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摘要 安全性评价贯穿疫苗的全生命周期, 是保障公众健康和提升疫苗接种信心的关键环节. 当前, 中国已建立 

起疫苗安全性评价体系并持续优化完善, 但在具体实践中仍然面临诸多挑战, 如疫苗研发阶段征集性不良事件选 

择、不良事件严重程度及相关性评价、临床试验安全性亚组设定以及疫苗说明书制定与修订; 疫苗上市后阶段 

主被动监测体系构建、罕见不良事件病例定义与标准化、安全性信号验证与评价、获益-风险评估与风险控制 

等. 本文围绕疫苗研发和上市后应用阶段安全性评价的关键点, 系统梳理了国内外法规和方法指南, 针对性地分 

析了当前国内实践中存在的局限性并就此提出未来发展展望. 
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疫苗的安全性评价贯穿疫苗全生命周期, 是保障 

人群生命健康和广泛使用的基石. 与治疗性药物不同, 
疫苗的使用对象通常为健康人群, 也包括婴幼儿、孕 

妇等特殊人群, 这一特殊性从根本上决定了其安全性 

的容忍度更低, 对安全性数据收集、评价和风险处置 

的要求更为严格. 2019年, 《中华人民共和国疫苗管 

理法》实施后(http://www.npc.gov.cn/npc/c2/c30834/ 
201907/t20190702_299288.html), 我国疫苗监管进入 

“四个最严”时代, 对安全性数据收集、评价和利用的 

全链条提出了更高标准. 从研发阶段的不良事件发现 

到上市后的风险闭环管理, 疫苗安全性评价涉及多个 

技术与管理环节, 其核心目标可归纳为三个层面: 及 

时捕捉安全信号、准确推断因果关系和科学指导风险 

管控 [1].  
近年来, 我国疫苗临床试验和上市后安全性管理 

相关法规、指导原则和行业规范持续完善. 2025年初, 
《疫苗说明书临床相关信息撰写指导原则(试行)》正 

式施行, 首次系统性地规定了临床试验安全数据如何 

向药品说明书转化(https://www.cde.org.cn/main/news/ 
viewInfoCommon/eb9d0876f81aea8e16ed3215
cafdf70e). 同年, 《疫苗临床试验技术指导原则》 

(https://www.cde.org.cn/zdyz/domesticinfopage?zdyzId
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CODE=557ac806eb1a6fcea806c70581819738)发布; 
4月, 中国疫苗行业协会发布《疫苗临床试验现场不良 

事件评价医学协作工作规范》(T/CAV 017-2025)和 

《疫苗临床试验安全性数据收集与报告规范》(T/CAV 
026-2025)等团体标准(https://www.cav.org.cn/article/ 
13_1304_0_2149067.html). 国家药品监督管理局药品 

审评中心(Center for Drug Evaluation, CDE)于2025年 

12月发布《疫苗临床试验不良事件分级标准指导原则 

(修订版)》(https://www.cde.org.cn/zdyz/domesticinfo
page?zdyzIdCODE=e7c82c40e4b5b69f151581e58
cacc06f). 这些规范性文件与《E6(R3): 药物临床试验 

质量管理规范技术指导原则》(https://www.nmpa.gov. 
cn/xxgk/ggtg/ypggtg/ypqtggtg/20251224111804135. 
html)、《疫苗临床试验严重不良事件报告管理规定 

(试行)》(https://www.nmpa.gov.cn/xxgk/fgwj/gzwj/ 
gzwjyp/20140117145701524.html?type=pc&m=)等法规 

指南文件共同组成了一套日趋完备的制度和技术框 

架, 为疫苗安全性评价的规范化、标准化和全生命周 

期管理提供了重要支撑. 但与此同时, 现行制度在落 

地实施过程中仍面临一系列现实挑战.  
本文围绕研发期间安全性评价的五个关键环节及 

上市后监测和风险控制的闭环路径, 从国际做法与国 

内现状两个层面进行梳理, 分析当前实践中存在的难 

点、痛点, 并提出相应的对策思考, 以期为疫苗在人 

体应用安全性评价的规范化和科学化提供参考.  

1 研发期间疫苗安全性评价关键点 

1.1 征集性不良事件选择和评价 

反应原性是疫苗接种后预期出现的炎症反应的身 

体表现. 在疫苗临床试验中, 评估反应原性的常规做法 

是在接种后规定时间内主动收集预先设定的症状和体 

征, 即征集性不良事件 [2]. 世界卫生组织(World Health 
Organization, WHO)、国家药品监督管理局(National 
Medical Products Administration, NMPA)和欧洲药品 

管理局(European Medicines Agency, EMA)均推荐根据 

疫苗类型, 收集接种后7天内(非活/非复制型疫苗)或14 
天内(减毒活/复制型疫苗、核酸疫苗等)的征集性不良 

事件. 与此同时, 非征集性不良事件、特别关注不良事 

件(adverse event of special interest, AESI)、严重不良 

事件(serious adverse event, SAE)等通过被动收集方式 

收集, 两者在捕捉试验用疫苗接种后安全性信号方面 

形成互补(https://www.who.int/publications/m/item/clin
ical-evaluation-of-vaccines-annex-9-trs-no-1004, https:// 
www.cde.org.cn/zdyz/domesticinfopage?zdyzIdCO
DE=557ac806eb1a6fcea806c70581819738, https://www. 
ema.europa.eu/en/clinical-evaluation-new-vaccines- 
scientific-guideline).  

