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摘要：信使核糖核酸（ｍＲＮＡ）疫苗为较新的疫苗技术路线，目前已应用于多传染
病领域疫苗研发。为确保受试者安全，ｍＲＮＡ疫苗的安全性评价仍是目前疫苗
临床研发中需关注的重点。本文结合目前已上市的预防性 ｍＲＮＡ疫苗的临床
安全性及评价，对预防性ｍＲＮＡ疫苗的安全性评价进行探讨。
关键词：ｍＲＮＡ疫苗；２０１９冠状病毒病 ｍＲＮＡ疫苗；呼吸道合胞病毒 ｍＲＮＡ疫
苗；安全性；安全性评价
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ｒｅｍａｉｎｓａｋｅｙｆｏｃｕｓｉｎｃｕｒｒｅｎｔｖａｃｃｉｎｅｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｓｅａｒｃｈＴｈｉｓａｒｔｉｃｌｅ
ｄｉｓｃｕｓｓｅｓｔｈｅｓａｆｅｔｙａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅｍＲＮＡｖａｃｃｉｎｅｓ，ｄｒａｗｉｎｇｏｎ
ｃｌｉｎｉｃａｌｓａｆｅｔｙｄａｔａａｎｄｅｖａｌｕａｔｉｏｎｓｆｒｏｍｃｕｒｒｅｎｔｌｙｍａｒｋｅｔｅｄｖａｃｃｉｎｅｓ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｍＲＮＡｖａｃｃｉｎｅｓ；ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｄｉｓｅａｓｅ２０１９ｍＲＮＡｖａｃｃｉｎｅｓ；
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎｃｙｔｉａｌｖｉｒｕｓｍＲＮＡｖａｃｃｉｎｅｓ；ｓａｆｅｔｙ；ｓａｆｅｔｙｅｖａｌｕａｔｉｏｎ

　　信使核糖核酸（ｍｅｓｓｅｎｇｅｒｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ，ｍＲＮＡ）疫苗，是通过
递送系统将编码抗原蛋白的外源性ｍＲＮＡ导入人体细胞并表达目的
抗原蛋白，进而诱导机体产生特异性免疫应答，发挥免疫保护作

用［１］。基于结构、作用机制等差异，ｍＲＮＡ疫苗包括非复制型 ｍＲＮＡ
疫苗和自扩增型ｍＲＮＡ疫苗。ｍＲＮＡ疫苗的研发具有一定灵活性且
周期相对较短，并基本无基因整合风险［２－３］。与传统技术路线疫苗

相比，ｍＲＮＡ疫苗在应对快速变异病原体所致传染病方面具有一定
优势。目前ｍＲＮＡ疫苗技术已应用于新型冠状病毒肺炎、呼吸道合
胞病毒（ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎｃｙｔｉａｌｖｉｒｕｓ，ＲＳＶ）感染性疾病、流感、艾滋病等
多种传染病预防领域。

自２０２０年以来，境外已有采用 ｍＲＮＡ技术路线的疫苗获批上
市，包括ＢｉｏＮｔｅｃｈ／Ｐｆｉｚｅｒ的新型冠状病毒疫苗（以下简称新冠疫苗）
ＣＯＭＩＲＮＡＴＹ、Ｍｏｄｅｒｎａ的新冠疫苗ＳＰＩＫＥＶＡＸ和ＭＮＥＸＳＰＩＫＥ、Ａｒｃｔｕ
ｒｕｓＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ／ＣＳＬ的新冠疫苗 ＡＲＣＴ－１５４、Ｍｏｄｅｒｎａ的 ＲＳＶ疫苗
ＭＲＥＳＶＩＡ等［２，４］。已上市几款 ｍＲＮＡ疫苗，除日本的新冠疫苗
ＡＲＣＴ－１５４为自扩增型ｍＲＮＡ疫苗外，其他几款均为以脂质纳米颗
粒（ｌｉｐｉｄｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ，ＬＮＰ）为递送系统的非复制型 ｍＲＮＡ疫苗。已
上市ｍＲＮＡ疫苗虽然在上市前注册临床试验中确证了安全性和有效
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　　　性，但其技术具有一定创新性，临床数据的积累仍较

