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摘要 目的：介绍烈性传染病病原体的诊断试剂、疫苗、治疗药物的研发和评价基本情况，突出高等级

病原微生物实验室作为科技支撑和产业成果转化的重要作用，阐释高等级病原微生物实验室在生物医药

领域的广阔应用前景。方法：分析国内外应对烈性传染病流行的重要措施，梳理高等级病原微生物实验

室在诊断试剂、疫苗、治疗药物的研发和评价中发挥的重要作用，阐明提前布局医药产业发展、强化高

等级实验室能力建设的方法。结果与结论：应充分发挥高等级病原微生物实验室在生物医药领域的基础

设施作用，提前布局我国新发突发传染病病原体的检测鉴定、预防控制、药物治疗的前瞻性技术储备。

这是应对SARS、MERS、EBHF、COVID-19等高致病性新发突发传染病引发的全球重大公共卫生问题

的重要保障，也是有效防范化解生物安全风险，筑牢国家安全的重要举措。高等级病原微生物实验室在

生物医药领域具有广阔的应用前景。
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Abstract   Objective:  To introduce the research of the development and evaluation of diagnostic reagents, 
vaccines, and therapeutic drugs for pathogens of severe infectious diseases, to highlight the important role of high-
grade pathogenic microbiology laboratories as scientifi c and technological support and industrial achievements 
transformation, as to explain the broad application prospects of high-grade pathogenic microorganism laboratories 
in the field of biomedicine. Methods: The important measures to deal with the epidemic of severe infectious 
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高等级病原微生物实验室包括生物安全防护水