目前, 征集性不良事件清单的设置, 可直接参照 

NMPA《疫苗临床试验不良事件分级标准指导原则 

(修订版)》(https://www.cde.org.cn/zdyz/domesticinfo
page?zdyzIdCODE=e7c82c40e4b5b69f151581e58
cacc06f)和美国食品药品监督管理局(Food and Drug 
Administration, FDA)《预防性疫苗临床试验的健康成 

人和青少年志愿者的毒性分级量表》(https://www.fda. 
gov/vaccines-blood-biologics/vaccines/vaccines-li
censed-use-united-states). 两个分级指南均表明可从中 

选择适宜的观察指标进行安全性监测与评价, 如未涵 

盖需观察的指标, 应根据具体情况进行完善, NMPA标 

准结合了中国人群生理特征, 更适于境内注册申报. 
WHO和EMA同样建议按年龄和接种途径调整清单 

(https://www.who.int/publications/m/item/clinical-eva
luation-of-vaccines-annex-9-trs-no-1004, https://www. 
ema.europa.eu/en/clinical-evaluation-new-vaccines- 
scientific-guideline), NMPA的《疫苗临床试验技术指 

导原则》提供了更为科学和全面的考虑, 即“征集性不 

良事件的内容及观察期应根据疫苗自身特性、目标人 

群的特点、非临床研究提示的安全性风险、同类疫苗 

临床试验或上市后监测的安全性风险信息合理设置” 
(https://www.cde.org.cn/zdyz/domesticinfopage?zdyzId
CODE=557ac806eb1a6fcea806c70581819738). 此外, 随 

着对疫苗安全性信息的积累, 例如, 注射类疫苗的注射 

部位疼痛/红斑/肿胀、口服疫苗的恶心/呕吐/腹泻、 

鼻内接种疫苗的呼吸道症状或佐剂疫苗的关节痛等应 

至少包括在征集性清单(https://www.who.int/publica
tions/m/item/clinical-evaluation-of-vaccines-annex-9-trs- 
no-1004, https://www.cde.org.cn/zdyz/domesticinfo
p a g e ? z d y z I d C O D E = 5 5 7 a c 8 0 6 e b 1 a 6 f
cea806c70581819738, https://www.ema.europa.eu/en/ 
clinical-evaluation-new-vaccines-scientific-guideline) [3].  

然而, 现阶段征集性不良事件尚存在诸多的局限 

性, 如: (ⅰ) 征集性不良事件因疫苗种类、试验参与 
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者年龄和申办方等而异(https://www.fda.gov/media/ 
167805/download?attachment, https://www.fda.gov/med
ia/168889/download?attachment, https://www.fda.gov/ 
media/179005/download?attachment, https://www.ema. 
europa.eu/en/documents/product-information/jcovden- 
previously-covid-19-vaccine-janssen-epar-product-infor
mation_en.pdf, https://www.ema.europa.eu/en/docu
ments/product-information/covid-19-vaccine-astrazene
ca-product-information-approved-chmp-29-january- 
2021-pending-endorsement_en.pdf); (ⅱ) 主动征集行为 

导致大量常见轻微事件过度报告, 在说明书中过长的 

不良反应清单可能引起不必要的疫苗犹豫(https:// 
www.fda.gov/media/144245/download) [4,5]; (ⅲ) 过度记 

录的可能, 即在临床试验实践中主动征集期内发生的 

SAE或者其他医学诊断, 多数仍将其中符合征集性的 

症状/体征单独记录为征集性不良事件. 而国际上通常 

优先使用医学诊断记录不良事件, 如无法明确诊断, 才 

使用症状/体征/实验室异常值, 后续诊断明确时再以医 

学诊断予以更新(https://www.cde.org.cn/ichWeb/guide
Ich/toGuideIch/3/0, https://cioms.ch/publications/pro
duct/management-of-safety-information-from-clinical- 
trials-report-of-cioms-working-group-vi/?add-to-car
t=155#respond).  

1.2 不良事件严重程度评价 

不良事件严重程度评价是疫苗安全性评价中的核 

心环节, 研究者应基于专业判断, 结合参与者临床表 

现、自我感受及必要的辅助检查结果, 对事件严重程 

度进行综合评估 [6]. 目前, 国际上存在多套并行的分级 

标准, 其中, FDA发布的《预防性疫苗临床试验的健康 

成人和青少年志愿者的毒性分级量表》主要适用于健 

康成年和青少年志愿者临床试验, 因此在国外疫苗临 

床试验不良事件严重程度评价中广泛使用(https:// 
www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/vaccines/vac
cines-licensed-use-united-states). 此外, 美国国立癌症研 

究所(National Cancer Institute, NCI)制定的《不良事件 

通用术语标准》(Common Terminology Criteria for 
Adverse Events, CTCAE)(https://dctd.cancer.gov/re
search/ctep-trials/for-sites/adverse-events)在肿瘤临床试 

