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  [摘 要] 采用流行病学方法提取受种者、疫苗生产企业和接种方相关资料,对接种重组带状疱疹(HZ)
疫苗(CHO细胞)后出现的1例HZ性神经痛(PHN)病例开展调查,评估PHN与疫苗接种的因果关系,并为防

止类似事件提供科学依据。根据疫苗接种与临床表现的时间和因果关联等确定所患PHN与疫苗无因果关系,
不属于预防接种异常反应,属偶合症。重组HZ疫苗是目前预防HZ安全、有效的手段。
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  带状疱疹(HZ)性神经痛(PHN)是感染水痘-HZ
病毒(VZV)后出现的神经性持续性疼痛。重组 HZ
疫苗(RZV,CHO细胞)是预防 HZ和PHN最经济、
有效的措施。上海某社区卫生服务中心接种 RZV
(CHO细胞)后偶合发生PHN

 

1例,采用流行病学方

法提取受种者、疫苗生产企业和接种方相关资料开展

了调查,现报道如下。
1 临床资料

  患者,女,65岁。分别于2021年4月22日、6月

24日在上海某社区卫生服务中心接种RZV(CHO细

胞),接种后30
 

min未报告不适。2022年6月27—30
日因右侧大腿根部酸痛1年余于上海市某医院疼痛

科住院治疗。2022年4月出现无明显诱因左侧腰臀

部疼痛,症状逐渐加重,皮肤散在红疹,休息后不能缓

解,疼痛呈刺痛、灼烧痛、抽痛等,于外院门诊就诊给

予双氢可待因等镇痛治疗后红疹有所消退,但仍有残

留。现今红疹区域疼痛持续存在,视觉模拟疼痛量表

评分6~8分。病程中无头晕、恶心、呕吐、视物模糊、
腹痛、肢体肿胀、两便障碍、下肢关节肿胀等不适。门

诊就诊给予口服普瑞巴林、弥可保(甲钴胺)等药物,
症状缓解不明显。2周前上海市某医院行椎旁置管连

续阻滞治疗,疼痛明显缓解,灼痛消失,现左侧季肋区

仍稍有疼痛。入院初步诊断为PHN,腰背肌筋膜炎,
抗磷脂抗体综合征可能。入院查体:颈椎棘突、棘间

及棘突旁压痛、叩击痛阴性,活动无明显受限,双上肢

针刺觉对称,双上肢肌力Ⅴ级,肌张力正常,各肌未见

明显萎缩。腰椎体棘突压痛阳性,椎旁横突阳性,叩
击痛阳性,腰部屈伸及侧屈活动受限,双侧腰大肌区

肌肉紧张,肾区叩痛阴性,骨盆挤压试验阴性,双侧

“4”字试验阴性。四肢肌肉无萎缩,直腿抬高试验75°

(左阳性/右阳性),鞍区感觉存在。髂腰肌肌力(左/
右)Ⅴ/Ⅴ级,股四头肌、胫前肌肌力(左/右)Ⅴ/Ⅴ级,
小腿三头肌肌力Ⅴ级。双下肢肌张力对称正常。左、
右膝反射阳性,左、右踝反射阳性。双下肢针刺觉、痛
温觉、位置觉对称正常。2022年6月28日维生素6
项、肝功能(18项)、肾功能(5项)、电解质A(4项)、电
解质B(4项)和类风湿因子检查均未见异常。2022年

6月28日12项细胞因子检测:白细胞介素-8(IL-8)
193.42

 

pg/mL,IL-12p70、IL-4、α干扰素(IFN-α)、
IL-5、IL-2、IFN-γ、肿瘤坏死因子α(TNF-α)、IL-17A、
IL-1β、IL-6、IL-10均未见异常。2022年6月27日梅

毒检测(2项),以及甲苯胺红不加热血清试验、人类免

疫缺陷病毒抗体、丙型肝炎抗体、乙型肝炎两对半、骨
钙素N端中分子片段、β-胶原降解产物、25-羟基维生

素D、葡萄糖测定均未见异常。B型钠尿肽前体和心

肌梗死3项检查:肌红蛋白小于21.00
 

ng/mL,肌钙

蛋白-T
 

0.028
 

ng/mL。电脑多导联心电图检查为正

常范围内心电图。2022年6月28日患者行静脉麻醉

超声引导脊髓和神经根粘连松解术。术后继续给予

消炎镇痛、营养神经等药物对症治疗。术后一般状态

尚可,疼痛症状缓解。2022年6月30日予以出院。
目前已痊愈。自述2006年 HZ病史,并有高血压、心
律失常、甲状腺结节术、睡眠障碍病史,既往无明显创

伤史。
患者2次接种的 RZV(CHO细胞)均由 Glaxo-

SmithKline
 

Biologicals
 

SA 公 司 生 产,批 号 为

AM4NS,有效期至2022年7月31日,疫苗由上海市

某区疾病预防控制中心统一采购并委托专业物流公

司直接配送至接种单位,有完整的疫苗运输和测温记

录,疫苗储运过程中均符合《中华人民共和国疫苗管
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理法》[1]要求。接种单位具有接种资质,接种人员持

