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流行性感冒（简称流感）是由流行性感冒病毒（简称

流感病毒）引起的急性呼吸道传染病，发病率高、传染性

强、传播迅速，易爆发、流行和大流行犤１犦。重度流感甚至

会导致患者死亡，部分患者会因流感病毒引发肺炎和阻

塞性喉气管炎，会增加致死率。接种流感疫苗是当今控

制流感发生、流行的主要手段。２０１８年 ２月，世界卫生
组织（ＷＨＯ）建议在２０１８年至２０１９年北半球流感季节
使用四价疫苗犤２犦。本研究中采用数据挖掘技术对四价流

感疫苗进行不良反应（ＡＤＲ）信号检测，为其安全使用提

供参考。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 资料来源
收集美国食品和药物管理局（ＦＤＡ）及疾病控制和

预防中心（ＣＤＣ）创建的疫苗不良反应事件报告系统
（ＶＡＥＲＳ）数据库中自 ２０１３年四价疫苗上市至 ２０１８年
的数据。检索数据库中相关疫苗，搜索到 ＶＡＸ－ＴＹＰＥ
为ＦＬＵ４，ＦＬＵＣ４，ＦＬＵＲ４，ＦＬＵＮ４的９种疫苗。将报告中
的首选术语（ＰＴ）按ＷＨＯ药品 ＡＤＲ术语集累及的系统

基于真实世界的四价流感疫苗不良反应信号挖掘研究

张浩榆 １，２，３，陈 力 １，２，３△，刘砚韬 １，２，３

（１．四川大学华西第二医院药学部，四川 成都 ６１００４１； ２．四川大学华西第二医院循证药学中心，
四川 成都 ６１００４１； ３．出生缺陷与相关妇儿疾病教育部重点实验室，四川 成都 ６１００４１）

摘要：目的 挖掘四价流感疫苗的不良反应信号，为临床安全接种流感疫苗提供参考。方法 利用报告比值比（ＲＯＲ）法和比例报告比值
比（ＰＲＲ）法对美国疫苗不良事件报告系统（ＶＡＥＲＳ）２０１３年至 ２０１８年的疫苗不良反应报告进行分析。结果 ＲＯＲ法共得到 ２２２个信
号，取信号较强的前５０个不良反应信号，其中４７个未在四价流感疫苗说明书中出现。结论 四价流感疫苗的不良反应信号发生频次较

高的集中在全身性损害，相关性较高的集中在肌肉与骨骼肌损害、中枢及外周神经系统损伤，尤其是颜面部外周神经损伤等。临床接种

疫苗后，应及时关注接种者的面部外周神经损伤和肌肉骨骼肌损害的发生。

关键词：报告比值比法；比例报告比值比法；四价流感疫苗；疫苗不良反应信号
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注射部位疼痛

注射部位肿胀

疼痛

四肢疼痛

红斑

头痛

注射部位发热

荨麻疹

头晕

恶心

瘙痒

周围肿胀

呕吐

皮肤发热

肿胀

感觉异常

呼吸困难

感觉减退

注射肢体活动性降低

衰弱

萎靡不振

咳嗽

流动性降低

肌肉骨骼疼痛

注射后立即反应

２８６９
２４６７
２２９１
２２６６
１９６６
１５５６
１４７９
１２９３
１２８２
１１９８
１１０１
９４１
９３８
９３６
７４５
７４４
７１０
７０７
６２７
６０４
５８１
５４２
５４１
５３３
５２５

ＲＯＲ
１．２１９９５８
１．０５２９１０
１．１０７０６５
１．３２６２８４
１．０４３６４９
１．０２４６３７
１．１０８８３２
１．５９７４１４
１．２７６２８４
１．０９１８７８
１．１７４８８３
１．２３６９６９
１．１９２７０６
１．１９９６３５
１．００５７２２
１．８３８１０９
１．４４８２５２
１．８６４１７１
１．７７８７４９
１．０４０７９０
１．００３６９０
１．４９９２５９
１．２４１８８５
１．６４５５１０
１．５２５９１８

