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摘 要：儿童和青少年疫苗接种是预防和控制传染性疾病的有效策略。然而，临床报告显示，该年龄阶段疫苗

接种可能与癫痫或癫痫发作有关，因而可能会增加公众对疫苗接种的忧虑意识，引起“疫苗犹豫”，降低疫苗接种的

覆盖率。目前，尚没有研究证据表明疫苗接种影响儿童和青少年神经发育及诱发癫痫或癫痫发作。在本综述中，

我们探讨了儿童和青少年常见疫苗如百日咳疫苗、麻疹-腮腺炎-风疹疫苗、新型冠状病毒疫苗、乙型肝炎疫苗、轮

状病毒疫苗等多种疫苗与癫痫或癫痫发作的相关性分析，综合归纳分析结果，为正确认识疫苗接种的安全性，提高

我国疫苗覆盖率提供科学依据。
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Abstract：Vaccination for children and adolescents is an effective strategy for preventing and controlling infectious 
diseases. However， clinical reports showed that vaccination may be associated with epilepsy or seizures， potentially in⁃
creasing public hesitancy about vaccination， and affecting vaccination coverage. At present， no evidence showed that vac⁃
cination could damage the nervous system and cause epilepsy or seizures. In this review， we explore the association of mul⁃
tiple vaccinations in children and adolescents with epilepsy or seizures， and further understand the safety of vaccination， 
thereby improving vaccine coverage in China.
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疫苗接种对公共卫生产生了重大影响，降低了

