021年5月28日,WHO公布的统计数据

和London
 

School
 

of
 

Hygiene
 

&
 

Tropical
 

Medicine
追踪的数据显示[3,6,15],全球共286项在研新冠疫苗,
其中已上市17项,进入临床研究102项,处于临床前

研究184项;进入临床研究的疫苗中,共有蛋白质亚

单位疫苗、病毒载体(非复制)疫苗、DNA疫苗、灭活

疫苗、RNA疫苗、病毒载体(复制)疫苗、病毒样颗粒

疫苗、VVr抗原呈递细胞疫苗、减毒疫苗、Wnr抗原

呈递细胞疫苗等10个平台研发的疫苗;进入临床试

验1次给药的疫苗14项,2次的66项(0+14,0+
21,0+28

 

d),3次的1项(0,28,56
 

d),给药次数不详

的21项;口服疫苗3项,皮下注射疫苗5项,皮内注

射疫苗4项,肌肉注射疫苗76项,滴鼻疫苗7项,给
药途径不详的疫苗14项。

  目前我国附条件上市或紧急使用的疫苗有5种,
其中有国药集团中国生物北京生物制品研究所有限

责任公司(北京所)、武汉生物制品研究所有限责任公

司(武汉所)和北京科兴中维生物技术有限公司(科兴

中维)等3家公司生产的3种灭活疫苗;康希诺生物

股份公司(康希诺)生产的重组新冠病毒疫苗(5型腺

病毒载体)、安徽智飞龙科马生物制药有限公司(智飞

龙科马)生产的重组新冠病毒疫苗(CHO细胞);目
前的适用人群为18岁及以上;给药途径均推荐为肌

肉注射,3种灭活疫苗接种2剂,5型腺病毒载体接种

1剂,重组新冠病毒疫苗
 

(CHO细胞)接种3剂[16]。

3 新冠疫苗接种潜在的不良反应

  我国《全国疑似预防接种异常反应监测方案》中,
疑似预防接种异常反应(Adverse

 

Event
 

Following
 

Immunization,AEFI)是指在预防接种后发生的怀疑

与预防接种有关的反应或事件[17]。按照发生原因,

AEFI分为5种类型:疫苗不良反应、疫苗质量问题

相关反应、接种差错相关反应、心因性反应、偶合症。

  疫苗不良反应是合格的疫苗在实施规范接种后

发生的、由疫苗本身特性引起的、与预防接种目的无

关或意外的有害反应,是五大类AEFI中唯一真正由

疫苗本身引起的,包括一般反应和异常反应。一般反

应是指在免疫接种后发生的,由疫苗本身所固有的性

质引起的,对机体仅造成一过性生理功能障碍的反

应。主要有发热和局部红肿,同时可能伴有全身不

适、倦怠、乏力、食欲不振等综合症状。异常反应是指

合格的疫苗在实施规范接种过程中或者实施规范接

种后造成受种者机体组织器官、功能损害,相关各方

均无过错的药品不良反应。

  按严重程度[17],AEFI分为严重AEFI和非严重

AEFI。严重AEFI是指导致死亡、危及生命、导致永

久或显著的伤残或器官功能损伤的AEFI,包括过敏

性休克、过敏性喉头水肿、过敏性紫癜、血小板减少性

紫癜、局部过敏坏死反应(Arthus反应)、热性惊厥、
癫痫、臂丛神经炎、多发性神经炎、格林巴利综合征、
脑病、脑炎和脑膜炎、疫苗相关麻痹型脊髓灰质炎、卡
介苗骨髓炎、全身播散性卡介苗感染、晕厥、中毒性休

克综合征、全身化脓性感染等。

  WHO专家指南指出[18],常见的疫苗不良反应

反应轻微,严重 AEFI比较罕见。2018年全国上报
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的40种疫苗248
 

582例AEFI显示[19],AEFI总报告

发生率45.89/10万剂,严重 AEFI
 

发生率0.29/10
万剂,非严重 AEFI

 

发生率45.59/10万剂(表1)。

AEFI多为急性发作,69.80%的不良反应发生在接

种后24
 

h内,
 

97.91%发生在72
 

h内;81.53%的过

敏性反应在接种后24
 

h内发生,78.18%的神经系统

反应在接种后24
 

h内发生;治愈或好转率96.97%、
加重或后遗症0.04%、死亡0.05%;在死亡病例中,

81.75%为偶合症,异常反应18例(0.007%)。其他

国家报告的严重AEFI为加拿大1.1/10万剂、智利

1.22/10万剂、澳大利亚2.7/10万人口、意大利(1-
20)/10万剂,加拿大、澳大利亚、意大利等报告的死

亡率分别为0.18%、0.05%、0.14%[20􀆼23]。
表1 中国2018年疫苗AEFI报告发生率[19]

Table
 

1 Reported
 

incidence
 

rate
 

of
 

vaccine
 

of
 

adverse
 

events
 

following
 

immunization
 

in
 

China,2018[19]

变量
Variable

报告发生率(/10万剂)
Reported

 

incidence
 

rate
 

(per
 

100
 

000
 

doses)
总报告发生率
Overall

 

AEFI
 

reported
 

rate 45.89

严重AEFI
Serious

 

AEFI 0.29

非严重AEFI
Non􀆼serious

 

