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金华市 2016 — 2019 年 EV71 灭活疫苗接种
安全性监测分析*

王凤英，吴晓虹，章光明，陈梦安

【摘    要】目的  分析肠道病毒 71型灭活疫苗（EV71疫苗）上市后的疑似预防接种异常反应（AEFI）发生情况，评价
疫苗安全性，为疫苗的推广使用提供科学依据。方法   采用被动监测和主动监测相结合的方式，通过 AEFI信息管
理系统和主动随访，收集浙江省金华市 2016年 9月 — 2019年 12月接种 EV71疫苗的 AEFI病例资料，对相关数据
进行描述流行病学分析。结果  2016年 9月 — 2019年 12月，金华市共接种 EV71疫苗 401 505剂次，通过 AEFI信
息管理系统报告 AEFI 391例，报告发生率为 97.38/10万剂。391例 AEFI病例中，一般反应 365例，异常反应 15例，
偶合症 11例。82.86 % AEFI发生在接种后 1d内，异常反应以过敏性皮疹为主。不同年度、不同地区、不同种类和
不同剂次报告发生率差异有统计学意义（χ2 分别为 80.835、71.920、31.609和 19.955，P 均  < 0.001）。主动监测 6 084
名儿童，接种疫苗 9 090剂次，发现 59例 AEFI，发生率为 649.06/10万剂，96.61 % 不良反应发生在接种后 30 min～3 d，
72.88 % 表现为发热，所有 AEFI均在观察期内痊愈。不同性别、月龄、接种剂次的不良反应发生率差异无统计学意
义（P 均  > 0.05），不同疫苗种类的不良反应发生率差异有统计学意义（P < 0.001）。结论   EV71疫苗接种后以 3 d
内发生一般反应为主，具有较好的安全性。
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Safety of inactivated enterovirus 71 vaccine among children in Jinhua
city, 2016 – 2019: a surveillance data analysis
WANG  Feng-ying,  WU  Xiao-hong,  ZHANG  Guang-ming,  et  al  (Jinhua  Municipal  Center  for  Disease  Control  and
Prevention, Jinhua, Zhejiang Province 321002, China)

【Abstract】  Objective    To  analyze  the  occurrence  of  inactivated  enterovirus  71  (EV71)  vaccine-related  adverse  events
following  immunization  (AEFI)  among  children  and  to  evaluate  the  safety  of  the  vaccine  for  providing  evidences  for  the
promotion and use of the vaccine. Methods   Passive and active surveillance data on EV71 vaccine-related AEFI reported in
Jinhua city, Zhejiang province from September 2016 through December 2019 were extracted from China Information System
for  Planned  Immunization  Management  and  analyzed  with  descriptive  statistics. Results   During  the  4-year  period  in  the
city,  totally  391  AEFI  were  reported  among  401  505  doses  of  inactivated  EV71  vaccine  vaccination,  with  a  reported
incidence  rate  of  97.38  per  100  000  doses;  the  reported  incidence  rate  differed  significantly  by  year  (χ2  =  80.835),
administrative region (χ2 = 71.920), vaccine type (χ2 = 31.609), and dose time (χ2 = 19.955) (P < 0.001 for all); the most of
the  reported  AEFI  were  general  reactions  (n  =  365),  only  15  were  abnormal  reactions  and  11  were  coincidence  diseases;
82.86% of  the  AEFI  occurred  within  one  day  after  the  inoculation,  and  the  main  abnormal  reaction  was  allergic  rash.  For
active  surveillance  among  6  084  children  with  a  total  of  9  090  doses  of  vaccination  during  the  period,  59  AEFI  were
identified, and the detection rate was 649.06 per 100 000 doses; there were no significant gender, month age, and dose time
differences in the detection rate (all P > 0.05) but the detection rate differed significantly by vaccine type (P < 0.001); the
most (96.61%) of the AEFI occurred within 30 minutes to 3 days after the vaccinations and 72.88% of the AEFI were fever;
all the AEFI recovered in the observation period. Conclusion   Among the children in Jinhua city, the main inactivated EV71
vaccine-related AEFI are general  reactions occurred within 3 days after  vaccinations,  indicating that  the vaccination of  the
vaccine is safe for the children.