验领域已在全球广泛采用, 但其在健康参与者或特定 

疾病群体试验中的适用性仍存在一定局限. 美国国立 

卫生研究院艾滋病部门(Division of AIDS, DAIDS)建 

立了用于艾滋病疫苗及治疗药物的临床试验不良事件 

分级表(https://www.academia.edu/96174694/DAID
S_Adverse_Event_Grading_Tables). 法国Ⅰ期临床工作 

组(French Club Phase I Working Group, CP I)聚焦于早 

期临床开发阶段, 针对首次人体试验中健康参与者的 

安全性评价需求, 制定了Ⅰ期临床试验不良事件分级 

标准 [7]. 我国的《疫苗临床试验不良事件分级标准指 

导原则(修订版)》是针对在中国开展的疫苗临床试验 

中健康参与者制定, 其参数界定值综合了已上市疫苗 

临床试验的经验积累及已公开数据, 并结合我国国情 

加以制定(https://www.cde.org.cn/zdyz/domesticinfo
page?zdyzIdCODE=e7c82c40e4b5b69f151581e58
cacc06f).  

CDE分级标准与CTCAE的本质差异在于适用人 

群与设计初衷. CTCAE最初主要用于评价细胞毒性药 

物在肿瘤患者中应用所带来的毒副反应严重程度, 其 

在严重程度较高的不良事件分级上更为翔实丰富. 而 

疫苗临床试验参与者大多无基础疾病, 对安全性评价 

的敏感度与特异性要求更高 [8]. 因此, CDE标准对不良 

事件的描述更为精细. 此外, 两者在实验室指标的分级 

界值方面亦有不同(表1). 而在实践中, 两种标准可互 

补使用 ,  CDE标准作为我国注册申报的法定依据 ,  
CTCAE则在国际多中心临床试验中用于数据报告的 

标准化和可比性支撑. 
实验室检测值异常是不良事件严重程度评价中的 

难点之一, 其判定不仅涉及分级, 还涉及是否具有临床 

意义(clinically significant, CS), 需综合参考区间、基线 

状态、动态变化及临床表现等多维信息, 并考虑疫苗 

临床试验健康参与者与药物临床试验患者之间的本质 

区别(表2)(https://www.who.int/publications/m/item/ 
WHO-TRS-1004-web-annex-9). 在判定实验室检测异 

常值有无临床意义时, 临床通用的疾病诊断标准在健 

康参与者中往往不完全适用 [9], 健康人群的个体生理 

波动可能导致一过性指标偏离而被误判为不良事 

件 [10]. 相较于单纯套用疾病诊断阈值, 将实验室参考范 

围与个体基线变异相结合进行判断, 可能更有助于区 

分“无临床意义的生理波动”与“需关注的真实异常” [11].   

1.3 不良事件相关性评价 

目前, 国内外尚无统一、公认的疫苗临床试验期 
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间不良事件相关性评价方法和标准, 然而相关性评价 

却是与多主体关联, 需多方在法规框架下协同推进规 

范化实施的安全性评价关键点和难点(图1).  
当前, 疫苗临床试验不良事件相关性评价主要参 

考药物相关性评价方法和标准. 《药物临床试验质量 

管理规范》中提出, 试验用药品与不良事件之间的因 

果关系至少有一个合理的可能性, 即不能排除相关性 

(https://view.officeapps.live.com/op/view.aspx?src=https 
%3A%2F%2Fwww.gov.cn%2Fzhengce%2Fzhengceku% 
2F2020-04%2F28%2F5507145%2Ffiles%2F2abe47
c8a1c64bc4b21a3a78389c25e7.doc&wdOrigin=BROW
SELINK). 在疫苗临床试验中, 对于在安全性观察中发 

现的每个不良事件, 均应依据因果关联判断原则, 区分 

为与疫苗接种相关的不良反应或与疫苗接种无关的其 

他不良事件 [12]. 因果关系判断的原则较多参考Brad
ford-Hill准则, 包含关联的强度、一致性、特异性、 

时间性、生物梯度、合理性、连贯性、试验证据、类 

比9条细则 [13].  
国外因果关系评估方法大致可分为三大类: 专家 

判断法、标准化法、概率法, 其中专家判断法最为常 

用 [14,15]. 专家判断法的依据中, 世界卫生组织乌普萨 

拉监测中心(WHO-Uppsala Monitoring Centre, WHO- 
UMC)评定法是目前全球应用最广泛的相关性评价标 

准之一, 其基于时间关系、药理学合理性、去激发反 

应、再激发反应、其他可解释原因等维度将因果关系 

分为“肯定”“很可能”“可能”“不可能”“有条件的/未评 

价”和“无法评价/不可归类”6类(https://who-umc.org/ 
media/u4gjgxvv/who-umc-causality-assessment_new- 
logo.pdf). 国际人用药品注册技术协调会(The Interna
tional Council for Harmonisation of Technical Require
ments for Pharmaceuticals for Human Use, ICH)E2A提 

出“合理的因果关系”是指存在事实(证据)或论据提示 

存在因果关系(https://database.ich.org/sites/default/files/ 
E2A_Guideline.pdf), ICH E3建议在不良事件汇总表中 

可将不良事件分为“有关”和“无关”两类, 或采用其他 

因果关系判定方案, 例如, 无关或可能、很可能以及 

肯定相关等(https://database.ich.org/sites/default/files/ 
E3_Guideline.pdf). 专家判断法对评价人员的专业知识 