AEFI 45.59

一般反应
Common

 

vaccine
 

reactions 42.30

异常反应
Rare

 

vaccine
 

reactions 2.94

严重异常反应
Serious

 

rare
 

vaccine
 

reactions 0.17

过敏性反应
Anaphylaxis 2.63

过敏性休克
Anaphylactic

 

shock 0.02

喉头水肿
Laryngeal

 

edema 0.01

血管性水肿
Angioedema 0.07

Arthus反应
Arthus

 

reaction 0.001

神经系统反应
Nervous

 

system 0.07

热性惊厥
Febrile

 

convulsion 0.05

抽搐
Convulsion

 0.01

格林巴利综合征
Guillain􀆼barre's

 

syndrome 0.002

脑炎和脑膜炎
Encephalitis

 

and
 

meningitis 0.002

  2021年5月28日,中国疾病预防控制中心在其

官网发布了全国新冠病毒疫苗预防接种不良反应监

测信息概况:2020年12月15日至2021年4月30
日,31个省、直辖市、自治区以及新疆生产建设兵团

报告接种新冠病毒疫苗2.65亿剂次,报告预防接种

不良反应发生率为11.86/10万剂次,其中一般反应

9.84/10万剂次,异常反应2.02/10万剂次,严重异

常反应发生率为0.07/10万剂次,发生概率在极其罕

见(低于万分之一)的范围以内[24];异常反应报告发

生率低于既往疫苗不良反应。国外新冠疫苗现有的

临床研究结果显示,疫苗不良反应绝大多数为预期内

所监测的,非预期内的不良反应发生率低,7
 

d或28
 

d内不良反应率与既往疫苗不良反应相似,绝大部分

为轻至中度,且以局部反应为主。常见的局部不良反

应主要为注射部位疼痛、红肿、皮疹、硬结、痒等;系统

性不良反应主要为疲劳、发热、腹泻、咳嗽、肌肉疼痛、
头痛、恶心、食欲减退、寒战等。但目前已有严重罕见

不良反应的报道,如Pirer/BioNTechn(辉瑞制药有

限公司)生产的新型 mRNA疫苗出现严重的过敏反

应[25],AstraZeneca(阿斯利康制药有限公司)和Jans-
sen

 

Pharmaceutical(Johnson
 

&
 

Johnson)(强生公

司)生产的腺病毒载体疫苗出现严重血栓事件,并且

出现死亡事件[26􀆼29]。多数不良反应具有自限性并在

数天内痊愈,罕见严重不良反应,如过敏性休克、喉头

水肿、血栓等需要及时救治。我国投入使用的5款疫

苗目前未见有疫苗相关威胁生命的严重不良反应和

死亡病例报道(表2)。

  不同制造商生产的疫苗引起不良反应的发生率

和程度略有差异,不良反应分类及程度评估方法亦有

差异。新冠疫苗大规模接种期间,应继续密切监测疫

苗的AEFI,重点是罕见、特别关注的安全事件(Ad-
verse

 

Events
 

of
 

Special
 

Interest,AESI)[30]。针 对

此,应急疫苗安全平台(Safety
 

Platform
 

for
 

Emer-
gency

 

vACcines,SPEAC)拟定了 AESI清单[31]。另

外,现有研究显示抗体滴度与疾病严重程度呈正相

关,如更高滴度的抗S、抗NigG、抗GgM与患者病情

严重程度、年龄大相关,在症状开始时病情严重的患

者 抗 NIGM 和 IGG 更 高[32􀆼35]。SARS􀆼CoV 和

MERS􀆼CoV疫苗的研究过程结果显示,动物在疫苗

免疫后再次暴露于活病毒的情况下,接种疫苗的动物

出现疾病加重的情况[36􀆼38],这些提示SARS􀆼CoV􀆼2
 

感染后可能存在抗体增强效应(Antibody􀆼Dependent
 

Enhancement,ADE)。目前尚无明确的临床特征或

通过检测抗体、T
 

细胞或固有免疫应答的免疫学检测

方法或生物标记物,可将任何严重的COVID􀆼19与

ADE疾病区分开[39];且抗体下降是否会出现 ADE
也尚未清楚,需要更多的数据[40]。
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表2 已投入使用的新冠疫苗不良反应一览表

Table
 

2 List
 

of
 

the
 

adverse
 

reactions
 

of
 

COVID􀆼19
 

vaccines
 

approved
 

for
  

use

名称
Name

类型
Type

制造商
Manufac-
turer

接种
剂次
Num-
ber

 

of
 

doses

总发生率
Total

 

rate
 

[%(n/N)]
不良反应的表现

Symptom
 

of
 

adverse
 

reactions

不良反应
Adverse

 

reactions

严重不
良反应*

Severe
 

ad-
verse

 

reac-
tions

局部
Local

 

reac􀆼
tions

系统性
Systemic

 

reactions

观察不良反
应发生时间
Duration

 

and
 

follow
 

up

预后
Prognosis

数据
来源
Data

 

sources

众康可维:
新 型 冠 状
病 毒 灭 活
疫苗(Vero
细胞)
Zhong-
kang

 

Ke-
wei:COV-
ID􀆼19

 

vaccine
(vero

 

cell),in􀆼
activated

灭活
疫苗
Inacti-
vated

 

vac-
cine

武 汉 生 物
制 品 研 究
所 有 限 责
任公司
Wuhan

 

