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疫苗接种与儿童免疫球蛋白A血管炎发病风险的关联

曹峰 徐龙伟 张迎辉

（郑州大学附属儿童医院肾脏风湿科，河南郑州 450000）

［摘要］ 目的　探究疫苗接种对儿童免疫球蛋白 A 血管炎 （immunoglobulin A vasculitis, IgAV） 短期发病风险

的影响。方法　回顾性分析 2021 年 11 月—2023 年 1 月郑州大学附属儿童医院住院治疗的 IgAV 患儿一般资料及发

病前 1 年内疫苗接种史。通过自身对照-病例交叉分析方法，比较 IgAV 发病前 3 个月风险期和对照期的疫苗暴露

率，计算比值比 （odds ratio, OR） 和 95% 置信区间 （confidence interval, CI），同时进行 1 个月、2 个月风险期的敏

感性分析。结果　纳入 193 例 IgAV 患儿，中位年龄为 7.0 岁；36 例 （18.7%） 在发病前 1 年内至少接种 1 次疫苗，

14 例 （7.3%） 在 3 个月风险期至少接种 1 次疫苗。与未接种疫苗组相比，接种疫苗组 IgAV 发病年龄更小，差异

有统计学意义 （P<0.05）。两组胃肠道受累、肾脏受累、关节受累患儿比例的比较差异无统计学意义 （P>0.05）。

发病前 3 个月内接种任意种类疫苗与 IgAV 发病风险的 OR 值为 2.08 （95%CI：0.82~5.27，P>0.05）。进一步对 1 个

月、2 个月风险期进行敏感性分析，显示接种任意种类疫苗与 IgAV 发病风险的 OR 值分别为 2.74 （95%CI：0.72~

10.48）、2.72 （95%CI：0.95~7.77），均无统计学意义 （P>0.05）。结论　疫苗接种未增加儿童 IgAV 发病风险，也

未使 IgAV 患儿临床症状加重。 ［中国当代儿科杂志，2023，25 （11）：1137-1142］
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Association between vaccination and the risk of immunoglobulin A vasculitis in 
children

CAO Feng, XU Long-Wei, ZHANG Ying-Hui. Department of Nephrology and Rheumatology, Children's Hospital 

Affiliated to Zhengzhou University, Zhengzhou 450000, China (Zhang Y-H, Email: zzetyyzyh@126.com)

Abstract: Objective　 To study the effect of vaccination on the short-term risk of immunoglobulin A vasculitis 

(IgAV) in children. Methods　A retrospective analysis was conducted on the general data and the vaccination history 

within one year prior to onset in children with IgAV hospitalized in the Children's Hospital Affiliated to Zhengzhou 

University from November 2021 to January 2023. Vaccine exposure rates in the risk period (3 months prior to IgAV 

onset) and the control period were compared by autocontrol-case crossover analysis, and the odds ratio and 95% 

confidence interval (95%CI) were calculated. A sensitivity analysis for the one-month and two-month risk periods was   

conducted. Results　A total of 193 children with IgAV were included, with a median age of 7.0 years. Among the 193 

children, 36 (18.7%) received at least one dose of the vaccine within 1 year prior to IgAV onset, and 14 (7.3%) received 

at least one dose of the vaccine during the 3-month risk period. Compared to the unvaccinated IgAV group, the 

vaccinated IgAV group had a significantly younger age of onset (P<0.05). There were no significant differences in the 

proportions of children with gastrointestinal involvement, renal involvement, and joint involvement between the two 

groups (P>0.05). The odds ratio for developing IgAV after receiving any type of vaccine within 3 months prior to IgAV 

onset was 2.08 (95%CI: 0.82-5.27, P>0.05). Further sensitivity analysis for the 1-month and 2-month risk periods 

demonstrated that the odds ratios for developing IgAV after receiving any type of vaccine were 2.74 (95%CI: 0.72-10.48, 

P>0.05) and 2.72 (95%CI: 0.95-7.77, P>0.05), respectively. Conclusions　 Vaccination dose not increase the risk of 

