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疫苗储运冷链温度监测手段的国内外研发和应用进展
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摘要：疫苗温度监测指示器是全程监测疫苗温度、保证疫苗冷链储运的有效手段。本文对理化疫苗小瓶监

测标签等疫苗温度监测指示器的产生、分类及应用现状等进行了简要描述和分析，为相关部门和企业选择

适合的疫苗温度监测指示器提供科学参考。
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　　疫苗是微生物、微生物的代谢产物经采用灭

活、减毒或基因工程拼接、重组等方法制成的生物

制剂，通过刺激机体免疫系统，产生特异性免疫，

从而起到预防、控制传染病发生、流行的作用［１］。

实践证明，疫苗接种已成为世界上预防传染病最有

效的手段之一。生物制剂，特别是疫苗，对温度敏

感，疫苗生产、储运或接种环节的环境温度如果偏

离安全范围，疫苗有可能失效。为保证疫苗从生产

到使用的全过程都处在规定的环境温度范围内，需

配备必要的冷藏设备、设施，这些保障疫苗处于适

当温度范围的措施称为疫苗冷链［２］。在现有技术条

件下，疫苗复杂的生产、储运、使用环节使得 “实

时监测”冷链温度非常困难，疫苗冷链无法有效监

管会对疫苗质量控制带来重大挑战。２０世纪７０年

代，为保证疫苗全流程冷链有效，避免损害个体免

疫和群体免疫效果，帕斯适宜卫生科技组织 （Ｐｒｏ

ｇｒａｍ ｆｏｒ Ａｐｐｒｏｐｒｉａｔｅ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｉｎ Ｈｅａｌｔｈ，
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通讯作者：徐双飞，Ｅｍａｉｌ：１９１１１０２０００７＠ｆｕｄａｎ．ｅｄｕ．ｃｎ

ＰＡＴＨ）和世界卫生组织 （ＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈＯｒｇａｎｉ

ｚａｔｉｏｎ，ＷＨＯ）联合工作组提出，疫苗应具有温

度监测指示器。此后，多种温度监测指示器应运而

生，如 冷 链 监 测 设 备 （ｃｏｌｄ ｃｈａｉｎ ｍｏｎｉｔｏｒ，

ＣＣＭ）、理化疫苗小瓶监测标签 （ｖａｃｃｉｎｅｖｉａｌｍｏ

ｎｉｔｏｒ，ＶＶＭ）和电子温度监测器 （ｅＶＶＭ）等。

全球范围内，尤其是 “一带一路”国家对疫苗需求

的快速上升和近年来出现的多起疫苗安全事件，都

对疫苗温度监测指示器提出了更高的要求。为了优

化疫苗冷链管理流程，避免安全事件的发生，本文

系统地描述了国内外疫苗温度监测指示器的应用进

展情况，给相关部门和企业合理选择疫苗温度监测

指示器提供科学的参考依据。

１　温度监测指示器的产生

１１　疫苗冷链的产生　２０世纪中叶，全球起动根

除天花规划，用了不到２０年的时间就完成了目标

———这是人类历史上最伟大的公共卫生成就之

一［３］。１９７４年，ＷＨＯ吸取全球根除天花的成功

经验，提出了扩大免疫规划 （ｅｘｐａｎｄｅｄｐｒｏｇｒａｍ
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ｏｎｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ，ＥＰＩ），对各成员国免疫接种的