ＰＲＲ
１．１９２２４８
１．０４７１０２
１．０９４７０５
１．２８２０８９
１．０３８９３１
１．０２２０９３
１．０９６３００
１．５０２５５９
１．２４０１１３
１．０８１５０１
１．１５３６６５
１．２０６８６６
１．１６９０３７
１．１７４９８１
１．００５３９７
１．６８８６０８
１．３８２９０２
１．７０８２４４
１．６４３６４１
１．０３６６６５
１．００３６６７
１．４２４４１５
１．２１１２７６
１．５４０７１０
１．４４５８８８

晕厥

注射部位硬化

肌肉无力

多汗症

失去意识

虚弱

颈痛

口咽痛

苍白

流感

背痛

肌肉骨骼僵硬

感觉不正常

关节活动范围减小

膨胀面

局部反应

鼻溢

潮红

发热

超敏反应

灼热感

跌倒

淋巴结病

注射部位瘀伤

胸部不适

５１０
４７０
４３０
４２１
４００
３７２
３５６
３３８
３３０
３０３
３０１
２８２
２７５
２７４
２５９
２４３
２３８
２３１
２２７
２２６
２２４
２２４
２２１
２１８
２１７

ＲＯＲ
１．１９２１６１
１．０００２８８
１．７１２５２２
１．３２９２５６
１．３５１２８３
１．１６９６９０
１．２７９９３９
１．５０３８２５
１．２４０９０９
３．１７２９２１
１．２２３６４２
１．０８３７４５
１．００３４３５
２．４４９６０１
１．４７９３９９
１．０４４３３２
１．７３８６５２
２．０５７５５１
１．０２７７４５
１．０５８１７６
１．２３０２７７
１．２１４８２０
１．１２７５１７
１．２５６３８０
１．５８０９８９

ＰＲＲ
１．１６８８２２
１．０００７１８
１．５９３０８０
１．２８５０６９
１．３０３４６９
１．１４９６８８
１．２４３８１９
１．４２８５５９
１．２１０８２５
２．５８１８７７
１．１９６２０４
１．０７５０５９
１．００３８７６
２．１２５７４９
１．４０９２０８
１．０４０４０８
１．６１４２６０
１．８５２５６５
１．０２５７４６
１．０５２７４５
１．２０２２４２
１．１８９０３４
１．１１３６４７
１．２２４４９７
１．４９１１１５

表１ 四格表

药品种类

目标药物

其他药物

合计

目标 ＡＤＲ报告数

ａ
ｃ
ａ＋ｃ

其他 ＡＤＲ报告数

ｂ
ｄ
ｂ＋ｄ

合计

ａ＋ｂ
ｃ＋ｄ

ａ＋ｂ＋ｃ＋ｄ

编码，以及同义 ＰＴ排重，避免后续统计中出现重复统
计的错误。

１．２ 方法
目前，国内外常用 ＡＤＲ信号检测方法主要为比例

失衡法，即在１个包含所有报告的数据库中，当某特定
药物事件组合（ＤＥＣ）明显高于整个数据库的背景频率，
且达到了一定标准，就认为产生了 １个信号犤３犦。比例失

衡法均采用四格表（表１），在此基础上再进行不同方式
计算。比例失衡法可分为频数法和贝叶斯法，其中频数

法包括报告比值比（ＲＯＲ）法、比例报告比值比（ＰＲＲ）法
和综合标准（ＭＨＲＡ）法犤４犦。

ＲＯＲ：是一种对志愿报告数据作不相称测定的方
法，为暴露于某一种药物的ＡＥ比值与在未暴露于该药
的情况下出现的 ＡＥ比值之比。ＲＯＲ的判定标准为当

ＲＯＲ－１．９６标准误差（ＳＥ）大于 １，则可判断药物与事
件有关联，即提示生成１个信号，若相反则判定无关联。
使用 ＲＯＲ法时应同时满足以下条件，则挖掘到的结果
可算作 １个信号。１）报告数不少于 ３，若不良事件的发
生数小于 ３，对于整个信号存在与否的判断意义不大，
故进行１次筛选时剔除了小于３的不良反应事件；２）ＲＯＲ
的 ９５％ＣＩ下限大于 １。此方法目前应用于荷兰药物警
戒中心和法国药物警戒（ＰＶ）数据库犤５－６犦。

