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一、前言 

疫苗是指为预防、控制疾病的发生、流行，用于人体免

疫接种的预防性生物制品。 

疫苗临床试验应严格遵守《中华人民共和国药品管理法》

《中华人民共和国疫苗管理法》，执行《药品注册管理办法》

的相关规定，按照《药物临床试验质量管理规范》《疫苗临床试

验技术指导原则》等相关要求进行。疫苗通常用于健康人群，

多数为健康儿童或婴幼儿，一般情况下其各阶段临床试验均

以健康受试者为研究对象，因此针对疫苗安全性方面的考虑

和风险控制的要求应高于治疗性药物，实行最严格的管理制

度，坚持风险管理和全程管控。 

本指导原则为针对疫苗临床试验制定的不良事件严重

程度分级（简称不良事件分级）标准，旨在通过对不良事件

的严重程度进行合理分析和判定，规范不良事件分级，提高

疫苗安全性评估的科学性。同时也可为疫苗临床试验设计中

的紧急揭盲、暂停/终止临床试验标准提供参考。本指导原则

基于现行法律法规，参考行业标准、行业指南、相关指导原

则，并结合我国疫苗临床研发与使用的实践经验制定。本指

导原则仅代表药品监管部门当前的观点和认知。随着科学研

究的进展，本指导原则中的相关内容将会不断完善与更新。 

二、适用范围 

本指导原则适用于以境内注册申报为目的的疫苗临床
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试验不良事件分级。 

三、基本内容 

本指导原则提供的疫苗临床试验不良事件分级标准包

括两部分观察指标：第一部分为临床观察指标，即症状、体

征、疾病等，包括接种部位（局部）和非接种部位（全身）

不良事件；第二部分为实验室检验指标，包括血常规、血生

化、凝血功能、尿常规等。 

可根据目标疾病、疫苗特性、受试者年龄或生理特征等，

从本指导原则的不良事件分级表中选择适宜的观察指标进

行安全性监测与评价。本指导原则可能并未涵盖疫苗临床试

验需观察的所有安全性指标，应根据具体情况进行完善。如

可基于疫苗临床前毒理研究的安全性提示或同类产品已知

或所关注的安全性风险增加观察指标。所有观察指标相应的

不良事件均应使用规范的术语（如参照监管活动医学词典，

Medical Dictionary for Regulatory Activities, MedDRA）进行描

述。 

本指导原则基于基线正常情况制定，按严重程度将不良

事件分为五个级别。当观察指标分级涉及两个及以上维度的

评价时，应以分级更高的维度为准（如接种部位硬结按测量

直径应判定为 1 级，按对日常生活活动的影响应判定为 2 级，

则最终分级应为 2 级）。所有不良事件导致的死亡均为 5 级，

因此不在分级表中单独列出。 
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针对本指导原则未能涵盖的情况，如新增观察指标、由

