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预防性疫苗注册临床试验项目分析*
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 郭 翔2

【摘 要】 目的 调查我国注册预防性疫苗临床试验项目开展现状,分析存在问题,为优化我国预防性疫苗临床试

验组织和质量管理体系提供参考。方法 检索我国
 

“药物临床试验登记与信息公示平台”和“药物临床试验机构备案管

理信息平台”,收集并汇总预防性疫苗临床试验注册信息及备案信息。结果 共纳入543个临床试验项目,涉及36个病

种。73个(13.44%)项目设立了数据监查委员会,178个(32.78%)项目为受试者购买了试验伤害保险,且占比逐年升

高。参与预防性疫苗临床试验项目机构多为疾控机构,占比91.34%。
 

结论 我国预防性疫苗临床试验项目数量明显增

加,数据监查意识和受试者安全保障意识显著增强,但疫苗研发热点与国际存在差异,受试者伤害保障相关法律法规尚

不完善,参与机构发展不均衡。
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Abstract Objective To
 

investigate
 

the
 

current
 

situation
 

of
 

registered
 

preventive
 

vaccine
 

clinical
 

trial
 

projects
 

in
 

China,
 

analyze
 

the
 

existing
 

problems,
 

and
 

provide
 

reference
 

for
 

optimizing
 

the
 

organization
 

and
 

quality
 

management
 

sys-
tem

 

of
 

preventive
 

vaccine
 

clinical
 

trials
 

in
 

China.
 

 Methods The
 

"Drug
 

Clinical
 

Trial
 

Registration
 

and
 

Information
 

Publicity
 

Platform"
 

and
 

"Drug
 

Clinical
 

Trial
 

Institution
 

Record
 

Management
 

Information
 

Platform"
 

in
 

China
 

were
 

searched
 

to
 

collect
 

and
 

summarize
 

the
 

registration
 

information
 

and
 

record
 

information
 

of
 

preventive
 

vaccine
 

clinical
 

trials.
 Results A

 

total
 

of
 

543
 

clinical
 

trials
 

involving
 

36
 

diseases
 

were
 

included.
 

73(13.44%)
 

projects
 

established
 

data
 

moni-
toring

 

committee,
 

and
 

178(32.78%)
 

projects
 

purchased
 

test
 

injury
 

insurance
 

for
 

subjects,
 

and
 

the
 

proportion
 

increased
 

year
 

by
 

year.
 

Most
 

of
 

the
 

institutions
 

participating
 

in
 

the
 

preventive
 

vaccine
 

clinical
 

trial
 

projects
 

were
 

disease
 

control
 

in-
stitutions,

 

accounting
 

for
 

91.34%. Conclusion
 

 The
 

number
 

of
 

clinical
 

trial
 

projects
 

of
 

preventive
 

vaccine
 

in
 

China
 

has
 

increased
 

significantly,
 

and
 

the
 

awareness
 

of
 

data
 

monitoring
 

and
 

safety
 

assurance
 

of
 

subjects
 

has
 

increased
 

significantly.
 

However,
 

the
 

hotspots
 

of
 

vaccine
 

research
 

and
 

development
 

are
 

different
 

from
 

those
 

in
 

the
 

world.
 

The
 

laws
 

and
 

regula-
tions

 

related
 

to
 

the
 

protection
 

of
 

subjects
 

'
 

