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摘要 为对疫苗类型和其他注射药物引发猫注射部位肉瘤之间的关系进行评估，利用病例对照研究方法，

选取 181个诊断有软组织肉瘤的猫（病例组）；96个非疫苗注射部位有肿瘤的猫（对照 1组）；159个有基底细胞癌

的猫（对照 2组）。研究对象按照前瞻性病例对照研究方式，从动物参照病理学实验室（美国 ARUP实验室）大数

据库中获取，使用问卷调查表对统计学资料、肉瘤部位、基底细胞癌、疫苗和其他药物注射史资料进行记录，以便

确定病例组、对照组和风险因子暴露程度。3个对照组包括：非疫苗注射部位肉瘤的猫；基底细胞癌的猫；非疫苗

注射部位肉瘤和基底细胞癌混合的猫。使用 x2测验（卡方测验）、边际同质性检验（边缘齐性检验）、确切 logistic回

归方法进行统计分析。结果显示，病例组猫在宽大的肩胛间区，使用皮质类固醇长效注射液（地塞米松、甲基强的

松龙、醋酸曲安奈德）的频率比对照组明显更高。在宽大的后肢部位，病例组猫使用重组疫苗的频率比灭活疫苗更

低。根据对照组和暴露时间统计，logistic回归分析的优势比（ORs）等于 0.1，95%置信区间范围在 0～0.4和 0～0.7

之间。使用暴露程度时空分析的病例对照研究方法，监测了疫苗类型（狂犬病重组疫苗和灭活疫苗类型）和其他

注射药品（皮质类固醇长效注射液）之间引发不可直接测量发病率的猫肉瘤形成的关系。结论显示不存在无风险

的疫苗。该研究提示，允许兽医执业者对使用的药品权衡其可能存在的优点和常用风险。

关键词 特定疫苗；猫；肉瘤形成；危险度
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猫注射部位肉瘤（IJS）由疫苗注射引起的最初

报道是 1991年，之后类似病例在美国和世界其他

地方的猫相继出现。直到现在，在疫苗注射部位形

成肉瘤被认为是猫身上发生的独特现象。实际上，

其它动物如犬、雪貂、侏儒兔也曾报道有类似病例

存在。

本研究的目的在于确定疫苗注射部位肉瘤的

病因是否与猫白血病毒（FeLV）疫苗、狂犬病毒疫

苗，FVRCP疫苗（猫瘟，鼻支和杯状病毒三联疫苗）

使用有关。但其他因素或致病因子引发造成的可能

性也不能忽视。注射药物如长效青霉素、虱螨脲、甲

基强的松龙也可能是注射部位肉瘤（IJS）的诱因。不

吸收缝线放置在剖腹手术部位、微芯片植入、腹部

存有止血海绵也与该病形成有关。

尽管单一的佐剂不足以造成猫肉瘤形成（佐剂

的作用仍有争论），但一些研究者认为疫苗佐剂也

可能是部分病因。曾有一项研究证实了含佐剂疫苗

（含铝盐或不含铝盐）和不含佐剂疫苗之间与疫苗
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接种后（那时还不生产重组疫苗）肉瘤形成的关系。