IgAV, nor does it exacerbate clinical symptoms in children with IgAV.
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免 疫 球 蛋 白 A 血 管 炎 （immunoglobulin A 

vasculitis, IgAV） 又称过敏性紫癜，是一种全身性

免疫复合物介导的白细胞碎裂性小血管炎，是儿

童最常见的小血管炎［1］。目前报道 IgAV 全球发病

率为 3.5/10 万~26.7/10 万，该病多呈自限性，其短

期预后取决于胃肠道受累的严重程度，而长期预

后取决于肾损伤的程度［2］。目前其病因尚未完全

阐明，研究表明感染可能是主要病因［3］。但在病

例报告和大规模疫苗接种后不良反应调查中描述

了疫苗接种后的 IgAV［4-7］，也有报道表明疫苗接种

与儿童多系统炎症综合征及 1 型糖尿病等自身免疫

性疾病有关［8-9］，这引发了人们对疫苗接种安全性

的担忧。因此，本研究通过病例交叉分析的方法，

探究儿童常见疫苗接种对 IgAV 短期发病风险的

影响。

1 资料与方法

1.1　研究对象

回顾性分析 2021 年 11 月—2023 年 1 月于郑州

大学附属儿童医院住院治疗的 IgAV 患儿的发病日

期、发病前 1 年的疫苗接种史 （接种日期和疫苗类

型），以及一般资料 （性别、年龄、临床表现及发

病前 4 周是否感染及感染类型）。

纳入标准：（1） 0~17 岁住院儿童；（2） 符合

儿童 IgAV 诊断标准［10］，即在非血小板减少性紫癜

的基础上，有以下 4 种临床表现之一：腹痛、关节

炎或关节痛、肾脏受累 （血尿、蛋白尿）、组织学

上以免疫球蛋白 A 沉积为主的白细胞碎裂性血

管炎。

排除标准：（1） 血小板减少性紫癜、自身免

疫性疾病、药物所致紫癜等；（2） 临床资料及疫

苗接种信息缺失。

本研究获得郑州大学附属儿童医院伦理委员

会批准 （审批号：2022-H-K48），并豁免患儿/监护

人知情同意。

1.2　自身对照-病例交叉分析

通过自身对照-病例交叉分析方法，分析疫苗

接种与 IgAV 发生风险的关联。自身对照-病例交叉

分析是传统病例对照研究的一种变体，其中每个

病例都作为自己的对照。该方法是指对给定个体

在疾病发作前的一个“风险期”内接触潜在危险

因素的情况与之前一个或几个“对照期”内接触

潜在危险因素的情况进行比较。这种方法特别适

合于研究短暂暴露 （如接种疫苗） 对急性疾病

（如 IgAV） 的影响［11］。另外，该方法仅纳入病例

组，可消除与对照受试者不同特征相关的潜在混

杂因素。

IgAV 发病日期是指与该疾病相关的首个症状

（如皮疹、腹痛、关节肿痛、肾脏受累） 出现的日

期。既往研究认为，接种疫苗多可在 3 个月内触发

IgAV 的发生［12］。本研究收集 IgAV 患儿发病前 1 年

内的疫苗接种信息，每个患儿的风险期对应于

IgAV 发病前 3 个月 （风险期），对照期为该风险期

前 3 个连续 3 个月 （3 个对照期）。如果在风险期或

对照期接种了至少 1 次疫苗，则视为暴露。计算风

险 期 及 对 照 期 疫 苗 接 种 频 率 ， 用 比 值 比 （odds 

ratio, OR） 和 95% 置 信 区 间 （confidence interval, 

CI） 估计疫苗接种与 IgAV 发病风险的关联。通过

分析不同疫苗接种暴露时期，即 2 个月风险期

（IgAV 发病前 2 个月） 和 1 个月风险期 （IgAV 发病

前 1 个月） 来验证初步分析的可靠性。根据不同疫

苗生产方式及作用特点将疫苗分为 4 类：减毒活疫

苗、灭活疫苗、亚单位疫苗和类毒素疫苗 （灭活

有毒化合物），计算不同类型疫苗接种与 IgAV 发病

风险的关联。

1.3　样本量估计

通过收集 IgAV 患儿 1 年内疫苗接种信息，发

现 193 例 IgAV 儿童疫苗接种率为 18.7% （36/193）。

由于缺乏合适的自身-对照病例交叉研究的样本量

计算方法，本研究采用配对病例对照研究样本量

计算方法进行样本量的估算。按照病例组与对照

组 1∶3 比例，疫苗暴露率为 18%，统计效能为

90%，检验水准为 0.05，既往报道麻腮风疫苗接种

与过敏性紫癜发病风险的 OR 为 3.4［13］，因此本研

究采用预估 OR 为 2.5，以及风险期与对照期零暴露

相关系数，应用 PASS 15 软件计算样本量，得出约

需 107 例。

1.4　资料收集

通过医院住院电子病历系统获得患儿一般临

床资料 （性别、年龄、临床表现及发病前 4 周是否

感染及感染类型），通过家属提供疫苗接种记录本

方式收集患儿疫苗接种情况 （接种时间及疫苗

类型）。

1.5　统计学分析

采用 SPSS 26.0 统计软件进行数据分析。非正

态分布的计量资料以中位数 （四分位数间距）［M

（P25，P75）］ 表示，组间比较采用 Mann-Whitney U
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检验。计数资料以例数和百分率 （%） 表示，组间