和临床经验要求较高, 且可能出现不同人员评价结果 

不一致. 标准化方法通过问卷或定量打分将不良事件 

相关性评价标准化, 减少了人为主观差异, 提高了不 

同评价者间的一致性. Karch与Lasagna [16]评定法是较 

早用于药物临床试验中不良事件相关性评价的方法, 
其算法简洁、易于操作, 基于时间合理性, 是否已知反 

应类型, 去激发试验, 再激发试验, 其他合理解释5个方 

面的考虑, 将因果关系划分为肯定、很可能、可能、 

有条件的、无关5类. 但该评定法可重复性较差, 与 

WHO-UMC一致性不高 [17]. 近年来, Karch与Lasagna 
评定法和诺氏(Naranjo’s)量表较多应用于新冠等疫苗 

上市后的安全性监测与评价 [18,19]. 概率法/贝叶斯方法 

表 2 疫苗临床试验与药物临床试验实验室指标判定差异 

Table 2 Differences in laboratory indicator assessment in vaccine and drug clinical trials  

疫苗临床试验 药物临床试验 

试验参与者 健康参与者 患者人群 

基线状态 无基础疾病, 实验室指标通常在正常范围内 存在原发疾病, 基线指标可能异常 

异常值的判定 
即使无临床症状也可能偏向保守判定为异常,  

且有临床意义 
通常结合疾病进展、合并用药等综合判断, 可容忍一定 

阈值内波动 

安全性阈值设置 风险容忍度低 基于获益风险平衡, 对某些可预期的反应容忍度较高   

表 1 CDE与CTCAE分级标准的对比 

Table 1 Comparison of CDE and CTCAE grading criteria 

比较维度 CDE分级标准 CTCAE分级标准 

适用人群 疫苗临床试验健康参与者 主要为肿瘤药物临床试验患者 

制定背景 预防用疫苗, 健康人群疾病预防 抗肿瘤治疗, 患病人群疾病治疗 

核心分级逻辑 功能受限程度+持续时间+是否需治疗 临床干预强度+日常生活活动受限程度 

实验室指标分级阈值 基于健康人群生理范围设定 基于肿瘤患者或一般住院患者数据   
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(https://conservancy.umn.edu/server/api/core/bitstreams/ 
e94a5dd3-49cb-45ec-9f9a-9cf72524ee48/content)是基 

于先验概率和似然比计算后验概率, 评价不良事件因 

果关联, 由于其对数据质量要求高、计算复杂, 在临 

床试验中应用较少 [14].  
WHO-UMC评定法并不完全适用于上市前/临床 

试验期间, Karch与Lasagna评定法和诺氏(Naranjo’s)量 

表等标准化法未明确区分上市前与上市后 [20]. 为指导 

我国药物临床试验期间安全性研究与风险评价工作, 
提供可参考的技术标准, 2024年CDE发布了《药物临 

床试验不良事件相关性评价技术指导原则(试行)》 

(https://www.cde.org.cn/main/news/viewInfoCommon/ 
0a5ae4924881321c07cce100e99f2a5c), 其本质上属于 

专家判断法, 遵循时序性、合理性、剂量-暴露-效应 

关系、实验/试验证据支持、可重复性、类比、一致 

性和特异性等基本原则, 根据合理时间关系, 已知作用 

机制、特性或已知不良反应, 去激发结果, 再激发结 

果, 其他合理原因解释五个评价要点, 进行个例不良 

事件相关性评价, 判定结果分为肯定有关、很可能有 

关、可能有关、可能无关和无关5类. 如进行二分类, 
可将前3类归为相关, 后2类归为不相关. 

在疫苗研发期间, 不良事件与疫苗接种之间相关 

性评价面临多重挑战: (ⅰ) 缺乏国内外统一标准, 不 

同评价方法之间一致性不佳 [21], 且不同评价方法存在 

术语不一致的情况; (ⅱ) CDE发布的技术指导原则 

(https://www.cde.org.cn/main/news/viewInfoCommon/ 
0a5ae4924881321c07cce100e99f2a5c)主要针对药物制 

定, 缺乏针对疫苗的特异性考虑, 且没有配套的操作细 

则; (ⅲ) 在实践中, 部分研究倾向于将非征集不良事件 

判定与疫苗无关、征集性不良事件判定与疫苗有关, 
甚至出现“一刀切”的做法, 影响对疫苗安全性特征的 

全面认知或不良反应中纳入了本应判定为无关的不良 

图 1 疫苗临床试验不良事件相关性评价多主体协同框架图. CIOMS: 国际医学科学组织理事会; WHO-UMC: 世界卫生组织 
乌普萨拉监测中心; ICH E2A: 《临床安全性数据管理: 快速报告的定义和标准》; ICH E2B: 《临床安全性数据管理: 个例安 
全报告的数据元素规范》 
Figure 1 A multi-stakeholder collaborative framework for causality assessment of adverse events in vaccine clinical trials. CIOMS: Council for 
International Organizations of Medical Sciences; WHO-UMC: World Health Organization-Uppsala Monitoring Centre; ICH E2A: Clinical Safety 
Data Management: Definitions and Standards for Expedited Reporting; ICH E2B: Clinical Safety Data Management: Data Elements for Transmission 
of Individual Case Safety Reports  
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事件 [22]; (ⅳ) Ⅰ期疫苗临床试验中试验疫苗安全性信 

息较少, 动物毒性研究结果参考价值有限, 缺乏Ⅰ期临 

床试验适用的相关性判定标准 [23]. 

