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·专论·

我国皮内注射用卡介苗使用说明书修订意见

赵爱华寇丽杰徐苗 王国治

【摘要】本文针对我国现用皮内注射用卡介苗说明书内容提出修订建议，修订包括接种对象、不良反应、禁忌

等项目内容，增加药物相互作用项目内容，为新版说明书修订提供参考。
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皮内注射用卡介苗是我国计划免疫疫苗之一，

现有说明书刊于《中国人民共和国药典2010年版》

中[1]。内容包括药品名称、成分性质、接种对象、作

用用途、规格、免疫程序和剂量、不良反应、禁忌、注

意事项等。然而随着时间的推移，现有说明书的内

容仍有待完善，以下对说明书中的相关项目、内容提

出修订建议，以供参考。

接种对象

现行版说明书中接种对象规定为出生3个月以

内的婴儿或用5 IU PPD试验阴性的儿童(PPD试

验后48～72 h局部硬结平均直径在5 nln·以下者)。

该规定内容实际将接种对象分为两类人群，一类

为出生3个月内的婴儿，二类为PPD试验阴性的儿童。

第一类人群与国家计划免疫接种对象最相关，

药典中规定的描述意味着婴儿出生3个月内均可接

种卡介苗，但我国《预防接种工作规范》[23中规定卡

介苗接种时间为出生时(即出生24 h内)，明显与说

明书内容有差异。

第二类人群通常为需要补种疫苗的>3月龄的

苗室
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儿童，原因为免疫接种未成功、其他原因末接种等，

对这类人群在进行免疫接种前，需进行结核菌素试

验，阴性者接种卡介苗。

《中华人民共和国药典2010年版》与《预防接种

工作规范》均为我国法规性文件，其对卡介苗接种时

间规定不一致的矛盾，可能使基层无法具体操作，也

可能增加预防接种纠纷的风险。解决这一矛盾有两

种方式可供参考。

1．维持《中华人民共和国药典2010年版》中现

说明书对接种对象的描述，修改《预防接种工作规

范》中卡介苗的接种程序与说明书内容一致：尽管世

界卫生组织建议在结核病高负担国家，尽早接种卡

介苗以预防原发性结核病[3]。但这并非意味着婴儿

出生24 h内即接种疫苗。因为新生儿免疫系统发

育不够成熟，功能尚欠完善，存在生理性免疫低下的

特点。其次在婴儿出生24 h内，通常无法全面了解

婴儿的健康状况，如免疫功能是否缺陷、是否患有先

天性心脏病等。而卡介苗接种是有禁忌证的，如过

敏者、免疫不全者、皮肤病患者等，如卡介苗最严重

不良反应——全身播散性卡介菌感染通常发生于原

发或继发的免疫缺陷，如重症联合免疫缺陷病

(SCⅡ))，慢性肉芽肿病(CGD)、白细胞介素12(IL_12)

与y干扰素(IFN y)通路缺陷、X连锁高IgM血症、

X连锁无丙种球蛋白血症、高IgE综合征及其他还

没有确定的免疫缺陷患者[4。7]。卡介菌播散性感染

后，临床预后差，病死率高，而婴儿一旦死亡，对家庭

及社会影响巨大。因此出生24 h内无法完全排除
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免疫禁忌证，接种卡介苗的风险较高，而婴儿在3个