为有限，因此安全性评价是ｍＲＮＡ疫苗临床研发中需
关注的重点。本文以境外上市时间相对较早且广泛

应用的两款非复制型新冠 ｍＲＮＡ疫苗 ＣＯＭＩＲＮＡＴＹ、
ＳＰＩＫＥＶＡＸ，以及一款自扩增型新冠 ｍＲＮＡ疫苗
ＡＲＣＴ－１５４、一款ＲＳＶｍＲＮＡ疫苗ＭＲＥＳＶＩＡ为案例，
梳理其临床安全性及评价，并对ｍＲＮＡ疫苗的临床安
全性评价关注要点进行探讨。

１　新冠ｍＲＮＡ疫苗的安全性及评价
１１　ＣＯＭＩＲＮＡＴＹ

ＢｉｏＮｔｅｃｈ和Ｐｆｉｚｅｒ公司联合研发的新冠ｍＲＮＡ疫
苗ＣＯＭＩＲＮＡＴＹ是全球首款获批上市的ｍＲＮＡ疫苗，
于２０２０年获得美国食品药品监督管理局（Ｆｏｏｄａｎｄ
ＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）紧急使用授权，２０２１年获
ＦＤＡ正式批准上市用于 １６岁及以上人群预防由严重
急性呼吸综合征冠状病毒 ２型（ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏ
ｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ２，ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２）引起的
２０１９冠状病毒病（ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｄｉｓｅａｓｅ２０１９，ＣＯＶＩＤ－
１９）［５］。此后继续开展了年龄扩展、毒株变更等相关
研究及申报。ＣＯＭＩＲＮＡＴＹ的２０２５年８月修订版说
明书显示其适用人群已扩大为：① ６５岁及以上人群；
② ５岁～６４岁患基础疾病的高风险人群。

ＣＯＭＩＲＮＡＴＹ在不同年龄人群的安全性及评价分
别概述如下：

ＣＯＭＩＲＮＡＴＹ在≥１６岁人群关键临床试验的安
全性评价内容包括每剂接种后７ｄ内征集性不良事
件、退烧／止痛药物使用情况、每剂接种后１个月内非
征集性不良事件、首剂接种后６个月内严重不良事件
以及整个研究期间的死亡发生情况等，与疫苗一般临

床试验的安全性评价内容大致相同［５］。≥１６岁人群
安全性数据显示，发生率相对较高的不良反应为局部

疼痛、局部红肿、疲劳和头痛等，基本为疫苗常见的不

良反应，不良反应严重程度以轻、中度为主。但试验

中观察到淋巴结病、贝尔氏麻痹、过敏反应在试验组

与安慰剂对照组间发生率存在显著差异，试验组高于

对照组。两组死亡和严重不良事件的发生率基本相

当。此外，ＣＯＭＩＲＮＡＴＹ在紧急使用授权后的安全性
监测期间还发现了罕见的严重不良反应“严重过敏反

应和心肌炎／心包炎”，其中心肌炎／心包炎通常在接
种后一周内出现，尤其是第二剂接种后，４０岁以下较
年轻男性的发生率相对较高［５］。为控制心肌炎／心包
炎的潜在风险，ＦＤＡ要求在说明书的“警告与注意事
项”部分进行相关标注，同时也要求上市后针对心肌