injury
 

are
 

not
 

perfect,
 

and
 

the
 

development
 

of
 

participating
 

institutions
 

is
 

not
 

balanced.
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  预防性疫苗是用于人体免疫接

种的预防性生物制品,旨在 预 防 和

控制 疾 病 的 发 生、流 行[1]。疫 苗 临

床试验 是 指 通 过 接 种 受 试 者 来 科

学评估疫苗的安全性、免疫原性和

效力的临床研究[2],是疫苗研 发 过

程中的 关 键 环 节,也 是 投 入 最 大、

风险最高的一个阶段[3]。因疫苗来

源于活生物体,且成分复杂,其临床

试验受试者人数众多且均为健康人

群[4],故疫 苗 临 床 试 验 的 组 织 管 理

较一般药物临床试验更为复杂。但

在实际工作中,针对疫苗临 床 试 验

的指导性文件仅限《疫苗临床试验

质量管理指导原则(试行)》(食药监

药化管〔2013〕228号)、《预 防 用 疫

苗临床试验不良事件分级标准指导

原则》(国 家 药 监 局
 

2019年 第102

号)和《疫 苗 临 床 试 验 技 术 指 导 原

则》(国食药监注〔2004〕
 

575号),其

余内容仍参照一般药物临床试验指

导文件执行,这容易导 致 研 究 者 在

具体实施过程中混淆二者。本研究

收集国家药 品 监 督 管 理 局“药 物 临

床试验登记与信息公示平台”和“药

物临 床 试 验 机 构 备 案 管 理 信 息 平

台”的公开信息,汇总2023年 以 前
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我国公开登记注册的预防性疫苗临

床试验项目及参与机构情 况,分 析

存在问题,为优化我国预防 性 疫 苗

临床试验组织和质量管理体系提供

参考。

1 资料与方法

1.1 资料来源

在“药物临床试验登记与信息公

示平台”查询公开注册的预防性疫苗

临床试验项目。检索词为“疫苗”“卡

介苗”“菌苗”“预防”“类毒素”,检索

时间截至2023年。临床试验项目纳

入标准:(1)药 物 类 型 为 生 物 制 品;

(2)适应症为预防性疫苗或预防性主

动免疫生物制品。排除标准:重复登

记的项目。资料提取内容包括:登记

年份、申 办 企 业、疫 苗 种 类、试 验 分

类、试验分期、设计类型、随机化、盲

法、试验范围、是否设立数据监查委

员会、是否为受试者购买试验伤害保

险、参与机构、试验状态等。

在“药物临床试验机构备案管理

信息平台”检索疾控机构公开备案的

药物临床试验机构。检索词为“疾病

预防控制中心”,检索时间截至2023
年。资料提取内容包括:机构名称、

备案专业(即市县级疾病预防控制中

心)和首次备案时间。

1.2 统计分析方法

采用 Microsoft
 

Excel
 

2023软件

录入数据,使用JASP
 

0.17.1.0软

件进行统计分析,计数资料 采 用 频

数和构成比来描述,组间比 较 采 用

卡方检验。以P<0.05为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 预防性疫苗临床试验项目情况

共检 索 到 注 册 临 床 试 验 项 目

1
 

261个,重复项目572个,去 除 药

物名称中含“治疗”的项目17个,排

除适应症中非预 防 性 疫 苗129个,

最终纳入543个项目。

2.1.1 基本情况

试验状态方面,264个(48.62%)项

目已完成临床试验,269个(49.54%)

项目正在 进 行 中。试 验 范 围 方 面,

仅4个(0.74%)项目为国际多中心

试验,其中有一项由中国人 民 解 放

军军事医学科学院生物工程研究所

和天津康希诺生物技术有限公司联

合申 办,其 他 均 为 国 际 企 业 申 办。

543个注册项目中:73个项目 设 立

了数据监查委员会,占比13.44%;

178个项目为受试者购买了试验伤

害保险,占比32.78%。基本情况见

表1。

543个项目共涉及36个病种。

注册项 目 数 排 前5位 的 疫 苗 分 别

为:人乳头瘤病毒感染相关疾病疫

苗77个,其 中32个(41.56%)为

Ⅲ期临床试验;流感疫苗76个,其

中26个(34.21%)为Ⅲ期 临 床 试

验;流行性脑脊髓膜炎疫苗62个,

其中27个(43.55%)为Ⅲ期 临 床

试验;肺炎球菌感染相关疾病疫苗

54个,其 中20个(37.04%)为Ⅰ
期临床试验;狂犬病疫苗44个,其

中28个(63.64%)为Ⅲ期 临 床 试

验。注册项 目 数 排 后5位 的 疫 苗

分别为:IED疫 苗、麻 疹 风 疹 疫 苗、

森林脑 炎 疫 苗、五 联 疫 苗、乙 型 脑

炎疫苗,均为1个。

在申办企 业 方 面:北 京 科 兴 生

物制品 有 限 公 司 和 武 汉 生 物 制 品

研究所 有 限 责 任 公 司 申 办 项 目 数

最多,均注册申办35个;北京民海

生物科 技 有 限 公 司 注 册 申 办 项 目

26个。

2.1.2 数据监查委员会设立情况

是否设立数据监查委员会在登

记年份、试验分类、试验分期、盲法、

随机化和设计类型方面差异均不存

在统计学意义,但在受试者数量上差

异存在统计学意义(χ2=39.560,P<

0.001),计 划 纳 入5
 

000人~9
 

999
人和≥10

 