ＰＲＲ：是早期对自发呈报系统进行定量分析的方
法，通过分析暴露于某一药品的不良反应事件（ＡＤＥ）比
值与在未暴露于该药的情况下出现的ＡＤＥ比值之比来
确定某种药品的某种 ＡＤＥ在 ９５％ＣＩ时的发生率，如
果 ９５％ＣＩ下限大于 １，提示生成 １个信号。其可用的
先决条件是，方格中的四因素 ａ，ｂ，ｃ，ｄ都必须有对
应报告。该方法目前应用于英国处方事件监测数据库

（ＰＥＭ）犤７－９犦。
１．３ 数据处理

筛选出报告数大于３的ＰＴ，记录筛选出的ＰＴ报告
数，作为表１中的ａ值，并从表中找出所有筛选出的 ＰＴ

表２ 四价流感疫苗二次筛选后的ＡＤＲ信号（ＰＴ排序）

９５％ＣＩ９５％ＣＩ
ＡＤＲ中文名 发生次数ＡＤＲ中文名 发生次数

·专论·
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与疫苗接种有关的肩损伤

咽部感觉不良

舌头不适

关节噪声

流感

眼水肿

眼睑肿胀

口腔感觉不良

面瘫

黏液囊炎

慢性喉炎

关节活动范围减小

神经麻痹

感到紧张不安

喉咙刺激

喘鸣

臂神经根炎

唇瘙痒症

注射部位感觉减退

打喷嚏

眼感觉迟钝

唇红斑

眶周肿胀

肢体损伤

潮红

１４
１８
９
６

３０３
６
１０
１３０
８８
９３
４

２７４
６
２１
１９６
１４
１６
１２
５９
８４
５
５
４
２５
２３１

ＲＯＲ
４．２４２０６７
４．１６６８１３
３．６３７１９８
３．５４６９４４
３．１７２９２１
３．０６８７６７
２．６５８６７７
２．５９０３４３
２．５７４０５５
２．５４７０７９
２．５００４８３
２．４４９６０１
２．４１３７８１
２．２８３２１０
２．２３４０３６
２．２０５８８７
２．１７６８２１
２．１７５５２１
２．１５１２８１
２．１３３８３４
２．１３１０６０
２．１３１０６０
２．０９５６１０
２．０９２４８０
２．０５７５５１

ＰＲＲ
３．３８１４６２
３．２７７２３７
３．１７１９９６
３．３９２６６４
２．５８１８７７
２．９８２９２４
２．４３４３６１
２．２２３７２５
２．２１７３８４
２．１９８７１７
２．８２１６５４
２．１２５７４９
２．４０６４７０
２．０６２７３９
１．９７８９７６
２．０３８５５０
２．００３８５０
２．０３２８５３
１．９３１４０６
１．９１４０３３
２．２３１５１９
２．２３１５１９
２．３４５２４２
１．９１２６３０
１．８５２５６５

鼻出血

口腔感觉减退

支气管痉挛

黏液囊损伤

肩袖综合征

鼻部不适

滑膜炎

急性呼吸衰竭

喘息

鼻塞

感觉减退

口腔肿胀

感觉异常

心脏早搏

眶周水肿

在日常活动中丧失个人独立性

肢体不适

腱鞘炎

皮肤瘙痒症

听觉减退

注射肢体活动性降低

肛门失禁

格林－巴利综合征
味觉障碍

鼻溢

５８
８６
１４
８
５７
１０
１４
５

１９８
１２７
７０７
２４
７４４
６
１２
１３８
１３３
４

１７２
３４
６２７
１２
１８４
８１
２３８

ＲＯＲ
２．０４１８４３
２．０３６３４６
２．０１３２９９
２．００８７３１
１．９７０５０９
１．９６１１９８
１．９５６３８８
１．８９９６０７
１．８７１４７５
１．８６６３６２
１．８６４１７１
１．８５７２００
１．８３８１０９
１．８２７２５９
１．８２６２３０
１．８１７１７０
１．８１３８２６
１．８０００６０
１．７９４６３０
１．７９４５１０
１．７７８７４９
１．７６９４４８
１．７５８１９０
１．７５３７０８
１．７３８６５２