1.4 安全性评价亚组的设置 

安全性观察的样本量需结合疫苗的创新程度、非 

临床研究数据、同类疫苗的安全性数据, 以及目标人 

群的代表性等多方面因素综合考虑. 一般情况下, 上 

市许可前安全性观察的样本量至少应能估计试验疫苗 

偶见不良事件(发生率为1/100至1/1000)的发生情况 

(https://www.cde.org.cn/zdyz/domesticinfopage?zdyzId
CODE=557ac806eb1a6fcea806c70581819738, https:// 
www.ema.europa.eu/en/clinical-evaluation-new-vac
cines-scientific-guideline). WHO从统计学角度考虑: 一 

个涵盖所有试验和人群、总计3000名参与者的数据 

库, 能够提供95%的概率观察到1/1000的不良事件 

(https://www.who.int/publications/m/item/clinical-eva
luation-of-vaccines-annex-9-trs-no-1004). 

由多家疫苗制造商专家联合发表的行业观点建 

议, 在疫苗安全性数据库中, 使用3000例试验参与者来 

估计非征集性不良事件(发生率为1/1000至1/10000的 

罕见事件)是常见的做法. 但对于征集性不良事件, 应 

使用1000例暴露参与者的样本量, 因为更大的安全性 

观察接种组不会对不良反应发生率带来更有意义的数 

据(图2) [3]. 研究数据表明, 主动征集并不比被动报告更 

好地检测疫苗潜在不良反应 [24,25]. 多项试验亦证实, 被 

动和主动监测均能识别潜在不良反应及其严重程 

度 [26~28]. 
现阶段, 国内外监管机构正在逐步认可这一观点, 

已有多项疫苗确证性临床试验, 通过监测部分样本量 

的征集性不良事件收集接种后的反应原性数据 [29~31]. 
通过设置反应原性亚组, 可以精简数据收集方式, 从而 

提高疫苗临床试验的效率. 重要的是, 这种选择性安全 

性(即风险相称的)数据收集并不影响试验参与者的监 

测和临床护理, 符合ICH E19《在特定的上市前后期 

或上市后临床试验中选择性收集安全性数据》原则 

(https://database.ich.org/sites/default/files/ICH_E19_
Guideline_Step4_2022_0826_0.pdf). 但是, 对于安全性 

信息积累尚不充分的创新性疫苗, 如mRNA疫苗尚需 

收集全部样本量的征集性不良事件 [4,32]. 另外对于开 

展多区域的疫苗临床试验, 尚需从种族敏感性、区域 

差异等多维度进行考虑, 以确保数据外推的科学性 

(https://database.ich.org/sites/default/files/E5_R1__Gui
deline.pdf, https://database.ich.org/sites/default/files/ 
E17_Guideline.pdf). 

1.5 疫苗安全性评估对说明书的制定与修订的 
影响 

疫苗说明书是向使用者公开安全性信息的核心载 

体, 其“不良反应”项主要纳入临床试验中被判定为“有 

关”的事件, 因此相关性判定结论直接决定说明书的安 

全性关键信息, 影响上市后的知情告知与风险沟通. 在 

国际层面, 美国FDA依据21 CFR 601, 210等法规管理 

疫苗说明书, 同时有《人用处方药及生物制品标签临 

床研究部分内容与格式》作为操作指导原则, EMA通 

过产品特性摘要(Summary of Product Characteristics, 
SmPC)统一规范. 除均要求“不良反应”纳入有合理因 

果关联的事件外, FDA强调说明书应同时呈现疫苗组 

与对照组数据, 避免使用单独试验组数据或仅体现试 

验组与对照组的组间差异而无法充分完整体现疫苗安 

全性结果, 同时FDA批准的大部分疫苗说明书处方信 

息均区分征集性与非征集性不良事件, 一定程度上规 

避主动征集导致的过度报告(https://www.ecfr.gov/cur
rent/title-21/chapter-I/subchapter-C/part-201?toc=1, 
https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda- 
guidance-documents/adverse-reactions-section-labeling- 
human-prescription-drug-and-biological-products-con
tent-and). FDA及EMA亦均设有专职机构定期审查安 

全信号并推动说明书修订, 如EMA下设药物警戒风险 

评估委员会(Pharmacovigilance and Risk Assessment 
Committee, PRAC)召开定期审核会, 2021年建议将面 

部肿胀(针对有真皮填充物注射史者)列为接种Comir
naty疫苗不良反应(https://www.ema.europa.eu/en/news/ 
meeting-highlights-pharmacovigilance-risk-assessment- 
committee-prac-3-6-may-2021, https://www.fda.gov/reg
ulatory-information/search-fda-guidance-documents/ad
verse-reactions-section-labeling-human-prescription- 
drug-and-biological-products-content-and). 2025年又建 

议更新水痘疫苗产品说明书补充脑炎风险(https:// 
www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-phar
macovigilance-risk-assessment-committee-prac-7-10- 
july-2025). 目前我国说明书管理正在逐步与国际接轨, 
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除《药品说明书和标签管理规定》《预防用生物制品 