于观察或检验方法的差异而导致临床试验采用的分级标准

与本指导原则分级标准不一致等情况，需基于充分依据，科

学合理制定分级标准，并在临床试验方案等文件中进行说明。 

此外，基线超出参考区间时，还需结合接种前后相关指标的

改变情况综合考虑。 

（一）不良事件分级表 

1. 临床观察指标 

表 1. 接种部位（局部）不良事件分级表 

不良事件 1 级 2 级 3 级 4 级 

疼痛、触痛（无法自主表达疼痛的受试者采用触痛） 

疼痛 
不影响 

日常生活活动 

轻微影响 

日常生活活动 

严重影响 

日常生活活动 
— 

触痛 
接触或触碰后抗

拒、退缩 

接触或触碰后哭

闹，但可以抚慰 
持续哭闹无法抚慰 — 

硬结、肿胀# 

＞14 岁 

直径 2.5～＜5 cm

且不影响日常生

活活动 

直径 5～＜10 cm 或

轻微影响日常生活

活动 

直径≥10 cm 或溃烂

或继发感染或静脉炎

或无菌性脓肿或创口

引流或严重影响日常

生活活动 

脓肿、剥脱性皮炎、真皮

或深层组织坏死 

≤14 岁 直径＜2.5 cm 

直径 2.5～＜5cm 或

轻微影响日常生活

活动 

直径≥5cm 或溃烂或

继发感染或静脉炎或

创口引流或严重影响

日常生活活动 

脓肿、剥脱性皮炎、真皮

或深层组织坏死 

红晕（红斑）# 

＞14 岁 

直径 2.5～＜5 cm

且不影响日常生

活活动 

直径 5～＜10 cm 或

轻微影响日常生活

活动 

直径≥10 cm 或溃烂

或继发感染或静脉炎

或无菌性脓肿或创口

引流或严重影响日常

生活活动 

脓肿、剥脱性皮炎、真皮

或深层组织坏死 
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≤14 岁 直径＜2.5 cm 

直径 2.5～＜5cm 或

轻微影响日常生活

活动 

直径≥5cm 或溃烂或

继发感染或静脉炎或

创口引流或严重影响

日常生活活动 

脓肿、剥脱性皮炎、真皮

或深层组织坏死 

其他 

瘙痒 

（接种部位） 

不影响 

日常生活活动 

轻微影响 

日常生活活动 

严重影响 

日常生活活动 
— 

蜂窝织炎 — 

需要进行非注射性

治疗（如口服抗细

菌、抗真菌、抗病

毒类药物治疗） 

需要进行静脉注射治

疗（如静脉抗细菌、

抗真菌、抗病毒类药

物治疗）或需要进行

其他侵入性的治疗 

脓毒血症，或组织坏死等 

注：“—”相应分级标准不适用。 

#根据直径分级时，使用最大测量直径进行分级评价。若拟使用面积进行分级，应基于

充分依据，科学合理制定分级标准，并在临床试验方案等文件中进行说明。 

表 2. 非接种部位（全身）不良事件分级表 

器官系统/不良事件 1 级 2 级 3 级 4 级 

全身性疾病及给药部位各种反应 

发热* [腋温（℃）**] 

＞14 岁 37.3～＜38.0 38.0～＜38.5 ≥38.5 
≥39.5，持续 3 天及

以上 

≤14 岁 37.5～＜38.0 38.0～＜39.5 ≥39.5 
≥39.5，持续 5 天及

以上 

各类检查 

血压升高& 

（mmHg） 

收缩压：140～＜

160 或舒张压：

90～＜100 

收缩压：160～＜

180 或舒张压：

100～＜110 

收缩压：≥180 或舒

张压：≥110 

可能威胁生命，需紧

急治疗 

血压降低 无症状，无需治疗 
有症状，口服补液

可纠正 
有症状，需静脉输液 

可能威胁生命，需紧

急治疗 

心脏器官疾病 

房室传导阻滞 

＞16 岁 
PR 间期 0.21～＜

0.25 秒 

PR 间期≥0.25 秒或

二度房室阻滞Ⅰ型 

二度房室阻滞Ⅱ型或

室性间歇≥3 秒 
完全性房室阻滞 

≤16 岁 

一度房室传导阻滞

（PR 间期＞同年

龄、性别人群正常

值） 

二度房室阻滞Ⅰ型 
二度房室阻滞Ⅱ型或

室性间歇≥3 秒 
完全性房室阻滞 

心律失常 无症状，无需治疗 需治疗 需急诊或住院治疗 
可能威胁生命，需紧

急治疗 

心肌缺血 — — 

有缺血相关症状（稳

定型心绞痛）或检查

结果显示缺血 

不稳定型心绞痛 
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心肌梗死 — — — 
可能威胁生命，需紧

