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疫苗副作用与疫苗不良反应

不良后果

临床可控对照试验

volunteers

疫苗副作用(Vaccine adverse effects)：

疫苗副作用与疫苗接种之间的因果关系是

建立在可控对照试验的基础上，因此这类

因果关系是基本可靠的。例：卡介苗-卡疤。



由于临床试验的持续时间以及抽样样本相对有限，某些潜在的接种后不良后果无法及时监测到或者尚

未表现出来，这类不良后果的群体危害性可能更大。鉴于此，各国医疗卫生部门及疫苗制造商均采取了

相应的措施对上市疫苗接种后出现的不良后果予以监控、报道、收集。

疫苗副作用与疫苗不良反应

不良后果

上市疫苗大规模接种

疫苗不良反应(adverse events, AEs)：

来源于随机的主观报道，无法确定其

与疫苗接种之间的因果关系。根据美

国CDC的定义，疫苗不良反应是指人

们接种疫苗产品后出现的任何不良医

学症状。例：Influenza Vaccines-GBS。



研究疫苗相关不良反应的实际意义

原始数据

偏见报道

质量层次不齐 数据缺乏对照

相关性或因果关系

生物医学信息挖掘分析

科学见解或假设

改善疫苗安全性、设计开发新疫苗



① 对于预测疫苗的潜在不良反应，尤其是严重不良反应有重要参考价值，进而

为设计开发出更加安全有效的新疫苗提供理论依据和数据支撑。例：轮状病毒疫苗-

肠套叠。

② 疫苗不良反应发生图谱的制定有助于提高广大民众（尤其是处于接种关键期

的儿童的父母或监护人）对上市疫苗的信任度和接受度，促进疫苗接种的及时率和

普及率。

③ 由于我国疫苗信息化起步较晚、医学术语体系建设相对落后等原因，目前我

们关于上市疫苗不良反应的分析研究大多停留在流行病学统计调查阶段。

研究疫苗相关不良反应的实际意义
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目前，我国上市疫苗相关不良反应监控与数据收集采用AEFI (Adverse Events Following

Immunization，预防接种不良事件)信息管理系统 。

责任报告人（医疗机构、接种单位和CDC执行人员）

AEFI（如发热、过敏、晕厥等）

填写特定格式的AEFI登记表

所在地的县级CDC 同级卫生行政部门

市、省级级CDC

国家CDC信息系统下属的疫苗不良反应信息公共平台



无论是AEFI的调查报告还是后续分析研究，系统准确的AEFI分类诊断都发挥着至关重要的作用。

AEFI中不良反应分类（按发生原因）

1. 一般反应

2. 异常反应

3. 疫苗质量事故

4. 实施差错事故

5. 偶合症

6. 心因性反应

7. 不明原因反应

美国疫苗不良反应报告系统Vaccine

Adverse Event Reporting System

(VAERS)采用Medical Dictionary for

Regulatory Activities (MedDRA)作为

其疫苗不良反应症状的术语分类体

系，而MedDRA中症状相关术语条

目已经超过9000多种。

因此，我国现行上市疫苗不良反应报告体系中迫切需要引入类似MedDRA完整的医学术语分类系统。
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OAE是由密歇根大学医学院何勇群教授研究团队(HeGroup: http://www.hegroup.org/)开发的针对医疗

干预后发生的不良反应进行数据标准化和术语逻辑关系分类的生物医学本体。

http://www.hegroup.org/


 OAE的等级架构、编辑、图形显示等均采用斯坦福大学开发的本体编辑器

Protégé(http://protege.stanford.edu/)予以编译完成。

 开发原则：基于社区驱动，遵循OBO Foundry标准开发原则，同行间可以无障碍

交流。

 网址: http://www.ontobee.org/ontology/OAE

http://bioportal.bioontology.org/ontologies/OAE/

 Citation: Yongqun He, Sirarat Sarntivijai, Yu Lin, Zuoshuang Xiang, Abra Guo, Shelley