说明书规范细则》(https://www.cde.org.cn/main/policy/ 
view/cb5923d6cdaf25faa695d47d90069072)外, CDE于 

2025年发布的《疫苗说明书临床相关信息撰写指导原 

则(试行)》(https://www.cde.org.cn/main/news/viewIn
foCommon/eb9d0876f81aea8e16ed3215cafdf70e)进一 

步明确了持有人为第一责任人, 要求按本疫苗、同类 

产品、上市后监测的顺序撰写“不良反应”项, 并对全 

生命周期管理作出规定, 但目前法规仅要求说明书体 

现试验疫苗临床试验安全性信息, 同品种不同临床试 

验因时间、设计等因素可能导致不良事件发生率存在 

差异, 同时征集性不良反应过度报告普遍存在, 易影响 

说明书准确性. 修订标准触发标准不明, 获益-风险评 

估驱动动态修订的路径尚缺操作细则. 建议借鉴美国 

双表呈现做法, 区分征集与非征集事件并展示对照组 

数据, 以提供更客观的解读视角, 降低过度报告引发 

的疫苗犹豫, 尝试探索建立风险评估职能机构, 推动 

说明书安全性信息向全生命周期动态管理转变. 

2 上市后疫苗安全性评价 

上市后安全性评价是疫苗全生命周期监管的重要 

环节. 疫苗上市后应用人群更广, 接种环境更接近真实 

世界, 观察时间更长, 因此更有利于发现罕见不良事 

件、迟发性不良事件以及特定人群中的潜在安全风 

险 [33]. 上市后评价不仅是上市前安全性证据的重要补 

充, 也是潜在风险识别、免疫策略优化、疫苗说明书 

修订的关键依据(图3)(https://fda.report/media/130216/ 
19458672_Best+Practices+Document.pdf).  

2.1 安全性监测体系 

上市后疫苗安全性监测通常包括被动监测与主动 

监测两类, 两者在信号发现和风险评估中具有互补作 

用 [34~37]. 被动监测主要依托自发报告系统收集疑似预 

防接种异常反应(adverse events following immuniza
tion, AEFI), 如美国的疫苗不良事件报告系统(vaccine 
adverse event reporting system, VAERS) [38], 加拿大预防 

接种不良事件监测系统(Canadian adverse events fol
lowing immunization surveillance system, CAEFISS) [39] 

等. 被动监测覆盖范围广、成本较低, 适用于发现罕见 

或未知安全信号, 但存在漏报、报告偏倚、信息不完 

整及难以直接判断因果关系等局限. 主动监测通常依 

托电子健康记录、医保数据库、区域卫生信息平台或 

特定研究队列等开展, 如美国的疫苗安全数据链(vac
cine safety datalink, VSD)以及加拿大国家疫苗安全网 

络(Canadian national vaccine safety network, CANVAS) 

图 2 样本量对不良事件真实发生率估计精度的影响. A: 在未报告病例的情况下, 根据参与者数量确定的真实事件发生率的 
单侧95%置信区间(CI: confidence interval)上限. B:根据参与者数量及不同观察发生率, 真实事件发生率的双侧95%置信区间宽 
度 [3] 

Figure 2 The effect of sample size on the precision of adverse event incidence estimates. A: Upper limit of the one-sided 95% confidence interval 
(CI) of the true incidence of an event according to the number of participants in the absence of reported cases. B: Width of the two-sided 95% 
confidence interval of the true incidence of an event according to the number of participants and for different observed incidences [3]  
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等 [40]; 主动监测能够更准确地估计不良事件发生率, 
提高信号识别和初步验证能力. 

我国当前的上市后疫苗安全性监测仍以AEFI被 

动监测信息系统为主, 主动监测体系尚处于探索和发 

展阶段. 既往研究已探索基于区域卫生信息平台、医 

院病例资料及人群队列开展主动监测, 如利用宁波市 

区域卫生信息平台评价EV71疫苗接种后热性惊厥的 

风险 [41]、九价HPV疫苗的女性接种后新发自身免疫 

性疾病以及不良妊娠结局 [42]、轮状疫苗接种后肠套 

叠 [43]等风险; 基于江苏省74家医院病例资料评价流感 

疫苗接种后吉兰-巴雷综合征(Guillain-Barre syndrome, 
GBS)风险 [44]; 通过人群队列开展疫苗上市后安全性监 

测 [45]等, 但尚未形成全国性或具有一定人口规模体量 

的区域性主动监测平台. 浙江省基于免疫规划智慧服 

务信息系统链接舟山市、义乌市和绍兴市区域健康信 

息平台, 整合包括预防接种、临床诊疗、检验检查、 

公卫、学籍等多源数据, 建立千万人口规模的疫苗真 

实世界研究平台亦是为开展多维度、区域性疫苗上市 

后安全性主动监测奠定数据和平台基础的探索. 

