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A群C群脑膜炎球菌多糖结合疫苗和乙肝疫苗同时接种后
疑似预防接种异常反应监测分析
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【摘 要】目的：评价 A 群 C 群脑膜炎球菌多糖结合疫苗（group A and group C meningococcal polysaccharide conjugate vaccine，
MPCV-AC）和乙型肝炎疫苗（hepatitis B vaccine，HepB）同时接种后的安全性。方法：通过国家免疫规划信息系统和安徽省免

疫规划信息管理系统分别收集 2020年至 2022年安徽省适龄儿童MPCV-AC和HepB的疑似预防接种异常反应（adverse events 
following immunization，AEFI）数据和预防接种数据，比较 2种疫苗同时接种和单独接种的AEFI的发生风险。结果：MPCV-AC
第 1剂次和HepB第 3剂次同时接种、MPCV-AC第 1剂次单独接种、HepB第 3剂次单独接种的AEFI报告发生率分别为 48.03/
10万（280例）、56.37/10万（314例）、51.96/10万（283例）；其中一般反应分别为 43.91/10万（256例）、51.35/10万（286例）、48.65/
10万（265例），异常反应分别为 4.12/10万（24例）、4.85/10万（27例）、3.30/10万（18例）。同时接种组、单独接种组的AEFI发生

风险、一般反应及异常反应的发生风险差异均无统计学意义。结论：MPCV-AC和HepB同时接种未增加AEFI的发生风险，可

作为6月龄儿童同时接种MPCV-AC和HepB的科学依据。
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【Abstract】Objective：To assess the safety of co-immunization of group A and group C meningococcal polysaccharide conjugate vac⁃
cine （MPCV-AC） and hepatitis B vaccine（HepB）. Methods：The data on adverse event following immunization（AEFI） and vaccina⁃
tion with MPCV-AC and HepB among age-eligible children in Anhui Province，China from 2020 to 2022 were obtained through the 
National Immunization Information System and Anhui Provincial Immunization Information System. The reported incidence rates of 
AEFI were compared among children who received the two vaccines simultaneously and separately. Results：The reported incidence 
rates of AEFI were 48.03/105（280 cases） following co-immunization of MPCV-AC （1st dose） and HepB（3rd dose），56.37/105（314 
cases） following MPCV-AC（1st dose），and 51.96/105（283 cases） following HepB（3rd dose）. The incidence rates of common reactions 
in the three groups were 43.91/105（256 cases），51.35/105（286 cases），and 48.65/105（265 cases），respectively；the incidence rates of 
adverse events in the three groups were 4.12/105 （24 cases），4.85/105（27 cases），and 3.30/105（18 cases），respectively. There were no 
significant differences between the co-immunization group and the separate vaccination groups in the risk of AEFI，common reactions，
and adverse events.Conclusion：Co-immunization of MPCV-AC and HepB does not increase the risk of AEFI，which can serve as a 

scientific basis for co-immunization of MPCV-AC and HepB in 6-
month-old children.
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A 群 C 群脑膜炎球菌多糖结合疫苗（group A 
and group C meningococcal polysaccharide conjugate 
vaccine，MPCV-AC）对婴幼儿具有较好的免疫原性