Zhang, Desikan Jagannathan, Luca Toldo, Cui Tao and Barry Smith. OAE: The

Ontology of Adverse Events. Journal of Biomedical Semantics. 2014, 5(1):29.

http://protege.stanford.edu/
http://www.ontobee.org/ontology/OAE
http://bioportal.bioontology.org/ontologies/OAE/


开发OAE目的不是为了全面解决不良反应和医疗干预之间的因果关系问题，相反为了更好的理

解因果关系，OAE仅仅指定出特定不良反应的中心属性特征。



截止2019年8月30日，OAE中共计包含了个5892术语词汇，其中OAE专属术语包括：4460个类、8

个对象属性、2个数据类型属性和3个注释属性；其他1419个术语来自对已有本体术语的共享和再利用。



当前国际上有关医疗干预不良反应数据采集大都采用MedDRA 作为标准术语集，例如

美国疫苗不良反应报告系统VAERS。

通过术语映射，MedDRA表征的AE信息即可用OAE的术语体系进行相关分析研究。

实践表明OAE在疫苗不良反应数据分析领域比MedDRA具备更好的应用前景。

AE data 

represented by

MedDRA

AE data 

represented by 

OAE

内置术语ID
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Sirarat等首次采用OAE系统地比较分析了两类季节性流感疫苗(TIV和LAIV)相关不良反应的发生情况

(PMID: 23209624)。



OAE分类研究结果显示：48个TIV敏感AEs主要涉及到接种者的神经和肌肉病变

（如麻痹、运动障碍、肌无力等）；68个LAIV敏感AEs集中涉及到接种者的炎症反应

和呼吸系统疾病。

同时，基于OAE、MedDRA和SNOMED-CT术语分类系统分别进行的敏感AEs逻

辑关系分类表明：OAE的分类结果相对最优。

Citation:

Sarntivijai S, Xiang Z, Shedden K A, et al. Ontology-based combinatorial comparative

analysis of adverse events associated with killed and live influenza vaccines[J]. PLOS ONE,

2012, 7(11): e49941.



XIE等以OAE作为术语标准化和逻辑分类工具完成了美国三类上市疫苗的不良反应谱系研究。

Xie J, Zhao L, Zhou S, et al. Statistical and ontological analysis of adverse events associated with
monovalent and combination vaccines against hepatitis A and B diseases[J]. SCIENTIFIC REPORTS,
2016, 6: 34318.

基于OAE的AE谱系

整合MCMC抽样的
逻辑回归模型

识别受疫苗-疫苗相
互作用影响的AEs

Hepatitis A/B Vaccines



Xie J, Codd C, Mo K, et al. Differential adverse event profiles associated with BCG as a preventive
tuberculosis vaccine or therapeutic bladder cancer vaccine identified by comparative ontology-based
VAERS and literature meta-analysis[J]. PLOS ONE, 2016, 11(10): e0164792.

卡介苗(BCG)

结核病预防性疫苗 膀胱癌治疗性疫苗

TB AE谱系 BC AE谱系

同种BCG疫苗不同用途AE

谱系的相关性和差异性分析
Death AE荟萃分析

识别接种过程中对死亡
发生有显著影响的变量

OAE



Xie J, Wang J, Li Z, et al. Ontology-based meta-analysis of animal and human adverse events
associated with licensed brucellosis vaccines[J]. FRONTIERS IN PHARMACOLOGY, 2018, 9: 503.