有《预防接种上岗证》,RZV(CHO细胞)接种过程按

《预防接种工作规范(2023年版)》[2]要求实施。接种

前工作人员均按要求进行了预检,患者当时无不适,
并签署了RZV(CHO细胞)接种知情同意书,2次疫

苗接种剂量均为0.5
 

mL,接种部位均为左上臂外侧

三角肌,接种途径均为肌内注射,30
 

min留观期间无

异常。
2 讨  论

  PHN国际上被定义为 HZ皮疹消退后原发部位

疼痛持续3个月及以上[3-4]。在我国PHN被定义为

HZ皮疹愈合后原发部位持续1个月及以上的疼

痛[5]。PHN 是 HZ 最 常 见 和 最 严 重 的 长 期 并 发

症[6],30%~50%的患者疼痛可持续1年及以上,甚
至可达10年或更长[5]。PHN的疼痛部位通常大于

疱疹区域,常见于单侧肋间神经、三叉神经或颈神经,
疼痛性质为烧灼样、电击样、刀割样、针刺样或撕裂

样[4-5],疼痛特征为感觉迟钝、异常性疼痛、感觉异常

和痛觉过敏[7]。多以一种疼痛为主,也可多种疼痛并

存。PHN同时伴随着身体功能、心理健康及生活质

量的损害[8-9]。引起PHN的危险因素包括严重的前

驱症状或皮疹、年龄增长、女性、严重的急性 HZ疼

痛、眼部受累、免疫抑制,以及高血压、糖尿病等慢性

疾病[10-14]。有研究表明,5%~30%的 HZ患者会出

现PHN[13,15]。且随年龄增长 HZ患者PHN发病风

险急剧增加[13]。≥50岁 HZ患者中约13%会发生

PHN,≥60岁 HZ患者中约60%会出现PHN,并随

年龄增加PHN发生风险显著增加[4]。
PHN的病理学改变特征较为复杂,涉及神经元、

神经节周围组织和神经纤维等多方面,其确切的发生

机制尚未完全阐明。然而,多数研究证实,VZV感染

与PHN发病机制相关,VZV感染机体后能长期潜伏

在神经节(主要是感觉神经节)内,VZV受到刺激后,
如免疫力下降或其他诱因可重新活化后并沿感觉神

经纤维传播,活化后的 VZV在神经节内及邻近细胞

内大量复制,引发的炎症反应可能导致局部神经组织

损伤,如神经脱髓鞘改变、轴突变性、感觉神经纤维及

其周围细胞发生坏死等,继而引起周围神经的相应神

经元敏化,从而导致PHN的发生[16]。
接种HZ疫苗是目前预防 HZ和PHN最经济、

有效的措施,全球仅有2种疫苗已上市并可供使用,
分别是减毒活疫苗(ZVL)和 RZV。RZV包含 VZV
糖蛋白E抗原和 AS01B佐剂的疫苗,可诱导高水平

的细胞免疫预防 HZ,且具有良好的安全性[17]。有研

究表明,RZV接种后发生率较高的局部不良反应有接

种部位疼痛、肿胀、红肿等,其发生率较高的全身不良

反应有全身肌肉疼痛和疲劳[18]。RZV推荐用于年龄

大于或等于50岁人群,以肌内注射的方式接种2剂

(每剂0.5
 

mL,间隔2~6个月)[19]。RZV还能有效

降低PHN的发病风险。

在免疫功能正常的老年人中,RZV对PHN具有

较 高 的 保 护 效 力 (≥50 岁:91.2%;≥70 岁:
88.8%)[20]。在免疫功能低下的造血干细胞移植患者

中,RZV对PHN的保护效力估计为89.3%[21]。关

于
 

RZV
 

有效性和安全性的2项Ⅲ期随机对照试验

(ZOE-50
 

和
 

ZOE-70)的长期随访研究发现,RZV的

保护效力由第1年的97.7%逐渐下降到第7年的

85%[22]。一项 RZV接种10年后的随访研究发现,
RZV全程免疫后诱导的体液和细胞免疫水平分别是

接种前的6.0、3.5倍,且根据模型预测疫苗诱导的免

疫应答至少可维持20年[23]。此外,XIA等[24]进行的

meta分析表明,RZV对PHN的有效性高于ZVL,尤
其是在免疫功能低下者或免疫抑制者中。而且与未

接种任何疫苗和接种ZVL的受试者比较,RZV接种

可以更低的总体成本预防更多疾病,RZV最具成本

效益[25-27]。
本例患者发病1年余,左下肢呈放射性疼痛,疼

痛呈刺痛、灼烧痛、抽痛等,无明显肢体肌力下降及腱

反射改 变,同 时,合 并 皮 肤 散 在 红 疹,临 床 诊 断 为

