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加快我国疫苗安全主动监测系统建设的
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【摘要】 疫苗上市后安全性监测是及时发现免疫接种不良事件以减少其人群健康危害的重要手

段。传统的安全性监测方式是依靠自发报告的被动监测，具有漏报率高、信息不完善等缺陷。主动监

测是近年来由发达国家发展起来的新型监测方式，弥补了被动监测的不足。我国现有的疫苗安全监

测系统仍为被动监测，面临诸多问题和挑战，亟需借鉴国际经验，加快主动监测系统的建设。本文从

我国的具体情况出发，参考国际经验（基于同期刊出的文献资料的概括性评价），对加快我国疫苗安全

主动监测系统的建设提出了建议。
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【Abstract】 Post‑marketing surveillance of vaccine safety is an important measure to detect
adverse events following immunization and therefore reduce the harms to public health. The conventional
method for safety surveillance is a passive way through spontaneous reporting, which suffer from
under‑reporting and incomplete. While active surveillance, a newly proposed surveillance method in
developed countries, is capable to make up the deficiencies of passive surveillance. The surveillance system
of vaccine safety in China is currently using passive surveillance, and facing many problems and challenges.
This arouses a need to promote development of an active surveillance system for vaccine safety in China,
learning from the experience world‑wide. This commentary aims to throw out suggestions for establishing the
active surveillance system, according to the specific situation in China and based on a scoping review of
literature.
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免疫接种是预防和控制传染性疾病最有效的

措施。由于疫苗使用规模庞大，且多用于健康人

群，特别是儿童，其安全问题尤为重要，需要全生命

周期的管理，既包括“事前警戒”，也涉及“事后处

理”，相关的机制体制问题都需要深入的研究。作

为安全性的“事前警戒”，除了可以通过上市前临床

试验评估疫苗的安全性，在疫苗上市后开展持续监

测也是及时发现安全性问题以降低其人群健康危

害的重要手段。

20世纪 60年代至今，全球大多数国家建立了

依靠受种者、接种医务人员、疫苗生产企业等自发

报告来收集免疫接种不良事件（adverse event
following immunization，AEFI）相关信息的被动监测

系统［1］。然而，由于自发报告的“自愿性”，被动监

测往往漏报率高，所收集的信息不完整不可靠，无

法估计AEFI的发生率，也难以评估不良事件与疫

苗的关联性［2‑3］。20世纪90年代起，部分发达国家

开始尝试由监测机构主动查找AEFI病例或对疫苗
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接种人群进行即时随访，称为主动监测，在很大程

度上弥补了被动监测的不足［4‑5］。经过近30年的发

展，这些主动监测系统已在发达国家积累了诸多成

功经验。美国的疫苗安全数据链接（Vaccine Safety
Datalink，VSD）主动监测系统在 2006—2009年针

对 5种疫苗与 5~7种不良结局事件构成的 30多个

疫苗‑不良事件［6］进行了分析，发现新型“麻风腮

痘 ”四 联 疫 苗（measles‑mumps‑rubella‑varicella，
MMRV） 与 “ 麻 风 腮 ” 三 联 疫 苗

（measles‑mumps‑rubella，MMR）相比增加了接种后

出现发热或癫痫的风险，由此促使美国疾控中心更

新了MMRV疫苗的使用建议［7］。于 2009年H1N1
流感爆发期间建立的上市后疫苗安全快速监测系

统 （Post‑Licensure Rapid Immunization Safety
Monitoring，PRISM）则在短时间内有效地验证了新

型流感疫苗的安全性，为流感爆发时期新疫苗在人

群中的使用保驾护航［8］。目前，主动监测的效率和

效果已得到普遍认可，成为疫苗上市后安全性监测

的主要发展趋势。

作为发展中国家，我国现有的疫苗安全监测系

统仍采用被动监测的方式。近年来，随着疫苗监管

需求的不断增加，以及公众对疫苗安全关注度的提

高，疫苗安全监测工作面临诸多挑战，迫切需要改

进当前的监测模式，加快构建疫苗上市后安全性主

动监测系统。这也是响应 2018年 12月《中华人民

共和国疫苗管理法（草案）》所提出的“要主动开展

疫苗上市后研究，对疫苗的安全性、有效性进行进

一步确证”的重要建议。

一、我国疫苗安全被动监测系统的现状及其

问题

我国疫苗安全监测工作开始于 20世纪 80年
代，主要依托疾病预防控制机构，目前已建成覆盖

中国 31个省份的AEFI网络直报系统［9‑11］。同时，

涵 盖 疫 苗 等 生 物 制 品 在 内 的 药 品 不 良 反 应

（adverse drug reaction，ADR）监测工作由国家ADR
监测中心负责，目前也已形成了覆盖全国的ADR
监测系统［12］。这两套系统的监测形式均为被动监

