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一例接种流感疫苗后出现急性脊髓炎的调查
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1 发病经过

患者刘 **, 女 , 1987 年出生 , 居住地址 : 郑州大学第一

附属医院家属院。2005 年 10 月 1 日上午 8 时在该医院保健

科 , 接种上海葛兰素史克生物制品有限公司生产的成人流感疫

苗一剂次 ( 0.5ml /支 , 商品名福禄立适 , 批号 AFLU113AA)。

疫苗运转符合冷链规定要求 , 接种人员均为取得上岗资格的医

护人员 , 接种时经预检 , 健康状况良好 , 亦无任何接种禁忌

症 , 有青霉素、阿莫西林过敏史 , 约 6 周前有“感冒”、“腹

泻”病史 , 未诉既往有家庭史。

2005 年 10 月 2 日晚 8 时 30 分 , 病人突然出现双下肢疼

痛无力 , 且无法站立 , 晚 10 时急诊入住该医院神经内科。经

查: ( 1) 胸椎棘突约 4、5 处压痛 , 双下肢腓肠肌压痛 ; ( 2)

右侧普赛普征 ( +) , 膝腱反射减弱 , 跟腱反射减弱 , 脑膜刺激

征 ( - ) , 双侧拉赛格征 ( +) , 腰以下痛觉减退 ; ( 3) 颈胸腰

椎 MRI 提示 : ① 约 C3—C5 水平颈髓及 T5—T8 胸髓轴位见长

T2 信号; ② 腰椎平扫增强未见明显异常 ; ( 4) 其余查检未见

异常。

初步诊断为急性脊髓炎 , 医院采取抗炎抗病毒治疗 , 症状

迅速得以缓解 , d 2 患者虽有时仍感觉头痛 , 已能下床活动 ,

但不能快行。入院 d 8, 经腰穿检查 , 结果显示 : 单纯疱疹Ⅰ

型 IgG ( - )、IgM ( - ) , 单纯疱疹Ⅱ型 IgG ( - )、IgM ( - ) , 风

疹病毒 IgG ( +)、IgM ( - ) , 巨细胞病毒 IgG ( - )、IgM ( - ) ,

EB病毒 IgG ( - )、IgM ( - ) , 柯萨奇病毒 IgG ( - )、IgM ( - ) ,

腮腺炎病毒 IgG ( - ) 、 IgM ( - ) , 麻疹病毒 IgG ( - ) 、 IgM

( - ) , 艾柯病毒 IgG ( - )、IgM ( - ) , 进一步提示为无菌性炎

症。11 月 3 日患者痊愈出院。出院诊断为 : 急性脊髓炎。

2 讨论

针对该病例如何定性 , 是偶合反应还是异常反应?

观点一: 偶合反应。原因如下 :

( 1) 因急性脊髓炎为迟发型变态反应 , 而该患者发病急 ,

仅 36 h 即发病 , 不符合迟发型变态反应的基本特点。

《预防接种后异常反应和事故的处理试行办法》附件一 :

预防接种后异常反应的诊断及处理细则 , 第二条第 (二) 项异

常反应在 : ( 6) 变态反应性脑脊髓炎指出 : 多见于接种含脑

组织生物制品 , 如现用狂犬疫苗。偶见于痘苗、百日咳菌苗

等 , 属细胞免疫反应引起迟发型过敏反应 ( N型变态反应 )。

其中诊断依据 : 第①项明确指出迟发性异常反应应在接种后

1～4 周发病。该病例仅 36 h 即发病 , 不应为迟发性异常反应。
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目前尚未见到接种疫苗后 36 h 即发生急性脊髓炎的报道。

( 2) 现使用的流感疫苗为裂解疫苗 , 所制备的疫苗无导

致急性脊髓炎的成分。

流行性感冒裂解疫苗属于生物医药领域新型疫苗。流行性

感冒裂解疫苗的技术创新点在于 , 用鸡胚制备可以获得高滴度

的流感病毒 ; 在全病毒浓缩纯化 , 采取了超滤后调整离心浓缩

初步纯化全病毒的方法 ; 流感病毒裂解采用 tritonx100 进行裂

解 , 裂解条件温和、裂解时间较短且裂解彻底 ; 在病毒裂解灭

活后进行超滤 , 纯化和保留了病毒中核蛋白和膜蛋白组成内部

抗血凝和神经氨酸酶表面抗原等有效成分 , 去除具有反应原性

的病毒类脂质部分和大量的蔗糖、福尔马林、去污剂等杂质 ,

因此 , 该工艺生产所制备疫苗无导致急性脊髓炎的成分。

据厂家表述 : 此病例为该公司进入中国市场以来所使用

1 500 多万人份流感疫苗发生的第 1 例。

观点二: 该患者所患急性脊髓炎属异常反应。理由 :

