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摘要：信使核糖核酸（ｍＲＮＡ）疫苗作为新一代核酸疫苗技术的代表，自新型冠状
病毒肺炎疫情以来展现出快速研发、高效保护和良好安全性等优势，成为全球疫

苗研发的重要方向。全球已有多款 ｍＲＮＡ疫苗获批上市或进入临床试验。本
文系统梳理并总结了当前国内外ｍＲＮＡ疫苗的研发进展，讨论了我国ｍＲＮＡ疫
苗的研发现状及审评策略，以期为ｍＲＮＡ疫苗的研发提供科学依据。
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　　疫苗按组成成份和生产工艺可分为灭活疫苗、减毒活疫苗、亚单
位疫苗、基因重组蛋白疫苗、核酸疫苗、结合疫苗、载体疫苗等［１］，其

中核酸疫苗可分为脱氧核糖核酸（ｄｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ，ＤＮＡ）和信
使核糖核酸（ｍｅｓｓｅｎｇｅｒｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ，ｍＲＮＡ）疫苗。ｍＲＮＡ疫苗作
为新一代核酸疫苗技术的代表，自新型冠状病毒肺炎疫情以来展现

出快速研发、高效保护和良好安全性等优势，成为全球疫苗研发的重

要方向。目前，全球已有五款ｍＲＮＡ疫苗先后获批上市，包括四款新
型冠状病毒疫苗（以下简称：新冠）和一款呼吸道合胞病毒（ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
ｓｙｎｃｙｔｉａｌｖｉｒｕｓ，ＲＳＶ）疫苗，其中新冠疫苗中有一款为在日本上市的新
冠自复制ｍＲＮＡ疫苗［２］。在我国有两款新冠 ｍＲＮＡ疫苗获紧急使
用。与此同时，全球多款针对不同病原体传染病的 ｍＲＮＡ疫苗正处
于临床研发阶段，如流感疫苗、带状疱疹疫苗、寨卡疫苗、艾滋病疫

苗、结核病疫苗等。本文综述了当前国内外ｍＲＮＡ疫苗的研发进展，
梳理了不同监管部门和世界卫生组织等机构对ｍＲＮＡ疫苗临床安全
性和有效性的关键证据，讨论了ｍＲＮＡ疫苗的研发及审评策略。
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　　ｍＲＮＡ根据结构特点和作用机制，可分为非复制
型ｍＲＮＡ、自复制型 ｍＲＮＡ和环状 ＲＮＡ等。不同类
型的ｍＲＮＡ疫苗在给药剂量、免疫持续时间、诱导的
免疫应答类型等方面各具优缺点［３］。目前研发技术

较成熟、进展较快的为非复制型 ｍＲＮＡ，其 ｍＲＮＡ仅
编码目标抗原蛋白，不含病毒复制酶或其他自我扩增

元件，完全依赖宿主细胞的翻译系统完成单次抗原表

达［４］。本文重点梳理了国内外非复制性 ｍＲＮＡ疫苗
的研究进展。

随着科学技术发展，ｍＲＮＡ技术在传染病［５］、肿

瘤［６］、罕见病［７］等多个领域得以广泛发展，但不同领

域开发的ｍＲＮＡ在序列、结构、作用机制上不尽相同，
如针对传染病的预防性疫苗需要尽可能诱导 Ｂ细胞
和Ｔ细胞免疫应答，而肿瘤治疗性ｍＲＮＡ疫苗则需要
刺激机体产生显著的细胞毒性细胞免疫反应从而清

除癌细胞［８］，与预防性疫苗和肿瘤治疗性ｍＲＮＡ需诱
导免疫应答不同，在罕见病的酶和蛋白替代治疗中，

必须尽可能避免任何由 ｍＲＮＡ激发的固有免疫反
应［９］。本文重点介绍了 ｍＲＮＡ疫苗在传染病领域的
研发进展以及相关考虑。

１　国外ｍＲＮＡ疫苗研发进展
１１　已获批上市的ｍＲＮＡ疫苗

目前全球已有四款ｍＲＮＡ疫苗获批上市，分别是
美国辉瑞制药有限公司和 ＢｉｏＮＴｅｃｈ公司联合研发的
新冠疫苗ＣＯＭＩＲＮＡＴＹ，美国莫德那公司研发的新冠
疫苗 ＳＰＩＫＥＶＡＸ和 ＭＮＥＸＳＰＩＫＥ、以及呼吸道合胞病
毒疫苗ＭＲＥＳＶＩＡ。上述四款均在确证性临床试验通
过保护效力证明疫苗的安全性和有效性，目前已在全

球多个国家或地区使用。

１１１　新冠ｍＲＮＡ疫苗－ＣＯＭＩＲＮＡＴＹ
ＣＯＭＩＲＮＡＴＹ［１０］是由辉瑞和 ＢｉｏＮＴｅｃｈ公司联合

研发的用于预防严重急性呼吸系统综合征冠状病毒２
型（ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２）感染所致疾病的 ｍＲＮＡ疫苗，美
国食品药品监督管理局（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａ
ｔｉｏｎ，ＦＤＡ）批准用于６５岁及以上老年人和５～６４岁患
基础疾病高风险人群。目前该疫苗包括两种规格，分

