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［摘要］ 疫苗储存运输要遵循冷链运输( cold chain，CC) 的要求，这很大程度上限制了疫苗的接种和普

及，尤其是在那些贫困偏远地区。为扩大疫苗可及性，世界卫生组织( World Health Organization，WHO) 于
2012 年首次提出了受控温度链( controlled temperature chain，CTC) 法规，即在政府部门和 WHO 的监管下，在

有充分热稳定性数据支持的前提下，若申报 CTC 的疫苗在不低于 40 ℃下存放至少 3 d 后仍能保证效力，则

该疫苗在免疫供应链后期无需冷链运输。CTC 法规已成功应用在包括 MenAfriVac在内的 4 个商品化疫苗

上。本文介绍了 CTC 法规的内容和应用情况，通过科学监管提高疫苗可及性，减少不必要的浪费。
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［Abstract］ The need to keep vaccine in a traditional cold chain ( CC) is a constraining factor for many
immunization campaigns，particularly in the resource-limited countries． Increased flexibility with an approach newly
introduced in 2012 was implemented with meningitis a vaccine，MenAfriVac，across sub-Saharan Africa，after
thorough review of the scientific data by regulatory authorities and World Health Organization ( WHO ) ． This
approach was termed“controlled temperature chain”( CTC) by allowing the vaccines to be exposed at temperatures
of up to 40 ℃ for a minimum of three days prior to the administration of the vaccine． There are four vaccines were
licensed for CTC，including MenAfriVac ． This article introduces the details and the applications of CTC． More
efforts are underway to fully realize the potentials of the CTC strategy for increased vaccine accessibility and reduced
wastage．

［Key words］ vaccine; regulatory sciences; controlled temperature chain; accessibility; immunization
campaign

疫苗接种已有 200 多年的历史，主要通过免疫 原刺激人体自身免疫系统来抵御外界疾病感染。
据估计，每年有 200 ～ 300 万人因接种疫苗而避免

感染疾病，接种疫苗已成为最具成本效益的一种

健康投资［1 － 2］。但疫苗通常须在冷链下储存运输，

这使得疫苗难以运送至那些冷链缺乏地区，导致

当地一些疾病难以有效预防。在这样的背景下，

WHO 提出了 CTC 这一新的监管法规。本文就疫
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苗储存运输背景以及 CTC 法规的提出和应用进行