In􀆼
stitute

 

of
 

Biological
 

Products

2 15.0(48/
320)

0(0/240) 注射部位疼
痛、瘙痒、
红肿
Vaccination

 

site
 

pain,
itch,redness

 

and
 

swelling

发热、咳嗽、
 

腹泄、疲劳、
头痛、恶心、呕吐、非接种
部位瘙痒
Fever,coughing,diarrhe-
a,fatigue,headache,nau-
sea,

 

vomiting,pruritus
(noninoculated

 

site)

接种后7
  

d
内,8-28

 

d
Within

 

7
 

d
of

 

each
 

in􀆼
jection,8-
28

 

d
 

after
 

the
 

whole􀆼
course

 

vacci􀆼
nation

轻微、短 暂、
自限性,均
痊愈
Mild,transi-
ent,self

 

lim-
iting,cure

Ⅰ/Ⅱ期
临床
试验
Phase

 

Ⅰ/Ⅱ
 

clinical
 

trial

克尔来福:
新 型 冠 状
病 毒 灭 活
疫苗(Vero
细胞)
Corona-
Vac:
COVID􀆼19
vaccine
(vero
cell),in􀆼
activated

灭活
疫苗
Inacti-
vated

 

vac-
cine

北京科兴
中维生物
技术有限
公司
Sinovac

 

Life
 

Sci􀆼
ences
(Beijing,
China)

2 PhaseⅠ/
Ⅱ:24.2
(180/743)
Phase Ⅲ:
71.74
(8

 

893/
12

 

396)

PhaseⅠ/
Ⅱ:0.1
(1/743)
Phase

 

Ⅲ:
1.82(226/
12

 

396)

注射部位疼
痛、红 肿、瘙
痒、硬结
Vaccination

 

site
 

pain,
redness

 

and
 

swelling,
itch,indura-
tion

疲劳、发热、腹泻、咳嗽、
肌肉疼痛、头痛、恶心、食
欲减退、寒战、过敏反应
Fatigue,fever,diarrhoea,
coughing,musle

 

pain,
headache,nausea,de􀆼
creased

 

appetite,chills,
hypersensitivity

接种后
28

 

d内
Within

 

28
 

d
 

of
 

each
 

in􀆼
jection

轻 微,绝 大
部分48

 

h内
恢复,1例过
敏反应经治
疗 3

 

d后 痊
愈,无 疫 苗
相关不良反
应死亡病例
Mild,major-
ity

 

recovered
 

within
 

48
 

h;
only

 

one
case

 

of
 

acute
 

hypersensitivity
 

with
 

mani􀆼
festation

 

of
 

urticaria
 

recovered
 

within
 

3
 

d

Ⅰ/Ⅱ
期、Ⅲ期
临床
试验
Phase

 

Ⅰ/Ⅱ,
Ⅲ clini-
cal

 

trial

众爱可维:
新 型 冠 状
病 毒 灭 活
疫苗(Vero

 

细胞)
Bbibp􀆼
Corv:Cov-
id􀆼19

 

vac-
cine

 

(vero
 

cell),inac-
tivated

灭活
疫苗
Inacti-
vated

 

vac-
cine

北 京 生 物
制 品 研 究
所 有 限 责
任公司
Beijing

 

In􀆼
stitute

 

of
 

Biological
 

Products
 

(Beijing,
China)

2 Phase Ⅰ:
29.2(42/
144)
Phase Ⅱ:
23.0

 

(76/
336)

PhaseⅠ:0
(0/144)
PhaseⅡ:0
(0/336)

注射部位疼
痛、红 肿、瘙
痒、硬结
Vaccination

 

site
 

pain,
redness

 

and
 

swelling,
itch,indura-
tion

发热、疲劳、食欲不振、恶
心、便秘、黏膜与皮肤异
常、头痛、呕吐、非接种部
位瘙痒、腹泻、关节疼痛、
肌肉疼痛、轻微过敏、嗜
睡、头晕
Fever,fatigue,inappe-
tence,nausea,constipa-
tion,mucocutaneous

 

ab-
normalities,headache,
vomiting,pruritus

 

(noni-
noculated

 

site),diarrhoe􀆼
a,joint

 

pain,muscle
 

pain,anaphylaxis,drows-
iness,dizziness

接种后
28

  

d内
Within

 

28
 

d
 

of
 

each
 

in􀆼
jection

轻微至中等
程度,均
痊愈
Mild

 

or
 

moderate,
cure

Ⅰ/Ⅱ期
临床
试验
Phase

 

Ⅰ/Ⅱ
 

clinical
 

trial

克威莎:重
组 新 型 冠
状 病 毒 疫
苗(5型腺
病毒载体)
Keweisha:
Recombinant

 

COVID􀆼19
 

vaccine
 

(adenovirus
 

type
 

5
 

vector)

腺病
毒载
体 (非
复 制)
疫苗
Viral

 

vector
 

(Non􀆼
replic􀆼
ating)

康希诺生
物股份公
司,澳斯康
生物制药
(南通)有
限公司
CanSino

 

Biologics
 

(Tianjin,
China),
Beijing

 

In-
stitute

 

of
 

Biotech-
nology

 