000人的项目设立数据监

查委员 会 的 比 例 明 显 较 高,分 别 为

30.77%和36.67%。见表2。

2.1.3 为受试者购买试验伤害保险

情况

从登记 年 份 来 看,购 买 试 验 伤

害保险的项目占比逐年升高(χ2=

123.432,P<0.001),从2013年的

7.69%上升至2023年的63.38%;

从试 验 分 类 来 看,“药 代 动 力 学/药

效动力学试 验”项 目 均 为 受 试 者 购

买了试验伤害保险,而“免疫原性和

安全性”项目均未购买,差异具有统

计学意义(χ2=12.090,P=0.034);从

试验分期、受试 者 数 量、盲 法、随 机

化和设计类型来看,项 目 购 买 试 验

伤害保险差异不具有 统 计 学 意 义。

见表2。

2.2 备案的疾控药物临床试验机构

共 有20个 省 级 及 以 上 疾 病 预

防控 制 中 心 完 成 备 案,备 案 专 业

399个。其 中,广 西 壮 族 自 治 区 疾

病预防控制中心备案专业最多,有

100个。在 备 案 时 间 分 布 上,于

2019年12月-2020年6月 首 批

备案的疾病预防控制中心有13个

(65.00%),最早在2019年12月完

成备案的疾病预防控制中心有四川

省疾病预防控制中心、山 西 省 疾 病

预防控制中心、河南省 疾 病 预 防 控

制中心和广西壮族自治区疾病预防

控制中心,集中分布在 我 国 中 西 部

地区。

2.3 预防性疫苗临床试验项目参

与机构

预防性疫苗临床试验项目参与

机构多为疾控机构,三 级 医 疗 机 构

占5.71%(31/543),省级及以上疾

病 预 防 控 制 中 心 占91.34%(496
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表1 预防性疫苗注册临床试验项目基本情况