但后来的一项研究则没有发现疫苗种类（属于相同

抗原种类）或疫苗厂商的产品与 IJS的危险性大小

有何关系，尽管做该研究时很少生产重组疫苗。

也有一则报告称：含铝佐剂的猫白血病毒疫苗

比无铝佐剂猫白血病毒疫苗更容易诱发局部炎症

反应，狂犬病疫苗造成接种后局部反应的程度几乎

是猫白血病毒疫苗反应的 2倍（研究时未发现肉瘤

形成）。然而，传染病学的另外三项研究没能提供有

无铝佐剂疫苗是否增加癌变发生的证据。就目前掌

握的资料，在肿瘤危险发生方面，近年市售的商业

无佐剂疫苗，比含佐剂疫苗更安全。

与 IJS有关的外在风险因素将提醒临床研究者

充分认识肉瘤形成的相关风险度，且能够积极开展

降低 IJS风险的研究。当比过去更安全的新疫苗（重

组疫苗）问世，并占据更大市场份额时，传染病学研

究（病例对照研究）是验证这种观点的唯一工具。过

去很长时间，对 IJS形成的风险度没有可行性的监

测方法，更因为目前没有新疫苗进入市场，所以对

这些疫苗形成肉瘤的发病率影响完全不知。研究者

还需要分析新疫苗和目前已知的、对 IJS形成有显

著不同影响的其他注射药物之间有何差异，这些信

息能够更好地指导执业兽医为畜主选择性提供疫

苗，或要求疫苗厂商生产更安全的产品。1998年，美

国兽医协会专门研究猫疫苗相关肉瘤的小组成立

后，疫苗和其他注射药物的临床操作才有了改变。

本报告研究的目的是比较疫苗种类与其他注

射药物在猫身上使用后形成肉瘤的关系；这反映了

对过去公开报道的关于肉瘤形成与疫苗或其他注

射药物暴露因素定义的细化，也是对可能导致错误

分类的病例不必要推理的释义。同时允许对特定疫

苗和注射类药物间对肉瘤形成的相对发病率进行

评估研究，特别是将重组疫苗和灭活疫苗类型、

MLV（改性活病毒疫苗）和灭活疫苗类型的相对发

病率进行比较；同样对使用的其他注射药品之间肉

瘤形成相对发病率也进行比较。

1 材料与方法

使用主治兽医提供的时空信息收集到了目前

研究所需的疫苗、注射液、肿瘤资料。其方法包括使

用肿瘤病理学诊断后不久录入数据库的前瞻性（与

回顾性）病例（病例对照研究）。疫苗注射史主要依

据精确的病历（一些畜主也许不愿透露别处的注射

史）和对没有记载注射部位病历的可靠回忆。以下

几类软组织肿瘤病例均包括在收集之列：纤维肉

瘤、恶性纤维组织细胞瘤、黏液纤维肉瘤、低分化肉

瘤、梭形细胞肉瘤、圆细胞肉瘤、肌纤维母细胞肉

瘤、横纹肌肉瘤、平滑肌肉瘤、未定义肉瘤、未分化

肉瘤。与软组织有关的肿瘤也包括如骨肉瘤、软骨

肉瘤、淋巴瘤。使用了绘有猫腹、背面观的坐标图，

以更好引导主治兽医能标记出疫苗注射和肉瘤形

成的精确部位。

根据曾经研究使用过的这些病例，将病例对照

研究的定义进行细化，为便于我们的研究设计，把

记载有注射疫苗和其他注射药物后，不少于 30 d

和不多于 3年内引发的猫肿瘤病例，都限定在坐标

图肿瘤位置任何一侧 1个网格内（坐标轴的每个网

格相当于 7 cm）。将传统的病例定义分为新的两类：

源于宽大的背部肩胛间区的肉瘤定义为肩胛间软

组织肿瘤病例；在左后肢部位、右后肢部位、臀部、

腰部的肉瘤定义为宽大的后肢部位软组织肿瘤病

例。

从动物参照病理学实验室（美国 ARUP 实验

室）中选择病例组和对照组，设计了前瞻性病例对

照研究，从 2005年开始，每年两次用计算机对存入

的病例进行尸检和活组织检查研究，对 2005年 1

月 1 日 -2008年 12 月 31日的肉瘤患猫病例组和

对照组进行周期性确定。伴随活检标本，每次研究

均获取了病例组和对照组的信息，也包括年龄、品

种、性别、就诊信息。

从主治兽医保存的具体资料中，收集了肉瘤形

成的信息，和与肉瘤形成相关的疫苗和其他药物 3

年注射史的信息；收集方法包括疫苗类型、注射药

物种类、肿瘤史问卷调查；猫腹、背面观的坐标图以

及商业用疫苗和其他医用产品的清单。将两个临床

群体确定为本设计研究的对照组，把获取的同一时

期其他病例选择为病例组。第 1组群体（对照 1组）

由组织学确诊的、不是常规部位（头、耳、指部、下腹

腹侧）疫苗注射发生的软组织肿瘤的猫病例（即推

测不可能由疫苗注射造成的肉瘤病例）组成，第 2

组群体（对照 2组）由活检样本组织学检查诊断为

基底细胞瘤的猫病例组成（将基底细胞瘤的猫病例

作为对照组，是因为诊断肉瘤和诊断 IJS同样需要

与畜主交流的原始病历以及麻醉、手术、活组织送
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检等程序；这些有可能造成对照组选择时发生偏