平为三级（BSL-3）和四级（BSL-4）的实验室，

是开展高致病性病原微生物实验活动的重要场所，

是保护实验操作人员免受感染和防止有害生物因子

泄露到外环境的重要生物安全屏障，适用于操作传

染性强、危害程度大的高致病性病原微生物[1]。现

阶段，国际上已有50余个正在运行的BSL-4实验室

和3000余个BSL-3实验室，我国已建成并投入使用

的BSL-4实验室有3个，在人口健康领域投入使用

的BSL-3实验室也已超过60个，分布在医疗卫生机

构、教育科研系统、检验检测机构、海关和部分企

业，以满足日益增长的烈性新发突发传染病病原学

检测、防治药物研发、生物制品生产、出入境检验

检疫等工作的需要。随着全球化进程不断加快，生

物技术不断更新及人们生活方式不断改变，高致病

性新发突发传染病发生风险日益严峻[2-3]。

诊断试剂、疫苗和治疗药物是控制传染病大

流行、消除传播和复发的有力措施[4-5]。烈性传染

病诊断试剂、疫苗和药物的研发与评价通常需要相

应高致病性病原体或具有感染性的材料作为基础，

高等级实验室是防范感染性材料外溢的有效生物安

全屏障。因此，全球各国愈发重视高等级实验室战

略规划和建设。以美国为例，不仅出台一系列国家

计划和相关法律，将实验室生物安全管理纳入国家

战略规划，而且持续加大生物安全科技经费投入并

搭建实验室生物安全网络体系，以构建生物防御战

略体系整体框架[6-7]。我国《生物安全法》的颁布

实施，也正式明确将生物安全列为国家安全的重要

组成部分，其中保障实验室生物安全，是维护国家

生物安全重要内容之一。我国法律规定从事实验活

动的实验室等级应不低于国家病原微生物目录规定

该实验活动所需的实验室等级[8-9]。2023版《人间

传染的病原微生物目录》包括高致病性病毒74种、

朊病毒6种、细菌19种、真菌7种，除乙型脑炎病

毒、大别班达病毒（动物感染实验需在ABSL-3进

行）和霍乱弧菌外，其余高致病性病原微生物的病

毒培养、活菌操作和动物感染实验均需要在高等级

实验室中进行[10]。

新冠肺炎疫情是对我国医药健康领域的一次

大考，在疫情初期，多项重要研究都离不开高等

级实验室的参与，高等级实验室在新冠病毒致病

机制、疫苗研发等多个研究领域发挥至关重要的作

用。高等级实验室是国家应对传染病大流行和生物

恐怖威胁必不可少的战略支撑储备，同时作为科学

研究和产业转化的基础平台，高等级实验室在医药

领域拥有更为广阔的应用前景。本文将就高等级实

验室在生物医药领域的应用展开论述。

1   高等级病原微生物实验室在诊断试剂领
域的应用概况

体外诊断试剂可以快速、准确地检测传染性

疾病的病原体，用来指导疫情预测以及传染病预

防、临床诊断、治疗监测、预后观察和健康状态

评价。用于烈性传染病病原体检测的体外诊断试剂

主要为抗原、抗体、核酸检测和诊断血清相关的

试剂，因其研发或评价时的操作具有较高的个人风

险和/或公共健康风险，属于注册法规分类的第三

类产品[11-12]。根据检测原理和方法，我国已有埃博

拉病毒、人免疫缺陷病毒、新型冠状病毒、炭疽芽

diseases at home and abroad were analyzed, the important role played by high-level pathogenic microbiological 
laboratories in the research and development and evaluation of diagnostic reagents, vaccines and therapeutic drugs 
was sorted out and the methods of advancing the development of pharmaceutical industry and strengthening the 
capacity building of high-level laboratories were expounded. Results and Conclusion: We should give full play 
to the infrastructure role of high-level pathogenic microorganism laboratories in the field of biomedicine, and 
advance the layout of prospective technical reserves for the detection, identifi cation, prevention and control, and 
drug treatment of emerging infectious disease pathogens in China. This is an important guarantee for tackling 
major global public health problems caused by highly pathogenic emerging infectious diseases such as SARS, 
MERS, EBHF and COVID-19. It is also an important measure to effectively prevent and defuse biosecurity 
risks and strengthen national security. Therefore, high-level pathogenic microorganism laboratories have broad 
application prospects in the fi eld of biomedicine. 
Keywords:   high-level pathogenic microorganism laboratory; IVD; vaccines; therapeutic drugs
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孢杆菌、结核分枝杆菌等多种高致病性病原微生物

检测试剂获批上市，有多种高致病性病原微生物的

单重或多重核酸检测试剂盒用于科学研究或应急储

备,有30余家企业的猴痘病毒核酸检测试剂盒已经

通过欧盟CE认证或准入[13]（表1）。2022年10月，

WHO发布重点真菌病原体清单，为真菌类感染性

疾病的诊断治疗、研发投入和防控策略提供纲领性

依据[14]，我国部分科研院所已经在高等级实验室中

研制出粗球孢子菌、马皮疽组织胞浆菌、荚膜组织

胞浆菌、巴西副球孢子菌的实验室诊断试剂[15-16]，

这也意味着，诊断试剂的战略储备将成为传染病防

控的有效技术手段，一旦有相关疾病暴发或流行，

及时将科学成果转化为产品用于人群检测和大规模

筛查，可以达到快速诊断、有效预防、及时控制、

降低和消除急性突发传染病的危害，保护公众健康

和生命安全 [17]。

表1   我国已有的高致病性病原微生物诊断试剂*

序号 病原微生物名称 检测物质 方法 病原危害程度分类

1 埃博拉病毒 抗原/抗体 胶体金 第一类

2 猴痘病毒 核酸 荧光PCR 第一类

3 尼帕病毒 核酸 荧光PCR 第一类

4 黄热病毒 核酸 荧光PCR 第一类

5 森林脑炎病毒 核酸 荧光PCR 第一类

6 基孔肯雅病毒 抗体 胶体金 第二类

7 流行性出血热病毒 抗体 胶体金 第二类

8 高致病性禽流感病毒 核酸 荧光PCR 第二类

9 人免疫缺陷病毒 抗体 胶体金 第二类

核酸 荧光PCR

10 狂犬病病毒（街毒） 抗体 胶体金 第二类

11 SARS冠状病毒 抗体 胶体金 第二类

12 新型冠状病毒 抗体/抗原 胶体金/乳胶法 第二类

核酸 荧光PCR

13 中东呼吸综合征冠状病毒 核酸 荧光PCR 第二类

14 西尼罗病毒 核酸 荧光PCR 第二类

15 发热伴血小板减少综合征病毒 核酸 荧光PCR 第二类

16 炭疽芽孢杆菌 抗原 胶体金
第二类

核酸 荧光PCR

17 布鲁氏菌 抗体/抗原 胶体金 第二类

核酸 荧光PCR
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为有效防范和化解实验室生物安全风险，烈性