急治疗 

心肌炎 — 
中度活动或劳累时

出现症状 

静息状态下或低于平

时一般活动或劳累时

便出现明显症状 

可能威胁生命，需紧

急治疗 

血管与淋巴管类疾病 

血栓形成、栓塞

（可选择使用） 

无需治疗（如浅表

性血栓形成） 
需治疗 需急诊或住院治疗 

可能威胁生命，需紧

急治疗 

胃肠系统疾病 

腹泻 
粪便性状异常且

3～4 次/24 小时 

粪便性状异常且

5～7 次/24 小时 

粪便性状异常且＞7

次/24 小时或出血性

腹泻或直立性低血压

或电解质失衡，需静

脉输液＞2L 

可能威胁生命（如低

血压休克），需 

紧急治疗 

便秘 
需要饮食及生活方

式调整 

需要泻剂等药物干

预 

需手工疏通或使用灌

肠剂 

中毒性巨结肠或肠梗

阻 

食欲减退 
食欲下降，但不减

少食物摄入 

食欲下降，食物摄

入减少，但体重未

明显降低 

食欲下降，食物摄入

减少，且体重明显降

低 

需要措施干预（如经

胃管或鼻饲进行肠内

营养、肠外营养） 

呕吐 
1~2 次/24 小时且不

需要进行治疗 

3～5 次/24 小时或

需要进行治疗（如

口服补液） 

24 小时内≥6 次或需

要静脉补液 

由于低血压休克需要

住院或其他途径营养

支持 

恶心 

一过性或间歇性恶

心且摄入食物基本

正常 

持续或间歇性的恶

心导致食物摄入减

少 

持续的恶心导致几乎

无食物摄入或需要静

脉补液 

— 

各种肌肉骨骼及结缔组织疾病 

肌痛 

（非接种部位） 

轻度疼痛，不影响

日常生活活动 

中度疼痛，轻微影

响日常生活活动 

重度疼痛，严重影响

日常生活活动 
— 

关节痛 
轻度疼痛，不影响

日常生活活动 

中度疼痛，轻微影

响日常生活活动 

重度疼痛，严重影响

日常生活活动 
失能性疼痛 

各类神经系统疾病 

头痛 
不影响 

日常生活活动 

轻微影响 

日常生活活动 

严重影响 

日常生活活动 
— 

晕厥 

接近晕厥，无意识

丧失（如：先兆晕

厥） 

意识丧失，无需治

疗 
意识丧失且需要治疗 — 

惊厥发作 

＞14 岁 — — 1～3 次惊厥 

长时间和多次惊厥

（如：惊厥持续状态）

或难以控制（如：顽固

性癫痫） 
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≤14 岁 

惊厥持续时间＜5

分钟和惊厥发作后

状态＜24 小时 

惊厥持续时间≥

5～＜20 分钟和惊

厥发作后状态＜24

小时 

惊厥持续时间≥20 分

钟或惊厥发作后状态

＞24 小时 

长时间和多次惊厥（如：

惊厥持续状态）或难以

控制（如：顽固性癫痫） 

脑缺血 — — 短暂性脑缺血发作 
脑血管意外（如卒中

伴神经功能缺损） 

呼吸系统、胸及纵膈疾病 

咳嗽 

轻微咳嗽，不影响

日常生活活动，无

需治疗 

持续咳嗽，轻微影

响日常生活活动，

治疗有效 

持续剧烈咳嗽，严重

影响日常生活活动，

治疗无法控制 

— 

支气管痉挛 

一过性，无需治

疗，FEV1%为

70%～＜80% 

需要治疗，支气管

扩张剂治疗恢复正

常，FEV1%为

50%～＜70% 

支气管扩张剂治疗不

能恢复正常，FEV1%

为 25%～＜50%或肋

间持续凹陷 