介绍。
1 疫苗冷链运输( cold chain，CC) 现状

疫苗是一种对温度非常敏感的生物制品，高温

下的暴露会导致其中蛋白质结构被破坏，从而缩短

其保质期或影响最终的免疫效果，此外，在运输过程

中的意外冷冻也会对疫苗效能产生不可逆的影响。
为了确保疫苗的安全性和有效性，疫苗储存运输须

严格遵守冷链运输的要求，即免疫供应链的整个阶

段都要维持在 2 ～ 8 ℃的条件下进行［3 － 6］。
然而，冷链运输的要求对于偏远贫困地区的人们

来说是极大的挑战［7 － 9］。由于地理位置偏僻、冷藏条

件匮乏、冷藏成本过高和经济能力不足等原因，这些

地区的疫苗很难保证冷链运输，尤其是在免疫供应链

末端，这很大程度上限制了疫苗的普及，而这些地区

由于医疗条件落后，往往也是最需要接种疫苗的地

方［4 － 5，10 － 11］。为了维持冷链运输，非洲一些国家常需

要支出很大一笔开销来购买冷藏设备和电力资源，有

调查显示，在非洲一些地区，维持冷链的开销就占到

了疫苗接种过程中总开销的 80%［12］。世界贫富分布

不均导致仍有数以亿计的人们生活在没有现代医疗

保障的环境下，由于无法承担冷链昂贵的费用，对于

那些贫困地区的人们来说接种疫苗成为了一种奢

求［6，12］。有研究表明，在某些非洲国家就有 16. 6%的

疫苗无法达到冷链运输的要求的情况［13］，在撒哈拉

沙漠以南地区，5 岁以下儿童的死亡率是发达地区的

15 倍，而这其中一半的死亡病例是可以通过接种疫

苗预防或治疗的［11，14］。
在中国，疫苗冷链运输方面的问题也同样严峻。

2016 年 3 月，中国山东警方侦破一起疫苗未经严格

冷链运输便销往全国 24 个省市的案件，这起案件引

发了社会的高度关注。在这起事件中，不良商家为

了降低疫苗运输成本，在疫苗出厂后未严格遵循冷

链运输，致使疫苗部分暴露于较高或较低的环境温

度下，从而导致疫苗保护效果下降甚至失效［15］。
针对此次事件，尽管 WHO 表示不正确地储存运输不

一定会引起疫苗的毒性反应，但人们对疫苗产品的质

量问题仍存在诸多疑虑。冷链昂贵的成本致使这些

不良商家铤而走险，是导致此次事件的原因之一。
冷链是疫苗发挥其免疫效果的重要保障，但缺

点是其成本昂贵，在贫困偏远地区难以实现，且可能

有不良商家为降低成本而将疫苗置于冷链之外。因

此，疫苗储存运输需要更为科学的监管法规，从而扩

大疫苗覆盖率，让更多人接种到安全合格的疫苗。
2 疫苗热标签( vaccine vial monitor，VVM) 的提

出和应用

为监测疫苗热暴露时间、确保疫苗安全性和免

疫效果，WHO 在 20 世纪 90 年代提出了 VVM，并建

议各成员国在疫苗上粘贴该标签来指示疫苗在冷链

外放置时间的长短以及热暴露后是否还能继续使

用。VVM 是一种由热敏材料制成的标签，可贴在疫

苗瓶身或瓶盖上从而直观地反映其热暴露程度( 见

图 1) 。如图 2 所示，初始状态下中间方形热敏材料

的颜色比四周对照圈颜色浅，随着热暴露时间的延

长，方形热敏材料的颜色会逐渐加深，且该过程不可

逆，当方形热敏材料颜色与四周对照圈颜色一致或

方形热敏材料颜色更深时，则表示该疫苗热暴露时

间过长，已无法使用，此时应将该疫苗丢弃［16 － 18］。

图 1 VVM 的粘贴方式

图 2 VVM 颜色变化的过程［16］
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VVM 有 4 种 类 型 ( 见 表 1 ) ，分 别 为 VVM30，

VVM14，VVM7 和 VVM2，分别代表疫苗能够在 37 ℃
下储存 30，14，7 和 2 d，不同疫苗可根据其热稳定性

来选择合适的 VVM 监测其累计热暴露［16，19］。1996
年由联合国儿童基金会( United Nations International
Children's Emergency Fund，UNICEF) 提供的口服脊

髓灰质炎疫苗( oral poliomyelitis vaccine，OPV) 率先

使用了 VVM［16］。

表 1 不同类型 VVM 在不同温度下的

热稳定时间［16］

种类
在 37 ℃下到达终点

的天数 /d

在 25 ℃下到达终点

的天数 /d

在 5 ℃下到达

终点的时间

VVM30 30 193 4 年

VVM14 14 90 3 年

VVM7 7 45 2 年

VVM2 2 NAa 225 d

a: 不适用

此后，卡介苗、黄热病疫苗、麻疹疫苗、麻风腮三

联疫苗、乙肝疫苗以及破伤风疫苗等也开始使用

VVM［16］。如今，越来越多的国家和政府要求采购贴

有 VVM 的疫苗［20］。VVM 热标签可直观地反应疫

苗累积热暴露程度。充分利用疫苗产品的热稳定

性，降低了疫苗储存运输成本，减少了不必要的疫苗

浪费，从而进一步扩大疫苗在贫穷偏僻地区的覆盖

率，这是对疫苗科学监管的一种体现。
3 受控温度链( controlled temperature chain，CTC)

法规的提出

虽然疫苗须在 2 ～ 8 ℃下储存运输，但相当一部

分疫苗有着良好的热稳定性，即在高于冷链的温度

里也依然能保证安全性和免疫效果。但由于没有足

够数据支持这些疫苗在冷链外的热稳定性，所以那

些暴露在冷链外的疫苗往往被认为无法使用而被丢

弃，这造成了资源的浪费和免疫成本的增加。
为摆脱 CC 的限制、扩大疫苗覆盖率、让疫苗惠

及到更多地域的人，WHO 提出了 CTC 法规。该法

规指出，若有充分数据支持某疫苗在高温( ≥40 ℃ )

下的热稳定性，则在免疫供应链的最后阶段，该疫苗

可在不低于 40 ℃的温度下存放至少 3 d，这种短暂的

热暴露不会影响疫苗的安全性和效力［21］( 见图 3) 。

图 3 免疫供应链和 CTC

CTC 法规的提出旨在为那些贫困偏远地区的人

们带来更好的医疗保障。免疫供应链前期疫苗仍在

2 ～8 ℃下储存运输，当疫苗运送至免疫供应链最后阶

段时，由于缺乏冷链，疫苗便可在常温下储存运输，这

样疫苗便能运送至缺乏冷链的贫困地区，为当地居民

提供免疫保护。冷链运输和受控温度链的比较见表 2。

表 2 冷链运输和受控温度链的比较

比较内容 冷链运输( CC) 受控温度链( CTC)