项目 频数/个 构成比/%

登记年份/年

2013 39 7.18

2014 25 4.60

2015 27 4.97

2016 44 8.10

2017 41 7.55

2018 47 8.66

2019 68 12.52

2020 47 8.66

2021 74 13.63

2022 60 11.05

2023 71 13.08

试验分类

安全性 99 18.23

有效性 23 4.24

安全性和有效性 392 72.19

免疫原性和安全性 4 0.74

药代动力学/药效动力学试验
 

4 0.74

其他 21 3.87

试验分期

Ⅰ期 163 30.02

Ⅱ期 44 8.10

Ⅲ期 199 36.65

Ⅳ期 81 14.92

其他 56 10.31

设计类型

平行分组 452 83.24

单臂试验 88 16.21

析因设计 3 0.55

随机化

随机化 433 79.74

非随机化 110 20.26

盲法

开放 169 31.12

单盲 18 3.31

双盲 356 65.56

试验范围

国内试验 539 99.26

国际多中心试验 4 0.74

试验状态

已完成 264 48.62

进行中 269 49.54

主动终止 3 0.55

主动暂停 7 1.29

是否设立数据监查委员会

是 73 13.44

否 470 86.56
是否为受试者购买试验伤
害保险

是 178 32.78

否 365 67.22

/543),其中:江苏省疾病 预 防 控 制

中心参与项目最多,有115个,占比

21.18%;河南省疾病预防控制中心次

之,共参与107个项目,占比19.71%。

见图1。

3 讨论

3.1 预防性疫苗临床试验数量

快速增长,但研发热点与国际存

在差异

虽然我国疫苗领域的临床研究

起步较 晚,但 发 展 迅 速,呈 现 数 量

不断增 长、品 种 日 渐 增 多 的 特 点。

2013年9月,我国原食品药品监督

管理 总 局 发 布 第28条 公 告,要 求

“凡获国家 食 品 药 品 监 督 管 理 总 局

临床试验批件并在中国进行临床试

验的,均应登录信息平台,按要求进

行临 床 试 验 登 记 与 信 息 公 示”[5]。

因此,本研究纳入项目 的 登 记 时 间

均为2013年以后。2013年-2023
年,我国登记注册的预 防 性 疫 苗 临

床试验项目数呈上升趋势。

研究[6]发 现,目 前 全 球 范 围 内

预防性疫苗的研发热点依次为新型

冠状病毒、流行 性 感 冒、艾 滋 病、疟

疾、肺炎球菌感染相关 疾 病 和 呼 吸

道合 胞 病 毒。而 本 研 究 结 果 显 示,

我国注册项目中预防性疫苗研发热

点依次为人乳头瘤病毒感染相关疾

病、流 行 性 感 冒、流 行 性 脑 脊 髓 膜

炎、肺炎球菌感染相关 疾 病 和 狂 犬

病,与国际研发热点有较大差异,这

可能与我国的疾病流行病学特征有

关。以疟疾为例,2018年全球范围

内约 有2.28亿 例 病 例,其 中 死 亡

40.5万例,为控制和消除疟疾,全球

投入 约27亿 美 元[7]。尽 管 我 国 研

发了多种疟疾疫苗,但我国在2021
年已被世界卫生组织认证成功消除

疟疾[8],故 并 不 具 备 在 国 内 开 展 疟

疾 疫苗临床试验的适宜条件,从而
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表2 不同情况下数据监查委员会设立和受试者试验伤害保险购买情况 单位:个 