PHN。患者在接种RZV(CHO细胞)后无不适症状,
且该批次疫苗的生产、储运及接种程序均符合《中华

人民共和国疫苗管理法》[1]及《预防接种工作规范

(2023年版)》[2]要求。此外,患者接种疫苗前有 HZ
病史,而发生PHN与 RZV接种史间隔10个月余。
且患者接种的RZV(CHO细胞)并非基于活病毒制

备,不具备引发 HZ的潜力。因此,本例患者此次发

病被判断为不属于预防接种异常反应,属偶合症。偶

合症是指受种者正处于某疾病的潜伏期或前驱期或

存在尚未发现的基础疾病,接种后巧合发病[28-29]。无

论是否接种疫苗,这种疾病必然发生,与疫苗接种无

关,不属于不良反应。
本例PHN的发生可能是由于患者本身年龄较

大,伴高血压,患PHN的风险增加。有研究表明,随
年龄增大自身免疫水平下降导致体内潜伏的VZV重

新活化,激活的VZV通过继发的炎症反应导致周围

神经兴奋性及敏感性增加,从而引起疼痛的发生[16]。
接种RZV可显著降低 HZ或PHN发生率。然

而,完成疫苗接种仍存在极少数个案发生HZ或PHN
的情况。即使发生这种情况,疫苗接种也可有效减轻

PHN的疼痛严重程度及缩短持续时间,并有效减少

止痛药物的使用,从而改善患者生活质量[30-31]。因

此,接种RZV以预防HZ或PHN的发生十分必要。
本例PHN提示开展预防接种工作时需认真监测

不良事件/反应,以确保疫苗安全性。疫苗接种工作

者需高质量完成预检工作,详细询问受种者病史,尽
可能排除疾病潜伏期、发病期和恢复期;严格掌握疫

苗接种禁忌证;认真做好预防接种工作宣传,让受种

者及监护人了解接种疫苗的作用、可能发生的不良事

件/反应、注意事项等,并告知当身体发生异常反应时

应及时就医。疫苗不良事件/反应的发生可能与生物
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制品本身有关,也与受种者体质有关。为减少接种后

不良事件/反应和偶合症的发生,应严格规范预防接

种工作,加强疫苗接种人员业务培训;做好接种后不

良事件/反应的监测,以便及时发现受种者出现的异

常情况,从而采取相应的措施进行调查和处理。
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·案例分析·

肺动静脉瘘合并病态窦房结综合征1例

王银超1,周 亮2

(1.浙江中医药大学第四临床医学院,浙江
 

杭州
 

310053;
2.杭州市第一人民医院心血管内科,浙江

 

杭州
 

310003)

  [摘 要] 肺动静脉瘘是肺动脉和肺静脉之间直接相通所致的血流短路,其发病较为罕见,主要分为先天

性和获得性,其中先天性较为常见。病态窦房结综合征是一类以窦房结症状性功能障碍为特点的症候群。
2023年6月1日杭州市第一人民医院收治1例患有冠心病基础同时发现肺动静脉瘘又合并病态窦房结综合征

患者,三者可表现为相同的症状,使其较难鉴别,进行检验检查,以及采取及时、有效的治疗措施,对患者良好的

预后十分必要。
[关键词] 肺动静脉瘘; 病态窦房结综合征; 冠心病; 病例报告
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  肺动静脉瘘(PAVF)是一种异常的血管结构,最
常将肺动脉连接到肺静脉,绕过正常的肺毛细血管床

并导致肺内右向左分流。诊断该疾病最灵敏的检查

方法是肺血管的CT血管造影(CTA)增强扫描及超

声心动图检查。而经导管栓塞疗法是
 

PAVF
 

的首选

治疗方法[1]。病态窦房结综合征(SSS)患者临床症状

较多,临床诊断SSS主要依靠心电图-阿托品实验、动
态心电图等检查,检出率较高,而治疗SSS则多采用

植入人工心脏起搏器[2]。目前,数据库中同时合并这

2种疾病的案例罕见,杭州市第一人民医院收治1例

患有冠心病基础同时发现PAVF又合并SSS患者,现
将其诊疗情况报道如下。
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