
中国药事  2020 年 4 月  第 34 卷  第 4 期 375

摘要：新型冠状病毒（SARS-CoV-2）是继SARS冠状病毒（SARS-CoV）和中东呼吸综合征冠状

病毒（MERS-CoV）之后又一严重危害人类的病毒。SARS-CoV-2引起的疾病被世界卫生组织命

名为COVID-19，具有较高的传染性和病死率。为控制疫情蔓延，我国正应急开展多种技术路线的

COVID-19疫苗研发，包括灭活疫苗、重组蛋白疫苗、病毒载体疫苗和核酸疫苗（DNA和mRNA）等，

在加快疫苗研发进程的同时把握应急研发进度和科学性之间的平衡，并行解决相关科学问题，在满足安

全性的前提下保证疫苗的有效性和质量可控。目前我国研发的腺病毒载体疫苗已率先进入Ⅰ期临床试

验，多家企业进入注册检验和滚动提交审评资料阶段。本文对COVID-19疫苗研究进展进行综述，并提

出现阶段对此种新疫苗研发的考虑。
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Abstract:   Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) is a novel virus threatening human 
health besides SARS coronavirus (SARS-CoV) and Middle East respiratory syndrome coronavirus (MERS-
CoV). The disease caused by SARS-CoV-2, with high infectivity and mortality, named as Coronavirus Disease 
2019 (COVID-19) by World Health Organization. In order to control the spread of the COVID-19 epidemic, 
a variety of technical routes for COVID-19 vaccine research and development (R&D) are being carried out 
urgently in China, including inactivated vaccines, recombinant protein vaccines, viral vector vaccines and nucleic 
acid vaccines (DNA and mRNA). While accelerating the vaccine R&D process, we should get the right balance 
between the emergency R&D and scientificity, solve relevant scientific problems simultaneously, and guarantee 
the effectiveness and quality control of COVID-19 vaccine under the premise of ensuring safety. At present, 
the adenovirus vector vaccine developed in China has taken the lead in phase I clinical trials, and many Chinese 
manufacturers have entered the stage of registration test and rolling submission of review data. In this paper, the 
research progress in COVID-19 vaccine was reviewed, and the consideration of R&D for this new vaccine was 
put forward at the present stage.
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新型冠状病毒（Severe Acute Respiratory 

Syndrome Coronavirus 2，SARS-CoV-2） [1-2]