和持久性[1]，是在全国广泛应用的非免疫规划疫

苗[2-3]。MPCV-AC仅在中国生产并使用[4]，基础免疫

起始月龄与国家免疫规划疫苗乙肝疫苗（hepatitis 
B vaccine，HepB）第 3 剂次接种起始月龄均为 6 月

龄[5-6]，可以考虑通过同时接种，简化免疫程序、提高

疫苗接种率[7]。目前国家免疫规划疫苗可以同时接

种[6]，而免疫规划疫苗和非免疫规划疫苗之间是否

能够同时接种需要基于最新证据[8]，虽然MPCV-AC
和HepB均有多项国内研究报道其单独接种后的良

好安全性[9-13]，但 MPCV-AC 和 HepB 同时接种的安

全性尚缺乏国内外相关研究。疫苗同时接种的安

全性证据不足，在免疫规划的实施中，可能导致 6月

龄婴幼儿的MPCV-AC接种不及时。安徽省于 2010
年起将 MPCV-AC 纳入免疫规划[14]，开展了大规模

MPCV-AC和HepB同时接种实践，本研究通过分析

2020-2022 年安徽省内 MPCV-AC 单独接种、HepB
单独接种和 MPCV-AC 与 HepB 同时接种后报告

的疑似预防接种异常反应（adverse events following 
immunization，AEFI）监测数据，以评估 2种疫苗同时

接种的安全性，为2种疫苗同时接种提供科学依据。

1　资料与方法

1.1　疫苗和免疫程序

本研究纳入分析的 MPCV-AC 为罗益（无锡）生物制药

有限公司生产，HepB为深圳康泰生物制品股份有限公司、艾

美汉信疫苗（大连）有限公司等生产，包括汉逊酵母、酿酒酵

母、CHO细胞乙肝疫苗。MPCV-AC基础免疫接种 2针，6月

龄开始接种第 1 剂次，间隔 1 月接种第 2 剂次；HepB 基础免

疫程序为 3 针，分别在第 0、1、6 月接种，新生儿第 1 针在出

生后 24 h 内注射。按照免疫程序，同时接种情形是在儿童

6 月龄时，同一天内接种了 MPCV-AC 第 1 剂次和 HepB 第 3
剂次。

1.2　数据来源

采用横断面描述性研究，纳入2020年1月1日至2022年

12 月 31 日在安徽省接种免疫规划疫苗 MPCV-AC 第 1 剂次

和/或HepB第 3剂次的符合接种起始月龄（6月龄）且无接种

禁忌儿童的 AEFI 数据和预防接种数据。AEFI 数据来源于

国家免疫规划信息系统所收集的 AEFI被动监测资料，收集

变量包括受种者性别、出生日期、接种日期、AEFI分类、临床

症状、严重程度、反应发生间隔等。预防接种数据来源于安

徽省免疫规划信息管理系统，收集变量包括受种者性别、出

生日期、接种疫苗种类、剂次、接种日期等。

1.3　方法

安徽省 AEFI的监测与处置工作遵循《全国疑似预防接

种异常反应监测方案》（2022年版），以省（区、市）为单位，每

年开展相关业务培训及监测数据审核订正工作以保证监测

数据质量。具体的定义、报告、调查诊断和分类等如下所述。

①AEFI及严重AEFI的定义：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，严重 AEFI是指有以下

