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一、概述 

信使核糖核酸（mRNA）疫苗是一类将外源目的基因序

列通过体外转录、修饰等工艺制备为 mRNA，并通过递送系

统导入细胞，在细胞内表达目标抗原蛋白，从而激发机体产

生特异性免疫应答以获得免疫保护的核酸疫苗。mRNA 疫苗

具有以下特点：（1）目标抗原蛋白通过体内自主表达；（2）

能够刺激机体免疫系统产生体液免疫和/或细胞免疫应答，发

挥相应的预防或治疗作用；（3）常用的递送系统在发挥递送

作用的同时，具有一定佐剂样功能；（4）mRNA 可在体内降

解代谢。 

目前全球已有针对不同病原体的多款 mRNA 疫苗获批

上市或处于临床研发阶段。为指导企业规范研发预防用

mRNA 疫苗，加快相关疫苗的上市，特制定本指导原则。 

二、适用范围 

本指导原则主要适用于拟在境内注册、以脂质纳米颗粒

（LNP）为递送系统的非复制型 mRNA 预防用疫苗，对于采

用其他递送系统（如脂质体/脂质复合物、多聚体和纳米粒载

体系统、脂质多聚体等）的 mRNA 疫苗，以及自复制型 mRNA、

环状 RNA 等疫苗，根据具体情况也可参考执行。 

应用本指导原则时，还应同时参考 GCP、《疫苗临床试

验技术指导原则》《预防用疫苗临床可比性研究技术指导原
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则》《疫苗免疫原性桥接临床试验技术指导原则》、ICH 以

及其他已发布的相关指导原则。 

本指导原则仅代表药品监管部门当前的观点和认识，不

具有强制性的法律约束力。随着科学研究的进展和对 mRNA

疫苗认知的深入，本指导原则中的相关内容将不断完善与更

新。 

三、总体考虑 

第一，鉴于当前 mRNA 疫苗的临床试验数据，尤其是对

mRNA 疫苗的免疫原性与保护效力之间的相关性数据积累

有限，mRNA 疫苗的研发应优先针对可通过保护效力试验进

行有效性评价的疾病。如因疾病防控需求确需使用 mRNA 技

术研发疫苗，但研发期间不具有开展保护效力试验可行性的，

应通过其他研究（如动物攻毒试验、免疫原性可比性临床试

验等）获得评价疫苗有效性的充足证据，并需在上市后开展

保护效力临床试验或保护效果研究以进一步验证疫苗的有

效性。 

第二，目前已获批上市 mRNA 疫苗主要适用于老年人或

患病风险增加成年人群，但由于 mRNA 疫苗数据积累有限，

仍须先在早期临床中获得健康成年人的数据支持后，再考虑

纳入老年人和/或患病风险增加成年人群。对于儿童、妊娠期

女性等特殊人群，由于其生理特征存在特殊性，需获得其他

人群安全有效的确证性证据后再行考虑。 
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第三，相较于灭活疫苗、减毒活疫苗、重组蛋白疫苗等，

境内外 mRNA 疫苗的临床试验和上市后大规模应用中的安

全性数据，尤其是长期安全性数据积累相对较少。mRNA 疫

苗不仅需在临床试验阶段加强安全性观察，更应开展针对

mRNA 疫苗潜在安全性风险的长期监测。 

第四，mRNA 技术路线具有模块化、生产周期短等优势，

在达到一定的成熟度和稳健性后，可能被视为平台技术。平

台技术有助于加速疫苗研发进程，尤其适用于病原体疫苗株

迭代更新和新发突发传染病疫苗的应急研发。因此应关注

mRNA 技术路线/平台技术整体的安全性和有效性数据积累，

并注重相关数据的借鉴与合理应用，提升疫苗研发效率。 

四、临床试验设计与评价 

（一）临床试验设计 

首次人体试验一般采用随机、双盲、安慰剂对照设计，

重点观察试验疫苗的安全性。临床试验哨兵受试者的设置、

入组间隔、DSMB等相关要求可参照疫苗相关指导原则执行。 

早期探索性临床试验应对试验疫苗的免疫程序（剂次和

间隔）、免疫剂量等进行充分研究。免疫剂量的探索范围除

参考同技术路线同类疫苗临床试验外，还需关注临床最大人

用剂量，该剂量的设立应通过非临床研究获得充分的数据支

持。若拟选择阳性对照疫苗，尽可能选择同类已上市 mRNA

疫苗，若无同类 mRNA 疫苗上市，需考虑对照疫苗与试验疫
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苗所采用的技术路线、免疫机制、抗原序列等要素的一致性，