测。在AEFI网络直报系统中，根据2010年颁布的

《全国疑似预防接种异常反应监测方案》，发现和收

集AEFI的方式是由医疗机构、接种单位、疫苗生产

企业、疫苗批发企业及其执行职务的人员等责任报

告单位和报告人，在发现AEFI之后通过填写病例

报告卡向当地疾控部门和卫生行政部门进行呈报，

疾控部门经核实后再上传至网络直报系统［13‑14］。

同样，ADR监测系统也采用类似的方式收集含疫

苗在内的ADR病例报告［10］。尽管这两套系统的发

展均已达到被动监测的世界领先水平，但不可避免

地具有被动监测的本质缺陷，包括漏报、迟报、信息

不全、信息失真等问题［15］。此外，由于我国人口基

数大，幅员辽阔，医疗卫生体系层级复杂，各地区卫

生信息系统建设水平和卫生人力资源储备差异较

大，导致被动监测的缺陷被进一步放大，潜在的漏

报数量庞大，报告时间具有滞后性，无法对全国

AEFI的发生情况进行准确评估，也难以及时发现

疫苗安全风险［15‑17］。
二、我国疫苗安全主动监测的试点工作

近年来，随着新疫苗在我国研发和引进品种不

断增多，以及部分不良事件引发公众对疫苗安全的

担忧，国家监测机构通过加强国际交流，学习国外

先进经验，开始逐步探索疫苗安全主动监测在我国

实践的可能性和具体方法。自 2007年起，中国疾

病预防控制中心率先在部分地区开展有针对性的

疫苗安全主动监测项目，如：2007—2009年在我国

6个地市的医院中主动搜集疫苗不良反应中常见

的一种疾病——过敏性紫癜，为接种后特定不良事

件的主动监测提供了实践经验；2007年7月至2009
年 8月，通过接种人员电话询问接种对象的方式，

在部分地区针对麻风联合减毒活疫苗等 8种疫苗

收集AEFI病例；2009—2010年甲型流感病毒疫苗

接种期间，通过检索北京市所有医院的出院诊断和

门诊记录来监测可能由疫苗导致的格林巴利综合

征等神经性疾病［17‑19］。此外，个别地区级疾控部门

也在其辖区内开展了试验性的疫苗安全主动

监测［20‑22］。
然而，上述试点工作在推广和应用上具有较大

的局限性。从监测对象来看，这些主动监测项目多

是在特定时间段内针对少数几个疫苗或不良事件

开展，难以应用于对全部常规接种疫苗的长期监测

工作；从实施范围来看，多数主动监测的探索仅集

中于一个或几个地市，且以发达地区为主，需依托

监测地区的环境和条件，其监测方法和经验难以直

接应用至其他省市乃至全国。

三、对我国建设疫苗安全主动监测系统的建议

基于文献资料开展的概括性评价显示，目前全

球已有11个疫苗上市后安全性主动监测系统。这

些监测系统的实践形式多样，在组织结构、数据特

征和运行机制上均存在差异，可分为数据链接、监

测员网络、自动随访系统和研究项目联盟4种主要
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的监测模式。其总体特点是以多方协作为前提，以