( 1) 疫苗成分存在致病危险性。

流感疫苗在生产过程中采用鸡胚培养 , 该成分有可能与神

经组织的抗原结构相似 , 因此可能引起神经免疫疾病。根据美

国 CDC的监测 , 多种神经免疫疾病均有在接种流感疫苗后发

生的报告 , 包括 BGS、CIDP、脊髓炎、ADEM和 MS。其中最

著名的是 1976 年美国曾经出现过接种猪流感疫苗后 GBS发病

率增高的情况 , 但 1992～1993 年美国的流感疫苗接种并未引起

GBS发病率增高。与流感疫苗接种相关的 BGS发生率也很低 ,

大约在 1～2 /100 万左右。

疫苗引起急性脊髓炎的原因可能是疫苗进入人体后经潜伏

期后分解产物成为抗原 , 使人体产生了对中枢神经系统组织具

有特异性的抗体 , 从而使脑和脊髓出现抗原抗体反应 [1]。

该流感疫苗是由纯化的全病毒粒子疫苗进一步裂解而成 ,

其添加的裂解剂主要包括乙醚、3- N- 丁基磷酸盐 ( Tri- N-

buty1 phosphate)、聚山梨酸酯 80 ( Polysothat 80)、脱氧胆酸

钠 ( Sodium deoxyholate) 及三硝基苯 X100 ( TritoX100) 等成

份 [ 2] , 虽经超滤 , 难以保证完全去除了有害成分 , 因此能排

除流感疫苗中含有致病危险成分的存在。

( 2) 急性脊髓炎一般为 1 周左右发病 , 多例报道 5 d 发

病 , 但尚无低于 5 d 不可能病的直接证据。国外有作者报道 1

例急性脑脊髓膜炎和一例急性横断性脊髓炎患者 [3] , 2 者均是

男性 , 前者是 62 岁 , 接种后 5 d 发病 , 表现为惊厥 ; 后者 70

岁 , 在接种后 5 d 发病 , 表现偏瘫 , 均给予类固醇及丙种球蛋

白治疗。另有 1 例接种流感疫苗后在脊髓 MRI 上呈阳性 [4]。

( 3) 《预防接种异常反应帮事故处理试行办法》附件一 :

预防接种后异常反应在断及处理细则 , 第 2 条第 (二) 项异常

反应在 : ( 6) 变态反应性脑脊髓炎其中诊断依据 : 第③项明
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确指出 : 脊髓炎型 : 起病常有轻重不等的发热、头痛或头昏 ,