差。另外，也没有公开证据显示：基底细胞瘤与肌内

或皮下注射任何疫苗或其他化学注射药物有关）。

第 3组群体（对照 3 组）由对照 1组和对照 2组混

合而成。

2 选用的统计方法

所有病例组和对照组的信息均编码输入到计

算机商业软件程序（华盛顿雷蒙德微软公司 Excel

组件）。病例对照研究中，使用方差齐性的 x2测验法

评估分析了 3个疫苗种类组的对比数据：分别是狂

犬病灭活疫苗和重组疫苗类型的使用频率；MLV和

灭活 FVRCP疫苗类型的使用频率；FeLV灭活疫苗

和重组疫苗类型的使用频率。为取得每次统计效

果，都用 1、2、3年内注射的每类疫苗的次数，在 2

个注射部位，和病例组与 3个对照组之一的每组进

行比较。另外，用边缘齐性检验分别评估病例组和

对照组的猫，以确定对零假设的任何一种相同类型

的另外疫苗来说，它们在每次比较内是否或多或少

注射过对照组的一种疫苗。病例组和基底细胞瘤对

照组的非疫苗药物注射分布，则用方差的确切单尾

x2测验进行比较（供研究的注射药物在不能防止癌

变的假设下）。这样，宽大的背部肩胛间区（包括肩

胛肱骨部位）和后肢部位肉瘤的猫病例分析结果则

会分别显示出来。

对当初样本量太小而建立的疫苗相关肉瘤形

成危险度模型，使用了确切 logistic回归方法，作为

具有监测可能危险因子的功能而用。因为模型的不

同，潜在的危险因子包括（肉瘤确诊前最早注射的

疫苗）抗原分型、重组疫苗和灭活疫苗类型、佐剂和

MLV疫苗，以及在 1、2、3年前报告的肉瘤部位注射

疫苗的累积次数。所有模型都因年龄而校正。通过

计算机商业软件程序计算，作为病例对照研究的

OR（比值比）、95%CI（可信限）、值的结果被显示出

来。 值≤0.05被认为是显著。

3 结 果

发给主治兽医的调查表收回率是 30%（总数

1 502，收回 447）。宽大的肩胛间区肉瘤猫（样本例

数 =90）年龄均数（mean±标准差 SD）是 10.7±3.2

岁（中位数 median，11.0岁[范围，2～17岁]），宽大的

后肢部位肉瘤猫（ =91）的年龄均数（mean±SD）是

9.8±3.9岁（median，10.0岁[范围，4～15岁]）。对照

1组猫（肿瘤在非疫苗注射部位，=96）的年龄均数

（mean±SD）是 10.5±3.6岁（median，10.2 岁[范围，

2～20岁]）；对照 2组猫（基底细胞瘤，159）的是

11.1±3.9岁（median，11.0岁[范围，2～20岁]）；对照

3组猫（所有对照组的猫，255）的是 10.9±3.7 岁

（median，11.0岁[范围，2～20岁]）。收回的 447份问

卷中，243（54.4%）份有供分析的疫苗和注射部位详

细信息；204份（45.6%）则没有任何信息。宽大的肩

胛间区肉瘤的 90份病例中，47份提供有疫苗和注

射信息；后肢部位肉瘤的 91份病例中，54份有疫苗

和注射信息；在非疫苗注射部位肉瘤的 96份对照

组病例中，44 份有疫苗和注射信息；159 份基底细

胞瘤对照组病例中，96份有疫苗和注射信息。

1）宽大的肩胛间区病例组（疫苗）和对照组 x2

测验分析。尽管在肩胛间区有疫苗注射史完整的病

例样本数较少，但 1～3年期间内注射狂犬病灭活

疫苗和重组疫苗类型的使用频率，在该区肉瘤病例

和所有使用的对照组之间，没有显著差异。有记录

的肩胛间区肉瘤 4只猫曾使用过狂犬病灭活疫苗；

3例使用过狂犬病重组疫苗。在肩胛间区形成肉瘤

前的 3年内，2例接受过含有 MLV FVRCP成分的

狂犬病联合重组疫苗；1个病例注射过狂犬病重组

疫苗的同时，在同天单独注射过 MLV疫苗和 FVR-

CP疫苗，没有注射其他疫苗的记录。尽管在多于 3

年以前，基底细胞瘤的猫注射灭活疫苗的可能性比

注射重组疫苗的可能性大（ =0.020），但在肉瘤或基

底细胞瘤形成前 2年内，既没有病例组也没有对照

组的猫可能使用过狂犬病灭活疫苗和重组疫苗类

型，这也许反映了该时段很长时间以前重组疫苗有

增加的趋势。在肩胛间区注射 MLV 疫苗和灭活

FVRCP疫苗类型的整段时间以前，病例组和所有对

照组猫之间使用疫苗的频率没有显著差异。在使用

MLV疫苗和灭活 FVRCP疫苗类型后，在肩胛间区

观察到了肉瘤形成；1～3年期间内，在肩胛间区注

射灭活和 FeLV重组疫苗类型的使用频率，在病例

组和所有对照组之间也没有明显差异。

2）宽大的肩胛间区个体病例描述。在肉瘤确诊

前 3年内，新近注射 MLV FVRCP疫苗的 22个病

例中，13个在 1（46%）、2（23%）、3年（31%）时间内

仅接受过 MLV FVRCP疫苗（4例含有活衣原体属，

1例含有灭活衣原体属），而 6个在 1（50%）、2年
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（50%）时间内至少注射过和另外一种灭活疫苗成分