(Beijing,
China)

1 Phase Ⅰ:
0.81(87/
108)
Phase Ⅱ:
64.0(325/
508)

PhaseⅠ:0
(0/108)
PhaseⅡ:
4.9(25/
508)

注射部位疼
痛、硬 结、红
肿、瘙痒
Vaccination

 

site
 

pain,in-
duration,
redness

 

and
 

swelling,itch

发热、疲劳、头痛、肌肉酸
痛、关节疼痛、呼吸困难、
乏力、呕吐、腹泻、咽痛、
咳嗽、恶心、胃肠道功能
障碍、头晕、粘膜异常、瘙
痒、过敏反应、晕厥
Fever,fatigue,headache,
muscle

 

pain,joint
 

pain,
dyspnoea,weakness,
vomiting,diarrhoea,
throat

 

pain,cough,nau-
sea,functional

 

GI
 

disor-
der,dizziness,mucosal

 

abnormality,itch,hyper-
sensitivity,syncope

Ⅰ期接种后
7

 

d内,Ⅱ期
接种后 14

  

d
内;Ⅰ 期 接
种后28

 

d内
无严重不良
反应
PhaseⅠ:
Within

 

7
 

d
of

 

each
 

in􀆼
jection,
phaseⅡ:
Within

 

14
 

d
of

 

each
 

in􀆼
jection,

 

phaseⅠ:
Within

 

28
 

d
 

of
 

each
 

in􀆼
jection

Ⅰ期轻微至
中 等,Ⅱ 期
常见严重反
应 为 发 热,
全部内痊愈
96

 

h
PhaseⅠ:
Mild

 

or
 

moderate,
phaseⅡ:
Fever

 

was
the

 

comment
 

severe
 

ad􀆼
verse

 

reac􀆼
tions,recov􀆼
ered

 

within
 

96
 

h

Ⅰ期、Ⅱ
期 临 床
试验
Phase

 

Ⅰ,Ⅱ
clinical

 

trial

ZF2001 亚单
位蛋
白疫苗
Pro-
tein

 

subunit
 

vac-
cine

安徽智飞
龙科马生
物制药有
限公司
Anhui

 

Zhifei
 

Longcom
 

Biophar-
maceutical

3 0.37(352/
950)

2.11(20/
950)

注射部位疼
痛、红肿、
痒、硬结、
皮疹
Vaccination

 

site
 

pain,
redness

 

and
 

swelling,
itch,indura-
tion,rash

发热、头痛、疲劳、乏力、
咳嗽、食欲减退、恶心、肌
痛、横纹肌溶解
Fever,headache,fatigue,
weakness,cough,im􀆼
paired

 

appetite,nausea,
muscle

 

pain,rhabdomy-
olysis

接种后
30

 

d内
Within

 

30
 

d
 

of
 

each
 

in􀆼
jection

绝大部分轻
微至中度,
全部治愈或
缓解
Majority

 

were
 

mild
 

or
 

moderate;
Cure/allevi-
ation

Ⅰ/Ⅱ期
临床
试验
Phase

 

Ⅰ/Ⅱ
 

clinical
 

trial
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续表2
Continued

 

table
 

2

名称
Name

类型
Type

制造商
Manufac-
turer

接种
剂次
Num-
ber

 

of
 

doses

总发生率
Total

 

rate
[%(n/N)]

不良反应的表现
Symptom

 

of
 

adverse
 

reactions

不良反应
Adverse

 

reactions

严重不
良反应*

Severe
 

ad-
verse

 

reac-
tions

局部
Local

 

reac􀆼
tions

系统性
Systemic

 

reactions

观察不良反
应发生时间
Duration

 

and
 

follow
 

up

预后
Prognosis

数据
来源
Data

 

sources
 

COVID􀆼19
Vaccine

 

AstraZen-
eca
(AZD1222)
ChAdOx1􀆼
S1

腺病毒
载体
疫苗
Ade-
novirus

 

vac-
cine

阿斯利康、
牛津大学
AstraZen-
eca, uni-
versity

 

of
 

Oxford

1/2 不详
No

 

date
PhaseⅡ/
Ⅲ:0.71
(168/
23

 

745)

注射部
位疼痛
Vaccination

 

site
 

pain

寒战、疲劳、头痛、发热、
关节痛、不适感、肌肉疼
痛、恶心、溶血性贫血、横
贯性 脊 髓 炎;心 血 管 系
统、消化系统、感染、神经
系统、血液体系、免疫系
统等均有个案发生,血栓
形成
Chills,fatigue,headache,
fever,joint

 

pain,malaise,
muscle

 

ache,nausea,au-
toimmune

 

haemolytic
 

a-
naemia,myelitis

 

trans-
verse;

 

cardiac
 

disorders,
gastrointestinal

 

disor-
ders,infections,nervous

 

system
 

disorders,blood
 

and
 

lymphatic
 

system
 

disorders,immune
 

sys-
tem

 

disorders
 

and
 

so
 

on;
 

thrombogenesis

Ⅰ/Ⅱ期接
种后7

 

d内
和28

 

d内,
Ⅱ/Ⅲ期
不详
PhaseⅠ/Ⅱ:
Within

 

7/28
 

d
 

of
 

each
 

in-
jection,
PhaseⅡ/Ⅲ:
No

 

data

绝大部分治
愈或病情稳
定,出 现 血
栓事件死亡
病例
Majority

 

were
 

recov-
ered,death

 

related
 

to
 

thrombotic
 

event
 

of
 

vac-
cination.