引 起 的 疾 病 被 世 界 卫 生 组 织 （ W o r l d  H e a l t h 

Organization, WHO）命名为 Coronavirus Disease 

2019（COVID-19）[2]。WHO于2020年3月11日宣布

COVID-19已构成全球性大流行[3]。不同于严重急

性呼吸综合征（Severe Acute Respiratory Syndrome， 

SARS）和中东呼吸综合征（Middle East Respiratory 

Syndrome, MERS），COVID-19存在大量轻症病人

和无症状感染者，呈现传播速度快、人群感染率高

的特征，尚无有效治疗药物。对这种影响极大的传

染病疫情控制，疫苗被寄予厚望。目前，在国家联

防联控机制、科技部、卫健委和药监局等部门的大

力推动和支持下，我国紧急开展多种技术路线的疫

苗研发[4]。近日中国[5-6]和美国[7]分别宣布COVID-19

疫苗进入临床试验，为全球疫情控制提振了信心。

疫苗因用于健康人群，对其研发有严格的科

学要求。通常情况下，一种新疫苗的研发需要7~8

年，甚至更长时间。2019年12月，自COVID-19疫

情出现以来，尽管科学家已经做了大量工作，但目

前对SARS-CoV-2的特性及其致病机理等了解并不

完全清晰，但疫情防控又急待疫苗出现，在此种情

况下，进行SARS-CoV-2疫苗的紧急研发，必然存

在一系列挑战。无论对疫苗研发者，还是监管者，

都需要权衡把握应急研发进度和疫苗研发科学性之

间的平衡，在满足安全性的前提下，保证疫苗的有

效性和质量可控。本文分析了当前疫苗研发现状和

一些颇受关注的问题。

1   SARS-CoV-2特点及流行状况
冠状病毒（Coronaviruses，CoVs）属于冠状病

毒科、冠状病毒亚科的单股正链RNA病毒，主要

由突刺蛋白（Spike，S）、膜糖蛋白（Membrane 

Glycoprotein，M）、核衣壳蛋白（Nucleocapsid 

Protein，N）和包膜蛋白（Envelope Protein，E）

组成 [8]。CoVs可感染鸟类、人类和其他哺乳动

物，如骆驼、蝙蝠、小鼠、狗和猫[9-10]。冠状病

毒分为四个属，包括α-CoV、β-CoV、γ-CoV

和δ-CoV。人类CoVs属β-CoV，通常引起呼吸

道轻症、重症疾病，如普通感冒、肺炎和细支气

管炎等[11]。以往有六种CoVs在人群中流行，其中

229E、HKU1、NL63和OC43通常导致感冒症状；

SARS-CoV和MERS-CoV可导致死亡[12-13]。目前，

SARS-CoV-2已成为在人类中流行的第七种冠状病

毒，与SARS-CoV一样可通过血管紧张素转换酶2

受体进入细胞[8,14]。

一种新病原的基本传染数（Basic Reproduction 

Number，R0）受人为干预程度、治疗条件等因

素影响而不同，根据文献报道[12]，总体上SARS-

Cov-2的R0大约为1.4~5.5，与SARS-CoV（R0：

2~5）基本相当，与MERS-CoV（R0：<1）相比

具有更高的传染性，病死率约为3%，明显低于

SARS-CoV（10%）和MERS-CoV（40%）。大多

数SARS-CoV-2感染患者出现轻微症状，如干咳、

喉咙痛、胸闷、呼吸困难、胃肠道症状和发热，

严重病例可会出现致命并发症，包括器官衰竭、

感染性休克、肺水肿、严重肺炎和急性呼吸窘迫

综合征等[15-16]。 

为防控疫情蔓延，多个国家采取封城甚至封

国措施，公众的工作、交通和生活等陷于停滞状

态。疫苗成为各国政府和民众的希望，全球多家机

构和企业开展多个COVID-19疫苗的研发，我国研

发进展居世界先进行列。

2    我国正在开发的COVID-19疫苗种类及特点
目前，我国研发的COVID-19疫苗类型包括灭

活疫苗、重组蛋白疫苗、病毒载体疫苗和核酸疫苗

（DNA和mRNA）等。在科技部、卫健委和药监局

的大力支持下，多个单位、多种技术路线的疫苗研

发并行[4]，提升了疫苗研发成功的机率：如中国生

物技术集团武汉公司和北京公司、北京科兴生物制

品有限公司（北京科兴）、中国医学科学院医学生

物学研究所（昆明所）等单位正开展灭活疫苗研

究，预计4月份进入临床研究。军事医学科学院和

康希诺生物制品有限公司研发的腺病毒载体疫苗

已于3月份在武汉开展I期临床试验[6]。香港大学与

厦门大学、长春百克生物科技股份公司、华兰生物

疫苗有限公司等合作开展基于流感减毒活疫苗的嵌

合疫苗研究。艾棣维欣（苏州）生物制药有限公

司、昆明所等单位正开展DNA疫苗研究。上海复星

医药股份有限公司、斯微生物科技有限公司、中国

科学院深圳先进技术研究院，军事医学研究院和苏

州艾博生物科技有限公司等单位正开展mRNA疫苗

研究。军事医学科学院、上海泽润生物科技有限公

司、四川大学、中国科学院微生物研究所和安徽龙

科马生物制药有限公司等单位正开展重组蛋白疫苗
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研究。还有多肽疫苗等其他疫苗也在研究中。