差异及风险估计的比较采用卡方检验 （含连续性

校 正 法） 或 Fisher 确 切 概 率 法 ， 并 计 算 OR 值 。

P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　患儿基本资料及疫苗暴露情况

共收集 IgAV 患儿 206 例，排除 3 例合并严重自

身免疫性疾病，10 例未获得疫苗接种信息，共纳

入 193 例。36 例患儿在发病前 1 年内至少接种 1 次

疫苗 （共 56 剂次），其中 20 例接种 1 次疫苗，12 例

接种 2 次疫苗，4 例接种 3 次疫苗；其中 9 例患儿在

1 d 内接种 2 次疫苗。

接种疫苗组患儿年龄低于未接种疫苗组，差

异有统计学意义 （P<0.05）；两组性别构成的比较

差异无统计学意义 （P>0.05）。两组在发病前 12 个

月内的发病季节分布及肾脏受累、胃肠道受累、

关节受累、皮疹反复、前驱感染比例等方面的比

较差异无统计学意义 （P>0.05）。见表 1。

2.2　自身对照-病例交叉分析结果

3 个月风险期及对照期疫苗接种数量见表 2。

其中 3 个月风险期内有 14 例 （14/193，7.3%） 患儿

至少接种 1 次疫苗 （共 23 剂次）：8 例接种减毒活

疫苗，1 例接种灭活疫苗，8 例接种亚单位疫苗，6

例接种类毒素疫苗。通过自身对照-病例交叉分析

发现，3 个月内接种任意种类疫苗与 IgAV 发病风

险的 OR 值为 2.08 （P>0.05）；接种减毒活疫苗、灭

活疫苗、亚单位疫苗、类毒素疫苗与 IgAV 发病风

险 的 OR 值 分 别 为 4.13、 0.33、 2.04、 3.06 （均

P>0.05）。见表 3。进一步对 1 个月、2 个月风险期

进行敏感性分析，显示暴露于任何疫苗均与 IgAV

发病风险无显著关联 （P>0.05）。见表 4~5。

表1　疫苗接种组和未接种组临床特征的比较

指标

男性 [n(%)]

年龄 
[M(P25, P75), 岁]

年龄分布 [n(%)]

<5 岁

5~10 岁

>10 岁

临床表现 [n(%)]

皮疹

肾脏受累

胃肠道受累

关节受累

发病季节 [n(%)]

春夏季

秋冬季

皮疹反复 [n(%)]

前驱感染 [n(%)]

未接种疫苗组
(n=157)

103(65.6)

7.0(5.7, 9.0)

21(13.4)

103(65.6)

33(21.0)

157(100)

39(24.8)

65(41.4)

66(42.0)

62(39.5)

95(60.5)

35(22.3)

38(24.2)

接种疫苗组
(n=36)

20(55.6)

6.3(4.2, 6.8)

14(38.9)

20(55.6)

2(5.6)

36(100)

7(19.4)

20(55.6)

14(38.9)

12(33.3)

24(66.7)

11(30.6)

13(36.1)

χ2/Z 值

1.28

4.35

9.09

2.53

11.67

-

0.47

3.62

0.12

0.47

1.10

2.14

P 值

0.258

<0.001

0.003

0.166

0.001

-

0.527

0.057

0.852

0.493

0.385

0.208

表2　193例IgAV患儿发病前12个月及3个月

风险期和对照期疫苗接种剂次 （剂）

疫苗名称

流脑多糖疫苗

白破疫苗

脊灰减毒活疫苗

水痘疫苗

甲型肝炎疫苗

乙肝疫苗

麻腮风疫苗

乙脑灭活疫苗

狂犬病疫苗

流感嗜血杆菌疫苗

肺炎疫苗

对照期

对照期
1

5

3

2

0

1

2

0

2

2

1

0

对照期
2

3

2

1

2

0

1

1

0

0

0

1

对照期
3

1

1

1

0

0

1

0

0

0

0

0

3 个月
风险期

8

6

4

4

0

0

0

1

0

0

0

发病前
12 个月

17

12

8

6

1

4

1

3

2

1

1

注：3 个月风险期指 IgAV 发病前 3 个月；对照期 1、对照期 2
和对照期 3 分别指 IgAV 发病前 4~6 个月、7~9 个月、10~12 个月。

表3　193例患儿3个月风险期疫苗接种与IgAV风险

疫苗种类

任意种类疫苗

减毒活疫苗

灭活疫苗

亚单位疫苗

类毒素疫苗

接种疫苗患儿 (例)