项目
是否设立数据监查委员会

否 是 χ2 P

是否购买受试者试验伤害保险

否 是 χ2 P

登记年份/年 10.616 0.388 123.432 <0.001

2013 34 5 36 3

2014 22 3 19 6

2015 23 4 25 2

2016 41 3 44 0

2017 37 4 34 7

2018 45 2 41 6

2019 61 7 52 16

2020 39 8 27 20

2021 60 14 40 34

2022 49 11 21 39

2023 59 12 26 45

试验分类 2.615 0.759 12.090 0.034

免疫原性和安全性 4 0 4 0

安全性和有效性 335 57 261 131

安全性 89 10 67 32

有效性 20 3 16 7
药代动力学/药效动力学
试验 4 0 0 4

其他 18 3 17 4

试验分期 8.202 0.084 8.368 0.079

Ⅰ期 137 26 102 61

Ⅱ期 34 10 31 13

Ⅲ期 173 26 127 72

Ⅳ期 76 5 62 19

其他 50 6 43 13
受试者数
量/人 39.560 <0.001 7.152 0.307

<100 70 5 52 23

100~499 114 26 87 53

500~999 56 11 47 20

1
 

000~4
 

999 186 10 137 59

5
 

000~9
 

999 18 8 13 13

≥10
 

000 19 11 22 8

未登记 7 2 7 2

盲法 5.967 0.051 0.452 0.798

单盲 16 2 12 6

双盲 299 57 236 120

开放 155 14 117 52

随机化 3.282 0.070 1.797 0.989

随机化 369 64 291 142

非随机化 101 9 74 36

设计类型 3.266 0.195 1.716 0.424

单臂试验 81 7 57 31

平行分组 386 66 305 147

析因设计 3 0 3 0

未在“药物临床试验登记与信息公

示平 台”进 行 注 册。但 是,我 国 预

防性疫 苗 临 床 试 验 病 种 以 常 见 传

染病为主,这在一定程度上提示我

国相关 机 构 应 关 注 新 发 传 染 病 疫

苗研发,提升创新性疫苗的研发实

力。2018年,世界卫生组织提出了

“X疾病”的概念,即由高致病、传染

快、易变异的未知病原 体 引 发 的 可

能导致全球大流行的传染病[9]。为

应对可能发生的“X疾病”,流 行 病

防范创新联盟设定了一个挑战性目

标,即能够在检测到潜 在 的 流 行 病

病原体后100
 

d内大规模生产和分发

疫苗[10]。这就要求各国提升快速研

发疫苗的能力,同时兼 备 大 规 模 生

产实力,以满足全球需求[11]。因此,

未来我国疫苗研发应加强基础研究

和应用研究,集中力量 攻 克 重 大 疾

病疫苗研发的关键技 术,为 我 国 重

大疾病防控体系建设提供相应的产

品和技术储备。

3.2 大样本临床试验数据监查委

员会设立比例高,但整体数据监查

意识有待增强

2020年,国家药品监督管理 局

药审中心发 布《药 物 临 床 试 验 数 据

监查委员会指导原则(试行)》,提出

“在临床试验中,是否需要设立临床

试验数据监查委员会可视研究项目

的具 体 需 求 而 定。例 如:多 数 早 期

探索性试验以及没有重大安全性问

题的短期研究,可能不 需 要 设 立 专

门的数据监查委员会;而 确 证 性 临

床试验,特别是大样本、安全性风险

高、包含适应性特征的复杂设计,或

者观察周期较长的临 床 试 验,非 常

有必要设立数据监查委员会。即使

是开放性试验,包括单臂试验,若有

必要 在 试 验 过 程 中 评 估 与 汇 总 数

据,申办者也应考虑设 立 数 据 监 查

委员会”[12]。预防性疫苗临床试验

受 试者人数众多,均为健康人群,且
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图1 省级及以上疾病预防控制中心参与预防性疫苗临床试验项目数量
以儿童为主,设立数据监查委员会

尤为重要。但本研究结果显示,仅

有13.44%的预防性疫苗临床试验

项目设立了数据监查委员会,且仅

大样本(≥5
 

000人)的临床试验数

据监查 委 员 会 设 立 比 例 较 高(>

30%),而确证性临床试验(Ⅲ期临

床试验)数据监查委员会设立比例

仅为13.07%(26/199),观察周期

较长的临床试验即安全性和/或有效

性临床试验设立比例仅为15.77%
(70/444),观察周期较短的临床试验

如免疫原性和安全性临床试验以及

药代动力学/药效动力学试验,均未

设立数据监查委员会。这表明我国

预防性疫苗临床试验数据监查意识

有待 增 强。对 此,建 议:第 一,借 鉴

美国国立卫生研究院要求确证性试

验必 须 设 立 数 据 监 查 委 员 会 的 规

定[13],从法规、指南等层面强调临床

试验 数 据 监 查 委 员 会 设 立 的 必 要

性,尤其是要明确设立条件和标准;

