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一、前言 

流行性感冒（以下简称流感）是由流感病毒引起的一种

急性呼吸道传染病，严重危害人群健康。孕妇、婴幼儿、老

年人和慢性基础疾病患者等高危人群，患流感后出现严重疾

病和死亡的风险较高。流感病毒属于正粘病毒科，是单股、

负链、分节段的 RNA 病毒，根据病毒核蛋白和基质蛋白，分

为甲、乙、丙、丁四型，甲型流感病毒根据表面的血凝素

（Hemagglutinin，HA）和神经氨酸酶（Neuraminidase，NA）

的蛋白结构和基因特性，分为多种亚型。乙型流感病毒根据

HA 基因型，分为 Victoria 系或 Yamagata 系。 

人类流感病毒亦称为季节性流感病毒，引起人类季节性

流感流行的主要为甲型和乙型。自 20 世纪 60 年代末，甲型

流感病毒的流行亚型为 H1N1 和 H3N2。除季节性流感流行

外，动物源性流感病毒亦有可能突破种属屏障导致人类感染

并引发疾病，并可能会造成一定规模的暴发。 

接种季节性流感病毒疫苗（以下简称季节性流感疫苗）

是目前预防季节性流感病毒感染及所致严重并发症的有效

手段。现阶段已上市的季节性流感疫苗主要包括灭活（裂解、

亚单位）疫苗、减毒活疫苗以及重组蛋白疫苗等，其中接种

量最大的是使用裂解工艺制备的灭活疫苗。自 20 世纪 70 年

代，包含 2 种甲型（H1N1 和 H3N2）和 1 种乙型（Victoria

或 Yamagata）抗原成分的三价季节性流感疫苗逐渐开始广泛
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应用于全球；自 2012 年 9 月，世界卫生组织（World Health 

Organization, WHO）每年推荐四价季节性流感疫苗生产用毒

株。2020 年 3 月以来，全球未监测到乙型 Yamagata 系流行，

自 2023 年 9 月 WHO 推荐在季节性流感疫苗中去除乙型

Yamagata 组分。 

基于流感疫苗的特点及境内疫苗临床研究现状，结合国

内外监管机构要求和流感疫苗研发实践，并参考相关指导原

则和技术考虑制定本指导原则，关注流感疫苗临床研究设计

的关键技术要点。本指导原则适用于季节性流感病毒灭活

（裂解、亚单位）疫苗、减毒活疫苗、重组蛋白疫苗、mRNA

疫苗等。人感染动物源性流感病毒（如H5N1亚型）疫苗根据

具体情况也可参考本指导原则。随着科学认识的不断深入，

以及相关研究数据的积累，本指导原则的内容将不断进行完

善和适时更新。 

二、总体思路 

（一）临床研发计划 

应对季节性流感疫苗的临床试验进行全面设计和总体

规划。参考全球各主要监管机构对季节性流感疫苗的上市审

评标准及上市后持续评价的要求，基于我国研发现状和数据

积累，申请人应统筹考虑在全年龄人群开展临床试验，并综

合评估各年龄段的试验数据。鼓励尽早考虑针对特殊人群

（如妊娠期、哺乳期女性，免疫缺陷人群等）的研究。 
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（二）重视保护效力试验 

免疫原性替代终点及评价标准在季节性流感疫苗的研

发和评价中发挥了重要作用，但免疫原性替代终点本身存在

局限性，同时随着重组蛋白疫苗、减毒活疫苗、mRNA 疫苗

等的研发，基于免疫原性预测有效性暴露出了更多不足，因

此对季节性流感疫苗的有效性评价应更加重视通过保护效

力研究获得证据。 

对于目前使用最为普遍的灭活疫苗，上市前应至少在部

分年龄段获得保护效力数据。减毒活疫苗、重组蛋白疫苗、

mRNA 疫苗、添加佐剂的灭活疫苗等应优先考虑在目标人群

中相应开展保护效力试验。 

（三）不同年龄独立设计试验 

流感疫苗应适用于全人群，由于不同年龄人群免疫系统

状况、既往感染或免疫史存在一定差异，建议分年龄段进行

研究，在不同人群中探索适宜的免疫剂量和程序。基于现有

的研究数据积累，建议至少分为 6~35 月龄、3~59 岁、≥60

岁三个年龄段，每个年龄段应分别独立设计临床试验，且各

年龄段均应达到评价标准。其中对于老年人群，基于明确的

临床需求，如考虑提高剂量或添加佐剂，需关注增加剂量或

添加佐剂应体现有效性额外获益。 

三、研究设计和评价要求 

（一）探索性临床试验 
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首次临床试验应注重安全性监测，通常按照成人、老年