传染病体外诊断试剂研制、性能验证、注册检验、

临床评价等环节涉及的实验活动应当在符合规定等

级的实验室中进行。以马尔堡病毒病为例，其临床

表现无特异性，通常需使用酶联免疫吸附实验、实

验室荧光定量PCR和免疫组化法进行诊断[18]。诊断

样本可以为疑似病例的全血、血清、血浆或者口咽

拭子和鼻拭子[19-20]， 因此，研制特异性强、灵敏

度高、抗干扰能力强、自动化程度高、检测速度

快、价格低廉的体外诊断试剂用以快速、准确地识

别无症状感染者是遏制疫情传播扩散的关键。现阶

段，各种检测技术和方法层出不穷，新兴学科和交

叉学科的应用也在体外诊断产品的研发中占据主要

地位，如CRISPR基因编辑技术、基质辅助激光解

吸/电离质谱（MALDI-MS）、生物传感器、纳米

技术、可穿戴设备、人工智能技术等的融合应用为

新发突发传染病的快速响应提供了更多的选择[21]。

此时应更加关注诊断试剂研发和评价过程中病原体

和临床样本等（如血液、尿液、痰液、脑脊液、粪

便、鼻咽拭子、组织切片等）未经灭活的感染性材

料的实验活动应严格按照我国的法律法规执行，将

生物安全风险控制在有效范围内，以防止实验室意

外事故的发生。

2   高等级病原微生物实验室在疫苗领域的
应用概况

接种疫苗是预防和控制传染病发生、流行最

经济有效的手段，也是当前和未来提升传染病疫

情防控和大流行应对能力的最好措施[22]。2003年

SARS疫情暴发，全球死亡人数919人，死亡率近

11%[23]；2012年沙特阿拉伯出现MERS病例，迅速

蔓延至中东和北非地区，病死率超过35%[24]；2014

年西非暴发埃博拉出血热，波及至美国和西班牙，

累计临床确诊病例逾2.8万，死亡人数超1.1万人，

造成全球恐慌[25]。虫媒病毒和人兽共患病原体也

是新发再发传染病病原体的主要类型。2010年，

我国首次分离出发热伴血小板减少综合征病毒，

被证实为河南、湖北等地不明原因性发热的病原

体，在我国累计确诊171例，21例死亡，死亡率高

达12%[26]；2010年广东报告了129例基孔肯雅病毒

输入病例，主要症状为发热伴关节痛，尚无有效的

疫苗和治疗药物[27]。近年来发现的阿龙山病毒、松

岭病毒、琅琊病毒、高原鼠兔病毒被证实存在人间

续表 1

序号 病原微生物名称 检测物质 方法 病原危害程度分类

18 鼻疽伯克霍尔德菌 抗原 胶体金 第二类

19 土拉弗朗西斯菌 抗原 胶体金法 第二类

20 结核分枝杆菌 抗体 胶体金 第二类

核酸 荧光PCR

21 鼠疫耶尔森菌 抗体 胶体金 第二类

核酸 荧光PCR

22
马尔堡病毒/裂谷热病毒/基孔肯

雅病毒
核酸 荧光PCR（多重） 第一类

23 埃博拉/拉沙热病毒 核酸 荧光PCR（多重） 第一类

24
登革病毒、寨卡病毒和基孔肯

雅病毒
核酸 荧光PCR（多重） 第三类/第一类

25 登革病毒/马尔堡病毒/裂谷热病

毒/拉沙热病毒

核酸 荧光PCR（多重） 第三类/第一类

        注：* 根据《体外诊断试剂分类规则》和诊断试剂公司产品目录整理。   
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传播的极大可能[28-31]。2019年新型冠状病毒肺炎暴