发绀，FEV1%＜25%

或需要插管 

呼吸困难 运动中呼吸困难 

正常活动呼吸困难

或血氧饱和度 90~

＜95% 

静息时呼吸困难或血

氧饱和度＜90% 

可能威胁生命，需紧

急治疗（如辅助呼吸） 

皮肤及皮下组织类疾病 

瘙痒（非接种部

位） 

不影响 

日常生活活动 

轻微影响 

日常生活活动 

严重影响 

日常生活活动 
— 

瘀点、瘀斑（非接

种部位）（可选择

使用） 局限于一个部位 
超过一个部位，但

非广泛性 
广泛性 — 

皮疹（非接种部

位） 

精神病类 

失眠 
轻度入睡困难，不

影响日常生活活动 

中度入睡困难，轻

微影响日常生活活

动 

严重入睡困难，严重

影响日常生活活动或

需急诊或住院治疗 

— 

易激惹 
易安抚 不易安抚 无法安抚 — 

婴儿哭闹 

精神萎靡 轻度倦怠 嗜睡 反应低下 — 

精神障碍 

（包括焦虑、抑

郁、躁狂等精神障

碍，应报告详细症

状） 

不影响日常生活活

动，无需就诊 

需要就诊或行为轻

微影响日常生活活

动 

需要住院或行为能力

严重影响日常生活活

动 

有伤害自己或他人倾

向或急性精神障碍 

免疫系统疾病 

超敏反应^ — — 

广泛皮疹或血管性水

肿，需治疗或支气管

痉挛 

过敏性休克或威胁生

命的支气管痉挛或喉

头水肿 
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耳及迷路类疾病 

眩晕 
不影响 

日常生活活动 

轻微影响 

日常生活活动 

严重影响 

日常生活活动 
— 

其他 

疲劳 不影响日常生活活

动，休息后可缓解 

轻微影响 

日常生活活动 

严重影响 

日常生活活动 
— 

乏力 

寒战 
不影响 

日常生活活动 

轻微影响 

日常生活活动 

严重影响 

日常生活活动 
— 

注：*应按照当次发热的最高体温进行分级。该指标中“持续 3 天（5 天）及以上”指

连续 3 天（5 天）及以上的日最高体温≥39.5℃。 

**采用其他体温测量方式，应基于充分依据，科学合理制定分级标准，并在临床试验

方案等文件中进行说明。 
&原则上适用于≥18 岁成人，＜18 岁可根据受试者年龄、生理特征等具体情况，参考

中国儿童和青少年性别、年龄别和身高别血压参照标准制定。 

FEV1%指第一秒用力呼气容积（FEV1）/用力肺活量（FVC） 
^ 主要针对Ⅰ型超敏反应 

2. 实验室检验指标 

实验室检验指标作为安全性评价的参考标准时，除依据

行业认可的科学标准外，还需考虑当前临床采用的检验技术

和检验方法的更新，因此在临床试验方案设计中，其指标和

标准的选择需有充分依据，即应符合规定或公认的生理生化

指标参考区间以证明其合理性和可行性。表 3 中各类检验结

果相关不良事件的分级标准多基于成人的检验指标参考区

间制定。由于年龄、生理特征等差异，部分检验指标在不同

人群中的参考区间有所差异（如婴儿的总胆红素、中性粒细

胞、血红蛋白等的参考区间与成人差异较大），应根据受试

者具体情况制定相关检验指标的分级标准。 

对于介于参考区间限值与 1 级不良事件之间的实验室检

验结果，不作为不良事件报告。 
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表 3. 各类实验室检验结果相关不良事件分级表 