ＰＲＲ
１．８５２０５７
１．８４３０７２
１．８８９２３７
１．９６２３２０
１．７９９５３１
１．８８４８５６
１．８４４２３４
２．０００８４６
１．７１５８１８
１．７１３９１７
１．７０８２４４
１．７３４８２３
１．６８８６０８
１．８６８４２３
１．７５２７４６
１．６７６２５２
１．６７３８９１
２．００７９６５
１．６５８１５０
１．６７５３７２
１．６４３６４１
１．７０５７８０
１．６３００２３
１．６３１０４６
１．６１４２６０

表３ 四价流感疫苗二次筛选后的ＡＤＲ信号（以９５％ＣＩＲＯＲ排序）

９５％ＣＩ ９５％ＣＩ
ＡＤＲ中文名 发生次数 ＡＤＲ中文名 发生次数

·专论·
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在四格表中ａ，ｂ，ｃ，ｄ值，并计算相应ＲＯＲ值、ＰＲＲ值和
９５％ＣＩ下限。
２ 结果

２．１ ＡＤＲ信号结果
共得到目标疫苗相关 ＡＤＲ事件 ８３８３３例，采用

ＲＯＲ法和ＰＲＲ法进行计算，共得到ＡＤＲ信号３５７个，其
中ＲＯＲ值、ＰＲＲ值均重合。以ａ＞３且９５％ＣＩＲＯＲ＞１为
条件信号进行筛选，除去与疫苗本身无关的信号，得到

２２２个ＡＤＲ信号。再按ＰＴ排序，取强度前５０名的信号
详见表２，其中４７个未在四价流感疫苗说明书中出现。
同法按照 ＲＯＲ值得 ９５％ＣＩ下限排序筛选，按 ＲＯＲ值
的９５％ＣＩ下限排序的四价流感疫苗信号强度前 ５０位
的ＡＤＲ信号，详见表３。
２．２ ＡＤＥ信号累及系统器官

将上述二次筛选后有信号的 ＰＴ及其在 ＷＨＯ药品
ＡＤＲ术语集累及的系统相对应。在 ＦＤＡ上收集到赛诺
菲公司生产的 ３种流感疫苗（Ｆｌｕｚｏｎｅ，Ａｆｌｕｒｉａ，Ｆｌｕｚｏｎｅ
ＩｎｔｒａｄｅｒｍａｌＱｕａｄｒｉｖａｌｅｎｔ），葛兰素史克生产的 ２种疫苗
（Ｆｌｕａｒｉｘ，ＦｌｕｌａｖａｌＱｕａｄｒｉｖａｌｅｎｔ），赛克鲁斯生产的 Ｆｌｕｃｅｌ
ｖａｘＱｕａｄｒｉｖａｌｅｎｔ的说明书，整理并对比所有说明书描述

过的ＡＤＲ。结果见表４。
３ 讨论

在ＦＤＡ网站上收集到部分说明书，新的ＡＤＲ信号
中，可能存在与未收集到的说明书重合部分。表２反映了
该疫苗ＡＤＲ发生次数，可见，发生率较高的ＡＤＲ信号多
为全身性损害。与四价流感疫苗说明书上的ＡＤＲ进行对
比，皮肤、用药部位及全身性损害的ＡＤＲ信号大致与说明
书相同。注射四价流感疫苗后，医务人员应注意观察接种

者接种部位的瘙痒、肿胀等反应，以及出现的全身性损害。

由表 ３可见，相关性最高的 ＡＤＲ主要集中在肌肉
与骨骼肌损害、中枢及外周神经系统损害和全身性损

害，和以 ＰＴ排序后得到的 ＡＤＲ信号相比，肌肉与骨骼
肌系统的 ＡＤＲ信号明显增多，表明接种流感疫苗后的
特征性 ＡＤＲ主要是肌肉与骨骼肌系统的损害。表 ２中
出现的面部器官肿胀在表３中也重复出现，表明接种该
疫苗后出现的颜面部外周神经损伤值得关注。

由表 ４可见，说明书与上市后采集到的 ＡＤＲ几乎
未涉及肌肉与骨骼肌系统、胃肠道损害、视力损害等，若

接种该疫苗后出现上述情况应多关注。与疫苗说明书

相比，完全未出现的 ＡＤＲ信号有７３个，未被收纳的信
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累及系统