传染病的发病率和死亡率［1］以及其产生的长期后

遗症［2］。然而随着疫苗的广泛应用，疫苗接种相关

的不良事件引起了公众的关注。多数常见的疫苗

反应对机体只有一过性的生理性反应，主要包括局

部疼痛、红肿、发热、腹泻、过敏等，而严重的不良反

应包括惊厥、癫痫、脑病、过敏性紫癜等［3］，尤其是

癫痫或癫痫发作的风险一直令人担忧。长期以来，

疫苗接种与癫痫发病的关系一直存在争议。众多

研究表明接种疫苗和永久性神经损伤之间不存在

因果关系［4-5］。本文综述了几种常见疫苗如百日咳

疫苗、麻疹-腮腺炎-风疹疫苗、新型冠状病毒疫

苗、乙型肝炎疫苗、轮状病毒疫苗等疫苗接种与儿

童或青少年癫痫发作之间的关系，并回答二者是否

存在因果或相关关系。

1 疫苗接种相关的不良神经系统事

件 — 癫痫或癫痫发作

1983 年Hirtz等［6］的一项大型纵向研究结果显

示，在 2 766 名接种疫苗的儿童中有 39 名儿童

（1.4%）在七岁内出现过 1次或多次癫痫发作，常见

于免疫接种的两周内。这 39名儿童出现过 40次与

免疫接种相关的癫痫发作（由于 1名儿童在接种疫

苗后有两次癫痫发作，一次是在麻疹后，另一次是

在接种天花疫苗后），其中接种白喉-破伤风-全细

胞百日咳（diphtheria-tetanus-pertussis， DTP）疫苗

后有 10次癫痫发作，接种麻疹疫苗后有 10次癫痫

发作。1988 年 Miller 等［7］的研究发现，接种 DTP 疫

苗与癫痫发作、脑病风险升高相关。Sun 等［8］对 
2003年 1月至 2008年 12月期间在丹麦出生并随访

至 2009年 12月的 378 834名儿童进行的基于人群

的队列研究中报道了，7 811人（2.1%）在接种白喉-
破伤风-无细胞百日咳-B型嗜血流感杆菌-脊髓灰

质炎五联疫苗后的 18 个月内被诊断出热性惊厥

（febrile seizure，FS），其中在 0至 7天内首次发生FS
的 250名儿童中，有 80名（32.0%）反复发生FS，8名

（3.2%）在后期发展为癫痫；在 0至 7天内未发生首

次FS的 7 561名儿童中，有 2 207名（29.2%）反复发

生 FS，208 名（2.8%）在后期发展为癫痫。随访 7
年，确诊为癫痫的儿童有 2 248名，其中未接种疫苗

的儿童有131名，接种疫苗的儿童有2 117名。

这些与疫苗接种相关的不良神经系统事件的

报道增加了公众对疫苗接种的犹豫，可能影响疫苗

接种的覆盖率，例如，在法国于 2005 年~2008 年期

间出生的儿童中第一剂麻疹-腮腺炎-风疹疫苗

（measles-mumps-rubella， MMR）的接种率从未超

过 89%~90%，远低于国家目标 95%，此外，法国南

部地区的MMR接种覆盖率甚至低于 85% ，因此可

能是儿童的疫苗接种覆盖率不高导致 2008 年~
2011年法国的麻疹疫情暴发［9］。

2 疫苗接种与癫痫或癫痫发作的关系

越来越多的报道表明，上文举例的疫苗接种后

癫痫或癫痫发作与接种疫苗没有直接关系，这可能

只是一个巧合。以下将综述几种常见的疫苗接种

与儿童或青少年癫痫发作之间的关系，探讨其是否

存在相关性（表1）。

2.1　百日咳疫苗与癫痫或癫痫发作的关系

百日咳是由百日咳杆菌引起的一种急性传染

病，在实行百日咳疫苗接种之前，是婴幼儿发病和

死亡的主要原因［10］。自使用百白破疫苗（DTP）以

来，百日咳的发病率下降了80%以上［11］。

有文献报道百日咳疫苗可能引起癫痫性脑病，

对于疫苗接种与癫痫性脑病是否存在因果关系一

直存在争论。Berkovic 等［12］对 14 名于 1 岁前接种

百日咳疫苗后引起的癫痫性脑病的儿童进行回顾

性研究，发现 11 名儿童是细胞膜电压依赖性钠离

子通道 α1 亚单位（SCN1A）基因突变导致的 Dravet
综合征（以前称为婴儿严重肌阵挛性癫痫 SEMI）。

Dravet综合征是一种罕见的癫痫综合征，常在出生

后的第一年发病，通常由发热、传染病或既往健康

的儿童接种疫苗后引发。在第二年，发展为多种发

作类型的难治性癫痫，伴有神经发育迟缓［13］。

Reyes等［14］再次验证了Berkovic的发现，报告了 5名

在婴儿期接种白喉-破伤风-无细胞百日咳（DTaP）
疫苗后被认定为疫苗性脑病的患者，具有与Dravet
综合征一致的临床表现，通过 SCN1A 基因突变检

测被证实为 Dravet 综合征。基因检测结果解释了

疫苗性癫痫或癫痫性脑病似乎不是疫苗接种直接

所致，可能是儿童基因缺陷导致的癫痫或癫痫发

作。在这些具有癫痫发作遗传易感性的患者中，疫

苗接种在一定程度上可能增加 Dravet 综合征患者

的癫痫发作的风险，但并不会影响其预后［15］。
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2.2　麻疹-腮腺炎-风疹疫苗与癫痫或癫痫发作的

关系

麻疹、腮腺炎和风疹是常见的先天性病毒感染

性疾病，可导致严重的并发症、残疾和死亡［16］。接

种MMR能够有效预防麻疹、腮腺炎和风疹，避免或

减少其并发症的发生［17］。

Barlow 等［5］在 7 岁以下儿童接种 MMR137 457
剂次的大型队列研究中发现，接种MMR会增加 FS
的风险，尤其是在 MMR 接种后第 8~14 天最常见，