月内所处的环境相对单纯，通常情况下感染Mtb的

风险不高。在3个月内接种卡介苗则可大大降低

24 h接种由个体因素带来的风险。

2．将《中华人民共和国药典2010年版》中现说

明书中接种时间改为1个月：如上所述，出生1个月

时，婴儿已度过新生儿期，免疫系统相对完善、个体

健康情况已基本了解；已经有充分时间排除接种禁

忌证，此时接种卡介苗，对于个体而言，安全性高于

出生时接种。如此修改，对《预防接种工作规范》中

卡介苗免疫接种程序的规定也提供了依据。

另外针对>3月龄以上学龄儿童接种卡介苗，

结核菌素试验非常必要；通常>3月龄的学龄儿童

Mtb感染率会低于成人，但并不排除感染的风险。

一项针对上海地区小学生和青少年的Mtb潜伏感

染相关因素研究结果显示，Mtb潜伏感染率为

4．7％[8]。对已感染儿童直接接种卡介苗，可能产生

严重局部反应，如Koch反应，尽管发生的概率不

高，但相对于发生不良反应的个体而言则为百分之

百。从安全角度考虑，此类人群应在进行PPD试验

％接赫卡食蔼，

综上所述，对“接种对象”修改有两条意见：(1)维

持现状；(2)更改接种时间，具体如下：接种对象为出

生1个月的婴儿或用5 IU PPD试验阴性的儿童

(PPD试验后48～72 h局部硬结平均直径在5 mm

以下者)。

不良反应

疫苗不良反应按性质可分为一般反应与异常反

应[7]，按临床损害分为一过性生理功能障碍和组织

器官、功能损害。

现版《中华人民共和国药典2010年版》说明书

中卡介苗不良反应按临床损害出现的频率分类，分

为常见不良反应、罕见不良反应、极罕见不良反应。

同时对出现不良反应如何诊治进行了简要说明。常

见不良反应包括局部红肿、局部脓肿和溃疡、淋巴结

反应、发热反应；罕见不良反应包括严重淋巴结反

应、瘢痕疙瘩；极罕见不良反应包括骨髓炎、过敏性

皮疹和过敏性发绀。

一项对全国2009 2010年卡介苗疑似预防接

种异常反应监测分析研究结果显示凹]，卡介苗一般

不良反应有发热、局部红肿、局部硬结；异常反应包

括淋巴结炎、局部脓肿、过敏性皮疹、过敏性休克、全

身播散性卡介苗感染等。构成比从高到底分别为淋

巴结炎、局部脓肿、局部红肿、局部硬结、发热、全身

播散性卡介菌病、过敏性休克、血小板减少性发绀、

血管性水肿、喉头水肿、热性惊厥，其他如肉芽组织

增生。2000 2009年卡介苗疑似预防接种异常反

应(AEFI)文献分析结果显示，不良反应构成比从高

到底分别为局部脓肿、局部硬结、淋巴结炎、全身播

散性卡介菌病、过敏性皮疹、过敏性发绀、瘢痕疙瘩、

骨髓炎、皮肤结核、过敏性休克[10『，另外在对
2000 2007年的卡介苗疑似接种异常反应文献分

析的结果显示，卡介苗接种不良反应还包括苔藓样

皮损、肺结核等[11I。

卡介苗接种不良反应类型临床报道多达20多

种，目前说明书中不足10种，对于未列入的不良反

应的处置指导有限，甚至最严重的不良反应——全

身播散性卡介菌病未列入。因此，建议增加卡介苗

说明书中不良反应的内容(具体修改如下)：(1)发

热：接种疫苗后可出现一过性发热反应。其中大多

数为轻度发热反应，持续1～2 d后可自行缓解，一

般不需要处理；对于中度发热反应或发热时间超过
48 h者，可给予对症处理。(2)局部红肿：接种2周

左右，局部可出现红肿浸润，若随后出现化脓，形成

小溃疡，一般8～12周后结痂。一般不需处理，但要

注意局部清洁，防止继发感染。脓疱或浅表溃疡可

涂1％龙胆紫，使其干燥后结痂；有继发感染者，可

在创面撒布消炎药粉，不要自行排脓或揭痂。(3)局

部硬结：皮内卡介苗接种后2～3 d内，接种处皮肤

略有红肿，可隆起一凸痕，约30 min后可消失，为非

特异性反应。特异性反应要在接种后2～3周才出

现，局部发生红肿、丘疹状浸润硬块，平均直径10 nm、

左右，逐渐软化成白色脓疱可自行破溃，直径

3～5 mm，8～12周后大部分愈合；痂脱落后可在局

部形成一稍凹陷的瘢痕。整个过程持续8～12周。

一般不需处理，但要注意局部清洁，防止继发感染。

(4)局部脓肿：局部脓肿和溃疡直径超过10 mm及

长期不愈(>12周)，应及时诊治。(5)淋巴结炎：接

种侧腋下淋巴结(少数在锁骨上或对侧腋下淋巴结)

可出现轻微肿大，一般不超过10 nln·，1～2个月后

消退，为卡介苗接种后正常反应。如遇局部淋巴结

肿大(>10 nm·)、软化形成脓疱、破溃、化脓，临床表

现为干酪性、脓肿型、窦道型等异常反应，为卡介苗

淋巴结炎，应及时诊治。(6)全身播散性卡介菌病：

一般在接种卡介苗后数月至数年发病，起病多于周

围淋巴结开始，如有的先从接种侧腋下、耳前或颈部

淋巴结发生肿大，范围逐渐增大，或成为溃疡，逐渐

累及整个淋巴系统甚至到内脏。应及时诊治。(7)过

敏性皮疹：属于工型超敏反应，表现为麻疹样或猩
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红热样红斑形皮疹，荨麻疹样皮疹，也可以表现为表