为确证性临床试验剂量确定提供充分依据。若目标人群拟涵

盖免疫缺陷（包括免疫功能低下）等特殊人群，建议在早期

临床试验进行初步探索。 

确证性临床试验一般采用随机、双盲、安慰剂对照的

保护效力试验设计，以评价试验疫苗的有效性和安全性。

关于保护效力试验的设计与评价，可参照疫苗临床试验相

关技术指导原则。 

基于 mRNA 疫苗已有的数据积累，临床试验中应明确

排除有心肌炎、心包炎或特发性心肌病等病史的受试者。  

（二）安全性评价 

1.安全性观察内容 

安全性观察内容的设置应参考非临床研究安全性提示

以及相同技术路线同类疫苗临床试验或上市后安全性监测

数据等，合理制定征集性不良事件中的临床观察指标和实验

室检验指标，并合理制定 AESI 列表。 

征集性不良事件在常规临床观察指标的基础上，需观察

腋窝肿胀或腋窝压痛、寒战等发生情况。特别关注由于接种

疫苗引起发热使用退热药的相关情况。 

早期临床试验需开展相关指标检测，识别异常指标是否

为不良事件，评估其与疫苗接种的相关性。实验室检验除血

常规、血生化、凝血功能、甲状腺功能、肌钙蛋白等常规检
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验指标外，还应结合非临床毒理学研究以及生物分布，增加

相关检测指标，尤其应关注肝脏损伤相关指标（如 ALT、AST

等）、系统性炎症反应指标（如 CRP、IL-6 等）、白细胞变

化情况（如淋巴细胞计数、比例等）。此外，还应增加心电

图等辅助检查；若出现胸痛、呼吸困难等症状，还需开展更

全面的心肌损伤标志物、炎症标志物等指标检查。对于出现

甲状腺功能异常的受试者，建议开展甲状腺功能长期随访监

测，评估异常指标的恢复情况及长期影响。鼓励开展 ADE 风

险相关的结合抗体特征相关检测（如 Fc 段糖基化分析）的探

索。 

临床试验中应明确制定 AESI 列表。AESI 列表的制定可

参考 mRNA 疫苗已有的安全性风险提示，并结合不同疫苗的

特征进行合理确定（如 RSV mRNA疫苗还应纳入房颤、ADE、

VED 等）。基于目前对 mRNA 疫苗已知及潜在安全性风险

的认知，已报告的 AESI 详见附录。 

对于自复制 mRNA 疫苗，应关注其体内转录过程中产生

dsRNA 的潜在固有免疫过度激活所致炎症反应，关注抗原持

续表达和免疫刺激而导致自身免疫反应的风险。对于环状

RNA 疫苗，应关注其线性 RNA 杂质、未使用修饰核苷酸等

可能引发的过度炎症反应。 

2.安全性监测和随访 
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鉴于 mRNA 疫苗的创新性及长期安全性数据积累有限，

临床试验期间需加强试验疫苗的安全性观察，确保每剂试验

用疫苗接种后 14 天内和 15~30 天内的安全性主动监测频次。

自复制 mRNA 疫苗和环状 RNA 疫苗应开展更长时间的安全

性监测。 

长期安全性观察至少持续至全程免疫后 12 个月，且确

保长期安全性监测频率，重点关注罕见不良反应和长期安全

性风险。若临床试验期间发生妊娠事件（也包括男性受试者

配偶），同样需对新生儿开展长期安全性监测。 

3.风险管理计划  

临床试验期间需制定合理的风险管理计划，针对 mRNA

疫苗重要的潜在风险制定具体的风险管理措施，并根据研发

进展和新获得的安全性信息及时更新。根据目前已有的临床

试验数据或上市后安全性监测数据，应将超敏反应、心肌炎、

心包炎、吉兰-巴雷综合征等作为重要的潜在风险，制定相应

的预防、监测和治疗措施。例如，针对心肌炎和心包炎，除

入组时进行既往病史筛查、心电图和心肌酶检查、疫苗接种

后现场留观，还应在知情同意书中明确告知受试者，若出现

胸痛、呼吸困难、心悸等相关症状，立即前往就近医疗机构

进行紧急诊治，并及时联系研究者；同时，建立不良事件快

速报告机制，确保相关不良事件能够及时发现、评估及处理。 

（三）有效性评价 
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1.免疫原性评价 

mRNA 疫苗的免疫机制是疫苗进入细胞后翻译为抗原

蛋白，从而诱导机体产生免疫应答。此外，递送系统可具有

类似佐剂的部分特性，mRNA 相关分子特征亦可通过激活免

疫系统产生细胞因子等，进而影响机体免疫应答水平或类型。

故早期临床试验应对免疫应答类型（体液免疫和细胞免疫）、

强度、持续性和偏向性（Th1/Th2 免疫偏倚）等开展充分的

探索研究，为确证性临床试验提供充分依据，并为后续免疫

-保护相关性提供数据支持。 

对于体液免疫应答的评价，应建立有效评价免疫原性的

检测方法，并对方法学进行验证。一般采用中和抗体和结合

抗体检测方法，建议增加对 ADCC 相关指标的探索。对于细

胞免疫应答的评价，建议同时检测特异性 CD4+T 细胞和

CD8+T 细胞，并对其细胞因子（如 IFN-γ、IL-2、IL-4、TNF-

α 等）的表达水平进行探索。 

临床试验中应设置合理的检测时间点，对免疫应答水平、

类型、动态变化规律等开展研究，同时还应对体液和细胞免

疫持久性进行探索。 

2.保护效力评价 

保护效力是评价疫苗有效性的直接证据和金标准。鉴于

mRNA 疫苗的免疫原性与保护效力之间的相关性尚不明确，

建议优先开展保护效力试验。保护效力终点病例监测期的确
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定应根据早期临床试验免疫应答情况、目标疾病流行特征及