温度要求 整个储存运输过程要求保持在 2 ～ 8 ℃ 前期在 2 ～ 8 ℃下储存运输，后期可在不低于 40 ℃下储存运输

疫苗标识 可粘贴 VVM 来反映疫苗的热暴露时间 使用 VVM 和 PTTI 监测其安全性

储存运输 需要冰袋等维持低温 无需冰袋

培训监管 不需要额外的培训和监管 需要额外的培训和监管

免疫效果 正确接种后能达到安全高效的免疫保护 正确接种后能达到安全高效的免疫保护

成本开销 需购买冷链设备并负担劳务费 节约了冷链开销，减少了产品浪费

PTTI: 峰值温度阈值指示器( peak temperature threshold indicator)
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4 疫苗如何获批在 CTC 条件下使用

不是所有疫苗都能在 CTC 条件下使用，疫苗若

想获批在 CTC 条件下使用，至少要经过 4 层审核

( 见图 4) 。① 该疫苗须经过实验室热加速实验和

热稳定性评估，确保有充分实验数据可支持该疫苗

在不低于 40 ℃高温下的热稳定性，且要用统计学方

法来进一步证实［9，21 － 22］。② 该疫苗要经过相关监

管部门的分析评估，批准其可在 CTC 条件下使用，

并确定该疫苗未来在 CTC 标签上需标明的使用条

件( 温度和时间) 。③ 所有申请在 CTC 条件下使用

的疫苗都须经过 WHO 的资格审查，通过认证之后

才能投入使用。④ 当以上审核全部完成后，若该疫

苗想在某个国家或地区投入使用还必须经过当地政

府部门的批准［9，21，23］。

图 4 疫苗申请在 CTC 条件下使用的流程

获批后的疫苗在其标签上除了要标明传统冷链

运输状态下的保质期和使用条件外，还需附有 CTC
条件下的使用说明 ( 见图 5 ) ，其中包括该疫苗在

CTC 条件下的许可温度、时间、有效期限以及能否重

新放回冷链中储存等性质［9，21］。

图 5 MenAfriVac含有 CTC 使用条件的标签［24］

5 CTC 法规的应用

随着 CTC 法规的普及和发展，目前世界上已有

4 个商品化疫苗通过了 WHO 的资格认证( 见表 3) ，

可在 CTC 条件下使用。2012 年，A 群脑膜炎球菌疫

苗( MenAfriVac ) 通过 WHO 资格认证，成为世界上

第一个可在 CTC 条件下使用的疫苗［25 － 26］，该疫苗

在 40 ℃ 下放置 4 d 仍可保证其安全性和免疫效

果［27］。MenAfriVac在撒哈拉以南的非洲地区得到

了广 泛 使 用，使 该 地 区 脑 膜 炎 得 到 了 良 好 地 控

制［27］。2014 年，一 种 灭 活 的 口 服 霍 乱 病 毒 疫 苗

( ShancholTM ) 通 过 WHO 资 格 认 证，该 疫 苗 可 在

47 ℃下存放 14 d 而保证效力［28］。2015 年，由美国

辉瑞公司生产的肺炎球菌结合疫苗( Prevenar 13TM )

也成功获批，该疫苗可在 40 ℃下存放 3 d［29］。2016
年，由默克公司生产的人乳头瘤病毒( human papillo-
mavirus，HPV) 疫苗———GAＲDASIL 4成为第 4 个

被 WHO 认证，可在 CTC 条件下使用的疫苗，GAＲ-
DASIL 4的获批将更好地帮助贫困偏远地区的女

性避免宫颈癌的发生［30］。

表 3 已获批在 CTC 条件下使用的疫苗

商品名 生产厂家 疫苗类型 CTC 下的使用条件 获批时间

MenAfriVac Serum Institute of India Pvt． Ltd A 群脑膜炎球菌疫苗 40 ℃可放置 4 d 2012 年

ShancholTM Shantha Biotechnics Limited 灭活的口服霍乱病毒疫苗 47 ℃可放置 14 d 2014 年

Prevenar 13TM Pfizer 公司 肺炎球菌结合疫苗 40 ℃可放置 3 d 2015 年

GAＲDASIL 4 Merck 公司 宫颈癌疫苗 42 ℃可放置 3 d 2016 年

为了使更多疫苗获得在 CTC 条件下的使用资

格，WHO 和世界各国的疫苗生产厂家付出了巨大的

努力。未来，将会有包括乙肝和轮状病毒在内的越

来越多的疫苗通过 WHO 资格认证，成为可在 CTC
条件下使用的疫苗，这将为冷链缺失地区的人们带

来更好的医疗帮助［11，27，31 － 33］。
6 延伸受控温度链( extended controlled tempera-
ture conditions，ECTC) 法规的提出