（衣原体属、FeLV 或狂犬病病毒）联合的 MLV

FVRCP疫苗，或注射过灭活疫苗（FVRCP、FeLV 或

狂犬病病毒）。3个在 0.5～2年期间内的同一天接

种过 MLV FVRCP疫苗（有或无活衣原体属），也接

种过狂犬病重组疫苗（在肿瘤确诊前的 3 年时间

内，该 3例猫没有记录在肩胛间区有另外的疫苗注

射过）。

3）宽大的肩胛间区病例组和对照组边缘齐性检

验分析。病例组可能在肉瘤形成前注射过 MLV和

灭活 FVRCP疫苗类型（肉瘤形成前 1年注射的病

例，=0.099；2 年的，=0.006；3年的，=0.001）。对

照 2 组的猫也很可能接受过 MLV 和灭活 FVRCP

疫苗类型（肉瘤形成前 1年注射的病例，=0.023；2

年的，=0.062；3 年的，=0.059）；类似的是，对照 3

组也很可能注射过 MLV 和灭活 FVRCP疫苗类型

（肉瘤形成前 1 年注射的病例，=0.006；2 年的，

=0.021；3年的，=0.022）。

但均没有猫在肩胛间区接种过 FeLV 重组疫

苗。尽管样本数较少（ =3），仍然有注射过灭活

FeLV疫苗的病例。所有对照组的猫很可能在 1～3

年时间内（3 年的 值分别是 0.003，0.001 和＜

0.001），在该注射部位接种过灭活和重组 FeLV 疫

苗类型。

4）宽大的肩胛间区病例组和对照组确切 logis-

tic回归分析。确切 logistic回归分析（此分析据年龄

进行校正），比较了确诊肿瘤前 1、2、3年内注射涉

及所有抗原分类的 3个主要疫苗类型（灭活、重组、

MLV），在肿瘤位置明确的病例组和没有显示注射

疫苗明显不同的对照组之间，在宽大的肩胛间区的

使用频率。

5）宽大肩胛间区病例（非疫苗注射药物）评估

分析。2005年 1月到 2008年 12月，15个病例猫在

宽大的肩胛间区使用了其他注射药物，年龄在 7～

16岁之间。在宽大的肩胛间区有肉瘤的 15个病例

中，仅有 7例注射过非疫苗的其他药物。该 7个病

例分别是：确诊前 1月在肉瘤部位注射地塞米松的

病例；确诊前 6 个月注射乳酸林格氏液病例；确诊

前 5 个月到 4年使用过 5次甲基氢化泼尼松注射

液病例；确诊前 1.3年使用过头孢氨苄和复合维生

素 B病例；确诊前 8个月注射醋酸曲安奈德病例；

确诊前 8个月注射甲基氢化泼尼松病例；确诊前

8.5个月注射苄星青霉素 G病例。

15个病例中的另外 8个，在肿瘤部位注射过疫