我国在自主研发的同时，坚持通过国际合作

开展疫苗研究，与全球共享病毒基因组序列，与美

国、德国和英国公司合作开展DNA疫苗、mRNA疫

苗和重组蛋白疫苗研发[17]。

自2003年SARS及2015年MERS爆发至今，尚

无相关冠状病毒疫苗上市，其中灭活疫苗、病毒

载体疫苗和DNA疫苗处于I期临床阶段，重组蛋白

疫苗、mRNA疫苗和病毒样颗粒疫苗等均在临床前

研究阶段，凸显了冠状病毒疫苗研发的复杂和艰

巨性，也愈加提出了针对危害严重的冠状病毒疫

苗[18-22]研究的迫切需求。然而，由于 SARS疫苗研

发时曾在动物试验中报道存在抗体依赖性增强作

用（Antibody Dependent Enhancement，ADE）[23]，

冠状病毒疫苗研发特别需要考虑由此引发的安全

性问题。

2.1   灭活疫苗

通常新、突发传染病疫苗的研发首先会考虑

灭活疫苗，优点是方法成熟，生产工艺和质量标

准容易确定。我国已有多个团队正在开展灭活疫

苗研发，计划最早4月份进入临床试验阶段。由于

COVID-19按甲类传染病管理，灭活疫苗研发需在

生物安全防护三级实验室（BSL-3实验室）进行病

毒培养，一定程度上限制了此类疫苗的研发。因

此，相对重组蛋白疫苗而言，灭活疫苗研发单位较

少，目前国外尚无COVID-19灭活疫苗研发的报道。

2.2   病毒载体疫苗

病毒载体疫苗是将病毒的保护性抗原嵌入其

它类非/低致病性活病毒载体中（如腺病毒、水泡

性口炎病毒、仙台病毒和痘病毒等）构建而成的

疫苗。由于构建的非/低致病性活病毒生产相对简

单，厂房设施生物安全要求较低，适合于极高生

物安全要求病原体疫苗的研制。2017年，我国有

条件批准基于腺病毒载体的埃博拉疫苗[24]，美国

药品监督管理局（Food and Drug Administration，

FDA）于2019年批准了基于水泡性口炎病毒载体埃

博拉疫苗[25]。

腺病毒载体的特点为外源基因包容量大，易

获得高滴度的重组病毒。基于病毒载体的疫苗，受

种者体内预存载体抗体对疫苗免疫效果的影响是大

家关注的问题。也有团队以流感病毒为载体，删除

其中致病相关基因，将新型冠状病毒S蛋白中受体

结合区域（Receptor-Binding Domain，RBD）嵌入

其中，构建出嵌合疫苗。此前MERS疫苗研究中，

此类疫苗在小鼠中产生了良好免疫应答，并初步证

明其减毒特性。

2.3   重组蛋白疫苗

自上世纪80年代重组酵母疫苗上市后，重组

蛋白疫苗得到了快速发展。基因工程表达的戊型肝

炎疫苗[26]、人乳头瘤病毒疫苗[27]和带状疱疹疫苗[28]

等相继获批上市。重组蛋白疫苗具有可选择性表达

目的蛋白、易工业化生产等优势，缺点是免疫原

性一般低于灭活疫苗，需有良好的佐剂以及多针注

射等。

2.4   核酸疫苗

核酸疫苗在应对新、突发传染病方面具有反

应迅速的优势。寨卡疫情爆发后不到1年，DNA疫

苗首个进入临床试验阶段[29]。mRNA疫苗被认为是

突破性疫苗技术，近年来，通过提升mRNA疫苗的

稳定性和蛋白翻译效率，不断优化脂质纳米颗粒等

给药系统，使这类疫苗在新突发传染病领域受到

越来越多的重视。然而，至今尚无此类疫苗获批上

市，缺乏大规模量产的经验和成熟的工艺及质控标

准是其研发瓶颈。

3   COVID-19疫苗研发考虑的几个问题
3.1   法规依据

目前，指导疫苗研发的法规和指南文件已经

比较完备，包括《中国药典》、WHO和人用药物

注册技术要求国际协调会（ICH）的技术指南等。

COVID-19疫情发生之前，我国已经建立除mRNA

疫苗以外的多种类型疫苗研发相关的系列指导原

则，包括病毒载体疫苗、DNA疫苗、多肽疫苗、重

组DNA制品、安全性评价和临床试验、基因治疗研

究和制剂、细胞基质、铝佐剂和临床前研究相关指

导原则。针对本次COVID-19疫苗研发，国家药监

部门密切跟踪各类疫苗研发进展状况，先期介入、

主动对接，为灭活疫苗、重组蛋白疫苗、病毒载体

疫苗和核酸疫苗等研发进展较快的疫苗提供技术指

导，在保障疫苗安全性的前提下，有力促进了我国

COVID-19疫苗研发的进程。

3.2   靶抗原或毒株序列的选择

103个SARS-CoV-2全基因组进化分析发现，

SARS-CoV-2存在149个突变点，显示SARS-CoV-2

当前存在L和S两个亚型（分支）[30]。其中L亚型
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占70%，S亚型占30%。目前尚不十分清楚SARS-