皮的水疱。有时可伴有浅表性淋巴结肿大，有继发

感染者常有发热。应及时抗过敏药物治疗，使用抗

组胺类药物等。(8)过敏性发绀：属于Ⅱ型超敏反

应，原因可能是患者对卡介苗某些附加剂过敏，引起

皮下或黏膜出血而致发绀。一般起病急，可有发热，

并出现各种皮疹。皮疹以四肢伸侧为多见，对称分

布；有时伴关节痛或腹痛。血小板计数及出血、凝血

时间大多正常。预后一般良好。(9)过敏性休克：属

于工型超敏反应，多在接种后数分钟发生。首先皮

肤发痒，出现青紫斑点，继之出现呼吸困难、发绀等

周围循环衰竭的症状，表现为典型的急性超敏反应。

应及时输氧、抗过敏治疗、防止继发感染。(10)瘢痕

疙瘩：是一种皮肤的结缔组织增生物，不能外科手术

切除，手术后均会复发，且较术前明显增大。(11)骨

髓炎：多发于四肢长骨，尤以股骨和股骨颈最多，次

为胫骨、肱骨、桡骨和掌骨等部位，病变多局限于一

处骨骼，病变骨骼相应处肿胀、疼痛，患者站立困难、

跛行。应及时诊治，预后良好。(12)皮肤结核：一般

在接种后1年内发生，皮疹进展缓慢，经过温和，有

自愈倾向。皮损部位组织学检查可见有结核样病

变，采用抗结核药物全身治疗时应同时应用2～3种

抗结核药物，如异烟肼、利福平、异烟肼联合利福平

(或利福喷丁)。在用抗结核药物的同时，应用维生

素D2，效果更好。

碴奎 己
；T； ，∞

现说明书中卡介苗接种禁忌对象有6类人群，

具体内容如下：(1)对已知该疫苗的任何成分过敏

者；(2)患急性疾病、严重慢性疾病、慢性疾病的急性

发作期和发热者；(3)免疫缺陷、免疫功能低下或者

正在接受免疫抑制治疗者；(4)患脑病、末控制的癫

痫和其他进行性神经系统疾病患者；(5)妊娠期妇

女；(6)患湿疹者或其他皮肤病患者。

这6类人群中，除了妊娠期妇女，其他5类人

群，根据现说明书规定的接种时间，出生3个月内，

是可能排除的，但是若按照我国《预防接种工作规

范》中规定出生24 h内接种，排除可能性小。而妊

娠期妇女也不属于接种对象。

针对第三类人群，免疫缺陷、免疫功能低下者，

除了先天性免疫功能缺陷者、白血病、淋巴瘤或全身

恶性疾病等患者，应该特别关注HIV感染者，因为

我国不仅是结核病高负担国家，也是HIV高负担国

家[1 2I。在HIV高流行地区，HIV母婴传播率高达

33％～35％，同时婴儿和儿童HIV感染90％是通

过母婴传播的_1 3I。

世界卫生组织曾于2004年提出有症状的HIV

感染者为卡介苗接种禁忌[3]，但是感染HIV的婴

儿，在出生时是没有症状的，临床表现一般在3个月

后才出现。而目前越来越多的证据表明，感染了

HIV的儿童，在刚出生时接种卡介苗，并于后来发

展为获得性免疫缺陷综合征(艾滋病)，其罹患播散

性卡介菌病的风险更高[14。15]。对于这些儿童，与接

种卡介苗有关的风险超过了用疫苗预防严重结核病

的潜在利益。因此，对于出生时即感染HIV婴儿的

卡介苗接种问题，WHO现在推荐遵循全球疫苗安

全咨询委员会(GACVS)的建议来执行[16I，即对已

知感染了HIV的儿童，即使无症状也不应进行卡介

苗接种[1 7。18]。对于高危人群，应尽早进行排除HIV

感染的检测，感染排除后进行疫苗接种。

因此建议对禁忌第三类人群进行说明，强调

HIV感染者的接种问题，具体修改意见如下。

禁忌：(1)对已知该疫苗的任何成分过敏者；(2)患

急性疾病、严重慢性疾病、慢性疾病的急性发作期和

发热者；(3)免疫缺陷、免疫功能低下(包括HIV感

染者)或者正在接受免疫抑制治疗者；(4)患脑病、末

控制的癫痫和其他进行性神经系统疾病患者；(5)妊

娠期妇女；(6)患湿疹者或其他皮肤病患者。

注意事项

现说明书中“注意事项”内容共有10条，主要涉

及接种方式、接种对象、样品处置等注意事项；末涉

及到卡介苗接种效果考核内容。

卡介苗接种效果考核有两种方式，一种为直接

考核方式，即接种12周后查验PPD反应，PPD试验

阳性，意味着机体产生细胞免疫反应，是卡介苗接种

成功的标志[163；但国家并无明文规定必须进行PPD

试验考核，目前仅北京等少数地区实行，其他地方仅

进行部分抽查。二为间接考核方式，即查验卡痕的

形成，因为卡介苗接种后通常会在注射部位出现轻

微局部反应(红斑、硬结、压痛)，随后形成溃疡、结

痂，最终形成卡痕。通常卡痕大小与PPD阳转率相

关，一般情况下卡痕大者阳转率高，卡痕小者阳转率

低。如在西藏地区的一项调查结果显示，卡痕≥4 nm·

儿童的PPD阳转率(≥5 nm】)为45．95％，卡痕≤3 nml

儿童的阳转率为30．9％，二者差异具有显著统计学

意义。而北京地区调查中，卡痕≥3 mm者的PPD

阳转率为99．4％，卡痕<3 mm者的PPD阳转率为

93．1％，二者差异也具有显著统计学意义[1 9。20I。但

是有卡痕者并不意味着免疫成功，因为西藏地区卡
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痕大者的PPD阳转率仅为45．95％，远低于卡介苗