2.2 罕见不良事件病例定义与标准化 

为统一不同国家病例诊断标准, 布莱顿合作研究 

组织制定了过敏性休克、吉兰-巴雷综合征、血栓伴 

血小板减少综合征等多种病例的标准化定义指南, 获 

得WHO采纳并已在多国疫苗上市前后安全性评价和 

监测、研究中广泛应用 [46]. 当前, 我国的AEFI监测主 

要依据《全国疑似预防接种异常反应监测方案》开展 

分类管理, 并启用国际疾病分类第十版(ICD-10)编码 

以规范疾病名称和统计口径 [47], 但ICD-10编码主要用 

于疾病分类, 尚不能替代针对特定不良事件的标准化 

病例定义. 布莱顿协作组病例定义标准在我国AEFI监 

测和上市后安全性研究中的应用仍有限(https://www. 
yncdc.cn/dtxx/gjgn/2026/16038.shtml).  

2.3 安全信号验证与因果关联评价 

安全性监测中发现的可能与疫苗接种相关的信号 

事件并不等同于已确认的因果关系, 仍需通过个案评 

估和群体研究进行验证. 个案层面需要对报告病例进 

行细致调查和医学评估, 以排除基础疾病、合并用 

药、偶合事件等混杂因素. 国际上, 美国临床免疫安 

全评估项目(clinical immunization safety assessment, 
CISA) [48,49]和欧盟PRAC [50]等机构在相关性评估中发 

挥重要作用 ,  通常结合布莱顿协作组病例定义、 

WHO-UMC评定法、贝叶斯概率评价等方法对疫苗不 

良事件的因果关联进行综合判断. 而我国则通常由各 

级疾病预防控制中心组织调查诊断专家组进行调查与 

判定, 通常依据病例资料、临床诊断、接种时间关系、 

既往安全性证据、实验室检测及排除其他病因情况进 

行综合判定, 常规实践中以专家综合判定为主, WHO- 
UMC评定法、诺氏量表等标准化法亦有应用, 而贝叶 

斯法等概率法因计算复杂、耗费较大, 国内应用相对 

有限 [14]. 此外, 由于单个病例证据有限, 群体层面的流 

行病学研究对于验证相关性尤为重要 [51~53]. 国际上已 

建立较为成熟的疫苗不良事件因果关联评价路径, 通 

常先通过药物警戒、标准化病例定义和流行病学研究 

识别并评估安全信号, 对于可能存在因果关联的事件, 

图 3 疫苗上市后安全性监测和风险管控. SCCS: 自身对照病例系列研究; SCRI: 自身对照风险区间研究; O/E分析: 观察值/期 
望值分析 
Figure 3 Post-marketing safety surveillance and risk management of vaccines. SCCS: self-controlled case series study; SCRI: self-cotrolled risk 
interval study; O/E analysis: observed/expected analysis  
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可进一步结合免疫学、病理学、动物或体外实验以及 

基因组学、代谢组学等多维度机制研究, 从而为疫苗 

相关不良事件的发生机制提供支持性证据 [54,55]. 

2.4 获益-风险评估与风险控制 

获益-风险评估(benefit-risk assessment, BRA)是在 

安全信号确认和因果关联分析基础上, 对疫苗公共卫 

生获益与潜在风险进行综合权衡的过程. 国际上已开 

发大量BRA模型, 包括获益-风险行动组项目(benefit- 
risk action team framework, BRAT)框架、多准则决策 

分析模型、透明统一的风险-获益概述(transparent uni
form risk-benefit overview, TURBO)模型等. 美国和欧 

盟均制定了各自的BRA模型, 如美国免疫实践咨询委 

员会(Advisory Committee on Immunization Practices, 
ACIP)开发的评估框架 [56]以及EMA的疫苗获益风险评 

估(benefit risk assessment of vaccines, BRAVE)模型 [57] 

等. 相比之下, 我国在BRA领域起步相对较晚, 当前研 

究仍主要集中于国外模型的引入和实例应用, 但已有 

研究尝试对既有模型进行本土化改良, 或构建更符合 

我国疾病负担、免疫策略和数据基础的B R A模 

型 [58,59]. 
BRA的目的在于为监管决策提供依据, 监管机构 

可据此采取修订疫苗说明书或标签、发布接种建议、 

强化安全性沟通, 必要时调整使用范围甚至启动退市 

程序等风险控制措施. 国际上修订疫苗说明书或发布 

推荐意见等风险控制措施响应较为迅速 [60]. WHO的 

免疫战略咨询专家组(strategic advisory group of ex
perts on immunization, SAGE)产出疫苗立场文件, 为全 

球疫苗和免疫政策提供基于科学证据的战略指导. 美 

国ACIP经评估可推荐未经批准的适应证人群接种, 指 

导疫苗的正确使用 [61]. 而目前我国的风险控制措施仍 

相对滞后, 疫苗说明书安全性信息更新、疫苗退市机 

制等方面仍有待完善 [62,63]. 