覆盖面和种类提出了建议，以预防和控制更多传染

病。ＥＰＩ的实施使疫苗种类、供应量、使用量和储

运量迅速增加，为保证疫苗效力和安全，建立一个

能保证疫苗全流程均在温度控制下的体系的需求也

逐渐增加，这一疫苗温度控制体系即称为疫苗冷

链［４］。２００６年 ＷＨＯ推荐了疫苗冷链标准，并开

始对各成员国建立疫苗冷链体系进行指导［５］。

１２　疫苗温度监测指示器的产生 　２００６年 ＷＨＯ

提出了乙肝疫苗、脊髓灰质炎疫苗等常规疫苗的储

运温度建议，以保证疫苗的稳定性［５］。然而，由于

疫苗储运条件的限制和有些地区冷链设备的缺乏，

疫苗会不可避免地脱离冷链。温度监测指示器能起

到及时发现失效疫苗从而保证疫苗接种效果的

作用［６］。

２０世纪７０年代末，ＰＡＴＨ和 ＷＨＯ一直在寻

找一种能记录每支疫苗高温暴露时长的方法，从而

让医务工作者能及时发现暴露于 “冷链断链”的单

支疫苗。２０世纪８０年代，柏林格等公司开发了基

于视觉 “轨迹”的蓝色蜡吸收的ＣＣＭ，并被用于

疫苗生产、运送、储存的各个环节。２０世纪８０年

代中后期，ＰＡＴＨ和 ＷＨＯ审评了２０个公司的相

关技术，最终认为 ＬｉｆｅＬｉｎｅｓ公司 （现更名为

ＴＥＭＰＴＩＭＥ公司）的技术能适用于大部分疫苗，

之后 ＴＥＭＰＴＩＭＥ 公 司 就 开 发 并 大 规 模 生 产

ＶＶＭ。ＶＶＭ是一种黏贴在单支疫苗上的小贴纸，

超温将不可逆地改变其颜色，不同颜色表示不同时

间的热暴露情况，医务人员很容易从贴纸的变色来

判断单支疫苗是否受到热损伤，继而采取相应的措

施［７］。ＶＶＭ 面 世 之 后，美 国 ３Ｍ 和 Ｌｉｆｅｌｉｎｅｓ

Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司、瑞典Ｖｉｔｓａｂ公司等也开发了其

他种类的疫苗温度监测指示器［７９］。

ＶＶＭ解决了缺乏温度监测设备的问题，但是

疫苗冷链温度监测还有诸多问题有待解决：如温度

偏差发生在何时何地；造成温度偏差的原因；是设

备故障还是操作不当；以及如何让医务人员知晓疫

苗是否受到冷冻暴露的损害等。因此，随着互联网

的发展，２１世纪瑞士公司开发了３０天电子温度记

录 仪 （ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ３０ｄａｙｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｒｅｃｏｒｄｅｒ，

３０ＤＴＲ）
［４］。３０ＤＴＲ可以作为温度单独的记录设备

和远程记录设备，提供基于互联网报告的警报和数

据传输。美国索沃公司的Ｓｈｏｃｋｗａｔｃｈ （索沃）温

度条、ＴｉｍｅｓｔｒｉｐＰｌｕｓ温度感应标签、广州市方卡

电子技术有限公司的不干胶电子标签、中义 （北

京）健康研究院的ｅＶＶＭ 等疫苗电子监测设备也

应运而生。

２　疫苗温度监测指示器的分类及优缺点

从２０世纪８０年代初的ＣＣＭ 和应用较广泛的

ＶＶＭ，到近年来的ｅＶＶＭ等电子疫苗温度监测指

示器，经过近４０年的发展，疫苗温度监测指示器

主要分为两大类：电子型和非电子型。

２１　非电子型疫苗温度监测指示器　非电子型疫

苗温度监测指示器根据所用指示剂反应原理可分为

聚合型、扩散型、微生物型和酶型４种。ＶＶＭ 是

以丁二炔为指示剂的聚合型温度监测指示器，是非

电子型监测指示器的典型代表，实际应用也最为

广泛［１０］。

非电子型疫苗温度监测指示器稳定性好、成本

低、价格低，可监控单支疫苗的温度，也能监测冷

链设备的性能和运行状况［１１］。但非电子型疫苗温

度监测指示器也存在局限性：前期研发成本较大；

不能做到实时监测，仅能监测疫苗累积的超温暴露

结果，不能确定热暴露的时间和地点等具体信息；

运输途中发生冷链断裂不能报警，不能及时发现运

输途中的疫苗损害；不能及时监测到疫苗因冰冻而

失效的情况［１２］。

２２　电子型疫苗温度监测指示器　电子化疫苗温

度监测指示器具有以下优点：（１）能够监管疫苗冷

链库、车、箱、包全过程，从而实现端到端的全过

程实时监测；（２）能够监测到疫苗超温的热损伤，

也能监测到疫苗低温冷冻等冷损伤； （３）能够精

确、定量监测温度，追溯整个疫苗流通过程中出现

的薄弱环节；（４）能够设定疫苗冷链监测温度数据

异常界值并及时报警，从而减少疫苗损失；（５）能

够实时采集疫苗温度和所在位置，也可连接手机等

通讯设备，实时监控疫苗的温度和流向，为疫苗冷

链效果评估提供数据证据链。但电子型疫苗温度监

测指示器通常成本较高，而且有些电子型疫苗温度

监测指示器仅适用于较大包装的冷链运输商品温度

的监测和管理。

３　疫苗温度监测指示器的应用现状

３１　疫苗温度监测指示器的国外应用现状　作为

联合国儿童基金会 （ＵｎｉｔｅｄＮａｔｉｏｎｓＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ

Ｃｈｉｌｄｒｅｎ′ｓＥｍｅｒｇｅｎｃｙＦｕｎｄ，ＵＮＩＣＥＦ）采购的必

要条件之一，１９９６年，ＶＶＭ首次被用于口服减毒

脊髓灰质炎活疫苗。同年，巴斯德、葛兰素史克和

诺华疫苗等厂家就有６０００万支口服脊髓灰质炎减

毒活疫苗使用了 ＶＶＭ
［１２］。１９９９年后，ＷＨＯ 和
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ＵＮＩＣＥＦ将ＶＶＭ 使用的疫苗类型从口服脊髓灰