为了使疫苗供应策略进一步多样化，在 CTC 法

规的基础上 WHO 又提出了 ECTC 法规，为免疫供应
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链中疫苗的储存运输方式提供了更多的选择。
与 CTC 提出的目的相同，ECTC 的提出也是为

了扩大疫苗可及性，让更多人获得疫苗带来的免疫

保护。但与 CTC 不同的是，疫苗在 ECTC 下的使用

温度可以是任何高于冷链的温度。在选定的某个温

度下对疫苗的热稳定性进行考察，若该温度下疫苗

仍能保持良好的稳定性，则将这个温度视为该疫苗

在 ECTC 条件下的许可温度［22］。ECTC 法规的提出

进一步增加了疫苗储存运输的灵活性，是科学监管

的又一体现。
疫苗的储存运输方式在不断改进创新。从最初

的传统冷链运输到开始粘贴 VVM 来反映其热暴露

时间长短，再到 CTC 和 ECTC 法规的提出和应用，

这是一个科学化的转变过程，并推动了疫苗的普及

和发展。每种储存运输方式都有其独特的优势，针

对不同疫苗可选择合适的储存运输方式来提高该疫

苗的可及性。传统冷链运输可最大程度地保证疫苗

的安全性和有效性，但由于始终要在 2 ～ 8 ℃ 下保

存，所以限制了疫苗在冷链缺乏地区的普及; VVM
可直观地反映疫苗的热暴露时间，根据 VVM 颜色变

化便可判断该疫苗是否可继续使用; CTC 法规和

ECTC 法规充分利用了疫苗自身热稳定性，让疫苗在

免疫供应链后期能运送至冷链缺乏地域惠及当地居

民( 见图 6) 。

图 6 CC，VVM，CTC 和 ECTC 的使用条件比较

对疫苗进行科学监管不仅为疫苗的储存运输带

来了极大便利，也让那些贫困偏远地区的居民有了

接受更好医疗保障的机会，降低了疫苗储存运输过

程中的成本，避免了不必要的疫苗浪费。
7 CTC 法规的优势和展望

CTC 的提出使一部分疫苗摆脱了冷链限制，扩

大了疫苗覆盖范围，使免疫策略更加多样化，节约了

疫苗储存运输的成本，降低了疫苗在储存运输过程

中被 意 外 冷 冻 的 风 险，促 进 了 免 疫 供 应 链 的 整

合［9，12，21 － 22，34］。从 MenAfriVac获批成为世界上第

一个能在 CTC 条件下使用的疫苗以来，目前已有超

过 400 万人在 CTC 条件下接种了该疫苗( 截止 2016
年 7 月) ［35］，使 A 群脑膜炎在撒哈拉以南地区得到

了良好地控制。WHO 的研究人员使用数学模型预

估了在大规模预防接种活动中，在 CTC 条件下使用

MenAfriVac的经济效益，结果表明与在传统冷链下

使用相比，在 CTC 条件下使用的相关物流成本降低

了 50%［12，36］。
随着 CTC 法规进一步地推广和普及，越来越多

的国家、居民及疫苗生产商从中受益( 见图 7 ) 。因

此，有条件的疫苗生产商应对其生产的疫苗进行更

多热稳定性试验，获得足够实验数据以支持相关疫

苗通过 WHO 和国家监管机构的资格认证，从而获

得在 CTC 条件下的使用资格。这样不仅可降低疫

苗储存运输成本、减少不必要的浪费，还能进一步扩

大疫苗覆盖范围，为更多人提供免疫保护。以贫困

偏远山区的乙肝流行现状为例，由于该疾病传染性

较强且相关疫苗很难运送至该地，这些地区的乙肝

患者仍在不断增加，且新生儿无法获得疫苗接种在

今后很有可能被感染，但如果乙肝疫苗能在 CTC 条

件下使用，那该疫苗就能脱离冷链限制，运送至贫困

偏远山区，只要在疫苗有效期限内为当地居民和新

生儿接种便能达到免疫效果，从而降低当地居民患

乙肝的风险。

+ : 当年增加的人数

图 7 CTC 累计惠及人数［23］

综上所述，CTC 法规是科学监管的一种体现，它

在充分利用现有疫苗热稳定性的前提下，允许疫苗
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在常温下的短期储存和运输，扩大了疫苗可及性，降

低了疫苗储存运输成本，减少了因热暴露而引起的

不必要的疫苗浪费。且已有调查显示［34］，CTC 法规

的应用在疫苗接种者和受种者之间都得到了较高的

认可。在这样的背景下，政府应鼓励疫苗生产商对

其疫苗产品进行更多热稳定性的考察，为 WHO 和

监管部门提供充足热稳定性数据，进而支持相关疫

苗获得在 CTC 条件下的使用资格。深入科学监管

创新，进一步提高疫苗可及性，让安全有效的疫苗惠

及更多人口。
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