CoV-2两个亚型的生物学特性、免疫特性以及交叉

中和活性，对有效免疫保护表位和毒株的遗传稳定

性等有待进一步深入研究。

3.3   疫苗抗原定量和效力检测

疫苗抗原含量的准确测定是评价疫苗工艺、

疫苗配置、剂量确定以及质量控制和效力评价的主

要指标。目前疫苗研发种类多，且每个品种有不同

企业同时研发，亟待建立经验证的、可靠的抗原定

量检测方法。在方法建立时，应考虑方法的稳定

性、耐用性和共用性等。药监机构还应考虑方法的

标准化，便于对不同研发团队的疫苗比较和将来使

用的标识剂量统一。

疫苗效力是评价有效性和一致性的关键指

标，对疫苗成品宜设立抗原含量检测和体内效力指

标。对灭活或重组蛋白疫苗，如果加入铝佐剂，应

尽可能解吸附后检测抗原含量，但也需考虑解吸附

方法对抗原状态及含量测定的影响。体内效力通常

考虑检测中和抗体。在中和抗体检测中，由于野毒

株检测需BSL-3实验室，作为常规放行检测具有较

大困难，假病毒检测方法为克服生物安全要求高的

问题提供了可能，鼓励建立经充分验证的假病毒中

和抗体检测方法，为疫苗效力检测和临床血清样本

的中和抗体检测提供技术手段。

抗原和中和抗体检测方法的标准化是不同企

业疫苗质量比较的前提。为促进COVID-19疫苗

的研发进程，自疫情发生以来中国食品药品检定

研究院（中检院）紧急开展SARS-CoV-2假病毒

研究，成功构建、包装假病毒，建立了基于假病

毒的中和抗体检测方法[31]。另外，为实现抗原检

测方法的标准化，中检院研制出高滴度动物抗血

清，支持疫苗抗原含量检测方法建立。这些研究

有望促进COVID-19疫苗关键检测方法的标准化，

为COVID-19疫苗的审批提供依据。

3.4   疫苗标准物质

企业在研发工艺基本确定阶段，应启动标准

物质研制，尽早建立抗原标准品，用于后续产品的

质控和溯源；在研究动物效力检测方法时，应建立

效力参考品，用于每批样品动物试验时的质控。标

准物质的研制应符合国家药典的相关要求，进行协

作标定、均匀性和稳定性考核。

3.5   抗体依赖性增强作用 

全 球 有 多 篇 关 于 冠 状 病 毒 A D E 的 论 文 报

道[23,32-38]，使COVID-19疫苗的研发面临挑战。有

研究显示[38]，SARS-CoV的ADE可能依赖于多肽表

位。由于SARS-CoV-2与SARS-CoV可能的ADE多

肽表位区较为保守，应在COVID-19 疫苗抗原表位

设计或筛选时关注ADE多肽表位。在研发疫苗、

临床试验以及长期应用阶段均需对疫苗相关的

ADE进行重点关注。 

3.6   病毒变异监测

SARS-CoV-2在我国大陆地区引起的第一波疫

情得到控制后，目前欧美地区第二波疫情仍在蔓

延，可能发生的第三波世界范围的疫情或许危害更

为严重。考虑到SARS-CoV-2有可能在人类间长期

流行，需密切监测病毒变异，研究是否发生疫苗接

种压力下产生的免疫逃逸，以及对疫苗使用效果的

潜在影响。

3.7   应急研发需考虑的其他问题

在疫情紧急的情况下，相关方应尽可能把握

研发进度和科学性之间平衡。通常情况下，一种

新疫苗的研发需要7~8年，甚至更长时间。此次

COVID-19疫情出现以来，尽管全球科学家已经做

了大量工作，但由于SARS-CoV-2分离鉴别至今

不足3月，对病毒的生物学特性、致病机理、疫苗

保护机制以及病毒糖基化对疫苗研发的可能影响

等均有待进一步深入研究。由于缺乏系统免疫原

性研究，快速确定疫苗毒株、抗原表位的方式存

在一定风险，在制定不同年龄人群的疫苗适宜剂

量和免疫程序上也存在一定困难。目前，国内疫

情已得到有效控制，在国内未必能开展疫苗的人

群保护性研究，临床效果评价是否依据免疫原性

指标进行评价，如何确定中和抗体的保护性水平

等，均是COVID-19疫苗研究和评价面临的挑战。

此外，对COVID-19疫苗的系统安全性评价也有待

进一步加强。

4   小结和展望
COVID-19已成为近百年来流行范围最广、危

害最大的传染病。为有效防控COVID-19疫情，国

家科技部设立专项资助疫苗应急研发，并会同卫健

委成立疫苗专班具体指导协调，药监部门前期介入

支持推进，多个研发机构和企业积极投入研发，形
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成研、产、监、用多部门协同机制，在加快疫苗研

发和审批流程[39]的同时，力保研发疫苗的水平。目

前，我国已有腺病毒载体疫苗进入临床试验阶段，

多个技术路线、多家企业进入注册检验和滚动提交

审评资料的阶段。在疫苗应急研发同时，应尽可能

把握应急研发进度和科学性之间的平衡，并行解决

相关科学问题，共同推动，以期尽早成功研发疫

苗。在此基础上，长期监测病毒基因的流行趋势，

关注可能的ADE，适时开展通用冠状病毒疫苗研

究，为控制COVID-19以及可能发生的其他冠状病

毒疫情提供工具。
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