Ⅰ/Ⅱ、
Ⅱ/Ⅲ期
临床
试验、
个案
报道[26,29]

Phase
 

Ⅰ/Ⅱ,
Ⅱ/Ⅲ
clinical

 

trial,case
 

repor-
ted[26,29]

 

Comirnaty
(BNT162b2)

mRNA
疫苗
mRNA

 

based
 

vccine

辉 瑞 制 药
有 限 公 司
Pirer/
BioNTechn+
Fosun

 

Pharma

2 PhaseⅠ:
26.67

 

(24/90)
PhaseⅡ/
Ⅲ:27.0
(Placebo
12.0)

PhaseⅠ:
3.33
(3/90)
PhaseⅡ/
Ⅲ:不详
No

 

data

注射部位疼
痛、红肿
Vaccination

 

site
 

pain,
redness

 

and
 

swelling

疲劳、头痛、发热、寒战、
右腋窝淋巴结病、阵发性
室性心律失常、右腿感觉
异常、关节疼痛、肌肉疼
痛、恶心、肺栓塞、过敏
反应
Fatigue,headache,fever,
chills, right

 

axillary
 

lymphadenopathy,parox-
ysmal

 

ventricular
 

ar-
rhythmia,right

 

leg
 

par-
esthesia,arthralgia,my-
algia,nausea,pulmonary

 

embolism, anaphylactic
 

reaction

接种后7/
28

 

d内
Within

 

7/28
 

d
 

of
 

each
 

in-
jection

绝大部分
1-2

 

d内痊
愈,出 现 严
重过敏反应
且有死亡
事件
Majority

 

were
 

recov􀆼
ered

 

within
 

1-2
 

d,
Death

 

relat-
ed

 

to
 

ana􀆼
phylactic

 

re-
action

 

of
 

vaccination

Ⅰ期、Ⅱ/
Ⅲ期临床
试验、
病例
报道[25]

Phase
 

Ⅰ,Ⅱ/Ⅲ
 

clinical
 

trial,
case

 

repor􀆼
ted[25]

Moderna
 

COVID􀆼19
vaccine
(mRNA􀆼
1273)

mRNA
疫苗
mRNA
based

 

vccine

莫德那、美
国 国 家 过
敏 和 传 染
病 研 究 所
(NIAID)
Moderna+
National

 

Institute
 

of
 

Allergy
 

and
 

Infec-
tious

 

Dis􀆼
eases

 

(NIAID)

2 PhaseⅠ:
>50.00
(18-55
years);
PhaseⅡ:
27.33
(164/
600);
Phase

 

Ⅲ,
first

 

injec-
tion:
69.95
(20

 

603/
30

 

323)
PhaseⅢ,
second

 

in-
jection:
67.59
(19

 

766/
29

 

243)

PhaseⅠ:
5.00(2/
40)(>55

 

years);
Phase Ⅱ:
2.67
(16/600)
Phase Ⅲ,
first

 

injec-
tion:4.02
(1

 

220/
30

 

323)
Phase Ⅲ,
second

 

in-
jection:
11.09
(3

 

242/
29

 

243)

注射部位疼
痛、红 斑、红
肿、硬 结、淋
巴结病
Vaccination

 

site
 

pain,er-
ythema,red-
ness

 

and
 

swelling,in-
duration,
lymphade-
nopathy

发热、头痛、疲劳、肌肉疼
痛、关节 痛、恶 心/呕 吐、
寒战、过敏反应、贝尔麻
痹、咳嗽、咽痛、腹泻、心
房颤动、心动过缓、背痛、
血压升高、呼吸困难、肺
栓塞
Fever,headache,fatigue,
myalgia,arthralgia,nau-
sea/vomiting,chills,ana-
phylactic

 

reaction,Bell's
 

palsy, cough, sore
 

throat,diarrhoea,atrial
 

fibrillation,bradycardia,
back

 

pain,hypertension,
dyspnoea, pulmonary

 

embolism

接种后7/
28

 

d内
Within

 

7/28
 

d
 

of
 

each
 

in-
jection

绝大部分
2-3

 

d好
转,无 疫 苗
相关不良反
应死亡病例
Majority

 

were
 

recov-
ered

 

within
 

2-3
 

d,no
death

 

related
 

to
 

vaccina􀆼
tion.