人、青少年、儿童、婴幼儿的顺序序贯入组。建议自探索性

临床试验即开展免疫应答、保护机制及两者之间相关性的研

究。 

应充分参考境内外流感疫苗研究数据，结合实际使用情

况，探索不同人群适宜的免疫剂量和免疫程序，为确证性临

床试验设计积累数据。例如：6~35 月龄人群是否需调整剂量、

3~8 岁既往未接种过流感疫苗人群是否需要增加免疫剂次、

≥60 岁人群是否需要增加剂量。 

人感染动物源性流感相关疫苗的免疫剂量和免疫程序，

需要充分参考季节性流感疫苗安全性、有效性数据的积累，

合理开展探索性临床试验。 

（二）确证性临床试验 

上世纪 70 年代有学者提出以免疫原性作为季节性流感

疫苗有效性评价的替代终点并被广泛采用，但随着相关研究

的不断深入，免疫原性替代终点面临更多挑战。例如健康成

人中免后人体攻毒研究结果认为部分型别的血凝抑制

（Haemagglutination Inhibition，HI）抗体滴度≥1:40 可提示约

50%的保护效力，但该阈值对于其它型别以及其他人群（如

老年人、婴幼儿）是否完全适用尚缺乏充足的证据。国际上

通常将保护效力研究作为季节性流感病毒灭活疫苗常规批

准要求的确证性临床试验，以 HI 抗体为评价指标的免疫桥
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接研究作为疫苗有效性的支持性证据。同时，尚不确定 WHO

各年推荐的疫苗株是否存在抗原性和免疫原性的显著差异，

以及是否会对免疫应答水平产生明显影响，因此建议慎重考

虑仅开展免疫原性研究的研发策略。此外，血清 HI 抗体不

适用于以粘膜免疫为主要保护机制的减毒活疫苗等的评价，

亦难以充分反映含佐剂疫苗和 mRNA 疫苗等可能诱导的细

胞免疫应答。 

季节性流感疫苗有效性数据的积累，也可为人感染动物

源性流感病毒疫苗研发提供基础性借鉴。 

1. 临床研发计划 

季节性流感疫苗确证性临床试验建议至少分为 6~35 月

龄、3~59 岁、≥60 岁三个年龄段，应分别制定研究假设和单

独计算样本量。其中，鉴于季节性流感疫苗在婴幼儿人群中

诱发保护性免疫反应和免疫记忆的证据较为缺乏，建议以保

护效力作为 6~35 月龄婴幼儿人群有效性的主要证据，可考

虑以此为基础开展诸如 3~8 岁等其他年龄段的免疫原性桥接。

若试验人群暂不包括 6~35 月龄婴幼儿，可在拟定的目标人

群中开展保护效力试验，并合理进行年龄分层分析。 

鼓励结合保护效力研究对各类免疫原性指标和标准进

行探索。 

基于公共卫生需求和保护效力研究实施的可行性，在季

节性流感疫苗积累的有效性数据基础上，基于相同生产工艺
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研发的人感染动物源性流感疫苗，可考虑先通过免疫原性评

价有效性，后续于流行时进一步获得保护性数据。拟用于大

流行接种的疫苗，需关注生产用毒株针对实际流行株的免疫

原性。如更换毒株，必要时考虑开展临床试验。 

2. 保护效力研究 

2.1 总体设计 

需关注流感病毒流行的高度不可预测性对保护效力试

验设计带来的挑战。例如，流感流行的亚型和强度均难以预

测，单个地区难以出现全部亚型的流行、单个流行季也可能

无法收集到有效性评估所需要的病例数；疫苗株与实际流行

株也可能不匹配，不能真实反映疫苗的保护性等。因此，季

节性流感疫苗保护效力研究一般需考虑多中心设计，同时还

应做到各中心间隔较远，具有一定地域代表性；如需考虑适

应性设计，可参考药物临床试验适应性设计相关通用指导原

则规范进行研究方案的总体设计；样本量估算时应考虑全部

亚型的流行情况，甚至可进一步考虑疫苗匹配株的流行情况。

建议采用当季疫苗株制备的疫苗用于保护效力试验，并关注

所需的生产、检定等准备周期。 

季节性流感疫苗保护效力试验应由具备相关专业知识

和经验的人员组成数据监测委员会或数据安全监查委员会，

定期评估临床试验累积数据以评价有效性和安全性，在保障

权益的同时还可确保临床试验的完整可靠。 
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2.2 对照选择及有效性判定 