情形之一者：死亡、危及生命、需要住院治疗或延长已在住院

治疗的时间、持续的或显著的人体伤残/失能、先天性异常或

者出生缺陷（怀疑受种者母亲孕期接种疫苗所致），以及如不

干预或者治疗可能出现上述所列情况的情形。②AEFI 报
告：AEFI 报告范围按照发生时限（24 h 内、5 d 内、15 d 内、

6 周内、3 个月内、接种卡介苗后 1~12 月）分为不同情形，医

疗机构、接种单位等责任报告单位和报告人发现AEFI（包括

接到受种者或其监护人的报告）后，应当及时填写AEFI个案

报告卡，向受种者所在地的县级 CDC 报告，县级 CDC 经核

实后立即通过全国预防接种信息管理系统进行网络直报。

③AEFI调查诊断：除明确诊断的一般反应外的AEFI均需调

查。省级、设区的市级和县级 CDC 应当成立预防接种异常

反应调查诊断专家组，负责预防接种异常反应调查诊断。调

查诊断专家组依据法律法规、部门规章和技术规范，结合临

床表现、医学检查结果等进行综合分析，作出调查诊断结论，

对 AEFI进行分类。对调查诊断结论有争议的，可以根据相

关鉴定办法申请鉴定。④AEFI分类：AEFI按照发生原因分

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、心因性反应。

1.4　统计学方法

本研究中同时接种组为同一天内接种MPCV-AC第 1剂

次和 HepB 第 3 剂次，MPCV-AC 单独接种组为单独接种

MPCV-AC第 1剂次，HepB单独接种组为单独接种HepB第 3
剂次。统计分析内容为按性别、反应分类、发生时间间隔、临

床症状、严重程度对各组别AEFI的报告例数及报告发生率/
构成比进行统计描述（AEFI 报告发生率（/10 万剂）=报告

AEFI 数/接种剂次数×10 万剂次）；同时，以同时接种组为参

照，采用 Poisson 回归模型估计 HepB 单独接种组及 MPCV-
AC单独接种组AEFI发生的相对风险（relative risk，RR）。所

有统计学分析均通过SAS 9.4进行。检验水准α=0.05。

2　结 果

2.1　AEFI报告情况

2020年 1月至 2022年 12月，同时接种组接种 583 026剂

次，AEFI 报告 280 例，AEFI 报告发生率为 48.03/10 万；

MPCV-AC单独接种组接种 557 006剂次，AEFI报告 314例，

AEFI 报告发生率为 56.37/10 万；HepB 单独接种组接种 544 
666剂次，AEFI报告 283例，AEFI报告发生率为 51.96/10万。

同时接种组AEFI的发生风险与MPCV-AC单独接种组（RR=
1.17，P=0.974 4）、HepB 单独接种组（RR=1.08，P=0.824 8）相

比差异均无统计学意义。

2.2　AEFI发生特征

从性别分布来看，男性中，同时接种组、MPCV-AC单独

接种组、HepB单独接种组的 AEFI报告发生率分别为 48.14/
10万、63.08/10万、52.97/10万；女性中，3组AEFI报告发生率
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分别为 47.92/10万、48.60/10万、50.83/10万。无论是在男性

还是女性受种者中，同时接种组AEFI的发生风险与MPCV-
AC 单独接种组、HepB 单独接种组相比，差异均无统计学意

义。AEFI分类中，3组的一般反应报告发生率分别为43.91/10
万、51.35/10万、48.65/10万；异常反应报告发生率分别为4.12/
10万、4.85/10万、3.30/10万。一般反应及异常反应中，同时接

种组AEFI的发生风险与另外2组相比，差异均无统计学意义。

3组中，AEFI发生均以接种后1 d以内居多，分别占比77.50%、

81.85%、82.69%，报告发生率分别为37.22/10万、46.14/10万、

42.96/10万，差异无统计学意义，见表1。
2.3　AEFI临床症状分布

一般反应中，同时接种组、MPCV-AC单独接种组、HepB
单独接种组的发热报告发生率分别为 28.99/10 万、36.44/10
万、31.58/10万；红肿报告发生率分别为 16.98/10万、17.77/10
万、19.10/10万；硬结报告发生率分别为 12.18/10万、14.18/10
万、13.22/10 万。异常反应中，过敏性皮疹报告发生率分别