估计发生率为 25/10 万~34/10 万，这些风险只是暂

时性增加，并不会增加MMR相关的FS儿童的癫痫

发作或长期神经发育问题的风险。另外最近的一

项研究表明，对患有严重神经系统疾病且未接种疫

苗的儿童接种含麻疹成分的疫苗，在 12 个月的随

访中未发现癫痫的加重或脑病的恶化［18］。

2.3　新型冠状病毒疫苗与癫痫或癫痫发作的关系

新型冠状病毒具有极高的传染性和快速的人

群间传播力，迄今仍在全球范围内流行，给人类的

生命健康造成了巨大影响。目前，尚缺乏新型冠状

病毒感染的特效药物，因此接种各类新型冠状病毒

疫苗是预防新型冠状病毒感染的有效措施［19］。

儿童感染新型冠状病毒通常症状轻微，因为他

们具有强烈的初始“先天”免疫反应，其体内有更多

的自然T细胞，可以迅速战胜病毒［20］。Kurd等［21］在

对 175 名感染新型冠状病毒的以色列儿童的研究

中，发现有 11人出现癫痫发作，结果表明癫痫发作

可能是儿童（特别是存在神经系统基础疾病的儿

童）新型冠状病毒感染的早期主要表现。最近一项

研究发现，在 2 293名首次因新型冠状病毒肺炎入

院的儿童中发现，存在神经系统基础性疾病（包括

癫痫在内）的儿童患重症新型冠状病毒肺炎的风险

会增高，而新型冠状病毒疫苗接种可能对这些存在

高风险因素的儿童有益［22］。另外，Han等［23］的一项

临床实验研究发现，灭活新型冠状病毒疫苗在对

3~17岁的儿童和青少年中具有良好的耐受性和安

全性。权衡新型冠状病毒对儿童产生的不良后果

及疫苗接种带来的好处，有必要给予儿童接种新型

冠状病毒疫苗，提高人群的疫苗覆盖率。

2.4　乙肝疫苗与癫痫或癫痫发作的关系

乙型病毒性肝炎是由乙型肝炎病毒（hepatitis 
B virus，HBV）引起的，HBV感染肝脏可能导致慢性

肝病，包括肝硬化和肝细胞癌。接种乙型肝炎疫苗

（hepatitis B vaccine，HepB）是预防乙型病毒性肝炎

的最佳途径。2019 年，全球 3 剂 HepB 的覆盖率达

85%，较 2000 年疫苗覆盖率增加了 2 倍。HepB 接

种计划的有效实施使HBV携带者率和乙型病毒性

肝炎相关发病率和死亡率大幅度下降［24］。

令人欣慰的是，现有的文献尚未提供可靠的依

据来证明接种 HepB 与癫痫、多发性硬化症（multi⁃
ple sclerosis，MS）等神经系统疾病之间存在因果关

系［25］。但是，有报道发现新生期接种 HepB 可一过

性下调海马神经发生、学习记忆障碍及焦虑样行

为［26］。然而，丰富的环境刺激可诱导脉络丛中γ干

扰素的水平上调，可能通过 γ干扰素-精氨酸酶 1-
补体途径信号修复HepB接种所致的神经元突触功

能损害［27］。

2.5　轮状病毒疫苗与癫痫或癫痫发作的关系

轮状病毒是导致儿童严重腹泻的主要病原体，

也是 5 岁以下儿童死亡的主要原因之一。目前轮

状病毒疫苗（rotavirus vaccine，Rota）已在全球 100
多个国家中使用，大大减少了儿童因腹泻住院和死

亡的人数［28］。

值得注意的是，Rota接种可减少癫痫发作的风

险。在一项基于 250 601名婴儿的疫苗安全数据链

（vaccine safety datalink，VSD）的研究中，186 502 名

儿 童（74.4%）全 程 接 种 了 Rota，64 099 名 儿 童

（25.6%）未接种 Rota，与未接种 Rota 的儿童相比，

全程接种 Rota的儿童在接种后一年内需要住院或

急诊科治疗的癫痫发作风险降低了 18%~21%［29］。

因此，类似研究认为，接种 Rota可显著降低儿童癫

痫发作的住院率［30］。

3 免疫性因素在疫苗接种与癫痫发

生发展中的可能作用

随着免疫性因素在癫痫病因中的确立，癫痫与

免疫的关系日益成为研究的热点［31］。最近的研究

支持自身免疫因素和癫痫发作之间的联系，Ong
等［32］对 2 518 034人进行了一项回顾性队列研究发

现，在患有自身免疫性疾病的患者中，癫痫的风险

显著增加了 4 倍，尤其是儿童，癫痫的风险增加了

５倍。

据报道，抗N-甲基-D-天冬氨酸（抗NMDA）受

体脑炎是一种急性自身免疫性神经系统疾病，约

75%的患者会出现癫痫发作，这通常是儿童和年轻
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男性的首发症状［33］。疫苗接种可能是抗 NMDA 受