发，导致全球累计确诊病例突破7.7亿，死亡病例

超过690万人，再次提高了人们对新发突发传染病

大流行的警惕[32]。WHO公布了未来可能引起疫情

和传染病大流行的重点病原体清单，包括新型冠状

病毒、克里米亚-刚果出血热病毒、埃博拉病毒、

马尔堡病毒、拉沙热病毒、MERS冠状病毒、SARS

冠状病毒、尼帕病毒、亨尼帕病毒、裂谷热病毒、

寨卡病毒和“疾病X”[33]。除寨卡病毒外，其余病

原体在我国均属于一类或二类病原微生物。“疾病

X”作为一种极可能造成传染病大流行的未知病原

体，可以是已经宣布消灭或得到基本控制的天花、

霍乱、鼠疫等传染病的复燃，也可能是由野生动物

感染人类的新发突发传染病，更可能是由实验室

外泄事故导致的基因工程技术改造得到的新病毒。

这些病原体传染性强，人群普遍易感，传播速度较

快，极易造成疫情的暴发流行或成为生物战剂使

用，因此将上述病原体作为重点研究目标，加大诊

断、疫苗和治疗方面的投入力度，以快速有效应对

传染病的流行和大流行。美国阿波罗生物防御计划

提出针对已知可感染人类的25种病毒，分别开发至

少一种原型病原体疫苗，为下一个未知的生物威胁

最好准备。同时加大资金投入力度，将涉及疫苗的

创新重点细化为5个方向，16项关键技术[7]。

我国是疫苗生产大国，已有60种以上不同厂

家和生产技术路线的疫苗获批上市，能够预防35种

疾病[34]，而涉及一、二类病原的疫苗仅有新型冠状

病毒疫苗、卡介苗、人用布氏菌活疫苗、人用炭疽

活疫苗、人用鼠疫活疫苗、森林脑炎灭活疫苗、

肾综合征出血热灭活疫苗、黄热减毒活疫苗[35]（表

2）。美国已有包括埃博拉疫苗在内的不同技术路

线的多种烈性传染病疫苗获批上市或者进入临床试

验，而近年来，我国仅有重组腺病毒载体埃博拉

病毒病疫苗和新型冠状病毒疫苗获批上市[36-38]。这

也意味着我国疫苗实物储备较发达国家相对薄弱，

应持续推进自主研发，加强国际合作，引进技术路

线，加快建立针对重大传染病的疫苗战略储备机

制，提升国家疫苗应急响应能力。

表2   高致病性病原微生物相关疫苗情况

序号 病原微生物名称 研发状态a 技术路线b 危害程度分类

1 克里米亚-刚果出血热病毒 临床Ⅰ期 灭活疫苗/蛋白亚单位疫苗 第一类

2 埃博拉病毒 获批上市 重组病毒载体疫苗/治疗性疫苗 第一类

3 马尔堡病毒疫苗 临床Ⅲ期 重组病毒载体疫苗/DNA疫苗 第一类

4 猴痘病毒 研发阶段 减毒活疫苗/mRNA疫苗 第一类

5 沙拉热病毒 研发阶段 重组病毒载体/DNA疫苗 第一类

6 尼帕病毒/亨尼帕病毒 研发阶段 亚单位疫苗 第一类

7 裂谷热病毒 临床Ⅱ期 灭活疫苗/减毒活疫苗 第一类

8 黄热病毒 获批上市 减毒活疫苗 第一类

9 森林脑炎病毒 获批上市 灭活疫苗/减毒活疫苗 第一类

10 流行性出血热病毒 获批上市 灭活疫苗 第二类

11 人免疫缺陷病毒 Ⅱb期/Ⅲ期 DNA疫苗/mRNA疫苗/病毒载体疫苗/蛋白亚

单位疫苗

第二类

12 狂犬病病毒 获批上市 减毒活疫苗 第二类

13 SARS冠状病毒 研发阶段 重组病毒载体疫苗/蛋白亚单位疫苗 第二类
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疫苗从研发到使用包括5个环节，即研发、注

册、生产、流通和使用。前3个阶段的实验过程，

涉及到高致病性病原微生物的实验活动均需要在相

应级别的实验室中进行。构建免疫原性好的抗原是

疫苗研发成败的关键，我国已完成灭活疫苗、腺病

毒载体疫苗、重组蛋白疫苗、流感病毒载体疫苗和

mRNA疫苗5条技术路线的新冠疫苗研发工作，均

已获批上市或紧急使用。新冠灭活疫苗，是我国第

一个附条件上市的疫苗，为了获得全病毒抗原，高