Ⅰ 期、Ⅱ
期、Ⅲ 期
临床
试验
Phase

 

Ⅰ,Ⅱ,Ⅲ
 

clinical
 

trial

Ad26.
COV2.S

腺病
毒载
体(非
复 制)
疫苗
 

Viral
 

vector
(Non􀆼
replic􀆼
ating)

强生公司
杨森制药
公司
Janssen

 

Pharma-
ceutical

1/2 64.10
(516/805)

6.34(51/
805)

注射部位疼
痛、红肿
Vaccination

 

site
 

pain,
redness

 

and
 

swelling

疲劳、头痛、肌肉疼痛、恶
心、发热、不适感、背痛、
血压低/高、头 晕、呕 吐、
血栓形成
Fatigue,headache,myal-
gia,nausea,pyrexia,ma-
laise,back

 

pain,hypoten-
sion/hypotension,dizzi-
ness,vomiting,throm-
botic

 

complications

接种后7/
28

 

d内
Within

 

7/28
 

d
 

of
 

each
 

in-
jection

绝大部分
1-2

 

d好
转,出 现 血
栓事件死亡
病例
Majority

 

were
 

recov-
ered

 

within
 

1-2
 

d,
death

 

related
 

to
 

thrombo􀆼
ticevent

 

of
 

vaccination

Ⅰ/Ⅱ 期
临 床 试
验、病例
报道[27,28]

Phase
 

Ⅰ/Ⅱ
 

clinical
 

trial,case
 

repor􀆼
ted[27,28]
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续表2
Continued

 

table
 

2

名称
Name

类型
Type

制造商
Manufac-
turer

接种
剂次
Num-
ber

 

of
 

doses

总发生率
Total

 

rate
 

[%(n/N)]
不良反应的表现

Symptom
 

of
 

adverse
 

reactions

不良反应
Adverse

 

reactions

严重不
良反应*

Severe
 

ad-
verse

 

reac-
tions

局部
Local

 

reac􀆼
tions

系统性
Systemic

 

reactions

观察不良反
应发生时间
Duration

 

and
 

follow
 

up

预后
Prognosis

数据
来源
Data

 

sources

NVX􀆼
CoV2373
Novavax
Covavax

重组
刺突
蛋白
纳米
颗粒
疫苗
Glyco-
protein

 

nano-
parti-
cle

Novavax
 

and
 

Manu-
factured

 

at
 

Emergent
 

Biosolut-
ions

2 不详
No

 

data
9.92(13/
131)

注射部位疼
痛、红 肿、红
斑、硬结
Vaccination

 

site
 

pain,
redness

 

and
 

swelling,er-
ythema,in-
duration

发热、关节痛、头痛、疲
劳、不适感、肌肉疼痛、恶
心、呕吐
Fever,arthralgia,head-
ache,fatigue,malaise,
myalgia,nausea,vomi􀆼
ting

接种后
7/28

 

d内
Within

 

7/28
 

d
 

of
 

each
 

in-
jection

平均2
 

d
好转
Recovered

 

within
 

2
 

d

Ⅰ/Ⅱ期
临床
试验
Phase

 

Ⅰ/Ⅱ
 

clinical
 

trial

Gam􀆼CO-
VID􀆼Vac/
Sputnik

 

V
rAd26/
rAd5

腺病
毒载
体(非
复 制)
疫苗
Viral

 

vector
 

(Non􀆼
replic􀆼
ating)

Gamaleya
研究所,俄
罗 斯 联 邦
卫生部
Gamaleya

 

Research
 

Institute,
Health

 

Ministry
 

of
 

the
 

Russian
 

Federation

2 PhaseⅠ/
Ⅱ:不详
No

 

data
PhaseⅢ:
64.79
(7

 

966/
12

 

296)

Phase Ⅰ/
Ⅱ:0(0/
76)
Phase

 

Ⅲ:
grate

 

3,
0.24(30/
12

 

296);
grate

 

4,
0.31(68/
21

 

862)

注射部位疼
痛、 红 肿、
痒、皮肤温
度高
Vaccination

 

site
 

pain,
redness

 

and
 

swelling,
itch,in􀆼
creased

 

skin
 

temperature

发热、乏力、肌肉疼痛、关
节痛、头痛、心悸、腹泻、
流涕、食欲减退、咽痛、不
适感、荨麻疹、鼻塞咳嗽、
打喷嚏、流感样症状、深
静脉血栓、心房颤动、过
敏反应、淋巴结炎
Fever,asthenia,muscle

 

ache,joint
 

pain,head-
ache,heartbeat

 

(subjec-
tive

 

palpitation),diar-
rhoea, rhinorrhoea,
mpaired

 

appetite,pain
 

in
 

the
 

oropharynx
 

(pharyn-
galgia),malaise,urticari-
a,nasal

 

congestion
 

and
 

cough,sneezing,influen􀆼
za􀆼like

 

symptoms,deep
 

vein
 

thrombosis,atrial
 

fi-
brillation,hypersensitivi-
ty,lymphadenitis

接种后
7/28

 

d内
Within

 

7/28
 

d
 

of
 

each
 

in􀆼
jection

无疫苗相关
不良反应死
亡病例
No

 

death
 

re-
lated

 

to
 

vac-
cination.