疾病自然史等合理设置，此外需在确证性临床试验中探索

mRNA 疫苗的长期保护性。 

鼓励在临床试验中开展 mRNA 疫苗免疫持久性探索，并

结合保护效力分析结果以及体液免疫、细胞免疫等检测指标，

探索免疫-保护相关性阈值。 

对于 mRNA 联合疫苗，建议参照相关临床试验技术指导

原则开展。 

五、上市后研究 

对于临床试验中提示的潜在的重要安全性风险，应在疫

苗上市后继续开展受试者长期随访，并在更大规模人群开展

上市后安全性研究及监测。 

上市后安全性监测和药物警戒计划的相关考虑，基本同

其他疫苗一致，但建议长期安全性随访重点关注两方面内容：

一是疫苗接种对特殊人群的影响，明确疫苗在该类人群中的

安全性、有效性；二是疫苗与新发疾病风险（尤其是自身免

疫性疾病）的相关性，以及发现罕见、长期不良反应，更新

风险管理措施。 

六、平台技术产品研发的考虑 

mRNA 疫苗技术平台是否可被视为平台技术依赖于已

有产品的验证程度。mRNA 疫苗平台技术目前主要应用于以

下两类情形：一是已上市疫苗的疫苗株更新（如新冠疫苗、
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流感疫苗等疫苗株迭代），二是依托已有平台技术更换目标

基因序列，研发针对不同病原体的疫苗。对于已获得保护效

力试验数据的疫苗仅更新疫苗株时，在已建立免疫原性与保

护效力相关性的前提下，可考虑通过免疫原性桥接临床试验

评价迭代疫苗的有效性，以此加速疫苗研发；对于依托平台

技术研发不同病原体疫苗，但相关数据积累尚不充分的情形，

原则上应按照新疫苗研发的技术要求开展临床试验，同时充

分借鉴该平台技术已有的安全性与有效性研究数据，具体问

题具体分析。此外，平台技术亦随着新产品的开发、行业的

发展等不断进行完善更新，应关注整个平台技术的安全性和

有效性数据的及时更新和持续积累。 
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八、缩写词列表 

英文简称 英文 中文全称 

mRNA Messenger Ribonucleic Acid 信使核糖核酸 

LNP Lipid Nanoparticle 脂质纳米颗粒 

saRNA self-amplifying RNA 自复制型核糖核酸 

circRNA circular RNA 环状核糖核酸 

GCP Good Clinical Practice 
药物临床试验质量

管理规范 

ICH 

International Council for 

Harmonisation of Technical 

Requirements for 

Pharmaceuticals for Human 

Use 

国际人用药品注册

技术协调会 

DSMB 
Data and Safety Monitoring 

Board 

数据与安全监查委

员会 

AESI 
Adverse Events of Special 

Interest 

特别关注的不良事

件 

ALT Alanine Aminotransferase 丙氨酸氨基转移酶 

AST Aspartate Aminotransferase 
天冬氨酸氨基转移

酶 

RSV Respiratory Syncytial Virus 呼吸道合胞病毒 
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ADE 
Antibody-Dependent 

Enhancement 
抗体依赖性增强 

VED 
Vaccine-Associated 

Enhanced Disease 

疫苗相关增强性疾

病 

ADCC 
Antibody-Dependent 

Cellular Cytotoxicity 

抗体依赖性细胞介

导的细胞毒作用 

dsRNA double-stranded RNA 双链核糖核酸 

IFN-γ Interferon-gamma γ 干扰素 

IL-2 Interleukin-2 白细胞介素-2 

IL-4 Interleukin-4 白细胞介素-4 

IL-6 Interleukin-6 白细胞介素-6 

TNF-α 
Tumor Necrosis Factor-

alpha 
肿瘤坏死因子-α 

CRP C-reactive Protein C 反应蛋白 

Th1 T helper 1 cell 辅助性 T 细胞 1 型 

Th2 T helper 2 cell 辅助性 T 细胞 2 型 

Fc Fragment crystallizable 可结晶片段 
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附录 

 

MedDRA 系统器官分类

（SOC） 
不良事件名称 

心脏器官疾病 心肌炎、心包炎、心肌梗死 

免疫系统疾病 超敏反应、自身免疫疾病 

神经系统疾病 

面部瘫痪、吉兰-巴雷综合征、大

脑静脉窦血栓形成、脑血管意

外、皮肤异常感觉、皮肤感觉减

退 

血管与淋巴管类疾病 
肺栓塞、血栓性血小板减少性紫

癜 

血液及淋巴系统疾病 淋巴结病 

感染及侵染类疾病 带状疱疹 

各类皮肤及皮下组织疾病 多形性红斑 

生殖系统及乳腺疾病 月经出血过多 

各类检查 甲状腺功能检查异常 

全身性疾病及给药部位各

种反应 

面部肿胀、受接种肢体大面积肿

胀 

 