为 3.60/10万、3.95/10万、2.75/10万；斑丘疹报告发生率分别

为0.34/10万、0.18/10万、0.18/10万。同时接种组各临床症状

的发生风险与另外2组相比，差异无统计学意义。见表2。
2.4　AEFI严重程度分布

同时接种组、MPCV-AC 单独接种组、HepB 单独接种组

中严重AEFI的构成比分别为0.00%、0.64%、0.35%。见表3。

3　讨 论

同时接种是指同一次接种时间在不同的解剖

部位或以不同接种途径接种一种以上的疫苗，多种

疫苗同时接种，能够简化免疫程序，提高接种率，向

受种者提供更多疾病保护，减轻接种人员工作量，

是预防接种的未来发展趋势[7]。我国流脑疫苗基础

免疫中使用非免疫规划疫苗MPCV-AC替代A群脑

膜炎球菌多糖疫苗（meningococcal polysaccharide 
vaccine，MPSV-A）较为常见[2-3]，若具备明确依据，在

完成 6 月龄儿童基础免疫的过程中，可考虑将

MPCV-AC 和 HepB 同时接种，以便捷接种安排、促

进及时接种。安徽省自 2010 年将 MPCV-AC 纳入

免疫规划以来，至今为国家唯一执行此免疫策略的

省份，由于MPCV-AC和HepB在安徽省内均为免疫

规划疫苗，同时接种情形较为普遍，据此，基于安徽

省内开展的大规模 MPCV-AC 和 HepB 同时接种实

践，开展本次研究。

本研究中，通过回顾性调查 2020-2022 年安徽

省接种监测和 AEFI 被动监测数据发现，同时接种

MPCV-AC 第 1 剂次和 HepB 第 3 剂次 AEFI 的发生

风险与单独接种 MPCV-AC 第 1 剂次、HepB 第 3 剂

次相比差异无统计学意义，其中，一般反应和异常

反应发生风险均无显著性差异；AEFI大多数出现于

接种后 1 d 内。研究结果显示，对比单独接种

MPCV-AC第 1剂次、HepB第 3剂次，婴幼儿同时接

种 MPCV-AC 第 1 剂次和 HepB 第 3 剂次后 AEFI 发
生风险并未升高。

上述同时接种后报告的 AEFI临床表现以一般

反应为主，多为发热、红肿和硬结；异常反应少见，

多为过敏性反应，以过敏性皮疹为主，与既往的国

内单独接种 MPCV-AC、HepB后安全性观察研究报

道一致[15-18]。同时接种后未报告严重 AEFI，但需要

注意的是，在单独接种 MPCV-AC 后分别出现 1 例

过敏性休克、1例热性惊厥，单独接种HepB后出现 1
例脑炎等异常反应，提示需要做好同时接种后AEFI

表 1　同时接种组与单独接种组 AEFI的发生特征分布

项目

性别

　　男

　　女

分类

　　一般反应

　　异常反应

　　偶合症

　　心因性反应

发生时间间隔

　　<1 d
　　1~2 d
　　>2 d
合计

同时接种组

剂次数

305 329
277 554

583 026
583 026
583 026
583 026

583 026
583 026
583 026
583 026

AEFI报告数

（发生率/10万）

147（48.14）
133（47.92）

256（43.91）
24（4.12）

0（0.00）
0（0.00）

217（37.22）
61（10.46）

2（0.34）
280（48.03）

MPCV-AC单独接种组

剂次数

299 634
257 222

557 006
557 006
557 006
557 006

557 006
557 006
557 006
557 006

AEFI报告数

（发生率/10万）

189（63.08）
125（48.60）

286（51.35）
27（4.85）

1（0.18）
0（0.00）

257（46.14）
51（9.16）

6（1.08）
314（56.37）

HepB单独接种组

剂次数

290 722
253 798

544 666
544 666
544 666
544 666

544 666
544 666
544 666
544 666

AEFI报告数

（发生率/10万）

154（52.97）
129（50.83）

265（48.65）
18（3.30）

0（0.00）
0（0.00）

234（42.96）
45（8.26）

4（0.73）
283（51.96）

RR，Pa

1.31，0.993 0
1.01，0.544 9

1.17，0.965 5
1.18，0.719 9

/
/

1.24，0.990 1
0.88，0.241 0
3.14，0.919 5
1.17，0.974 4

RR，Pb

1.10，0.796 3
1.06，0.683 3

1.11，0.879 2
0.80，0.240 6

/
/

1.15，0.936 1
0.79，0.114 7
2.14，0.810 3
1.08，0.824 8

注：a，同时接种组与 MPCV-AC 单独接种组比较；b，同时接种组与 HepB 单独接种组比较
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的监测和处置。

临床实践和试验证据证明，同时接种疫苗不会

增加疫苗不良反应风险[19]，世界卫生组织和美国免

疫实施咨询委员会均支持为没有特定禁忌证的儿

童同时接种多种疫苗[20-21]。我国免疫规划疫苗之间

可以同时接种，免疫规划疫苗和非免疫规划疫苗之

间、非免疫规划疫苗之间能否同时接种，要依据最

新证据确定。既往国内已有多项、多类疫苗同时接

种的回顾性调查显示同时接种并未增加不良反应

发生风险[22-24]，国内关于婴幼儿同时接种HepB和流

脑多糖疫苗后的安全性也有相关研究，袁承德等[25]

在血源性乙肝疫苗（HepB-B）和MPSV-A 同时接种

的免疫原性和安全性观察中证实，两者同时接种不

会增加不良反应发生率，本研究结果同样表明，HepB
和MPCV-AC同时接种亦未增加AEFI发生风险。

流脑是免疫规划疫苗可预防疾病中经济负担

较重的病种[26]，6个月～2岁的婴幼儿是流脑高危人

群[27]，做好该人群的免疫预防，需要将免疫原性和持

久性较好的脑膜炎球菌多糖结合疫苗推进纳入免

疫规划[28]，同时在儿童年龄达到接种起始月龄后应

尽早接种流脑疫苗[28]。儿童满 6 月龄后，将同时达

到免疫规划疫苗HepB和免疫规划疫苗MPSV-A的

基础免疫起始月龄，若监护人选择使用非免疫规划

疫苗 MPCV-AC 替代 MPSV-A 接种，儿童需要分别

表 2　同时接种组与单独接种组 AEFI的临床症状分布

临床症状

一般反应

　　发热（℃）

　　37.1~37.5
　　37.6-38.5
　　≥38.6
　　红肿（cm）
　　≤2.5
　　2.6~5.0
　　>5.0
　　硬结

　　≤2.5
　　2.6~5.0
　　>5.0
异常反应

　　过敏性反应

　　斑丘疹

　　过敏性皮疹

　　过敏性休克

　　荨麻疹

　　其他过敏性反应

　　其他反应

　　热性惊厥

　　脑炎

　　偶合症

　　肠套叠

同时接种组

剂次数

583 026
583 026
583 026
583 026
583 026
583 026
583 026
583 026
583 026
583 026
583 026
583 026