炎／心包炎继续开展相关安全性研究。对于过敏反

应，ＦＤＡ则认为其总体发生风险与已上市的其他预防
性疫苗基本相当。

５～１１岁、１２～１５岁人群关键临床中的安全性评
价内容与≥１６岁人群基本相同［５］。１２～１５岁人群安
全性结果显示，除新增发现试验组“恶心”显著高于安

慰剂对照组外，其余不良反应发生情况与≥１６岁人群
相似，心肌炎／心包炎的发生趋势也与≥１６岁人群一
致。对于５～１１岁人群安全性，除未报告心肌炎／心
包炎外，其余不良反应发生情况与 １２～１５岁人群
相似［５］。

１２　ＳＰＩＫＥＶＡＸ
Ｍｏｄｅｒｎａ公司研发的 ＳＰＩＫＥＶＡＸ是继 ＣＯＭＩＲＮＡ

ＴＹ后第二款获批上市的ｍＲＮＡ疫苗，于２０２０年获得
美国ＦＤＡ紧急使用授权，２０２２年获 ＦＤＡ正式批准上
市用于１８岁及以上人群预防由 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２引起
的 ＣＯＶＩＤ－１９［６］。同样，ＳＰＩＫＥＶＡＸ后续也开展了年
龄扩展、毒株变更等相关研究及申报。ＳＰＩＫＥＶＡＸ的
２０２５年８月修订版说明书显示其适用人群已扩大为：
①６５岁及以上人群；②６月龄～６４岁患基础疾病的高
风险人群。

支持ＳＰＩＫＥＶＡＸ各年龄人群安全性的关键临床
试验中，其安全性评价内容与 ＣＯＭＩＲＮＡＴＹ基本
相同［６］。与ＣＯＭＩＲＮＡＴＹ相应人群安全性比较，其中
≥１８岁成年人、１２～１７岁青少年的不良反应总体发
生趋势以及发生率相对较高的不良反应症状等整体

上相似。同样发现有过敏反应和心肌炎／心包炎等严
重不良反应的安全性风险，ＦＤＡ也要求在 ＳＰＩＫＥＶＡＸ
的说明书中“警告与注意事项”部分进行相关标注并

要求上市后继续开展相关安全性研究。ＳＰＩＫＥＶＡＸ在
６月龄～１１岁年龄段人群中，较青少年及成人新增的
不良反应有斑秃、血清病样反应、多形红斑、过敏性紫

癜等，新增的严重不良反应有发热和热性惊厥等，未

见报告心肌炎／心包炎病例。
１３　ＡＲＣＴ－１５４

除了 ＦＤＡ批准的几款非复制型新冠 ｍＲＮＡ疫
苗，日本还于２０２３年正式批准了一款自扩增型新冠
ｍＲＮＡ疫苗“ＡＲＣＴ－１５４”，获批适应症为“用于１８岁
及以上人群预防由 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２引起的 ＣＯＶＩＤ－
１９”，为全球首款获批上市的自扩增型ｍＲＮＡ疫苗［７］。

ＡＲＣＴ－１５４在≥１８岁人群关键临床试验中的安全性
评价内容、安全性特征与已上市新冠ｍＲＮＡ疫苗总体
上较类似。在以 ＣＯＭＩＲＮＡＴＹ为对照的一项免疫原
性可比性研究中显示，不良反应的症状、严重程度、发

生率及持续时间等方面均未见明显组间差异［７］。对
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于已上市新冠ｍＲＮＡ疫苗既往报道的严重不良反应，
ＡＲＣＴ－１５４观察到了轻中度过敏反应、未观察到心肌
炎／心包炎等［７］。

２　ＲＳＶｍＲＮＡ疫苗的安全性及评价
Ｍｏｄｅｒｎａ公司的 ＭＲＥＳＶＩＡ于２０２４年获 ＦＤＡ批

准上市，是全球首款获批上市的 ＲＳＶｍＲＮＡ疫苗［８］。

２０２４年获批适应症为用于６０岁及以上人群预防 ＲＳＶ
感染所致下呼吸道疾病（ｌｏｗｅｒｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｔｒａｃｔｄｉｓｅａｓｅ，
ＬＲＴＤ），后于２０２５年扩大适用人群为：①６０岁及以上
人群；②１８～５９岁患 ＲＳＶ－ＬＲＴＤ风险增加的
人群［８］。

