
匠心打造
科学助力

白皮书

新冠疫情的暴发对疫苗开发
方法的影响
Vincenza Pironti 博士
赛默飞无菌制剂业务全球技术专家 (SME)

• API • 生物制药 •  药物早期和后期开发•  病毒载体服务 •  临床试验解决方案 • 物流服务 • 商业化生产

http://patheon.com/
https://patheon.com/drug-development-services/small-molecule-api-development/
https://patheon.com/drug-development-services/large-molecule-development/
https://patheon.com/drug-development-services/
https://patheon.com/cell-gene-therapy/viral-vector-services/
https://patheon.com/clinical-trial-services/
https://patheon.com/logistics-services/
https://patheon.com/commercial-manufacturing-services/
http://patheon.com/


摘要
疫苗开发总会遇到各种各样的阻碍。然而，当在新冠疫情期间开发疫苗时，应对措施将面临传统生产方法无法克服的多种复杂 

挑战。

过去十年中暴发了 H1N1 流感、非典型肺炎 (SARS-CoV)、埃博拉病毒和中东呼吸综合征 (MERS)，引发了对传统疫苗开发方法

的多次讨论1。多项新平台技术被采用，如通过脂质纳米粒递送信使核糖核酸 (mRNA)，激发了科学探讨。随着 SARS-CoV-2 病毒 

（新冠肺炎）加剧扩散，科学家们与制药公司正在重新研究如何在不影响产品质量、安全性或有效性的情况下，加快救命药物的上市

速度。
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前言

世界卫生组织 (WHO)2、流行病防范创新联盟 (CEPI)3、米尔肯

研究所 4 和生物世纪公司 (Biocentury, Inc.)5 等各类组织间的数

据共享和团队协作正以前所未见的方式进行，其目标是将疫苗

的审批时间从 10 年以上（传统时限）缩短到 12 至 18 个月（见

图 1）。

一款理想的疫苗需要考虑以下几个方面：

• 产生持久的免疫应答，防止个人感染或将感染风险降至

最低

• 必须控制给药后严重不良反应的出现

• 物流能力足以确保能在世界范围内分发疫苗

然而，为了缩短疫苗供应的时间，采用传统方法需要克服几个

挑战。例如，目前的流程涉及到多个环节，如开发可靠、稳健的

生产工艺、选择适当的包装组件，以及原材料采购。

这些环节都有巨大风险，因为它们是在临床试验结果尚未产生

的情况下进行的。此外，即使工艺过程开发尚未全部完成，放

大活动往往就已经开始了，这降低了疫苗能够成功达到临床研

究终点的置信度。由于预计要在短时间内分发数十亿剂新冠疫

苗，快速供应疫苗的需求使得解决这些问题显得尤为紧迫。

首个确诊病例或临床描述
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（11 月） 
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1976 年

1789 年
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1908 年 

2014 年

1953-1954 年
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（2 月）
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（1 月）
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（年初）

SARS-CoV-2 
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ERS 基因组测序

SARS 暴发

MERS 暴发 
（沙特阿拉伯）

埃博拉基因组 
测序

首次大流行 
（美国）

脊髓灰质炎确定 
为病毒引起

索尔克疫苗 
（灭活病毒疫苗）

“野生型”脊髓
灰质炎根除 
（美国）

脊髓灰质
炎基因组
测序

萨宾疫苗 
（口服减毒活疫苗）

加拿大团队发布 
首款疫苗

最大规模暴发：
西非

首次临床试验
疫苗批准 Ervebo 
（VSV 载体）

SARS 基因组测序

首次临床试验

首次临床试验

首批疫苗 
（mRNA-1273）

宣布 
全球大流行

首次临床试验

2020 年 
（2 月 7 日） 

 2003 年 
（4 月）

 2020 年 
（3 月 11 日）

2005 年

2020 年 
（3 月 16 日）

 2020年 

 2020年 

 2020 年 

2019 年 

1981 年 1979 年 

SARS-CoV-2

疫苗处于 12-18 个月的
审批中

MERS

无疫苗——6 年

无疫苗——17 年

约 15 年

约 60 年

SARS-CoV-1

埃博拉

脊髓灰质炎

图 16. 传统疫苗开发和商业化时间表。
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正在开发的疫苗平台：对灌装加工服务 
的影响

疫苗平台可以分为两类：传统平台和新一代平台（见图 2）。在

生产疫苗成品时，两者各有利弊。

传统平台

传统平台（如麻腮风疫苗/MMR 和脊髓灰质炎疫苗）以减毒活

病毒或灭活病毒为基础，由蛋白质病毒或病毒蛋白质复合物配

制，模拟病毒样颗粒 (VLP)。这些平台需要生物安全级别的专

门设施，以尽量降低减毒病毒恢复毒力的风险。在这种情况下，

放大变得极其复杂，因为在进行大规模生产之前，需要进行大

量安全性测试。此外，对于病毒样颗粒疫苗来说，必须同时生

产几种重组蛋白。

 

 

 

病毒基因
（部分灭活）

病毒载体 
（复制）

冠状病毒
刺突基因

疫苗平台

病毒
（灭活）

病毒
（减毒）

基于蛋白 
（如刺突蛋白）

RNA (+ LNPs)