季节性流感疫苗保护效力研究可采用安慰剂或阴性对

照的设计，评价其绝对保护效力。疫苗总体保护效力置信区

间应设立合理下限。季节性流感疫苗保护效力试验一般基于

事件驱动计算样本量，应明确样本量计算时相关参数的依据。

也可采用具有保护效力数据的阳性疫苗为对照，进行优效或

非劣效比较设计，评价其相对保护效力。与已上市疫苗开展

优效性比较有利于研发更好的季节性流感疫苗。若采用非劣

效比较的设计，应充分考虑对照疫苗既往的保护性数据，并

结合非劣效设计的通用指导原则，合理选择非劣效性界值；

同时应关注病例监测工作质量以支持结果的可评价性。非劣

效可与优效设计同时进行，需特别注意非劣效与优效检验的

转换必须事先在研究方案中明确定义。 

保护效力的计算应优先基于各研究组的人时发病率（发

病密度），通常用随访的每单位人时发病率计算，其中确诊病

例的随访时间计算应截止于首次发病。对同一亚型重复发病

的保护性可作为次要终点进行分析。 

2.3 受试者及研究现场选择 

从疾病负担的角度考虑，婴幼儿、儿童及伴有基础性疾

病的老年人是罹患流感及严重并发症的高危人群和优先接

种人群，基于既往数据也是疫苗免疫应答相对较弱和免疫原

性评价指标适用性存疑的人群，故应作为保护效力试验的优
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先考虑人群。 

基于流感流行特征的不可预测性，试验设计时应充分了

解拟选现场近年的流感流行情况，包括流行强度、时间和亚

型，基于流行病学数据合理选择试验现场、估算所需样本量、

确定适宜的开展时间。同时，我国地域广阔，历年监测显示

不同地区流感流行情况存在一定差异。建议季节性流感疫苗

保护效力研究采用多中心设计，推荐根据流感流行情况至少

在南、北方的不同省份开展研究，也利于获得各亚型数据以

更好的综合评价疫苗保护效力。 

人感染动物源性流感相关疫苗的保护性研究，可基于疫

情发展趋势，优先考虑在职业暴露或其他暴露风险较高的人

群中实施。 

2.4 病例的监测 

应在整个保护效力监测期全程收集流感病例。根据境内

流感监测技术指南和境外同类品种研究经验，在保护效力试

验中可采用流感样病例（Influenza-like Illness，ILI）为主要监

测病例（现行版《全国流感监测技术指南》中 ILI 定义为发

热（体温≥38℃），伴咳嗽或咽痛之一者）。为提高灵敏度，

可考虑采用较 ILI 更为宽泛的监测病例定义；也可通过增加

应同时具备的症状（尤其是客观性症状）数量提高终点病例

的特异性。 

在病例监测方式上，可根据对疫苗保护性的预期，考虑
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受试者主动报告疑似症状的被动监测与定期随访受试者的

主动监测相结合。 

2.5 终点病例的判定 

由于流感症状、体征等临床表现缺乏特异性，易与普通

感冒和其它上呼吸道感染相混淆，对保护效力监测期收集到

的监测病例，应通过实验室检测获得有效终点病例。研究中

应采集监测病例发病 3 天内的咽拭子、鼻拭子或鼻咽拭子，

在具备资质的实验室进行标本检测，以确诊流感并进一步确

定流感病毒型别及亚型。根据方法学的灵敏度、特异性和便

捷性等，一般可选择病毒核酸检测方法确诊病例作为主要终

点病例，并明确亚型；同时应采用病毒分离培养或基因测序，

或其他经验证的方法鉴别的疫苗匹配株病例作为次要终点。

此外，还可考虑将流感重型、危重型和死亡病例等作为次要

终点或探索性终点，尤其在老年人群的研究中关注。 

通用型流感疫苗（Universal Influenza Vaccine）作为未来

的研究方向，旨在增加流感病毒亚型的覆盖范围、提高有效

性以及提供长期保护，同时缩短生产时间。目前全球范围内

对于通用型流感的具体定义和评价标准尚未统一。若拟研发

通用型流感疫苗，临床方面应关注保护效力试验的设计应能

支持对于病毒亚型的覆盖、保护作用及持久性优势的充分评

价。 

3. 免疫原性研究 
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免疫原性研究用于与有保护效力数据的对照疫苗或人