多源数据为核心，以实现实时监测为发展目标［23］。
他山之石可以攻玉。作为发展中国家，我国需

结合自身实际情况，参考国际经验，选择合适的监

测模式，加速构建疫苗安全主动监测系统，以改善

疫苗安全监管的效率和效果。建议从以下三个方

面着手，为建设我国疫苗安全主动监测系统进行初

步规划和准备。

（一）政府统一管理，促进多方协作

在全球范围内，疫苗安全主动监测系统均是由

政府部门提供资助并进行管理，服务于国家疫苗监

管工作。同时，大部分主动监测系统的组织结构具

有明确的唯一管理部门，对监测工作进行监督和审

核。在我国目前两套监测系统并行的情况下，为顺

利开展主动监测系统的筹建工作，需要将监管职能

集中，明确直接管理部门，以便制定统一的监测方

案，提出监测需求，以及开展合作。概括性评价表

明［23］，多方协作是构建疫苗安全主动监测系统的前

提，尤其是政府部门与学术科研单位间的合作。

如：美国PRISM主动监测系统是由美国食品药品管

理局与哈佛朝圣者医疗保健研究所签订合作协议，

委托其作为运行协调中心，执行具体的监测工作，

提供全方位的专业技术支持［24］。这种合作并非针

对特定研究项目的短期合作，而是基于监测系统日

常运行的持续性协作。尽管我国疫苗监管机构也

具有与学术科研单位合作的经验，但并未建立起长

期的合作伙伴关系。因此，建议我国借鉴国外

“管‑研”合作的模式，由政府监管部门牵头，与相关

的科研团队建立长期合作，以便更好地构建疫苗安

全主动监测系统［25］。
（二）全面考察与充分利用现有数据资源

概括性评价研究显示，数据来源是决定主动监

测系统的监测能力和运行方式的核心因素［23］。因

此，在构建监测系统之前，首先需要全面深入地了

解我国现有的相关数据资源，以便选择合适的监测

模式并准确评估其可行性。国外主动监测系统常

见的数据资源包括免疫接种注册登记信息、电子医

疗记录和医疗保险数据等，这些数据资源都在疫苗

安全性评价研究中得到了很好的应用，如美国VSD
系统就通过将地区免疫接种管理信息与大型医疗

服务机构的电子医疗记录进行匹配链接，从而开展

疫苗安全风险信号的探测（signaldetection）［26］；美国

PRISM和加拿大安大略疫苗与接种监测系统

（Vaccine and Immunization Surveillance in Ontario，

VISION）则是利用医疗保险数据开展一系列疫苗

与不良事件的关联性分析［27‑28］。我国在卫生系统

全面信息化的过程中也已累积了诸多宝贵的医疗

卫生数据资源。从疫苗安全监测的需求出发，我国

现有的数据资源包括覆盖全国的儿童预防接种信

息管理系统，各级医院的电子病历系统，以及部分

地市的区域医疗信息平台等。截至 2011年，全国

儿童预防接种信息管理系统已收集个案信息超过

8 400万例，6岁以下儿童的预防接种登记覆盖率超

过 85%［29］。中国医学科学院建立的医院电子病历

仓库包含了全国 7个省市的 60家医院，截至 2015
年已累积了 300万例的电子病历［30］。中国 17家儿

童医院信息系统共存储约 6 000万患儿的医疗信

息［31］。宁波市鄞州区的医疗信息平台链接了区内

各级医疗服务机构的电子诊疗数据，2015年已覆

盖全区 119万人口［30］。尽管我国已有诸多具有开

发利用价值的医疗数据库，但目前对这些数据库进

行考察或评估的研究有限［30‑31］，对全国范围的各类

医疗数据资源的情况缺乏总体的了解，对各个数据

库的数据特征、适用性和可及性也缺乏深入的分

析。因此，为制定恰当的疫苗安全主动监测方案，

应尽快对我国现有的数据资源开展全面调研，识别

和评估可用于疫苗安全监测的数据库，为主动监测

系统的构建提供必要条件。

（三）加强人才储备，提高技术水平

从全球发展现状中可以发现，较高的监测技术

要求是目前阻碍疫苗安全主动监测发展和普及的

关键因素，尤其是基于数据链接的主动监测模式，

需要先进的数据提取、处理、存储、传输和分析技术

以及相应的设备设施。由于主动监测是发达国家

提出和发展的，就发展中国家而言，普遍缺乏对主

动监测先进方法和技术的了解。在我国，尽管已有

少数研究介绍疫苗安全主动监测的方法，但尚未出

现相关方法在我国数据库中的实际应用［32‑33］。除

了科研领域对监测方法与技术的探索，主动监测的

实施更多地需依靠相关机构监测人员的工作。近

几年，国家有关部门在全国范围内积极开展主动监

测的交流和培训。如 2016年，中国疾病预防控制

中心、国家ADR监测中心与WHO合作举办了全国

疫苗安全主动监测培训会，对全国各级疾病预防控

制部门及ADR监测机构的人员进行了统一培训，

介绍疫苗安全主动监测的国际先进经验和方法，从

基层加强人才储备，为建设全国性的疫苗安全主动

监测系统奠定基础。
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除了上述三方面的规划和准备，医疗数据的标

准化、确定主动监测的优先品种、鼓励疫苗生产企

业的参与等，也是我国建立疫苗安全主动监测系统

需要考虑的问题［9，25，33］。
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