苗和其他药品，这些医用产品是恩诺沙星、美洛昔

康、林可霉素、甲基氢化泼尼松、苄星青霉素 G、复合

维生素 B、乳酸林格氏液、强的松、布托啡诺、头孢氨

苄、丁丙诺啡、阿莫西林、甲苯噻嗪、乙酰丙嗪、盐水

（0.09%NaCI）溶液、氯胺酮、吡喹酮，和微型芯片。在

肉瘤形成前 1.2年，在注射部位置入微型芯片的猫

病例，也在肉瘤确诊前 2.4年注射过灭活 FVRCP疫

苗。

病例组使用长效皮质类固醇注射液（地塞米

松、甲基强的松龙、醋酸曲安奈德）的频率比对照组

更高（ =0.017）。在肉瘤部位注射了甲基强的松龙的

2 个病例（1 个病例在肉瘤确诊前 141、538、816、

975、1 400 d注射了 5次甲基强的松龙；另 1个病

例在确诊前 237 d注射了甲基强的松龙），在该部

位没有注射疫苗。1个病例在确诊前 1个月注射了

地塞米松，还有 1例在确诊前 248 d注射了醋酸曲

安奈德注射液（该 2例在肉瘤部位没有注射疫苗）。

6）宽大的后肢部位病例组和对照组 x2测验分

析。比较狂犬病重组疫苗，宽大的后肢部位注射灭

活狂犬病疫苗的频率更高。在 1岁，病例组比较所

有对照组（ =0.003），后肢部位使用灭活狂犬病疫苗

（ =11）的频率比狂犬病重组疫苗（ =0）的更高；2

岁，病例组比较所有对照组（ =0.003），后肢部位使

用灭活狂犬病疫苗（ =14）的频率比狂犬病重组疫

苗（ =0）的更高；3 岁，病例组比较对照组（ =

0.011），后肢部位使用灭活狂犬病疫苗（ =19）的频

率比狂犬病重组疫苗（ =1）的也更高。在该段时间

前和对照组相比，后肢部位使用 MLV和灭活 FVR-

CP疫苗类型的频率没有明显差别。使用 MLV和灭

活 FVRCP疫苗类型后，在后肢部位观察到了肉瘤

形成。在该段时间前和对照组相比，后肢部位使用

灭活和 FeLV重组疫苗类型的频率没有明显差别。

有疫苗注射史的病例中，没有 1个在后肢部位接种

过 FeLV重组疫苗，但有 5个注射过灭活 FeLV疫苗

的病例。

7）宽大的后肢部位个体病例描述。1个病例尽

管在肉瘤形成前差不多 5年，在宽大的后肢部位注

射过狂犬病重组疫苗，但狂犬病重组疫苗注射前

2.67年，也在同样部位使用过灭活狂犬病疫苗。7个

病例虽然注射过 MLV FVRCP疫苗，但只有 1例在
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同样部位注射过该疫苗（肉瘤确诊前 2.4年）而没有