群进行免疫原性桥接，例如 3~8 岁人群与 6~35 月龄人群的

免疫原性比较，以及拟扩展用于严重基础疾病者、免疫功能

低下者、妊娠期/哺乳期女性人群等。或用于与具有保护效力

数据的阳性对照疫苗开展临床可比性研究，同时需关注对照

疫苗的保护效力数据积累情况。也适用于基于季节性流感疫

苗研发的人感染动物源性流感疫苗的免疫原性评价。 

鼓励进一步探索不同人群、不同亚型的保护效力与免疫

学指标的相关性，例如 HI 抗体的保护性阈值。建议设立合

理规模的免疫原性亚组，对与保护相关的免疫应答指标进行

研究；并注重抗体检测的方法学，以保证评价的准确性。 

3.1 免疫原性评价指标 

基于流感病毒或疫苗免疫应答机制的研究现状，目前对

血凝素相关抗体的研究最为充分，流感病毒灭活疫苗以血凝

抑制试验检测的 HI 抗体为最主要的免疫原性评价指标。 

HI抗体阳转：一般认为免前 HI 抗体滴度较低者，相对

更易感染流感病毒。在季节性流感疫苗临床试验中，将免前

HI 抗体滴度<1:10 的受试者定义为易感者。对易感者，免后

HI 抗体滴度≥1:40 为阳转；对于免前 HI 抗体滴度≥1:10 者，

免后抗体滴度增长 4 倍及以上为阳转。 

HI抗体阳转率：接种后 HI 抗体达到阳转标准的受试者

占总受试者的比例。 
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HI抗体滴度≥1:40比例：接种后 HI 抗体滴度≥1:40 的

受试者占总受试者的比例。 

HI抗体 GMT：HI 抗体的几何平均滴度。 

对于灭活疫苗，鼓励同时开展对中和抗体、神经氨酸酶

抗体、甲型病毒 M2 蛋白抗体等用于免疫原性的探索性研究。

减毒活疫苗、含佐剂疫苗等应同时关注细胞免疫应答，经粘

膜给药疫苗还应关注粘膜免疫的研究。 

3.2 免疫原性评价标准 

对于适用于血清 HI 抗体进行免疫原性桥接研究或临床

可比性研究的季节性流感疫苗，免疫原性评价建议将 GMT

和阳转率非劣效比较作为共同主要终点，此外结合年龄分层

情况，考虑将阳转率和滴度≥1:40 比例的绝对标准作为共同

次要终点。 

（1）主要终点：试验组或试验疫苗与对照组或对照疫苗

抗体阳转率率差的双侧 95%可信区间下限一般为≥-10%，且

GMT 比值的双侧 95%可信区间下限一般为≥2/3。 

（2）次要终点：对于 3~59 岁人群：阳转率双侧 95%置

信区间下限≥40%、滴度≥1:40 比例双侧 95%置信区间下限

≥70%；对于≥60岁人群：阳转率双侧95%置信区间下限≥30%、

滴度≥1:40 比例双侧 95%置信区间下限≥60%。6~35 月龄人

群评价标准暂可参照≥60 岁人群。 

除 HI 抗体外，对于分泌型抗体、细胞因子水平、特定表
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型免疫细胞频数等粘膜免疫和细胞免疫指标尚未建立明确

的评价标准，鼓励申请人结合保护效力研究对此类指标的标

准进行探索，积累数据。 

人感染动物源性流感疫苗若能基于 HI 抗体进行评价，

其评价标准基本与季节性流感疫苗相似，但需同时考虑相应

的季节性流感疫苗的有效性数据积累情况以及疫苗特点，具

体进行沟通。同时鼓励开展中和抗体的检测和探索。 

3.3 受试者及现场选择 

既往感染/接种史可影响疫苗接种后的免疫应答，因此预

防用疫苗原则上应选择易感者作为研究对象和主要评价人

群。但流感病毒存在变异而致持续流行的特殊性，故对于季

节性流感，随着年龄增长累积感染风险、接种史比例不断增

加，较难获得足够的易感人群。6~35月龄受试者，累积感染

风险和接种史比例均相对较低，易感者比例较高，主要临床

需求为通过首次免疫建立保护性，故应重点关注并合理评价

疫苗在易感人群中产生的免疫应答。3 岁以上受试者，累积

感染/接种率已相对较高，可选择总体人群作为主要评价人群，

但应适当增加总体样本量，以纳入更多易感人群。 

建议对拟选择现场开展充分的流行病学调查，了解该地

区近年的流感流行情况及具体型别，必要时开展小规模的血

清学筛查，同时搜集季节性流感疫苗接种数据，结合上述情

况合理选择研究现场。 
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与保护效力试验不同，基于免疫原性的研究应尽量选择