DNA

冠状病毒
刺突基因

病毒基因
（部分灭活）

病毒载体 
（非复制）

图 26. 目前正在研究的 SARS-CoV-2 治疗平台的示例。

尽管存在这些挑战，但活病毒或减毒病毒平台技术成熟，配方

简单，即使没有佐剂也可激发显著的免疫应答。蛋白疫苗通常

需要佐剂在免疫接种后诱导对抗原的强烈免疫应答。目前市

场上的这类疫苗包括预防乳头瘤病毒感染的加卫苗、百白破疫

苗、甲肝疫苗和乙肝疫苗。

疫苗平台可以分为两类：传统平台和新

一代平台

新一代平台

新一代平台在疫苗开发方面具有显著的优势，因为可以只使用

遗传序列信息进行开发。这些基于 DNA 和 RNA 的平台只需要

实验室合成，而不需要培养或发酵，因此可以迅速提供先导化

合物，使候选物在大约 16 周内即可从初期开发进入早期临床

试验阶段。

这个过程开始时，病毒的遗传信息在 DNA 中进行编码，然后转

录成 mRNA，由其负责病毒蛋白质的编码。RNA 疫苗通常注

射到肌肉中，使用脂质体制剂工艺（即脂质纳米颗粒）或聚阳离

子纳米颗粒产生突变。一旦进入细胞，核糖体就会产生由 RNA 

序列编码的蛋白质，对于新冠疫苗来说，这就是 SARS-CoV-2 

病毒表面的刺突蛋白。然后，产生的蛋白质抗原诱导获得病毒

免疫可能所需的免疫应答。可惜的是，这类疫苗不如传统疫苗

稳定，需要在 -70°C 温度下冷藏，如果没有相应的冷链基础

设施，分发会受限。
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作为改变疫苗开发的新兴技术之一，病毒载体也在争分夺秒开

发新冠疫苗的过程中发挥了根本性作用。病毒载体疫苗具有高

水平的蛋白质表达和长期稳定性，可以诱导强烈的免疫应答。

病毒载体疫苗将感兴趣的病毒基因编码到几个表征良好的载

体之一，如腺病毒 (Ad) 和水疱性口炎病毒 (VSV)。这些疫苗包

括复制型或非复制型。复制型病毒载体疫苗感染产生疫苗抗原

的细胞，然后感染性更强的病毒载体能够感染新细胞，产生疫

苗抗原。

在复制型病毒作为载体的情况下，会有更多的细胞被感染，增

加免疫系统的暴露。为了开发复制型病毒载体，研究人员控制

病毒使其不能完全复制，从而不能引起疾病。

作为改变疫苗开发的新兴技术之一，病

毒载体也在加速开发新冠疫苗的过程

中发挥了根本性作用。

对于一些病毒，研究人员去除了一些遗传物质，这反过来又减

缓了病毒复制速度，将病毒致病能力降到最低。这使得免疫系

统通常在几周内即可最终能够捕获并清除病毒载体。

非复制型病毒载体疫苗最初进入细胞，然后在不形成新的病毒

颗粒的情况下产生疫苗抗原。这一平台具有大规模生产的潜

力。例如，腺病毒载体可以在细胞中生长，并通过添加适当的遗

传信息应用于各种疫苗，遗传信息指示它们生成 SARS-CoV-2 

蛋白并刺激免疫应答。

对特定病毒载体的预存免疫可减弱免疫原性，这需要在早期试

验中加以解决。这些病毒载体疫苗的另一个优点是，单次剂量

就可以提供足够的保护，例如基于水疱性口炎病毒的埃博拉疫

苗 Ervebo。7
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采用新开发战略，应对 SARS-CoV-2  
大流行

疫苗开发工作错综复杂，成本高昂，风险极大，因为大多数疫苗

候选物未能通过临床前试验和 I 期临床开发。

传统、合理、系统的疫苗配方开发方法包括生物物理特性表

征、稳定剂筛选、佐剂相互作用、无菌过滤、容器相容性作用和

稳定性研究。

这些方法贯穿开发的多个阶段，并且相互补充（见图 3）。

传统方法按部就班且耗时较长，而在临床试验和工艺过程开发

的同时进行投资，产能可达数十亿剂。

一款新疫苗的开发成本
超过 5 亿美元

申请产品
审批准备

在 5,000 - 10,000 人中
测试候选物安全性和有
效性：III 期临床试验

对目标人群开展安
全性和免疫应答研
究：II 期临床试验

开发配方

大量安全性研究 
（尚未在人类身上进行）

确定医疗需求、
需求量和技术可行性

筛选和发现

识别候选物

在实验室进行
大量安全性研究

为初步临床试验
生产小试生产批

在健康志愿者身上进行安
全性研究：I 期临床试验

放大生产系统和设施

疫苗获得
许可

构思

图 38. 传统疫苗开发方法。
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临床、生产和开发部门之间急需采用完全透明的积极方法来优

化最终配方、生产规模和制剂规格。

在足够了解最终产品的特性之前就准备好设备。制定有效的、

适应性强的开发和生产方法是成功实现未来商业化疫苗生产

放大和验证的关键因素。

制药行业抗击 SARS-CoV-2 感染的做法为生产有效疫苗提供

了新思路。尽管新冠疫情带来了前所未有的挑战，但科学界竭

尽全力，促进疫苗在全球范围内快速分发。

迄今为止取得的进步为创新技术转移流程奠定了基础，能够迅

速应对未来新的突发疫情，并为管理不可预测的救命药物需求

提供了一种积极主动的全新方法。

 
 

 
 

 

 

 

靶标识别、开发合作
伙伴选择和临床前

试验

生产开发、放大、临床试验材料、
商业规模、工艺验证

大规模生产

准入：生产和开发场所的地理分布，
以及在获得许可前的紧急授权申请

临床开发

安全性/剂量选择 安全性/有效性

决定是否投资
候选疫苗

图 49. 疫苗开发的新范式。

首次人体试验 
（安全性）

有效性试验 紧急授权 
监管途径
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