在支持ＭＲＥＳＶＩＡ获批上市的关键临床试验中，
其安全性评价内容与支持 ＣＯＭＩＲＮＡＴＹ、ＳＰＩＫＥＶＡＸ、
ＡＲＣＴ－１５４上市的关键临床试验大体上相同。其中
不同的是ＭＲＥＳＶＩＡ将已上市新冠ｍＲＮＡ疫苗和ＲＳＶ
疫苗中观察到特殊安全性风险同时作为特别关注的

不良事件（ａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｏｆｓｐｅｃｉａｌｉｎｔｅｒｅｓｔ，ＡＥＳＩ）进行
评价，如心肌炎／心包炎、过敏反应、格林 －巴利综合
征及其他自身免疫性疾病等。此外，ＲＳＶｍＲＮＡ疫苗
ＭＲＥＳＶＩＡ的长期安全性随访时间与新冠 ｍＲＮＡ疫苗
也略有不同，但与其他技术路线 ＲＳＶ疫苗相同，均要
求与保护效力随访时间一致，为两个ＲＳＶ流行季。关
键临床试验结果显示，ＭＲＥＳＶＩＡ在≥ ６０岁人群中，
发生率相对较高的不良反应与已上市新冠 ｍＲＮＡ疫
苗大致相同，发生率显著高于安慰剂组的不良反应

“荨麻疹”以及严重不良反应“面瘫”均在新冠 ｍＲＮＡ
疫苗中已有报道，但试验中未观察到“严重过敏反应、

心肌炎／心包炎”等新冠 ｍＲＮＡ疫苗中报道的安全性
风险［８］。在１８～５９岁患 ＲＳＶ－ＬＲＴＤ风险增加人
群中，其安全性特征与≥６０岁人群总体相似，未见
新增安全性风险［９］。此外，对于 ＲＳＶ疫苗关注的
格林 －巴利综合征，２０２５年１月７日，ＦＤＡ曾发布
了一份安全性公告，公告显示在老年人群中的上市

后安全性研究发现，两款已上市 ＲＳＶ重组疫苗
“Ａｂｒｙｓｖｏ和 Ａｒｅｘｖｙ”接种后发生格林 －巴利综合征
的风险增加，ＦＤＡ要求在两款疫苗说明书中进行相
关提示，但公告未见提及 ＭＲＥＳＶＩＡ有相应安全性
风险增加的情况［１０］。

关于未成年人的安全性，ＲＳＶｍＲＮＡ疫苗与新冠
ｍＲＮＡ疫苗存在一定差异，ＲＳＶｍＲＮＡ疫苗在婴幼儿
中并未呈现出与成年人相似的安全性特征。Ｍｏｄｅｒｎａ
公司曾在５月龄 ～２岁婴幼儿中开展了 ＭＲＥＳＶＩＡ及
ｍＲＮＡ－１３６５（ＲＳＶ／ｈＭＰＶ疫苗）的临床研究（ｍＲＮＡ
－１３６５－Ｐ１０１研究），在５月龄 ～８月龄婴儿中发现

试验组重症ＲＳＶ相关下呼吸道感染病例数高于安慰
剂组，且触发了试验暂停标准［１１］。基于对可能的疫

苗相关增强性呼吸道疾病（ｖａｃｃｉｎｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｅｎ
ｈａｎｃｅｄｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｅａｓｅ，ＶＡＥＲＤ）的担忧，ＦＤＡ认为
其影响具有不确定性，并宣布暂停美国所有非减毒活