对照期

7

2

3

4

2

3 个月
风险期

14

8

1

8

6

P

0.116

0.055

0.615*

0.241

0.284*

OR(95%CI)

2.08(0.82~5.27)

4.13(0.87~19.70)

0.33(0.03~3.20)

2.04(0.61~6.90)

3.06(0.61~15.38)

注：减毒活疫苗包括水痘疫苗、脊灰减毒活疫苗、麻腮风疫
苗；灭活疫苗包括甲肝灭活疫苗、乙肝疫苗、乙脑灭活疫苗；亚
单位疫苗包括流脑多糖疫苗、流感嗜血杆菌疫苗、肺炎疫苗；类
毒素疫苗指白破疫苗。3 个月风险期指 IgAV 发病前 3 个月，对照期
为该风险期前 3 个连续 3 个月，即有 3 个对照期，表中对照期数据
为 3 个对照期均值。*采用连续性校正法。
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3 讨论

IgAV 是儿童最常见的小血管炎性疾病，具有

自 限 性 ， 但 约 有 8% 患 儿 会 发 展 为 慢 性 肾 脏 疾

病［2］。目前病因尚不明确，大多认为与先前的上

呼吸道感染有关［14］，但也有报道称 IgAV 可发生在

疫苗接种之后［15-16］。疫苗接种是预防传染病的一

项重要措施。国外一项研究表明，自疫苗引入以

来，几乎所有疫苗可预防的疾病的发病率降低超

过 95%［17］。然而，疫苗接种计划经常与可能引发

免疫介导疾病的恐惧联系在一起。2022 年国外学

者报道了甲型肝炎疫苗和肺炎链球菌疫苗接种后

多形性红斑发生的病例［18］。另外有学者总结了疫

苗接种后自身免疫反应相关的不良事件［19］（如特

发性血小板减少性紫癜和急性播散性脑脊髓炎）

和疫苗相关性超敏反应［20］（从荨麻疹、血管炎性

水肿到多系统受累的全身性过敏反应）。这些报道

导致公众对疫苗接种信心大幅下降。疫苗引发免

疫性相关疾病的机制主要涉及自身抗原的分子模

拟或佐剂的旁观者效应［21］，从而激活自身免疫系

统。因此，针对疫苗接种后的罕见不良事件评估

至关重要。

本研究通过分析 IgAV 患儿一般临床资料及发

病前 1 年内疫苗接种情况，结果显示，与未接种疫

苗患儿相比，接种疫苗患儿发病年龄更小，与国

家免疫规划疫苗儿童免疫程序时间相吻合［22］，多

集中在婴幼儿及学龄前期，这可能与此阶段患儿

年龄小，未接触抗原，尚未建立免疫记忆相关。

既往研究认为 IgAV 短期结局取决于胃肠道表现的

严重程度，而远期预后取决于肾脏受累的严重程

度［2］。本研究发现在性别、发病季节、前驱感染、

肾脏受累、关节受累、胃肠道受累及皮疹反复方

面，接种疫苗组与未接种疫苗组的比较差异无统

计学意义，表明疫苗接种不引起 IgAV 患儿临床症

状加重，故推荐适龄儿童按时接种疫苗。

相对危险度是暴露人群与非暴露人群发病率

之比，反映暴露人群易患病程度。OR 值是疾病与

暴露之间关联强度的指标。病例对照研究常不能

直接计算发病率，本研究采用比较风险期和对照

期疫苗暴露频率方法衡量危险度，即用 OR 值作为

相对危险度进行风险估计，结果显示 IgAV 患儿在

风险期和对照期疫苗接种频率比较差异无统计学

意义，即儿童 IgAV 发病与疫苗接种无明显相关性。

本研究通过病例交叉分析发现最常用于儿童的疫

苗 （如流脑多糖疫苗、白破疫苗、脊灰减毒活疫

苗、水痘疫苗） 在接种后 3 个月内没有增加 IgAV

发病风险。Piram 等［12］通过病例交叉分析的方法对

167 例 IgAV 患儿进行分析，发现在接种疫苗后 3 个

月 内 发 生 IgAV 风 险 的 OR 为 1.6 （95%CI： 0.8~

3.0），认为疫苗接种可能不是儿童 IgAV 的主要病

因。此外，本研究在敏感性分析中调查了更短的

风险期，结果一致。因此既往报道疫苗接种后

IgAV 发生，可能只是在时间上与疫苗接种有关。

本研究选择 3 个月风险期时间间隔是基于多项研究

结果：一项关于脑膜炎球菌疫苗与过敏性紫癜的

研究选择了 1 个月的风险期［16］；新型冠状病毒感