浓度大剂量的病毒培养和灭活过程存在极大的生物

安全风险，疫情初期我国几家BSL-3实验室在新冠

病毒发酵和纯化过程中发挥了关键作用。高生物安

全风险车间，是新冠肺炎疫情期间推动疫苗产能的

重要设施，已在其中完成超过70亿剂的疫苗生产。

作为烈性传染病病原体建设的生物安全防护基础设

施，高生物安全风险车间在未来的疫情防控过程中

必将发挥巨大作用[39]。我国学者致力于灭活SARS-

Cov-2病毒候选疫苗的研究，在ABSL-3实验室中建

立了不同的实验动物模型，如小鼠、大鼠、仓鼠、

雪貂、树鼩、非人灵长类，以评价疫苗候选株的免

疫原性、产生特异性中和抗体的能力、预防保护性

等[40-41]。疫苗的临床试验包括四期，Ⅰ期临床用于

评价疫苗在人体内的安全性、免疫原性及剂量爬坡

效应等；Ⅱ期临床初步评价候选疫苗在人体内的安

全性和有效性；Ⅲ期临床则是进一步验证疫苗的安

全性和有效性；Ⅳ期临床用于疫苗上市后，监测

疫苗的效果和不良反应。据不完全统计，全球已

有6种烈性传染病候选疫苗进入临床试验，而我国

仅有新冠病毒疫苗和埃博拉疫苗进入临床试验[38]。

为了补齐短板，建立包括疫苗实物储备、原型株储

备、技术储备、应急研发和平台机制的疫苗储备体

系十分重要。

3   高等级病原微生物实验室在治疗药物领
域的应用概况

治疗药物克服了疫苗研制周期长、病原体变

异较快，产品研发相对滞后等不足，成为安全有效

应对烈性传染病的最后一道防线，为及时有效治疗

病人，战胜疫情，各国逐步加大对治疗药品的战略

储备。2011年，我国原卫生部和工信部联合印发了

《关于做好传染病治疗药品和急救药品类基本药物

供应保障工作的意见》，以推动加快国家药品供应

保障体系，做好短缺传染病治疗药品的供应保障工

作[42]。2014年，欧洲药品管理局发布了《关于使用

药品预防和治疗可能用作生物武器的生物战剂指

南》，涵盖美国疾病预防控制中心公布的A、B、C

三类生物武器战剂的治疗和预防用药以及国家授权

的疫苗和免疫球蛋白，用以指导在生物恐怖袭击发

生后暴露于生物战剂时的预防或治疗用药。指南中

提出的炭疽芽孢杆菌、鼠疫耶尔森菌等11种生物战

剂在我国均属于高致病性病原微生物，而类鼻疽伯

克霍尔德菌作为我国新发病原体，也已归为二类病

原微生物。2015年，WHO发出传染病预警，要求

全世界对传染病大流行做准备，制定了优先病原体

清单，根据新发突发病原体的不同，每年对名单进

行动态调整。新冠肺炎疫情对全球人民的生命健康

和社会经济造成巨大影响，广谱抗病毒药物和针对

序号 病原微生物名称 研发状态a 技术路线b 危害程度分类

14 新型冠状病毒 获批上市 DNA疫苗/mRNA疫苗/灭活疫苗/减毒疫苗/非

复制型病毒载体疫苗/蛋白亚单位疫苗/复制

型病毒载体疫苗/病毒样颗粒疫苗

第二类

15 中东呼吸综合征冠状病毒 临床Ⅱ期 重组病毒载体疫苗/DNA疫苗/亚单位疫苗 第二类

16 炭疽芽孢杆菌 获批上市 减毒活疫苗 第二类

17 布鲁氏菌 获批上市 减毒活疫苗 第二类

18 结核分枝杆菌 获批上市 减毒活疫苗 第二类

19 鼠疫耶尔森菌 获批上市 减毒活疫苗 第二类

注：a. 处于不同厂家不同研发状态的疫苗仅列出最后研发环节；b. 为对应疫苗的所有技术路线类型。 

续表 2
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其他病毒的药物如帕维罗德、瑞德西韦在患者治疗

过程中发挥了重要作用[43]，新冠用药需求骤增和抗

病毒药物不足引发的新冠病毒肺炎患者的医疗挤兑

问题凸显，而我国更是在治疗传染性疾病药物的研

发方面显著落后。

现代药物除了传统意义上的小分子化合物，