583 026
583 026
583 026
583 026
583 026

583 026
583 026

583 026

AEFI报告数
（发生率/10万）

169（28.99）
25（4.29）
86（14.75）
58（9.95）
99（16.98）
44（7.55）
45（7.72）
10（1.72）
71（12.18）
45（7.72）
21（3.60）

5（0.86）

2（0.34）
21（3.60）

0（0.00）
1（0.17）
0（0.00）

0（0.00）
0（0.00）

0（0.00）

MPCV-AC单独接种组

剂次数

557 006
557 006
557 006
557 006
557 006
557 006
557 006
557 006
557 006
557 006
557 006
557 006

557 006
557 006
557 006
557 006
557 006

557 006
557 006

557 006

AEFI报告数
（发生率/10万）

203（36.44）
27（4.85）

110（19.75）
66（11.85）
99（17.77）
45（8.08）
48（8.62）

6（1.08）
79（14.18）
52（9.34）
24（4.31）

3（0.54）

1（0.18）
22（3.95）

1（0.18）
1（0.18）
1（0.18）

1（0.18）
0（0.00）

1（0.18）

HepB单独接种组

剂次数

544 666
544 666
544 666
544 666
544 666
544 666
544 666
544 666
544 666
544 666
544 666
544 666

544 666
544 666
544 666
544 666
544 666

544 666
544 666

544 666

AEFI报告数
（发生率/10万）

172（31.58）
21（3.86）
91（16.71）
60（11.02）

104（19.10）
43（7.90）
47（8.63）
14（2.57）
72（13.22）
32（5.88）
29（5.32）
11（2.02）

1（0.18）
15（2.75）

0（0.00）
1（0.18）
0（0.00）

0（0.00）
1（0.18）

0（0.00）

RR，Pa

1.26，0.986 1
1.13，0.670 7
1.34，0.978 7
1.19，0.834 4
1.05，0.626 0
1.07，0.626 0
1.12，0.702 3
0.63，0.183 8
1.16，0.824 4
1.21，0.824 9
1.20，0.725 6
0.63，0.262 1

0.52，0.298 5
1.10，0.618 7

/
1.05，0.512 9

/

/
/

/

RR，Pb

1.09，0.785 5
0.90，0.359 8
1.13，0.796 3
1.11，0.710 1
1.12，0.798 3
1.05，0.583 2
1.12，0.703 6
1.50，0.835 7
1.09，0.688 1
0.76，0.119 0
1.48，0.913 7
2.35，0.943 9

0.54，0.304 9
0.76，0.213 6

/
1.07，0.519 2

/

/
/

/
注：a，同时接种组与 MPCV-AC 单独接种组比较；b，同时接种组与 HepB 单独接种组比较

表 3　同时接种组与单独接种组 AEFI的严重程度分布（n，%）

严重程度

严重AEFI
非严重AEFI

同时接种组

0（0.00）
280（100.00）

MPCV-AC单独接种组

2（0.64）
312（99.36）

HepB单独接种组

1（0.35）
282（99.65）
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接种HepB和MPCV-AC，并且按照免疫规划疫苗优

先的原则[6]，MPCV-AC接种日期应迟于 HepB，造成

儿童及其监护人往返接种的时间成本增加、推迟接

种等不利影响。本项研究结果作为国内唯一开展的

MPCV-AC与HepB同时接种安全性相关研究，通过

真实世界中长期、大规模的接种后AEFI监测，证实6
月龄婴幼儿同时接种2种疫苗未增加不良反应风险，

可作为明确依据，供接种人员对无接种禁忌儿童实

施MPCV-AC与HepB同时接种的参考，从而简化儿

童免疫程序，促进疫苗及时接种，优化免疫服务。

本研究存在一定的局限性：安徽省 AEFI 监测

敏感性在近年较为稳定[29]，但是客观上被动监测敏

感性偏低[30]；安徽省免疫规划疫苗 MPCV-AC 应用

种类较为单一，未能涵盖所有已上市疫苗品种等，

今后可以通过优化研究方案，进行前瞻性调查等方

式，进一步开展 2种疫苗同时接种的安全性相关研

究，此外，基于 2种疫苗同时接种可以带来接种率和

接种效率的获益，后续可以开展 2种疫苗同时接种

后免疫原性相关研究，进一步验证同时接种的效

果，为接种人员同时接种提供更加充分的依据。
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