3 总结与展望 

相关性判定仍是疫苗研发期间安全性评价实践的 

核心技术难点, 对相关性判定的规范化、标准化是亟 

待解决的重要课题, 但这一课题的解决并不是“头痛医 

头, 脚痛医脚”的破题方式, 需要与征集性不良事件选 

择、严重程度分级和安全性亚组设置等关键环节的规 

范化、科学化协同推进. 当前, 我国的相关法规框架和 

体系已日趋完善, 同时还陆续出台多项相对能够更加 

精细化指导实践的配套指导原则, 但在疫苗临床试验 

实践中仍存在较多需进一步明确、强化的痛点, 如研 

究者对不良事件分级阈值和实验室异常有临床意义的 

判定一致性有待提高, CDE标准与国际通用标准之间 

的衔接策略也需进一步明确; 征集性不良事件的主动 

收集模式虽提高了敏感性, 却可能导致常见轻微事件 

的过度报告, 将征集性不良事件单独判定为“有关”影 

响对疫苗安全性的客观解读; 旨在发现一般不良反应 

的安全性观察样本量过度扩大不利于研发资源的合理 

配置以及提高临床试验的效率; 相关性评价仍主要沿 

用药物评价体系, 缺乏针对疫苗“大规模健康人群、高 

偶合率、特定风险时间窗”等特征的专用细则, 且相关 

性判定高度依赖研究者专业程度, 多中心、多研究者 

间判定标准不一的问题制约着评价结论的可靠性.  
上市后安全性监测和研究是实现疫苗全生命周期 

风险管理的延续. 我国已建立上市后被动监测疫苗安 

全性评价体系, 并在人群、医院和特定疫苗的主动监 

测方面正在开展有益探索. 然而, 主动监测的疫苗种 

类和地理覆盖范围仍然有限, 安全信号发现后的流行 

病学验证、发病机制研究和因果关联科学评估能力尚 

显不足, BRA评估模型多停留在初步应用阶段, 本土化 

方法学体系亟待建立. 未来可借鉴国际先行做法, 推进 

一定人口规模多源数据的整合平台建设, 构建多维措 

施并举的主动监测体系和网络, 推进药物流行病学方 

法在中国数据平台的应用和改良, 乃至形成完善的方 

法学体系, 有效提升安全性信号的侦测、验证与定量 

评价能力, 为疫苗上市后应用的监管决策提供更高质 

量的真实世界循证证据.  
随着人工智能技术的快速发展, 其在不良事件信 

号挖掘、因果关联辅助判断等领域的应用潜力日益凸 

显, 能大幅提升疫苗安全评价的效率与精准度, 未来可 

能成为该领域重要的技术支撑. 此外, 人工智能与数字 

孪生、虚拟试验 [64]待进一步明确验证标准、跨监管 

部门协同机制、冲突证据的判定规则以及模型支持获 

批后的上市后确证要求. 因此, 未来需推动疫苗安全性 

评价从专家定性判断向多维度定量评价模式转变, 并 

加强人工智能在真实世界数据、虚拟试验与真实试验 

等场景的融合应用, 并完善模型验证和证据采信标准, 
提升安全性评价的科学性与可推广性.  
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疫苗说明书是安全性信息向应用人群公开的最终 

载体, 其制修订质量直接关系受种者知情权与公众疫 

苗信心. 《中华人民共和国疫苗管理法》(http://www. 
npc.gov.cn/npc/c2/c30834/201907/t20190702_299288. 
html)和《预防用生物制品说明书规范细则》(https:// 
www.cde.org.cn/main/policy/view/cb5923d6cdaf25
faa695d47d90069072)等一系列法规已确立“临床试验- 
上市后监测-说明书修订”的闭环管理法律框架及内容 

规范, 但实践中, 说明书中征集性不良事件的过度报告 

仍可能引发不必要的疫苗犹豫, 而上市后信息变更后 

说明书修订的触发标准仍不明确, 安全信号强度与说 

明书更新之间的对应关系缺乏量化准则. 未来可借鉴 

国际经验, 优化说明书中不良事件的呈现方式, 如区 

分征集性与非征集性不良事件, 或同时呈现疫苗组与 

对照组数据, 更客观地反映安全性差异, 同时, 应加快 

建立适合我国国情的BRA模型, 并完善说明书更新、 

风险沟通和疫苗退出机制, 着力明确获益-风险评估结 

果驱动说明书修订的具体路径. 
综上, 疫苗安全性评价贯穿临床试验与上市后监 

测的全生命周期, 是保障临床试验参与者安全、维护 

公众疫苗接种信心的核心支柱. 未来应以“多维证据整 

合、多方协作共评、全生命周期闭环风控管理”为核 

心思路, 方能推动我国疫苗人体安全评价体系从定性 

判断向数据驱动的定量评价模式转变, 使我国疫苗人 

体安全评价体系更加科学化与国际化, 为疫苗的公共 

卫生价值提供坚实的证据支撑.    
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Vaccines are among the most cost-effective measures for the prevention and control of infectious diseases. Safety evaluation spans the 
entire vaccine life cycle and is essential for protecting public health and maintaining confidence in immunization programs. China has 
established a vaccine safety evaluation system that is being continuously refined; however, several practical challenges remain. 
During vaccine development, these challenges include selecting solicited adverse events, assessing the severity and causality of 
adverse events, defining safety subgroups in clinical trials, and drafting and revising vaccine package inserts. In the post-marketing 
phase, key challenges include establishing integrated active and passive surveillance systems, developing and standardizing case 
definitions for rare adverse events, validating and evaluating safety signals, conducting benefit-risk assessments, and implementing 
risk-control measures. This article systematically reviews key considerations in vaccine safety evaluation during the development and 
post-marketing phases, summarizes relevant domestic and international regulations and methodological guidelines, analyzes current 
limitations in vaccine safety evaluation practices, and proposes directions for future improvement. 
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