Ⅰ/Ⅱ
期、Ⅲ期
临床
试验
Phase

 

Ⅰ/Ⅱ,
Ⅲ clini-
cal

 

trial

EpiVacCo-
rona

亚单位
蛋白
疫苗
Pro-
tein

 

subunit
 

vac-
cine

俄国国家
病毒学与
生物技术
研究中心
Federal

 

Budgtay
 

Rserh
 

ntu-
ton

 

State
 

Resereh
 

Center
 

of
 

Virolov
 

and
 

Bio􀆼
technology

 

"Vector"
(Russia)

2 不详
No

 

data
不详
No

 

data
不详
No

 

data
不详
No

 

data
不详
No

 

data
不详
No

 

data
未 检 索
到 相 关
AEFI
报道
No

 

rele-
vant

 

lit-
erature

 

retri􀆼
eved

Covaxin
(BBV152)

灭活
疫苗
Inacti-
vated

 

vac-
cine

印度巴拉
特生物技
术公司,
ICMR
Bharat

 

Biotech
 

International
 

Limited
(India)

2 Phase Ⅰ:
16.53(62/
375)
Phase Ⅱ:
20.53(78/
380)

PhaseⅠ:0
(0/375)
PhaseⅡ:0
(0/380)

注射部位疼
痛、红肿、
痒、注射肢
体无力
Vaccination

 

site
 

pain,
redness

 

and
 

swelling,
itch,weak􀆼
ness

 

in
 

injec-
tion

 

arm

疲劳、发热、头痛、恶心、
呕吐、疼 痛、不 适 感、乏
力、皮疹
Fatigue,fever,headache,
nausea,vomiting,body

 

ache,malaise,weakness,
rashes

接种后
7

 

d内
Within

 

7
 

d
 

of
 

each
 

injection

轻微到中
度,全部
痊愈
Mild

 

or
 

moderate,
cure

Ⅰ期、Ⅱ
期临床
试验
Phase

 

Ⅰ,Ⅱ
clinical

 

trial
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续表2
Continued

 

table
 

2

名称
Name

类型
Type

制造商
Manufac-
turer

接种
剂次
Num-
ber

 

of
 

doses

总发生率
Total

 

rate
 

[%(n/N)]
不良反应的表现

Symptom
 

of
 

adverse
 

reactions

不良反应
Adverse

 

reactions

严重不
良反应*

Severe
 

ad-
verse

 

reac-
tions

局部
Local

 

reac􀆼
tions

系统性
Systemic

 

reactions

观察不良反
应发生时间
Duration

 

and
 

follow
 

up

预后
Prognosis

数据
来源
Data

 

sources

SII􀆼Co􀆼
vishield

腺病
毒载
体(非
复制)
疫苗
Viral

 

vector
 

(Non􀆼
replic􀆼
ating)

印 度 血 清
研究所、阿
斯 利 康 +
牛津大学
Serum

 

In-
stitute

 

of
 

India,As􀆼
traZeneca+
University

 

of
 

Oxford

1/2 不详
No

 

data
不详
No

 

data
不详
No

 

data
不详
No

 

data
不详
No

 

data
不详
No

 

data
未检索
到相关
AEFI
报道
No

 

rele􀆼
vant

 

lit􀆼
erature

 

retri􀆼
eved

RIBSP􀆼
 

QazCovid
QazCovid􀆼
in􀆼

 

COV􀆼
ID􀆼19

 

in􀆼
activated

 

vaccine

灭活
疫苗
Inacti-
vated

 

vac-
cine

哈萨克斯
坦共和国
生物安全
问题研
究所
Research

 

Institute
 

for
 

Biolog-
ical

 

Safety
 

Problems,
Rep

 

of
 

Kazak􀆼
hstan

2 不详
No

 

data
不详
No

 

data
不详
No

 

data
不详
No

 

data
不详
No

 

data
不详
No

 

data
未检索
到相关
AEFI
报道
No

 

rele􀆼
vant

 

lit􀆼
erature

 

retri􀆼
eved

Sober􀆼
ana

 

2,
FINLAY􀆼
FR􀆼2

 

anti􀆼
SARS􀆼
CoV􀆼2
Vaccine

亚单位
蛋白
疫苗
Pro-
tein

 

subunit
 

vac-
cine

Instituto
 

Finlay
 

de
 

Vacunas

2 不详
No

 

data
不详
No

 

data
不详
No

 

data
不详
No

 

data
不详
No

 

data
不详
No

 

data
未检索
到相关
AEFI
报道
No

 

rele􀆼
vant

 

lit􀆼
erature

 

retri􀆼
eved

Abdala,
CIGB􀆼66
(RBD+a􀆼
luminium

 

hydroxide)

亚单位
蛋白
疫苗
Pro-
tein

 

subunit
 

vac-
cine

基 因 工 程
与 生 物 技
术 研 究 中
心(古巴)
Center

 

for
 

Genetic
 

Engineering
 

and
 

Bio􀆼
technology

 

(CIGB)

3 不详
No

 

data
不详
No

 

data
不详
No

 

data
不详
No

 

data
不详
No

 

data
不详
No

 

data
未检索
到相关
AEFI
报道
No

 

rele-
vant

 

lit-
erature

 

retri􀆼
eved

注:*严重不良反应指根据美国食品药品管理局(Food
 

and
 

Drug
 

Administration,FDA)局部和全身不良事件的毒性分级表反应等级为Grade
 

3及以上的反应

Note:*means
 

severe
 

adverse
 

reactions
 

which
 

are
 

reactions
 

graded
 

Grade
 

3
 

and
 

above
 

according
 

to
 

the
 

Food
 

and
 

Drug
 

Administration
 

(FDA)