非流行季期间，或至少于流行季开始前开展，以尽可能避免

流感流行强度较高对免疫应答及评价造成重要影响。 

4. 安全性的特殊考虑 

对于流感减毒活疫苗、含有新型佐剂或其它特殊辅料的

流感疫苗、重组流感蛋白疫苗、mRNA 疫苗等，安全性方面

还应予特殊考虑。减毒活疫苗应开展排毒研究，合理设计监

测频次，充分探索接种后的排毒周期和排毒量等规律，并结

合受试者流感样症状等的发生综合评估。同时关注排出病毒

的基因和表型稳定性、传播风险及与野生型病毒的重组风险，

并根据早期探索性研究的结果考虑继续在关键性注册试验

中进行排毒研究。对于 mRNA 疫苗，应根据其制剂组成、结

构和工艺等特点，如新型递送系统/新辅料的使用、体内生物

分布及存续时间等，关注相应的安全性风险。对于含有新佐

剂、特殊辅料的疫苗或通过重组技术制备可能引入相关杂质

的疫苗，关键性注册试验应关注相关成分在人体的安全性，

根据临床前、早期临床试验结果的提示或含有类似物质的其

它疫苗使用情况等信息，在临床试验中设计合理的安全性观

察指标，进行系统全面的安全性观察。 

（三）不同年龄段的其他考虑 

随着数据积累，年龄段人群的免疫剂量、免疫程序等可

进一步探索和优化。 
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婴幼儿：随着生产工艺的进步和安全性的提升，婴幼儿

用灭活疫苗可以通过提高抗原含量以获得更佳的免疫应答，

可能以此获得更好的保护。以裂解疫苗为例，目前绝大多数

上市产品已由 7.5μg/型/剂提高到 15μg/型/剂。 

3~8 岁人群：现有临床试验数据显示 3~8 岁儿童接种 1

剂次灭活疫苗后，HI 抗体水平普遍低于 9~59 岁和≥60 岁年

龄段，且在免前阴性人群中这一趋势更为显著。同时，该年

龄段免前 HI 抗体阳性人群接种第 2 剂在增加不良反应的情

况下并未进一步提升免疫原性，部分型别反而有所下降。提

示该年龄段存在进一步探索和优化免疫程序的需求。若拟开

展相关研究，可考虑平行入组既往有季节性流感疫苗接种史

的儿童和无接种史儿童。在合理选择临床试验现场，确保纳

入较高比例的免前阴性人群的情况下，研究无接种史组 2 剂

免后免疫原性能否非劣效于有接种史组 1 剂，且优效于该组

1 剂免后。此外鼓励从免前基线水平、接种间隔、既往接种

剂次等维度进行分析。 

老年人群：境外临床试验结果提示老年人群接种灭活疫

苗后，部分亚型 HI 抗体水平低于成年人群；同时考虑到老

年人患流感后相对较为严重，故提高了疫苗的抗原含量或添

加佐剂。但境内现有临床试验尚未发现老年人与成年人在免

疫原性方面存在普遍且显著的差异，建议逐步积累相关支持

性数据。以提高抗原含量为例，境外高剂量疫苗免后部分亚
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型的免疫原性相较于常规剂量疫苗，其 HI 抗体水平的变化

并不显著，且保护效力的增强与 HI 抗体水平的升高幅度并

非完全同步。因此，若常规剂量疫苗尚无保护效力数据，确

证性临床试验中推荐同时设置安慰剂对照和常规剂量疫苗

对照，通过保护效力试验验证常规剂量疫苗的基础有效性以

及本品的额外有效性获益，亦应考虑免疫原性的相关评价。

此外，临床研究时应充分评估提高抗原含量带来的安全性风

险，包括不良反应的发生率和严重程度以及严重不良事件等，

科学的评估额外的获益和风险。 

四、上市后研究 

流感疫苗上市后应进一步收集罕见的不良反应，开展药

物警戒活动，对于接种流感疫苗的特殊人群（免疫缺陷者、

合并基础疾病者等）应重点加强不良反应监测。同时，妊娠

期、哺乳期女性、合并基础疾病者等为 WHO 优先推荐接种

季节性流感疫苗的人群，但由于上市前的注册临床试验条件

所限，难以纳入全部优先接种人群进行安全性和有效性评价，

因此上市后还应考虑开展上述特殊人群接种流感疫苗后的

保护性及安全性研究。 

疫苗除对接种的个体进行直接保护外，群体保护作用也

具有十分重要的公共卫生意义。鼓励企业和相关机构能够积

极合作，上市后在不同人群中继续开展疫苗群体保护效果的

研究，可同时关注对重型、危重型和死亡病例的预防效果，
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以进一步明确其卫生经济价值，将更加有助于公共卫生决策。 

人感染动物源性流感疫苗在大流行期间应进一步深入

观察疫苗的保护性及安全性，为该类疫苗的完善做好积累，

并推进大流行应对的准备。 
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