还包括多肽、蛋白质、抗体、（寡）核苷酸、小

分子抗体复合物等。药物从研发到上市需要经过

药物发现及前期研究、临床前药学实验、工艺合

成、临床试验和商业化生产5个阶段。药物作用靶

点的发现与确定对于研发抗传染病药物具有重要意

义。高召兵等人发现了新冠病毒包膜蛋白（SARS-

CoV-2 Envelope Protein，2-E）通道，并证实BE系

列化合物在细胞和动物水平均可通过抑制2-E的通

道活性来发挥细胞保护及抗病毒作用，为抗新冠病

毒药物研发提供了潜在新靶点[44]。阿兹夫定是我国

自主研发的抗HIV药物，可用于治疗新冠肺炎，属

于“老药新用”。它通过抑制新冠病毒的RNA聚合

酶（RdRp）的活性功能，从而干扰病毒复制，加

快清除体内的新冠病毒[45]。瑞德西韦同样可以抑制

RdRp的活性，最初用于埃博拉病毒感染的治疗，

后证实，瑞德西韦在细胞和动物感染实验中均显

示出抗MERS-Cov、SARS-Cov、SARS-Cov-2的活

性[46]。饶子和院士长期致力于结核病重要靶点的研

究和新药开发，先后解析了多个临床新药的靶点

结构，如呼吸链超级复合体CIII2CIV2SOD2结构和

MmpL3的多个“靶点-药物”复合物结构；并解析

了抗结核一线药物乙胺丁醇靶点：EmbA-EmbB和

EmbC-EmbC两种复合物的三维结构，揭示了乙胺

丁醇作用于靶点的精确分子机制[47]。Nikkomycin Z

通过抑制几丁质合酶来干扰真菌细胞壁的形成，已

被证实对荚膜组织胞浆菌、巴西副球孢子菌等具有

良好的活性[48]。

目前，大多数传染病感染仍然没有特效治疗

手段，现有的抗病毒药物容易导致患者出现多种不

良反应，这就提示前期药物的研发和作用靶点的筛

选尤为重要，致力于新型药物研发的问题亟需解

决，而新药的研发和评价同样离不开高等级实验室

作为基础设施保证。

4   展望
现阶段国际生物安全形式复杂多变，生物安

全风险交织叠加。提高风险防范意识、强化应急预

警机制、建立多元化储备体系，是完善和提升我国

生物安全治理体系建设的首要任务。

我国正围绕高致病性病原微生物菌（毒）种

保藏、基础科学研究、产业转化三个方面建立功

能齐备完善的高等级病原微生物实验室体系，打

造具有领域特色、行业特点、功能齐备的设备设施

平台。而将医药产业发展与高等级实验室能力建

设相融合，提前布局我国新发突发传染病病原体的

检测鉴定、预防控制、药物治疗的前瞻性技术储

备，加强烈性病原体基础研究、提升病原鉴定能力

和分离技术、建立针对性强的动物模型、布局检测

诊断技术、研制评价安全有效的通用疫苗和靶向治

疗药物，可有效防控重大新发突发传染病、防范生

物恐怖与生物武器威胁。同时，应加快构建完善的

生物安全法律法规体系，配套出台技术标准规范，

推进设施设备更新换代，提高生物安全防护用品的

性能，强化实验室生物安全管理，落实制度保障能

力建设，加强实验室相关人员培训，组建实验室生

物安全管理、实操、运维团队，提升实验室管理水

平、实际操作能力和应急处置反应能力。充分发挥

高等级病原微生物实验室在国家科技创新体系和推

动人口卫生健康领域科技创新、促进科技成果转化

和医药产业化的基础设施功能，成为应对SARS、

MERS、EBHF、COVID-19等高致病性新发突发传

染病引发的全球重大公共卫生问题的重要保障，在

维护国家安全的同时提升我国在国际社会的竞争力

和影响力，有效防范化解生物安全风险，筑牢国家

安全。因此，高等级病原微生物实验室势必在增强

我国生物医药领域科研攻关能力、自主创新能力、

应急储备能力上具有广阔的应用前景。
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