接种过其他疫苗；另外 4个在肉瘤形成前 1年内，

接种过灭活 FeLV、灭活狂犬病疫苗，或此 2种疫苗

与 MLV FVRCP疫苗一起使用；1个病例在肉瘤形

成前 1 年内，注射过 MLV FVRCP疫苗，但也分别

在 1年和 2年早期，在同一部位注射过灭活狂犬病

疫苗和 FeLV疫苗；1个病例在肉瘤确诊前 2.3年注

射过灭活 FeLV疫苗。

8）宽大后肢部位病例组和对照组边缘齐性检验

分析。所有病例组的猫在 1～3年内（3年的 值分

别是 0.001、0.001、＜0.001），很可能在宽大后肢部

位注射过灭活和重组狂犬病疫苗类型。分析比较，

对照组使用灭活和重组狂犬病疫苗类型的频率，3

组之间的边缘齐性检验结果没有明显差异。有趣的

是，尽管对照 3组（对照 1组和 2组的混合）的猫很

可能在 2 年（ =0.043）和 3 年内（ =0.056）接受过

MLV FVRCP疫苗，但没有明显差异病例组的猫很

可能注射过任何一种 FVRCP疫苗。当然，病例组猫

很可能在肉瘤形成前（肉瘤形成前 1 年的 值为

0.016；2年，0.001；3年，＜0.001）注射过灭活和重组

FeLV疫苗类型。所有对照组的猫在 1～3年内（ ＜

0.016～ ＜0.001），也很可能在该部位注射过灭活

和重组 FeLV疫苗类型。

9）宽大后肢部位病例组和对照组确切 logistic回

归分析。比较宽大后肢部位肉瘤的病例组和 3个对

照组，确切的 logistic回归分析（据年龄进行校正）结

果显示出来：在肉瘤确诊前 1、2、3年内有关是否使

用灭活和 MLV 疫苗类型之间的频率没有显著不

同；相反，在病例组猫使用狂犬病重组疫苗的频率

比对照组明显更低。将非疫苗注射部位形成肉瘤的

猫作为对照组，在确诊肉瘤前 1、2、3年内，其优势

比（ORs）分别是 0.1（95% CI，0.0～0.7；=0.014）、

0.1（95% CI，0.0～0.4；=0.001）、0.1（95% CI，0.0～

0.6；=0.005）。将基底细胞瘤的病例作为对照组，在

确诊肉瘤前 1、2、3年内，ORs分别是 0.1（95% CI，

0.0～0.4；=0.001）、0.1（95%CI，0.0～0.4；=0.001）、

0.1（95% CI，0.0～0.6；=0.001）。使用混合对照组

（对照 3组），在确诊肉瘤前 1、2、3年内，ORs分别

是 0.1（95% CI，0.0～0.4；=0.001）、0.1（95% CI，0.0～

0.4；＜0.001）、0.1（95% CI，0.0～0.5；=0.001）。