技术路线ＲＳＶ疫苗在 ＜２岁婴幼儿及 ＲＳＶ血清学阴
性的２～５岁儿童中的临床研发，但 ＦＤＡ认为针对上
述安全性风险相关数据尚有限且还需进一步研究，并

未直接做出明确相关的定论［１１］。

３　关于ｍＲＮＡ疫苗临床安全性及评价的思考
３１　对ｍＲＮＡ疫苗安全性的思考

综合已上市几款 ｍＲＮＡ疫苗临床安全性数据
来看，虽然采用的技术路线相同，但安全性特征不

完全相同。针对相同病原体的不同 ｍＲＮＡ疫苗品
种间，相应年龄人群的安全性特征总体上相似；而

针对不同病原体 ｍＲＮＡ疫苗的安全性特征则可能
存在一定差异，如新冠 ｍＲＮＡ疫苗在成年人和青
少年中有发生严重过敏反应和心肌炎／心包炎等严
重不良反应的风险；如 ＲＳＶｍＲＮＡ疫苗在成人中
有发生格林 －巴利综合征的风险，在血清学阴性的
婴幼儿中可能有发生 ＶＡＥＲＤ的风险。这也提示，
ｍＲＮＡ疫苗在遵循疫苗临床安全性评价一般要求
的基础上，还应结合不同病原体疫苗特征综合考虑

临床安全性评价，设置特异性评价内容，以进一步

完善安全性评价。

鉴于心肌炎／心包炎、ＶＡＥＲＤ等风险可能危及生
命，因此值得我们关注。目前针对接种后发生心肌

炎／心包炎等心血管系统疾病风险已有多项相关研究
数据发表，然而关于新冠ｍＲＮＡ疫苗接种对发生上述
风险的影响则有不同观点。有研究认为新冠 ｍＲＮＡ
疫苗接种增加了心肌炎／心包炎等心血管系统疾病发
生风险，且相应风险发生率在亚洲与欧美等不同地域

间未见明显差异，但疫苗接种后风险发生率远低于新

冠病毒感染所致相应风险（１～１０例／百万人ｖｓ４０例／
百万人）［１２－１４］。也有部分研究认为，新冠ｍＲＮＡ疫苗
接种与心血管系统疾病之间未见明显相关性［１５－１６］。

目前对于接种后发生心血管系统疾病的机制尚未

完全明确，有相关报道发病机制可能为 ｍＲＮＡ疫
苗通过 ＬＮＰ递送 ｍＲＮＡ至宿主细胞这一过程会触
发一系列固有免疫和适应性免疫反应，在某些特定

情况下这些反应可能失调而引起炎症反应、自身免

疫反应，从而导致心肌细胞和血管内皮细胞损伤

等，而心肌炎／心包炎在年轻男性中发生率相对较
高则可能与雄性激素水平等有关［１７－２０］。对于
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ３Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４９）