第二,做好临床试验数据监 查 委 员

会的人才培养,建立人才梯队,确保

委员会成员的代表性、独立 性 和 公

正性[12];第三,健全数据监查委员会

与申办方、研究者和监管部 门 等 的

沟通机制,一方面充分保障 整 个 临

床试 验 过 程 中 受 试 者 的 权 益 和 安

全,另一方面确保试验过程 规 范 以

及数据和结果科学、准确。

3.3 申办方购买受试者试验伤害

保险意识明显增强,但相关法律法

规尚不完善

在临床 试 验 中,受 试 者 的 安 全

和权益至关重要[14-15]。本研究结果

显示,32.78%的预防性疫苗临床试

验项 目 购 买 了 受 试 者 试 验 伤 害 保

险,其中“药 代 动 力 学/药 效 动 力 学

试验”这种早期探索性临床试验项

目均 购 买 了 保 险。由 表 2 可 知,

2013年仅7.69%的预防 性 疫 苗 临

床试 验 项 目 购 买 了 受 试 者 伤 害 保

险,2023年有63.38%的 项 目 购 买

了保险。随着我国临床试验的快速

发展,申办者对于购买试验 伤 害 保

险以保障受试者安全的意识越来越

强,但仍有 待 增 强。对 于 受 试 者 损

害的赔偿,国际上一般采用 商 业 保

险模式[16]。欧洲、印度和日本等都

通过法律强制约束并要求申办方为

受试者购买保险,德 国、法 国、西 班

牙甚至规定申办方必须在临床试验

启动前与保险公司完成强制保险合

同签订,否则不可开展临床试验[17]。

相比之下,我国对临床试验 受 试 者

的保护和补偿措施散见于个别临床

试验相关法律法规中,但并 非 强 制

执行[17],这可能是我国预防性疫苗

临床试验项目为受试者购买试验伤

害保 险 率 较 低 的 主 要 原 因。此 外,

以新版《药 物 临 床 试 验 质 量 管 理 规

范》[14]为例,第三十九条规定“申办

方应当采取适当方式保证可以给予

受试 者 和 研 究 者 补 偿 或 者 赔 偿”。

这仅规定了补偿或赔偿的主体为申

办方,对形式并未予以规定,这表明

我国临床试验对受试者赔偿的相关

法律 法 规 的 细 则 尚 不 完 善。对 此,

建议参考疫苗责任强 制 保 险 制 度,

建立健全预防性疫苗临床试验受试

者赔偿制度,补充和完善实施细则,

尤其是明确申办方购买受试者试验

伤害保险的条件和标 准,落 实 责 任

主体,减少受试者伤害 事 件 发 生 后

争议处理给各方带来的不确定性。

3.4 参考预防性疫苗临床试验项

目多为疾控机构,发展不均衡问题

突出

随着《药 物 临 床 试 验 机 构 管 理

规定》[18]的发布,疫苗临床试验机构

的资质由一次性资格认定变更为备

案管理制。《中华人 民 共 和 国 疫 苗

管理法》第十六条规定“疫苗临床试

验应当由符合国务院药品监督管理

部门和国务院卫生健康主管部门规

定条件的三级医疗机构或者省级及

以上疾病预防控制机构实施或者组

织实施”[19]。考虑到三级医疗机构

具有更加完备的医疗 条 件、更 加 丰

富的项目经验和更加严谨的研究团

队,鼓励并支持其开展 疫 苗 临 床 试

验。但本 研 究 发 现,我 国 预 防 性 疫

苗临床试验参与机构仍以疾控机构

为主。《疫苗临床试 验 质 量 管 理 指

导原则(试行)》第九条规定“疫苗I
期临床试验的临床检验应在二级以

上综合医院检验科进行”[20]。这就

意味着医疗机构在预防性疫苗临床

试验中承担着重要职 责,应 当 凭 借

其丰富的药械临床试验经验以及成

熟的应急救治流程,充 分 发 挥 其 在
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Ⅰ期、Ⅱ期临床试验中的独特优势。

疫苗临床试验机构的组织架构

与一般 药 物 临 床 试 验 机 构 的 组 织

架构有 所 不 同。由 于 我 国 省 级 及

以上疾 病 预 防 控 制 机 构 不 具 备 预

防接种 资 质,故《药 物 临 床 试 验 机

构管 理 规 定》指 出“省 级 及 以 上 疾

病预防 控 制 机 构 可 遴 选 和 评 估 属

地具备 疫 苗 预 防 接 种 资 质 的 机 构

作为试验现场单位,在备案平台上

进行登记备案,试验现场单位参照

临床试验专业管理”[18]。一般药物

临床试 验 的 组 织 管 理 和 试 验 现 场

集中设置在同一场所即医疗机构,

而疫苗 临 床 试 验 的 组 织 管 理 设 置

在省级及以上疾病预防控制机构,

试验现 场 的 实 施 主 体 则 为 市 县 级

疾病预防控制机构,这种多层级组

织架构 体 系 对 疫 苗 临 床 试 验 的 管

理和质 控 提 出 了 挑 战。截 至2023
年,全国34个 省 级 行 政 区 中 已 有

20个省级 及 以 上 疾 病 预 防 控 制 中

心完 成 备 案,备 案 专 业 有399个。

但从项目开展情况来看,预防性疫

苗临床试验仍集中在江苏省、广西

壮族自 治 区 和 河 南 省 疾 病 预 防 控

制中心,且断层领先其他省级疾病

预防控 制 中 心。这 反 映 了 我 国 预

防性疫 苗 临 床 试 验 参 与 机 构 不 均

衡问题突出。究其原因:一是机 构

开展预防性疫苗临床试验时间长。

江苏省、广西壮族自治区和河南省

疾病预 防 控 制 中 心 是 我 国 早 期 开

展疫苗临床试验的省份,也是首批

完成备 案 的 机 构。二 是 临 床 试 验

现场多。这3所 机 构 备 案 专 业 占

全部备案机构的44.86%。备案制

给预防 性 疫 苗 临 床 试 验 开 展 带 来

机遇的 同 时,也 带 来 了 挑 战,如 机

构之间的激烈竞争。对此,建议 积

极开展备案机构间的合作交流,通

过“以 老 带 新 传 帮 带,以 新 促 老 共

进步”构建我国特色的疫苗临床试

验组织和质量管理体系。
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