10）宽大的后肢部位病例（非疫苗注射药物）评

估分析。2005年 1月到 2008年 12月，8个病例组

猫在宽大的后肢部位使用了其他注射药物，猫的年

龄在 7～15岁之间。在该 8个病例中，仅有 4例注

射过其他药物而没有接受过疫苗。此 4例中，1例在

肉瘤确诊前 2个月注射过布托啡诺、美托咪定、氯

胺酮；在肉瘤确诊前 6.5个月，使用过恩诺沙星、布

托啡诺；1例在肉瘤确诊前 1个月使用过强的松龙，

在 1.1岁前注射过苯氧甲基青霉素；1例在确诊前 5

个月注射过苄星青霉素 G注射液；1例在确诊前 4

个月注射过吡喹酮。

8个病例中的另外 4例在肉瘤部位注射了其他

药物和疫苗，药物包括乙酰丙嗪、盐水溶液、醋酸曲

安奈德、阿莫西林、苄星青霉素 G注射液、虱螨脲、

丁丙诺啡、酮洛芬。后肢部位肉瘤确诊前 1年使用

过虱螨脲的病例组猫也在肉瘤形成前 1.6年注射过

灭活狂犬病疫苗。

4 讨 论

目前的研究基于病例的时空细化定义和疫苗

及其他注射药物有无暴露，比较了疫苗或其他注射

药物引起 IJS的危险程度。且通过病历中不可能精

确记载部位、而用更多合理病例排查方法（即，该肉

瘤可能由保留 30 d诱发期的疫苗注射引起）和确

认的对照 1组（即，在评估研究时确认没有注射疫

苗但肉瘤形成的猫），获得了疫苗和其他注射药物

的详细注射史时空信息（使用坐标图）。

目前的研究，注射部位形成肿瘤的 181个病例

中，仅有 101（56%）个曾报告注射过疫苗，使用过其

他药物的报告病例数更少（23）。灭活疫苗和 MLV

疫苗之间的危险度在宽大的肩胛间区没有明显的

差异，据此推断，尽管 FVRCP疫苗不经常单独使

用，但任何一种疫苗都可诱发注射部位肉瘤形成；

与肩胛间区部位注射灭活 FVRCP疫苗的结果相比

较，MLV FVRCP疫苗使用的频率更高。该研究结论

解释了为什么在对照组也有同样的结果，这反映了

兽医宁愿使用 MLV疫苗，而不是其他风险更高的

疫苗。虽然有 3个病例在肉瘤确诊前 2年，在宽大

的肩胛间区注射过狂犬病重组疫苗，但也在该部位

同时使用过 MLV FVRCP疫苗，所以，狂犬病疫苗

和 FeLV疫苗之间的使用频率太低，而不能作出两

者危险度比较的有意义推断。

目前的研究中，从宽大的后肢部位使用过重组

疫苗和灭活疫苗（狂犬病疫苗为主）的充足样本数，
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可以鉴别出病例组和对照组之间疫苗类型分布的