【Key words】 inactivated enterovirus 71 vaccine; suspected adverse events following immunization; safety

 

手足口病是一种儿童常见传染病，可由多种肠

道病毒引起，常出现暴发或流行。其中肠道病毒

71型（enterovirus 71，EV71）是主要病原体之一，更

是引发手足口病重症和死亡病例的最主要病原 [1]，

201l — 2017年浙江省金华市手足口病病例中 EV71
占 24.60 %，重症和死亡病例中 EV71的构成比分别

为 82.35 % 和 92.86 %[2]。为了有效预防 EV71引起

的手足口病，我国 3个企业自主研发的 EV71疫苗

先后获批上市 [3]，2016年 9月起 3个产品陆续在金

华市开始接种[4]。为评价该疫苗上市后的接种安全

性，本研究对 2016年 9月  — 2019年 12月浙江省

金华市接种 EV71疫苗后 391例疑似预防接种异常

反应（adverse events following immunization，AEFI）的
发生情况进行分析。现将结果报道如下。 

1   资料与方法
 

1.1    资料来源　通过中国免疫规划信息管理系统

中 AEFI信息管理系统收集 2016年 9月  — 2019年  
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12月金华市接种 EV71疫苗后发生的 AEFI病例资

料，EV71接种剂次数来源于浙江省免疫规划信息

管理系统。主动监测资料来源于金华市 33家预防

接种门诊调查人员随访填写的《EV71疫苗安全性

主动监测随访观察记录表》。 

1.2    疫苗种类　共有 A、B、C 3种 EV71灭活疫

苗，其中 A和 B为 EV71灭活疫苗（Vero细胞），C为

EV71灭活疫苗（人二倍体细胞）。所有疫苗均经中国

食品药品检定研究院检定合格，并在有效期内使用。 

1.3    方法 

1.3.1   被动监测　在金华市 9个县（市、区）所有预

防接种门诊全面开展。按照《全国 AEFI监测方

案》，受种者主动向接种门诊或疾病预防控制中心

报告 AEFI，所有搜集到的个案填写个案报告卡，需

要调查的个案开展现场调查并填写个案调查表，通

过 AEFI信息管理系统逐级报告。AEFI经免疫规划

专业人员或相关专家组进行调查诊断后，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。 

1.3.2   主动监测　选取金华市 4个县（市）共 33家

预防接种门诊开展。由经过专门培训的调查人员

分别在疫苗接种后 30 min、3 d和 30 d通过面访、电

话等方式，对儿童基本信息、不良反应事件种类、发

生时间和判定标准等进行主动随访，填写《EV71
疫苗安全性主动监测随访观察记录表》。对监测

发现的不良反应与疫苗接种之间的相关性，由县级

AEFI调查诊断专家组进行判定。 

1.4    统计分析　用 Epi Data 3.0和 Excel 2007软件

建立数据库，用 SPSS 22.0软件进行统计学分析。

组间比较采用 χ2 检验或 Fisher精确概率法，两两比

较用 Bonferroni法，P < 0.05为差异有统计学意义。 

2   结　果
 

2.1    被动监测 

2.1.1   AEFI报告情况　2016年9月 — 2019年12月，金

华市共接种 EV71疫苗 401 505剂次，报告 AEFI 391
例，报告发生率为 97.38/10万剂，2016 — 2019年的

报告发生率分别为 121.49/10万剂（9/7 408）、165.63/10
万剂（ 173/104 450）、 91.55/10万剂（ 134/146 361）和

52.34/10万剂（75/143 286），未报告严重 AEFI和群

体性 AEFI。2016 — 2019年 AEFI报告发生率差异

有 统 计 学 意 义 （ χ2  =  80.835， P  <  0.001） 。 391例

AEFI中，一般反应 365例（占 93.35 %，发生率为

90.91/10万剂），异常反应 15例（占 3.84 %，发生率

为 3.74/10万剂），偶合症 11例（占 2.81 %，发生率

为 2.74/10万剂），无疫苗质量事故、接种事故和心

因性反应报告。 365例一般反应中以发热为主

（305例，占 83.56 %）；15例异常反应中，热性惊厥

2例、过敏反应 13例（过敏性皮疹 10例、血小板减

少性紫癜 1例、血管性水肿 2例）；11例偶合症中，

手足口病 5例、肠胃炎 3例、热性惊厥 1例、荨麻疹

1例、急性扁桃体炎 1例。 

2.1.2   地区分布（表 1）　 2016  —  2019年金华市

9个县（市、区）均有 AEFI报告，其中义乌市、武义

县和东阳市报告发生率较高，分别为 141.76/10万剂、

121.03/10万剂和 100.75/10万剂。各县（市、区）报告

发生率差异有统计学意义（χ2 = 71.920，P < 0.001）。 

2.1.3   不 同 疫 苗 AEFI（ 表 2） 　 2016年 9月   —
2019年 12月，金华市使用了 A、B、C 3种 EV71疫

苗，其中 A疫苗接种 42 070剂次，报告 AEFI 75例，

报告发生率为 178.27/10万剂；B疫苗接种 148 354
剂次，报告 AEFI 130例，报告发生率为 87.63/10万

剂；C疫苗接种 211 081剂次，报告 AEFI 186例，报告

发生率为 88.12/10万剂。3种疫苗的 AEFI报告发

生率差异有统计学意义（χ2 = 31.609，P < 0.001）。两

两比较提示，A疫苗报告发生率高于 B疫苗或 C疫

苗 ,差异有统计学意义（P < 0.05），B疫苗和 C疫苗

报告发生率差异无统计学意义（P > 0.05）。其中 EV71
灭活疫苗（Vero细胞）接种190 424剂次，报告 AEFI
205例，报告发生率为 107.65/10万剂，EV71灭活疫