4 新冠疫苗接种AEFI的监测

  AEFI监测对评估疫苗的安全性极其重要。美

国从 1990 年开始建立疫苗不良反应的报告系统

(Vaccine
 

Adverse
 

Event
 

Reporting
 

System,

VAERS,https://vaers.hhs.gov/index.html),责任

报告人和受种者均可进行网上报告并获取 AEFI相

关信息,但该系统未包含AEFI的因果关系分析和判

断。我国建立了覆盖疫苗“研发-生产-流通-接

种”的全生命周期监管体系,建立有覆盖全国疫苗接

种后的AEFI监测系统,可以在信息系统进行网络直

报(https://10.249.6.18:8880/portal或https://

10.249.6.18:8881/cdc/login)。目前我国 AEFI监

测主要是被动监测,国家尚未建立可持续的主动监

测[41]。另一方面,目前我国 AEFI的诊断和分类由

疾控机构组织成立调查诊断专家组进行调查和诊断,
一线临床医师参与相对较少,一定程度上限制了对

AEFI的快速识别、救治和监测。

5 新冠疫苗接种AEFI医疗保障和救治

  虽然严重AEFI极为罕见,发生率极低,但在短

时间大规模疫苗接种的背景下,仍会有一定病例数的

901
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严重AEFI发生,比如过敏性休克、急性喉头水肿等,
需要及时有效救治,保障受种者的生命安全。为此,
国家制定并印发新冠疫苗接种系列技术规范,遵循

“边临床救治、边调查核实,及时沟通、妥善处置”的原

则;由二级以上医院派驻的急诊急救医务人员做好现

场医疗保障,临时接种点现场配置救护车提供转运保

障[42]。已发布《疫苗接种不良事件紧急处理中国急

诊专家共识》,强调严重AEFI紧急处理原则:患者发

生AEFI,第一时间都应该进行急诊气道呼吸循环

(ABC)评估,在此基础上采取进一步的紧急处理措

施[7],强调肾上腺素注射液在不良反应中的核心地

位,推荐AEFI严重过敏反应如过敏性休克等,第一

时间肌肉注射肾上腺素[7,18,43]。新冠疫苗接种后可

能会发生急性喉头水肿,其紧急处理除了遵循过敏性

休克处理原则给予肾上腺素外,最为关键的是保持气

道通畅,有条件时对成人优选紧急环甲膜穿刺或紧急

气管切开,基层医疗机构可使用50
 

mL注射器针头

替代。影响严重AEFI成功救治的关键因素和环节

主要有:(1)相关制度、流程和管理是否安全化;(2)接
种点现场或到达现场的急救人员能否早期识别和规

范救治;(3)能否通过救治体系快速处置与分流病人;
(4)接种点及就近保障医疗机构是否具备相关急救能

力和设备。目前尚缺乏快速识别严重 AEFI的系统

和严重AEFI程序化救治流程,且医务人员对AEFI
紧急救治处置的水平参差不齐,急需加强各级医务人

员严重AEFI救治的培训和队伍建设。

6 展望

  新冠肺炎疫情防控形势仍异常严峻,新冠疫苗接

种率仍较低,故大量生产安全有效的疫苗并推广接种

是当务之急。目前虽有疫苗相关严重过敏、严重血栓

事件报道,但绝大部分不良反应为轻中度,具有自限

性,无需特殊治疗,数天内可痊愈;严重不良反应发生

率低。在大规模接种背景下,我国已采取多种措施保

障安全有效的疫苗接种和 AEFI监测。新冠疫苗短

期内在人群中附条件上市或授权紧急使用,仍存在不

少难点,如罕见AEFI和严重AEFI的防治和长期的

安全监测,尤其是 mRNA 疫苗既往无人群接种经

验,新冠疫苗潜在的不良反应机制及医疗救治等领域

有待进一步研究。
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Abstract:Coronavirus
 

Disease􀆼2019
 

(COVID􀆼19)
 

caused
 

by
 

Severe
 

Acute
 

Respiratory
 

Syndrome
 

Coronavirus
 

2
 

(SARS􀆼CoV􀆼2)
 

outbreak
 

worldwide,
 

which
 

seriously
 

threats
 

human
 

life
 

and
 

health
 

have
 

caused
 

enormous
 

medical,
 

economic
 

and
 

social
 

damage
 

to
 

the
 

world.In
 

the
 

absence
 

of
 

specific
 

therapy
 

at
 

present,
 

the
 

prophy-
lactic

 

vaccine
 

is
 

the
 

most
 

effective
 

method
 

of
 

preventing
 

and
 

controlling
 

COVID􀆼19
 

in
 

the
 

world.Seventeen
 

COVID􀆼19
 

vaccines
 

have
 

been
 

approved
 

for
 

conditional
 

listing
 

or
 

emergency
 

use
 

at
 

home
 

and
 

abroad,inclu-
ding

 

5
 

in
 

China.In
 

order
 

to
 

cope
 

with
 

the
 

adverse
 

event
 

following
 

immunization
 

(AEFI)
 

of
 

large􀆼scale
 

vacci-
nation,the

 

safety
 

of
 

new
 

coronavirus
 

vaccines
 

in
 

use
 

worldwide
 

was
 

summarized
 

in
 

this
 

article.The
 

adverse
 

e-
vent

 

following
 

immunization
 

was
 

analyzed,
 

and
 

some
 

thoughts
 

on
 

strengthening
 

the
 

response
 

to
 

adverse
 

e-
vents

 

of
 

new
 

coronavirus
 

vaccination
 

and
 

medical
 

emergency
 

support
 

were
 

also
 

put
 

forward.
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