显著差异。这些结果显示：和使用灭活疫苗相比，病

例组猫始终很少注射重组疫苗。根据对照组和使用

的时间点统计，logistic回归分析的 ORs是 0.1，95%

CIs范围是 0～0.4和 0～0.7。根据后肢部位注射过

狂犬病重组疫苗，也可能在相当于 2.7年前的同一

部位注射过灭活狂犬病疫苗形成肉瘤的病例判断，

才能做出哪个疫苗很可能是导致单个猫病例肉瘤

形成的定论。尽管对照组 MLV FVRCP疫苗的使用

比灭活 FVRCP疫苗的使用频率更高，但在病例组

猫中，观察到的该两类疫苗之间使用频率没有明显

差异。据此支持了较早的结论：即尽管该两种疫苗

都有风险，但灭活 FVRCP疫苗的风险度更大。

在“疫苗种类的比较研究”（不含佐剂、脂质体

佐剂、铝佐剂）一文中，Day等发现，供研究的 45只

猫中没有 1例最终形成肉瘤，但不含佐剂疫苗比含

佐剂疫苗更少引起组织炎症；他们解释：“如果组织

炎症是间叶组织的瘤变的潜在诱因，那么这个作用

也许与引起肉瘤的不同疫苗的危险度有关，现场流

行病学研究可以验证该结论的真假”。目前的研究

中，确定了时空方法进行统计，该研究的结果支持

了由疫苗类型引起肉瘤具有差别风险（尽管不是

零）的结论。

虽然在本研究中，与重组疫苗相关肉瘤病例组

的样本数较小，但研究结论也显示重组疫苗不是没

有风险。由载体（重组）疫苗造成的猫类似 IJS病例，

在 2008和 2009年间的英国也有报道。

尽管疫苗仍是 IJS的主要原因，目前的研究结

果也证实了其他注射药物可能是肉瘤的潜在诱因

的早期结论。例如已有长效青霉素、虱螨脲、长效皮

质类固醇与 IJS形成有关的报道。也有犬和猫肉瘤

形成与微芯片植入有关的报道；仔细评估这些报道

认为，很可能在这些注射部位也发生了免疫作用。

LDM的一位作者也在几例猫肉瘤病例中注意到了

这种联系；但与一家公司单独出售的两千五百多万

微芯片相比较，此病例发生的概率是相当低的。

这是证实地塞米松、甲基强的松龙、醋酸曲安

奈德等长效皮质类固醇药物可能是造成注射部位

肉瘤潜在因素的第二个流行病学研究。尽管注射长

效皮质类固醇药物的猫病例样本数较小，病历也没

有明确记载在什么时候为这些猫注射过疫苗，所以

进一步证实了其他注射药物也对刺激猫肉瘤形成

有关的结论。

肉瘤形成与其他注射药物的关系很难研究，因

为 IJS在不注射疫苗的猫病例中极少见，且在美国

家庭的多数猫有时在畜主的居住地接受保健兽医

的疫苗注射。一项观察研究称，如果在猫幼龄注射

疫苗，且癌变的潜伏时间有多年，就很难区分是疫

苗的潜在影响还是其他药物的潜在影响。相反，因

为很难判断肉瘤形成与其他注射药物之间有何关

系，希望有更多样本数供实验研究。

评估非疫苗药物与注射部位肉瘤关系的最有

效方法应放在无疫苗注射史的猫身上。当然，本研

究依赖的是历史资料，所以存在该部位 3年多前注

射疫苗的可能，和从别处注射疫苗不愿告诉实情的

可能。此外，主治兽医希望从猫病历获得信息，但可

能仅从畜主回忆得知，缺少注射部位的真实资料，

均可造成主观误判。如果疫苗和其他药物注射的回

忆失误率与注射部位有无肉瘤之间没有显著性差

异，那么，注射药物的作用也许会被低估。

目前的研究为疫苗类型的危险度差异提供了

第一手的流行病学证据，但仍然有知识水平的局限

性，且收回的调查表也比理想的更少，导致了分析

研究的样本数更小。另外，主治兽医不可能提供 3

年的完整疫苗注射史（如畜主可能在别处购买部分

或全部疫苗），这些缺失的资料可能对数据的分析

统计能力有负面影响（本研究没做该项统计）。尽管

没有证据证明资料没有随机丢失，但有疫苗注射史

和没有疫苗注射史的差异性，也会影响研究结果。

另一个研究的挑战是很多疫苗在同一部位经常同

时注射，故很难确定肉瘤是哪个疫苗造成的。因为

要做到前瞻性实验对罕见疾病进行分析研究，既不

现实也不符合常理，所以多个疫苗注射的问题几乎

无法解决。

当然，目前研究的重组类疫苗比灭活疫苗具有

更小引发肉瘤的潜在因素的初步证据，肯定会由

“在易感个体中疫苗有风险”的定论所纠正。进一步

的研究则显示，经过一段较长时间后，就要对诊断

有疫苗相关肉瘤的病例数和使用疫苗偏爱性趋势

之间的关系进行评估。尽管病例组猫的样本数较

小，但目前的结论却提供了确凿的证据：长效皮质

类固醇药物仍然是猫 IJS的潜在诱因。本研究的结

论应该是可靠的：即医疗产品的使用与肉瘤的实际

发病率似乎没有关系，它们造成肉瘤的倾向性很小。

试验研究 13窑 窑