苗（人二倍体细胞）接种 211 081剂次，报告 AEFI
186例，报告发生率为 88.12/10万剂，两者报告发生

率差异有统计学意义（χ2 = 3.928，P = 0.048）。 

表 1   金华市 2016 — 2019年 EV71疫苗 AEFI地区分布

地区 接种剂次 报告例数 报告发生率（/10万剂）

婺城区 48 102   24    49.89
金东区 11 898     4    33.62
兰溪市 24 024   20    83.25
义乌市 153 778  218  141.76
东阳市 47 643   48  100.75
永康市 53 623   28    52.22
武义县 29 744   36  121.03
浦江县  24 646    10    40.57
磐安县   8 047     3    37.28
合计 401 505   391   97.38

表 2   不同疫苗 AEFI分类报告发生率（1/10万剂）

疫苗种类 接种数
一般反应 异常反应 偶合症 合计

例数 报告发生率 例数 报告发生率 例数 报告发生率 例数 报告发生率

A 42 070 74 175.90 0 0.00 1 2.38 75 178.27

B 148 354 122   82.24 7 4.72 1 0.67 130 87.63

C 211 081 169   80.06 8 3.79 9 4.26 186 88.12

合计 401 505 365   90.91 15 3.74 11 2.74 391 97.38
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2.1.4   不同接种剂次 AEFI（表 3）　391例 AEFI中，