染疫苗接种与免疫性血小板减少性紫癜的研究选

择了 42 d 的风险期［23］；疫苗接种与多发性硬化症

复发风险的研究选择了 2 个月的风险期，并进行了

1 个月和 3 个月的敏感性分析［24］；疫苗接种与吉

兰-巴雷综合征发生风险的研究选择了 3 个月的风

险期［25］。因此，对于 IgAV 这种急性免疫复合物介

导的疾病，选择接种疫苗后 3 个月的发病间隔是合

适的。

疫苗通常由减毒活微生物或灭活微生物及其

表4　193例患儿2个月风险期疫苗接种与IgAV风险

疫苗种类

任意种类疫苗

减毒活疫苗

灭活疫苗

亚单位疫苗

类毒素疫苗

接种疫苗患儿 (例)

对照期

5

2

2

2

2

2 个月
风险期

13

5

0

7

4

P

0.053

0.446*

0.499#

0.182*

0.681*

OR(95%CI)

2.72(0.95~7.77)

2.54(0.49~13.25)

-

3.59(0.74~17.53)

2.02(0.37~11.17)

注：2 个月风险期指 IgAV 发病前 2 个月；对照期为该风险期前
5 个连续 2 个月，即有 5 个对照期，表中对照期数据为 5 个对照期
均值。*采用连续性校正法；#采用 Fisher 确切概率法。

表5　193例患儿1个月风险期疫苗接种与IgAV风险

疫苗种类

任意种类疫苗

减毒活疫苗

灭活疫苗

亚单位疫苗

类毒素疫苗

接种疫苗患儿 (例)

对照期

3

1

1

1

1

1 个月
风险期

8

3

0

5

3

P

0.126

0.615*

1.000#

0.122*

0.615*

OR(95%CI)

2.74(0.72~10.48)

3.03(0.31~29.40)

-

5.13(0.59~44.36)

3.03(0.31~29.40)

注：1 个月风险期指 IgAV 发病前 1 个月；对照期为该风险期前
11 个连续 1 个月，即有 11 个对照期，表中对照期的数据为 11 个对
照期均值。*采用连续性校正法；#采用 Fisher 确切概率法。
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毒素或其表面蛋白质之一制成［26］。不同类型疫苗

生产方式及作用机制不同，会产生不同程度的免

疫原性反应［27］，因此本研究将疫苗分为 4 类，即

减毒活疫苗、灭活疫苗、类毒素疫苗及亚单位疫

苗。本研究发现，在 3 个月风险期内接种 4 类疫苗

均未增加 IgAV 发病风险，其中减毒活疫苗 （OR=

4.13，95%CI：0.87~19.70） 与 IgAV 发病有较强相

关性，但无统计学意义。减毒活疫苗源于致病病

毒或细菌，这些野生病毒或细菌通常通过反复培

养而减弱［27］。由此产生的疫苗在被接种者体内保

留复制 （生长） 并产生免疫力的能力，因此活疫

苗的免疫反应非常类似于自然感染。多项研究指

出，麻腮风疫苗接种与免疫性血小板减少性紫癜

发病之间存在联系，但接种疫苗后免疫性血小板

减少性紫癜的风险小于自然感染这些病毒后的风

险［28-29］。一项关于疫苗接种和儿童过敏性紫癜发

病风险的病例对照研究发现，在麻腮风疫苗接种

12 周 内 发 生 过 敏 性 紫 癜 风 险 较 高 （OR=3.4，

95%CI：1.2~10.0）［13］。因此，麻腮风疫苗接种与

IgAV 发病的潜在联系需要更多临床研究证实。临

床医师在关注疫苗不良事件的同时，更要关注疫

苗带来的收益/风险比。

综上所述，本研究发现儿童疫苗接种 3 个月内

未增加 IgAV 发病风险，疫苗接种也未使 IgAV 患儿

临床症状加重。然而本研究存在一定局限性：首

先，本研究为单中心、回顾性研究，缺乏大规模

流行病学调查数据；其次，本研究为临床观察性

研究，缺乏相关实验室指标来证实疫苗接种与疾

病的联系。
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