全身不适。1～3 d 后出现脊髓症状 , 横贯型者表现截瘫或四肢

瘫痪 , 常有一感觉障碍平面 , 平面以下有运动感觉 , 括约肌功

能障碍。

说明急性脊髓炎可有可无轻重不等的发热、头痛或头昏 ,

全身不适。1～3 d 后即可出现脊髓症状 , 因此本病例符合该项

诊断依据。

( 4) 经预防接种预检 : 患者近期身体健康 , 1 个月以来

未患感冒等疾病 ( 8 月 17 日曾患感冒 , 低热、腹泻 , 2 d 即痊

愈 , 可排除与此次急性脊髓炎的因果关系 ) , 不处于某种的疾

病潜伏期。不符合偶合反应的诊断要点。

( 5) 观点一存在自相矛盾之处 , 观点一既强调潜伏期太

短 , 有强调不存在导致急性脊髓炎的物质成分 , 如果果真不存

在导致急性脊髓炎的物质成分的话 , 所附说明书绝没必要注明

此极为罕见的不良反应 , 更何论潜伏期之长短。

( 6) 既为极为罕见之不良反应 , 相关病例报告必然极少 ,

难以对潜伏期长短进行科学判断。

( 7) 无直接证据否定患者接种后所患的急性脊髓炎不为

异常反应。

综上所述 , 作者倾向于观点二 , 应当认为该病例为接种后

异常反应。
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2.5 居民调查

2005 年 9 月对棉纺东路社区、裕华社区的居民开展了腹

泻情况调查 , 分别调查 500 人共计 1 000 人 , 9 月份前各有 23

人、27 人发生腹泻 , 最小 8 个月 , 最大 77 岁 , 其中男性 32

人 , 去市级医院就诊的 7 人 , 去区级医院 3 人 , 去社区卫生服

务站和个体诊所 5 人 , 自备药品治疗的 35 人。

2.6 主动监测

2005 年 5～10 月分别在金水区、中原区、管城区、二七

区、惠济区采集腹泻病人粪便 185 份 , 男性 118 份 , 女性 67

份 , 其中检出福氏痢疾杆菌 41 株、宋内氏痢疾杆菌 3 株、志

贺氏痢疾杆菌 1、2 型 2 株、产毒性大肠杆菌 O78.K805 株、产

毒性大肠杆菌 O25.K191 株、致病性大肠杆菌 O111.K58、O86.

K61 和 O55.K59 各 1 株、奇异变异杆菌 1 株、侵袭大肠杆菌多

价 2 株、产毒性肠出血性大肠杆菌 O157︰H72 株共 61 株 , 检

出率为 32.93%。监测结果显示我市 5～10 月份腹泻病人中福氏

痢疾杆菌检出率最高 , 占所检出病菌的 67.21%。

3 讨论

感染性腹泻是常见而复杂的疾病 , 引起感染性腹泻的病原

微生物及寄生虫种类非常繁多 [1]。通过对我市 2004～2005 年资

料统计分析 , 感染性腹泻主要高发于婴幼儿 , 高发期为每年的

6～8 月份和 10～12 月份 , 其中夏季以细菌性腹泻为主 , 监测结

果显示主要以福氏痢疾杆菌和致病性大肠杆菌为主。秋冬季以

病毒感染为主 , 根据有关报道轮状病毒是引起儿童秋冬季腹泻

的主要病毒 [2, 3]。 WHO 估计 , 全世界每年发生腹泻病例达 30～

50 亿例次 , 特别在婴幼儿 , 不仅发病率甚高 , 而且是其死亡

的主要原因。因此 , 婴幼儿及学生是今后感染性腹泻的防治重

点。

根据居民调查 , 城区居民的腹泻发生率为 5% (仅是 1～9

月份城区居民的调查情况 ) , 按照这个概率推算 , 郑州市 700

余万人口每年腹泻病人要超过 35 万例 , 椐有关报道腹泻中有

80%为感染性腹泻 , 那么郑州市感染性腹泻每年要超过 28 万 ,

远远超过目前上报的任何一种传染病 , 其所带来的经济损失是

相当大的 , 为了更好的预防和控制该病 , 我们提出以下建议 :

① 做好“三管一灭” (管水、管粪、管饮食卫生和消灭苍

蝇 ) 工作 , 改善卫生条件 ; ② 加强食品卫生监测和监督管

理 , 对食品加工及流通环节进行经常性监督 , 保证食品的安

全 ; ③ 加强食品从业人员的健康体检 , 做到持证上岗 ; ④ 有

组织地做好卫生防病知识的宣传工作 , 提高人群自我保护意

识 ; ⑤ 加强感染性腹泻的日常监测 , 做好暴发疫情的及时处

理 , 避免疫情的扩散 ; ⑥ 加强抗生素药品的销售监管 , 避免

长期使用广谱抗生素导致肠道正常菌群失调后引起的与抗生素

相关性腹泻 , 比如具有代表性的假膜性肠炎 ; ⑦ 加强医疗部

门及个体诊所的监督检查 , 减少漏报 , 更好的掌握与分析疫

情 , 指导工作 ; ⑧ 加强医务人员关于感染性腹泻知识及《传

染病防治法》的学习 , 提高业务素质和法律意识 , 保证感染性

腹泻报告的准确性与及时性 ; ⑨ 对重点人群进行疫苗接种。

(致谢: 在此对棉纺东路社区卫生服务站、裕华社区卫生

服务站全体医务人员表示感谢! )
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