实验室检验结果相关不良事件 1 级 2 级 3 级 4 级 

白细胞计数升高（WBC，109/L） 11.00~＜13.00 13.00～＜15.00 15.00～＜30.00 ≥30.00 

白细胞计数降低（WBC，109/L） 2.00～2.50 1.50～＜2.00 1.00～＜1.50 ＜1.00 

淋巴细胞计数降低（LY#，109/L） 0.75～1.00 0.50～＜0.75 0.25～＜0.50 ＜0.25 

中性粒细胞计数降低（NE#，109/L） 0.80～1.00 0.60～＜0.80 0.40～＜0.60 ＜0.40 

嗜酸性粒细胞计数升高（EO#，

109/L） 
0.65～1.50 1.51～＜5.00 ≥5.00 

高嗜酸性粒

细胞综合征 

血小板计数降低（PLT，109/L） 75~＜100 50~＜75 25~＜50 ＜25 

血红蛋白降低（HGB，g/L） 

男性 10.0～10.9 9.0～＜10.0 7.0～＜9.0 ＜7.0 

女性 9.5～10.4 8.5～＜9.5 6.5～＜8.5 ＜6.5 

血清丙氨酸氨基转移酶升高（ALT，

U/L） 1.25～＜2.5 

×ULN 
2.5～＜5.0×ULN 

5.0～＜

10.0×ULN 
≥10.0×ULN 

血清天门冬氨酸氨基转移酶升高

（AST，U/L） 

血清总胆红素升高（TBIL，μmol /L） 1.1～＜1.6×ULN 1.6～＜2.6×ULN 2.6～＜5.0×ULN ≥5.0×ULN 

血清肌酐升高（Crea，mmol/L） 1.1～＜1.3×ULN 1.3 ~＜1.8 × ULN 1.8 ~ < 3.5× ULN  ≥3.5× ULN  

血清淀粉酶升高（AMY，U/L） 
1.1～＜1.5×ULN 1.5～＜3.0×ULN 3.0～＜5.0×ULN ≥5.0×ULN 

血清脂肪酶升高（LPS，U/L） 

血清肌酸激酶升高（CK，U/L） 1.25～＜1.5×ULN 1.5～＜3.0×ULN 
3.0～＜

10.0×ULN 
≥10.0×ULN 

血清钠升高（Na，mmol/L） 146～＜150 150～＜154 154～＜160 ≥160 

血清钠降低（Na，mmol/L） 130～＜135 125～＜130 121～＜125 ≤120  

血清钾升高（K，mmol/L） 5.6～＜6.0 6.0～＜6.5 6.5～＜7.0 ≥7.0   

血清钾降低（K，mmol/L） 3.0～＜3.4 2.5～＜3.0 2.0～＜2.5  ＜2.0  

血清钙升高（Ca，mmol/L） 2.65～＜2.88 2.88～＜3.13 3.13～＜3.38 ≥3.38 

血清钙降低（Ca，mmol/L） 1.95～＜2.10 1.75～＜1.95 1.53～＜1.75 ＜1.53 

血清葡萄糖升高（Glu，mmol/L）（空

腹） 
6.11～＜6.95 6.95～＜13.89 13.89～＜27.75 ≥27.75 

血清葡萄糖降低（Glu，mmol/L） 3.05～＜3.55 2.22～＜3.05 1.67～＜2.22 ＜1.67 

凝血功能国际标准化比值升高（INR） 1.1 ~ < 1.5×ULN 1.5 ~ < 2.0×ULN 2.0~< 3.0×ULN ≥ 3.0×ULN 

凝血酶原时间延长（PT，S） 1.1 ~< 1.25×ULN 1.25 ~< 1.5×ULN 1.5~< 3.0×ULN ≥ 3.0×ULN 

活化部分凝血活酶时间延长（APTT，S） 1.1～<1.5 ×ULN 1.5～＜2.5 ×ULN ≥2.5×ULN — 

血纤维蛋白原降低（FIB，g/L） 
0.75 ~ < 1.00 

×LLN 

0.50 ~ < 

0.75×LLN 

0.25 ~ < 0.50× 

LLN 
< 0.25 ×LLN 

尿蛋白（PRO）（尿液试纸检测） 
1+ 2+ 3+或更高 — 

尿糖（Glu）（尿液试纸检测） 

尿红细胞（人工镜检每个高倍视野下

红细胞数 [RBC/HPF]，排除女性经

期） 

6～＜10 ≥10 

肉眼血尿或尿红

细胞管形或需要

进行治疗 

需急诊或住

院治疗 

注：女性尿红细胞检查需结合月经期等因素综合考虑临床意义。 



 9 

（二）其他不良事件分级一般原则 

对分级表中未涉及的不良事件，按照下列标准进行强度

评估。 

1 级 2 级 3 级 4 级 

轻度：轻微不适，

不影响日常生活活

动，无需治疗 

中度：轻微影响

日常生活活动，

需治疗 

重度：严重影响

日常生活活动，

需接受治疗，可

能需要急诊、住

院或延长住院时

间 

危重：可能威胁

生命，需紧急治

疗 

注：轻微影响日常生活活动：通常指影响生活所需的，反映言语、认知、精细的运动等

高级技能，如做饭、购物、打电话等。 

严重影响日常生活活动：通常指影响和年龄相匹配的，坐、站、行走等有关的基本运动

和/或自理活动，如洗漱、更衣、进食、如厕、服药等。 
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