质炎减毒活疫苗扩大到了其他疫苗，进一步推广了

ＶＶＭ的应用
［１３］。

目前，ＷＨＯ要求通过 ＵＮＩＣＥＦ购买的所有

疫苗均需使用ＶＶＭ。作为常规手段，ＵＮＩＣＥＦ和

全球疫苗与免疫联盟 （ＴｈｅＧｌｏｂａｌＡｌｌｉａｎｃｅｆｏｒ

ＶａｃｃｉｎｅｓａｎｄＩｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ，ＧＡＶＩ）也已经在所

有疫苗上应用 ＶＶＭ。从１９９６年的６２００万枚到

２００８年的３亿多枚，印度、尼泊尔等国家在疫苗

管理相关文件中也要求使用 ＶＶＭ 监测疫苗温

度［１４］。２００７年印度采购１．５亿支口服脊髓灰质炎

减毒活疫苗、乙肝疫苗和乙型脑炎疫苗，这些疫苗

均黏贴有ＶＶＭ。２００８年印度５０％的破伤风疫苗、

５０％的白喉破伤风联合疫苗和６０％的百白破联合

疫苗也使用了ＶＶＭ
［１４］。尼泊尔采购ＥＰＩ疫苗仅面

向黏贴有ＶＶＭ的符合 ＷＨＯ标准的企业。除流行

性乙型脑炎疫苗外，２００５—２００７年尼泊尔采购的

多数ＥＰＩ范围内的疫苗均黏贴有 ＶＶＭ。仅２００７

年尼泊尔就有约３５００万支疫苗使用了 ＶＶＭ
［１４］。

虽然孟加拉国还未出台使用带有ＶＶＭ疫苗的相关

政策，但孟加拉国疫苗采购经费主要是 ＵＮＩＣＥＦ

支持的世行贷款，所以２００７年孟加拉国８０％以上

的疫苗使用了ＶＶＭ，数量大约１亿支
［１４］。

有研究发现，虽然受 ＧＡＶＩ资助的国家可以

免费选择带有ＶＶＭ标签的疫苗，但其中仍有部分

国家未选择带有ＶＶＭ标签的疫苗。非洲纳入常规

疫苗程序的疫苗中有８４％使用了 ＶＶＭ
［１５］。东地

中海区域疫苗 ＶＶＭ 的使用率较高 （８２％），而亚

洲东南部 （５６％）和西太平洋 （３０％）地区ＶＶＭ

使用率比较低［１５］。Ｍｉｌｓｔｅｉｎ等
［１６］的团队研究发现

疫苗自我采购率越高，ＶＶＭ 的使用率就越低，而

出台疫苗使用 ＶＶＭ 的相关政策能够有效提升

ＶＶＭ使用率。北美洲和南美洲疫苗使用ＶＶＭ 较

少，只有加拿大、美国等发达国家的部分疫苗使用

了ＶＶＭ。拉丁美洲的疫苗使用ＶＶＭ 率较低，主

要是因为泛美卫生组织对用基金采购的疫苗没有强

制要求使用ＶＶＭ
［１６１７］。

３２　疫苗温度监测指示器在中国应用的现状　近

年来，为了提高疫苗温度监测水平，北京、上海、

江苏等地均开发建设了基于物联网、云计算等技术

的疫苗冷链温度监测系统，监测效果和能力远高于

以往的人工监测，保证了疫苗安全，提高了冷链管

理水平［１８２０］。但任学弟等［２０］认为，目前我国冷链

信息系统在生产企业中尚未得到升级，温度监控难

以覆盖全流程，信息共享实现较少。所以，如何实

现生产、储运、接种点各环节的多个疫苗监测系统

及时有效对接，如何实现全流程温度的不间断监

测，已成为相关部门、企业和公众关注的焦点。

２０００年兰州生物制品研究所也评价过在中国实施

ＶＶＭ的可行性，将使用ＶＶＭ 的２万支ｂ型流感

嗜血杆菌疫苗运送至广东省疾病预防控制中心接种

点，结果发现，从出厂、到疾病预防控制中心、再

至最后的使用单位，实施 ＶＶＭ 均具备可行性。

２００７年 ＷＨＯ在中国边远地区开展了 ＶＶＭ 的可

行性研究，研究发现在中国偏远农村地区，疫苗使

用ＶＶＭ可以显著提高婴儿出生当天乙肝疫苗接种

的比例［１２］。但目前 ＶＶＭ 在国内使用还是比较有

限的，仅北京、上海和浙江等省市的二类疫苗使用

ＶＶＭ，用以发现和管理疫苗冷链体系中的薄弱环

节［１４，２１］。２０１２年开始，北京科兴公司和成都生物

研究所先后在供上海的甲型肝炎疫苗和老年肺炎疫

苗的最小包装瓶上使用ＶＶＭ。２０１６年发生疫苗事

件后，美国默沙东公司和博尔纳公司在供中国的宫

颈癌四价疫苗和成人乙肝疫苗上也使用了ＶＶＭ。

ＶＶＭ在中国已经有了一定程度的应用，但目

前尚未被国家药监机构正式认可，各省市对于

ＶＶＭ没有一致规范，各厂家使用的ＶＶＭ 也不尽

相同。另外，我国目前无国产的非电子型疫苗监测

指示器，仅有进口的、国外生产的 ＶＶＭ。ＶＶＭ

需在低温环境黏贴，操作困难，无法监测低温对疫

苗的损害，发生超温现象无法追溯。

４　总　结

为了全程监测疫苗冷链的温度，疫苗温度监测

指示器应运而生。目前，疫苗温度监测指示器主要

分电子型和非电子型两类。以ＶＶＭ为代表的非电

子型疫苗温度监测指示器具有稳定性好、价格低、

易识别等优点，应用较为广泛。３０ＤＴＲ等电子型

疫苗温度监测指示器也迅速发展，不仅可以全程监

测疫苗冷链温度，还可以监测到超温、超冷环节和

具体温度，但目前应用仍较少。在 ＷＨＯ的号召

下，印度、尼泊尔等国家和巴斯德、葛兰素史克等

厂家的大多数疫苗都已经使用了ＶＶＭ，全程监测

疫苗冷链温度；而我国北京、上海等地区和北京科

兴公司、成都生物研究所等厂家也开始使用

ＶＶＭ。随着对疫苗安全性的关注，越来越多的国

家、地区和厂家将会选择合适的疫苗温度监测指示

器来监测全程疫苗冷链，保证疫苗的安全和效力，

建立个体和群体免疫屏障，预防更多的传染病，保

障人群的健康。
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