用药部位损害

全身性损害

中枢及外周神经系统

肌肉骨骼系统

交感副交感神经系统

呼吸系统

神经紊乱

免疫功能紊乱

视觉损害

胃肠系统

心率及心律失常

肝胆系统损害

心血管一般损害

听觉和前庭功能损害

皮肤及其附件损害

心外血管损害

ＡＤＲ
注射部位疼痛

疼痛，发红，肌肉疼痛，肿胀，疲劳

疼痛，寒战，虚弱，发热，萎靡不

振，发冷，出汗，异常啼哭

嗜睡

易怒

呕吐，食欲不振

红斑，硬结，瘀斑

上市后的 ＡＤＲ
注射部位脓肿，注射部位蜂窝组织炎，注射

部位肿胀

过敏性休克，流感，面部肿胀，胸痛，四肢疼

痛，头晕，昏厥血清病

痉挛，热痉挛，神经病，神经炎，感觉异常，脑

病，脑神经炎，脊髓炎，感觉减退，脑脊髓

炎，抽搐，髓鞘炎，臂神经炎

喉咙紧绷

咳嗽，呼吸困难，呼吸窘迫，哮喘，支气管痉

挛，喉咙紧绷，喉炎，鼻炎，呼吸困难，扁

桃体炎

格林 －巴尔综合征，斯蒂芬强生症候群，
蜂窝组织炎，血小板减少

眼充血

淋巴结病

血管性水肿

瘙痒，皮疹，荨麻疹，过敏性紫癜，多形红斑

血管炎，血管扩张

表４ ＡＤＲ信号累及系统与新的信号

·专论·

Ｍｏｎｏｇｒａｐｈ

新的ＡＤＲ
注射部位发热，注射部位硬化，注射肢体活动性降低，注射部位瘀

伤，注射部位感觉减退，注射肢体活动性降低

头痛，注射后立即反应，周围肿胀，颈痛，苍白，流感，背痛，肌肉骨

骼疼痛，局部反应，灼热感，跌倒，胸部不适，与疫苗接种有关的

肩损伤，打喷嚏，肢体损伤，肢体不适

感觉不正常，失去意识，面瘫，神经麻痹，感到紧张不安，在日常活

动中丧失个人独立性

肌肉骨骼僵硬，关节活动范围减小，肌肉无力，移动性降低，关节噪声，

黏液囊炎，臂神经根炎，黏液囊损伤，肩袖综合征，滑膜炎，腱鞘炎

恶心，潮红，肛门失禁

鼻溢，口咽痛，咽部感觉不良，慢性喉炎，喉咙刺激，喘鸣，鼻出血，

支气管痉挛，鼻部不适，急性呼吸衰竭，喘息，鼻塞

超敏反应

眼水肿，眼睑肿胀，眼感觉迟钝，眶周肿胀，眶周水肿

舌头不适，口腔感觉不良，口腔感觉减退，口腔肿胀，味觉障碍

心脏早搏

潮红

听觉减退

皮肤发热，唇瘙痒症，唇红斑，皮肤瘙痒症

号主要集中在全身性损害、中枢及外周外周神经损害、

肌肉与骨骼肌系统、呼吸系统，这也与上市后的ＡＤＲ分
布情况一致，说明现有说明书ＡＤＲ采集有一定局限性，
不够完整。

需要注意的是，本研究中定量信号检测方法产生的

ＡＤＲ信号是基于报告的数量关联而非生物学关联，并
不代表该疫苗与ＡＤＲ间必然的因果联系，且ＲＯＲ所反
映的信号强度均不高，还需要在未来的临床工作中更多

地收集与上报，完善数据库数据。尽管本研究的样本基

数庞大，但也存在一定的局限性。美国ＶＡＥＲＳ也存在数
据缺失较多、格式不规范的情况。中国药品不良反应监

测中心的数据暂时无法获得，且四价流感疫苗在中国的

覆盖率远远不如欧美地区，因此加大了在国内收集四价

流感疫苗不良事件的难度。本研究中数据主要反映了欧

美人种的不良事件统计情况，但可暂时为亚洲人群提供

参考。建议临床接种流感疫苗后进行观察，以便收集新

的ＡＤＲ，以及避免严重ＡＤＲ事件的发生。
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