布鲁氏菌病

动物：流产、睾丸炎等 人类：波状热、肝脾肿大等

动物疫苗：S19、
Rev1和RB51

兽医、农场主、
实验人员等

尚未有人用疫
苗获批上市

基于OAE的
动物AE谱系

基于OAE的
人类AE谱系

流产不良反应
ANOVA建模分析

识别对流产发生有显著
影响的接种过程变量

AEs谱系的相关性
和差异性分析



XIE等人在研究过程中，以实际案例比较分析了OAE和MedDRA的优

缺点。MedDRA中的诸多不足，如部分术语词汇制定任意、含糊，容易

导致模棱两可的分类结果；术语逻辑关系错误导致分类结果明显不合理；

存在很多重复冗余的术语条目等都在OAE中得到了很好的规避和解决。





Sirarat等通过MedDRA-OAE术语映射，将基于MedDRA的药物TKIs相关不良反应导入OAE术语

系统，进而匹配到已有的人类表型本体、解剖学本体和基因本体，成功实现了该药物不良反应的

临床表型与分子生物学机制的关联分析研究 (PMID: 27003817)。



近期，Melissa等人在新英格兰医学期刊(The New England Journal of Medicine)上

发表的综述论文全面阐述了包括OAE在内的众多生物医学本体通过对大量异构数据

知识的系统表征与整合，能够实现对任何病人的精准分类分析。

Citation: Melissa A. Haendel, Christopher G. Chute, Peter N. Robinson. Classification,

ontology, and precision medicine[J]. The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE,

2018, 379(15): 1452-1462.
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如前所述，我国现行不良反应报告体系的术语分类相对简单，虽然引入了部分ICD-10的

术语词汇，但不成体系，不足以精准支持上市疫苗相关不良反应的后续分析研究工作。为此，

我们急需一套完整的医学术语系统用于支撑我国疫苗产品的不良反应监督、报告等工作。



在过去的十多年中，本体对生物医学大数据和精准医学的研究发挥了不可替代的方法学作用，其强大

的数据整合分析能力吸引了国内科技工作者的广泛关注。

2018年国家人口与健康科学数据共享服务平台牵头组织成立了中国生物医学本体联合工作组(China

Biomedical Ontology Consortium, OntoChina)。OntoChina (http://www.ontochina.org)旨在通过引入国际上

先进的本体知识构建理念，依托国内生物医学领域从业者的广泛协作，建设服务我国生物医学大数据研究

的本体资源库，并促进生物医学本体在我国卫生信息化建设中的应用。

http://www.ontochina.org/


OntoChina成员中国中医科学院朱彦博士等已经着手基本形式化本体(Basic Formal

Ontology, BFO)的中文翻译工作，这将为接下来生物医学领域的中文本体开发提供完整的

顶层术语体系。

OAE已多次成功应用到医疗干预相关不良反应的分析研究中。事实上，OAE的开发者

在其开发和应用过程中，根据实际情况，已经添加了部分术语的中文对照。随着BFO中文

化的推进，我们完全可以实现OAE的整体汉化（包括全部术语条目和逻辑关系表述）。

同时，得益于OAE完全开源免费的属性，结合本体开发工具（如Ontobee和Ontofox），可

以实现OAE与其他中文生物医学本体的互联互通。

因此，OAE的尽快采用不但可以完善我国上市疫苗安全监督体系，而且能够从根本上

改变现有的疫苗接种与不良反应分析研究模式。
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毫无疑问，人类已进入大数据时代。如何从海量原始数据中获得有科学研究或经济社会

价值的内涵数据是广大科技工作者为之工作的重中之重。

在此过程中，现实异构数据的标准化，关联数据的整合、实时共享、快速检索和新知识

挖掘等是检验大数据分析成功与否的关键。而本体作为数据注释的基础性工具体系可以很

好的完成此类任务。

当前国外生物医学本体学研究与应用发展迅速，已经形成了完整的开放生物医学本体

(Open Biomedical Ontology, OBO)体系(OBO Foundry) 。相对而言，国内生物医学本体研

究较为滞后。然而，随着国际学术交流合作日益增多，未来我国本体学研究将呈现蓬勃发

展之势。



特别地，对于当前我国上市疫苗安全监督体系建设，除了需要引入

像OAE这样标准的生物医学术语系统外，我们也期望能够在此基础上

开发出类似于美国VAERS的、完全属于中国上市疫苗的开放型不良反

应报告数据库系统，这将会极大的推动我国上市疫苗安全性的监管及

后续分析研究工作。