ＶＡＥＲＤ，曾在福尔马林灭活 ＲＳＶ疫苗的婴儿研究
中也报道了该风险［２１］。发生 ＶＡＥＲＤ的原因可能
包括接种后未诱导产生充分的高亲和力且有中和

活性的抗体，机体产生的免疫应答为 Ｔｈ２偏向，同
时还产生了大量的免疫复合物沉积等［２１－２２］。总体

而言，为更全面的了解 ｍＲＮＡ疫苗安全性，对于该
技术路线疫苗已报道的特殊安全性信号，我们在临

床安全性评价中需关注其发生情况并合理进行相

关性分析。

３２　对ｍＲＮＡ疫苗临床安全性评价的思考
截至２０２５年１２月，境外有采用ｍＲＮＡ疫苗技术

路线的新冠疫苗、ＲＳＶ疫苗产品获批上市，而境内暂
无ｍＲＮＡ疫苗正式获批上市，该技术路线疫苗的安全
性数据积累仍相对有限，其临床研发中的安全性评价

需重点关注。现结合相关指南或指导原则［３，２３］，考虑

如下：

３２１　安全性评价的样本量
在目前ｍＲＮＡ疫苗安全性数据积累尚有限的情

况下，ｍＲＮＡ疫苗首次获批上市前的注册临床试验可
考虑参考创新型疫苗的思路进行安全性观察设计及

样本量估算，在关键临床试验中应考虑对所有受试者

进行安全性观察及评价，以确保安全性数据的代表

性。如果在非临床研究或同类疫苗中有较特殊的安

全性风险提示，则可考虑进一步扩大样本量以充分评

估安全性。

３２２　安全性评价内容
对于 ｍＲＮＡ疫苗的安全性评价内容的设置，应

综合考虑其抗原和递送系统的安全性。首先应遵

循疫苗临床试验的一般要求，但针对不同病原体的

ｍＲＮＡ疫苗还需基于自身特性，并结合非临床研究
中安全性结果、体内生物分布情况等，以及同类疫

苗已有临床数据设置特异性评价指标，如新冠 ｍＲ
ＮＡ疫苗需特别关注过敏反应、心肌炎／心包炎等不
良反应的发生情况，同时增设心肌损伤标志物检测

等；如 ＲＳＶｍＲＮＡ疫苗则需特别关注 ＶＡＥＲＤ、格
林 －巴利综合征、房颤等不良反应的发生情况，同
时需关注细胞免疫反应类型并增设心电图检查等。

此外，对于 ｍＲＮＡ疫苗，由于其具有可引发机体炎
症反应的特性，全身和局部炎症反应的观察也非常

重要。

３２３　安全性随访
对于ｍＲＮＡ疫苗３０ｄ内的安全性随访，同样可

根据数据积累情况及创新程度合理考虑安全性观察

征集期的设置，例如：基于目前情况可考虑设置征集

期为不少于１４ｄ。对于长期安全性随访，则还需结合
不同病原体ｍＲＮＡ疫苗的特性及作用机制进行特异
性考虑，如对于 ＲＳＶｍＲＮＡ疫苗，为了充分观察随着
疫苗抗体水平的下降是否有发生 ＶＡＥＲＤ的风险，一
般要求其长期安全性随访时间同保护效力随访，为两

个流行季；如对于自扩增型 ｍＲＮＡ疫苗，由于其具有
自我复制的能力，抗原表达可在体内持续一段时间，

因此可考虑开展更长时间的长期安全性随访，以充分

评价其安全性。

３２４　其他考虑
结合境外有关研发经验可见，在 ｍＲＮＡ疫苗的

安全性评价中，受试者入排标准及试验暂停终止标

准的设置也十分关键。如新冠 ｍＲＮＡ疫苗可考虑
排除既往有心肌炎／心包炎病史者，并将严重过敏
反应等纳入暂停终止标准的判定指标之一；如 ＲＳＶ
ｍＲＮＡ疫苗的入选标准中需关注受试者年龄选择
的合理性，还需关注受试者血清学基线状态，同时

可考虑将 ＶＡＥＲＤ相关症状纳入暂停终止标准的
判定指标。

４　结语
ｍＲＮＡ疫苗由于其研发生产相对快速且具有灵

活性等优势，目前已有多领域传染病开始采用 ｍＲＮＡ
技术路线进行疫苗的研发。为确保受试者安全，

ｍＲＮＡ疫苗的安全性仍是目前疫苗临床研发中需关注
的重点。ｍＲＮＡ疫苗安全性评价除遵循疫苗临床试
验的一般要求外，还需结合不同ｍＲＮＡ疫苗的自身特
性、作用机制，以及非临床研究提示、同类疫苗已有临

床数据等进行综合考虑。目前 ｍＲＮＡ疫苗的临床数
据积累仍尚有限，本文所阐述的观点仅基于当前的经

验和认知进行考虑，可能未涵盖ｍＲＮＡ疫苗临床安全
性评价的所有内容，相关考虑可能会随着对ｍＲＮＡ疫
苗的进一步了解而变化。
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