接种阳转95％的考核指标。同时也不代表无卡痕

者免疫失败，因为北京地区结果显示无卡痕者在疫

苗接种6个月时复查则全部阳转。因此，卡痕是接

种过卡介苗的标志，不能完全代表卡介苗接种成功，

也不代表机体对结核分枝杆菌有相应的免疫保护。

因此，针对我国结核分枝杆菌感染率高现状，卡

介苗接种后应进行阳转考核，首选PPD试验，次选

卡痕查验。建议在“注意事项”中增加对无卡痕者补

种前进行PPD试验的说明。同时对其他内容进行

合并，具体增加与修改的内容如下。

注意事项：(1)严禁皮下或肌内注射。(2)接种

卡介苗的注射器应专用，不得用做其他注射，以防止

产生化脓反应。(3)以下情况者慎用：家族和个人有

惊厥史者、患慢性病者、有癫痫史者、过敏体质、哺乳

期妇女。(4)开启疫苗瓶和注射时，切勿使消毒剂接

触疫苗。(5)疫苗瓶有裂纹、标签不清或失效者、疫

苗复溶后出现浑浊等外观异常者均不得使用。(6)疫

苗瓶开启后应立即使用，如需放置，应在2～8℃容

器内储存，并于30 min内用完；使用时应注意避光，

剩余均应废弃。(7)应备有肾上腺素等药物，以备偶

有发生严重超敏反应时急救用。接种者在接种后应

在现场观察至少30 min。(8)注射免疫球蛋白者，应

至少间隔1个月以上接种本品，以免影响免疫效果。

(9)严禁冻结。(10)接种后12周进行卡介苗接种考

核，无卡痕者如PPD试验阴性，则需补种卡介苗。

药物相互作用

现版《中国药典》中说明书中无“药物相互作用”

项内容。

目前说明书的“禁忌”中明确了接受免疫抑制治

疗者为禁忌。免疫抑制治疗者因使用抑制机体免疫

功能的药物，如免疫抑制剂(环孢霉素、来氟米特、西

罗莫司、他克莫司)、糖皮质激素、烷化剂、抗代谢药

物等，对这样的人群接种卡介苗活菌免疫，与免疫功

能天然受损者相似，易引起卡介苗全身播散性感染，

预后差。可见免疫抑制剂的使用，增加了卡介苗接

种不良反应发生的风险。

有的药物则会能影响卡介苗的活力，如抗结核

药物，一线抗结核药物利福平、异烟肼、链霉素，二线

抗结核药物阿米卡星、氧氟沙星等，均可以抑制卡介

苗的生长，从而影响卡介苗的免疫效果。

另外，有的药物与卡介苗同时使用，可能影响其

在体内的代谢，如卡介苗接种能显著提高茶碱平均

血浆半衰期。大多数患者会经历一个短暂和轻微的

血浆茶碱水平上升期。

因此，在进行卡介苗接种时，应考虑药物相互作用。

而目前说明书中并无此项内容，建议增加，内容如下。

药物相互作用：(1)免疫抑制剂(如环孢霉素、来

氟米特、西罗莫司、他克莫司等)：免疫抑制剂将导致

机体免疫力降低，行活菌免疫接种后可导致接种者

发生严重甚至致命的感染。(2)糖皮质激素：按常

规，大剂量糖皮质激素(每日用量超过10mg强的松

或等量的其他糖皮质激素，连续2周以上)致免疫力

抑制患者，不应该接受减毒活疫苗免疫。大量类固

醇所致的免疫抑制会产生对减毒疫苗的不完全应答

反应。但糖皮质激素低一中剂量短期(小于14 d)全

身使用、局部使用、或低～中剂量短效糖皮质激素长

期替代治疗，以及关节内、囊内、跟腱糖皮质激素注

射不应视为减毒活疫苗接种的禁忌。替代疗法中类

固醇剂量，诸如治疗阿迪森病，对免疫无抑制作用。

(3)茶碱：卡介苗接种能显著提高茶碱平均血浆半衰

期，大多数患者会经历一个短暂和轻微的血浆茶碱

水平上升期。
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