体脑炎的触发因素。Hofmann 等［34］描述了一位 15
岁的女孩在接种破伤风、白喉、百日咳和脊髓灰质

炎疫苗后患上了抗NMDA受体脑炎。Wang［35］报告

了一名 2岁女童，在接受第二剂乙脑疫苗接种后发

生抗 NMDA 受体脑炎。进一步分析发现乙脑病毒

相关微小核糖核酸（microRNAs，miRNAs）与抗

NMDA受体脑炎发生有关［36］，但这仅仅是一个单一

病例报道，其确切发病机制仍需要进一步探索。

研究发现，癫痫发作可激活多种细胞（星型胶

质细胞、小胶质细胞）产生促炎细胞因子，这些促炎

细胞因子如白介素-β（IL-β）可以通过促使 NMDA
受体的亚基磷酸化，导致NMDA介导的Ca2+ 内流入

神经元，增强兴奋性突触后电位，影响神经元兴奋

性传递，同时减少胶质细胞对神经递质谷氨酸的摄

取，从而增加神经元的兴奋性，降低癫痫发作的阈

值，导致或促进癫痫的发作［37］。疫苗能够诱导局部

及全身炎症反应，接种铝佐剂联合疫苗（百日咳-白
喉-破伤风-脊髓灰质炎-流感嗜血杆菌-乙型肝炎

疫苗）可促进单核巨噬细胞向 M1 促炎表型转变。

M1 型单核巨噬细胞作为炎症细胞，能够产生高水

平 IL-1β、IL-6和肿瘤坏死因子-α（TNF-α）等炎性

细胞因子［38］。据报道先天免疫系统受体 Toll 样受

体 4（TLR4）及其内源性配体也可通过调节神经元

兴奋性促进癫痫发生［39］。正是由于炎性细胞因子

的过度产生，引起血脑屏障的破坏以及离子转运和

神经递质的失调从而导致癫痫发生。因此，免疫炎

症过程既是癫痫发作的原因，也是癫痫发作的

结果［31］。

4 小 结
综上所述，目前尚没有研究证据表明上述几种

常见疫苗接种与儿童和青少年癫痫或癫痫发作存

在直接的因果关系。大多数疫苗性癫痫可能是由

于遗传或结构性原因引起的［40］，此外，自身免疫性

因素也不可忽视。目前的证据表明癫痫患者接种

疫苗没有绝对禁忌症，患有癫痫的儿童可以与其他

儿童同时接受免疫接种计划。该适应症也适用于

不宜避免接种疫苗或选择性免疫的 Dravet 综合征

患者［41］。公众（包括医务工作者）应该进一步深入

地正确认识疫苗接种的安全性，让更多的儿童获得

常规疫苗接种的权益。

表1　几种常见疫苗接种与儿童癫痫发作的关系

Table 1　Association of several vaccines with epileptic seizures 

Type of vaccine
Pertussis vaccine

MMR

COVID-19 vaccine

HepB

Rota

Relationship
Cases of alleged vaccine encephalopathy could in fact be 
a genetically determined epileptic encephalopathy that 
arose de novo.
MMR vaccination temporarily increases the risk of febrile 
seizures （FS） and does not appear to increase the risk of 
seizures in children with MMR-related FS.
Seizures may be an early and major manifestation of pedi⁃
atric COVID-19 patients， and receiving the COVID-19 
vaccine is beneficial to protect children's health.
There was no evidence for a causal relationship between 
HBV vaccination and epileptic seizures.

Rotavirus vaccination may reduce the risk of seizures.
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