于第 1剂次接种后发生的 251例 (占 64.19 %），报告

发生率为 118.12/10万剂；第 2剂次接种后发生的

140例 (占 35.81 %），报告发生率为 74.07/10万剂。

A、B、C 3种 EV71疫苗不同剂次的 AEFI报告发生

率差异均有统计学意义（χ2 = 19.955，P < 0.001）。 

2.1.5   发生时间（表 4）　365例一般反应中 301例

（占 82.47 %）发生在接种后 0～1 d。15例异常反应

中，13例发生在接种后 0～1 d，2例过敏性皮疹分别

发生在接种后 2 d和 5 d。11例偶合症中，10例发

生在接种后 0～1 d，1例手足口病发生在接种后 13 d。
不同疫苗AEFI发生时间分布差异无统计学意义（χ2 =
11.018，P = 0.123）。 

2.2    主动监测
 

2.2.1   AEFI发生情况　共主动监测 6 084名儿童，

接种疫苗 9 090剂次，其中接种第 1剂次和第 2剂

次分别为 5 630剂次和 3 460剂次。主动监测共发

现 59例 AEFI，发生率为 649.06/10万剂。59例 AEFI
中发热 43例（72.88 %）、腹泻 16例（27.12 %）、恶心

呕吐 6例（10.17 %）、食欲下降 4例（6.78 %）、皮疹

和烦躁各 2例（3.39 %）、疲乏 1例（1.69 %），其中有

12例同时出现 ≥ 2种症状。所有 AEFI均在观察期

内痊愈。
 

2.2.2   发生时间　接种后 30 min内无 AEFI发生。

57例（占 96.61 %）发生在 30 min～3 d，有 14例症状

持续 > 3 d。2例发生在 3～30 d，其中 1例于接种后

第 4 d出现发热，3 d内痊愈；另 1例于接种后第 4 d
出现发热伴皮疹，第 4 d痊愈。
 

2.2.3   AEFI特征分布（表 5）　不同性别、月龄的AEFI
发生率差异无统计学意义（P 均 > 0.05）。A、B、C 3种

EV71疫苗的 AEFI发生率分别为 1 232.92/10万剂、

374.91/10万剂和 335.25/10万剂，差异有统计学意义

（χ2 = 23.717，P < 0.001）。第 1剂次和第 2剂次的AEFI
发生率分别为 728.24/10万剂和 520.23/10万剂，差

异无统计学意义（χ2 = 1.438，P = 0.230）。
 

表 3   不同疫苗 AEFI接种剂次分布

疫苗种类
接种数 第1剂次 第2剂次

χ2值 P值
第1剂次 第2剂次 例数 报告发生率（/10万剂） 例数 报告发生率（/10万剂）

A 22 124 19 946 49 221.48 26 130.35 4.895 0.027

B 78 422 69 932 84 107.11 46 65.78 7.214 0.007

C 111 945 99 136 118 105.41 68 68.59 8.094 0.004

合计 212 491 189 014 251 118.12 140 74.07 19.955 <0.001

表 4   不同疫苗 AEFI发生时间分布

疫苗种类 0～1 d 2～3 d 4～7 d 8～14 d ≥ 15 d 合计

A 56 15 2 1 1 75

B 109 15 5 0 1 130

C 159 16 9 2 0 186

合计 324 46 16 3 2 391

表 5   EV71灭活疫苗 AEFI主动监测情况

项目 接种剂次数 AEFI例数 发生率（/10万剂） χ2 值 P 值

性别   0.080    0.778 

　男性 4 764 32  671.70

　女性 4 326 27  624.13

月龄（月）   0.054 a

　 < 12 2 960 25  844.60

　12～ 4 338 29  668.51

　24～ 1 674   4  238.95

　36～47 118    1  847.46

疫苗种类 23.717 < 0.001

　A 3 001 37  1 232.92   

　B 4 001 15  374.91

　C 2 088   7  335.25

接种剂次   1.438    0.23   

　1 5 630 41  728.24

　2 3 460 18  520.23
　　注：a采用精确概率法计算P值。

中国公共卫生 2021 年 3 月第 37 卷第 3 期        Chin J Public Health, Mar   2021   Vol.37  No.3 · 417 ·



3   讨　论

接种  EV71 疫苗是预防由  EV71 感染所致手足

口病最有效的手段。上市前国内临床试验表明，

3种  EV71疫苗均具有良好的安全性 [5 –  7]。上市后

的相关研究结果也显示 EV71 疫苗具有较好的安全

性[8 – 9]。本研究采用主动监测和被动监测相结合的

方法，对 EV71 疫苗连续 3年多较大规模使用后的

安全性进行分析。

被动监测结果显示，2016年 9月 — 2019年 12月，

金华市共接种 EV71疫苗 401 505剂次，报告 AEFI
391例，报告发生率为 97.38/10万剂，高于湖北省[9]、

广西壮族自治区[10]、温州市[11] 的研究结果，但低于

潘雪娇等[12]、王一军等[13] 的报道。全市 9个县（市、

区）的报告发生率差别较大，这与不同地区监测敏

感性及是否开展主动监测工作有关。主动监测结

果显示，AEFI报告发生率为 649.06/10万剂，高于被

动监测发生率和潘雪娇等 [12] 报道发生率为 526.26/
10万剂的浙江省主动监测结果，但远低于张文静等[8]

报道的上市后Ⅳ期临床试验不良反应发生率为 3 310/
10万剂，也远远低于 Li等 [7] 报道的上市前Ⅲ期临

床试验 28 d内的总不良事件发生率为 47.4 %。

从 AEFI分类和发生时间看，通过 AEFI信息管

理系统报告的 391例 AEFI中，93.35 % 为发热、局

部红肿等一般反应，82.86 % 在接种后 1 d内出现症

状,不同疫苗的 AEFI发生时间无统计学差异。主动

监测发现 72.88 % 为发热，96.61 % 的不良反应发生

在接种后 3 d内，所有病例预后良好，随访时均已痊

愈，这与吴晓虹等 [14]、孙肖瑜等 [11] 研究结果一致，

提示应重点加强 3 d内的不良反应监测。

从接种剂次分析，主动监测结果显示第 1剂次

和第 2剂次的 AEFI发生率差异无统计学意义，但

被动监测结果显示接种第 1剂次后 AEFI报告发生

率高于第 2剂次，这与相关研究结果一致[8 – 9，12，14]，

分析原因可能是家长在接种第 1剂次时较为关注，

若接种第 1剂次发生了不良反应，会拒绝接种第

2剂次，致使更容易出现不良反应的个体在第 2剂

次被排除。

主动监测和被动监测均显示 3种疫苗的不良反

应发生率差异有统计学意义，与吴晓虹等[14] 的报道

一致。关于不同疫苗的不良反应，有研究报道 EV71
灭活疫苗（Vero细胞）和 EV71灭活疫苗（人二倍体

细胞）的不良反应发生率差异无统计学意义 [15 –  16]，

但湖北地区的研究结果显示，EV71疫苗（Vero细胞）

不良反应发生率高于 EV71疫苗（人二倍体细胞）[17]。

主动监测结果显示，不同性别、月龄的不良反

应发生率差异无统计学意义，与戴济安[18] 的研究结

果一致。但王雷等[9] 报道 6月龄～1岁低年龄组更

易发生 AEFI。
本次研究结果显示，EV71灭活疫苗接种后 AEFI

发生率低，未报告严重 AEFI，以 3 d内发生一般反

应为主，所有病例预后良好，具有较好的安全性。
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