别是用于６５岁及以上老年人和１２～６４岁患基础疾
病高风险人群的每０３ｍＬ含３０μｇ编码ＳＡＲＳ－ＣｏＶ
－２棘突（ｓｐｉｋｅ，Ｓ）蛋白的 ｍＲＮＡ，和用于５～１１岁患
基础疾病高风险人群的每 ０３ｍＬ含 １０μｇ编码
ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２Ｓ蛋白的 ｍＲＮＡ。基于原型株 ＳＡＲＳ
－ＣｏＶ－２病毒开发的 ＣＯＭＩＲＮＡＴＹ于 ２０２０年底获
ＦＤＡ紧急使用授权并纳入 ＷＨＯ紧急使用清单，２０２１
年在美国正式获批上市。后续根据ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２毒株

变异情况，采用变异株Ｓ蛋白开发的迭代疫苗用于疫
情防控。

该疫苗在不同时间、不同年龄段人群、不同免疫

基线人群、不同健康状态人群以及采用不同变异株迭

代疫苗开展了多项临床试验。其中最重要确证性临

床试验为一项随机、双盲、安慰剂对照、多中心设计保

护效力临床试验，临床结果显示：在既往有 ＳＡＲＳ－
ＣｏＶ－２感染史和无感染史的１２岁及以上人群，作为
基础免疫程序接种２剂原型株疫苗后保护效力点值
可超过９０％；在５～１１岁人群，接种２剂后保护效力
点值可达８８％。当按照加强免疫程序接种１剂疫苗
后，无论是原型株疫苗还是迭代疫苗，均可诱导较高

水平的中和抗体。

疫苗临床试验中观察到常见的不良反应症状有

注射部位疼痛、注射部位红肿、注射部位硬结，以及疲

劳、头痛、肌肉痛、寒战、发热、关节痛等。疫苗在上市

后大规模人群的应用中还观察到接种疫苗后心肌炎

和心包炎风险增加（尤其是１２～２４岁男性）。
１１２　新冠ｍＲＮＡ疫苗－ＳＰＩＫＥＶＡＸ

ＳＰＩＫＥＶＡＸ［１１］是由莫德那公司研发的用于预防
ＣＯＶＩＤ－１９的ｍＲＮＡ疫苗，获批用于６５岁及以上老
年人和６月龄 ～６４岁患基础疾病高风险人群。目前
该疫苗包括两种规格，分别是０５ｍＬ含５０μｇ编码
ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２Ｓ蛋白的 ｍＲＮＡ和０２５ｍＬ含２５μｇ
编码ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２Ｓ蛋白的ｍＲＮＡ，其中０５ｍＬ规
格疫苗批准用于１２岁及以上人群，０２５ｍＬ规格疫苗
批准用于６月龄 ～１１岁人群；对于６月龄 ～２３月龄
人群需根据既往疫苗接种史接种１剂次或２剂次，其
他年龄段人群均接种１剂次。该疫苗同样是基于原
型株ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２病毒开发的疫苗，于２０２０年底
获ＦＤＡ紧急使用授权并纳入 ＷＨＯ紧急使用清单，
２０２２年在美国正式获批上市。后续根据ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２
毒株变异情况，采用变异株Ｓ蛋白开发的迭代疫苗用
于疫情防控。

该疫苗同样在不同时间、不同年龄段人群、不同免

疫基线人群、不同健康状态人群以及采用不同变异株迭

代疫苗开展了多项临床试验，不同与 ＣＯＭＩＲＮＡＴＹ，该
疫苗增加了６～２３月龄和２～５岁人群临床试验。其
中最重要确证性临床试验为一项随机、双盲、安慰剂

对照、多中心设计保护效力临床试验，临床结果显示：

在１８岁及以上人群，作为基础免疫程序接种２剂原
型株疫苗后保护效力点值可超过９３％；在１２～１７岁人
群，接种２剂疫苗后中和抗体水平非劣效于上述保护
效力试验中１８～２５岁人群，且描述性保护效力可达
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１００％；在６月龄～１１岁人群，接种２剂疫苗后中和抗
体水平同样可达非劣效于上述保护效力试验中

１８～２５岁人群，且保护效力可达８２％。
疫苗临床试验中观察到常见的不良反应症状基

本同ＣＯＭＩＲＮＡＴＹ，只是发生率略有不同。此外，在该
疫苗临床试验中观察到相当比例的腋窝肿胀或压痛。

在婴幼儿人群还观察到易激惹或哭闹、嗜睡、食欲减

退等不良反应。疫苗在上市后大规模人群的应用中

同样也观察到接种疫苗后心肌炎和心包炎风险增加

（尤其是１２～２４岁男性）。最新的一项真实世界研究
显 示，接 种 新 冠 疫 苗 （包 括 ＣＯＭＩＲＮＡＴＹ 和
ＳＰＩＫＥＶＡＸ）后会增加超敏反应的发生风险［１２］。

１１３　新冠ｍＲＮＡ疫苗－ＭＮＥＸＳＰＩＫＥ
ＭＮＥＸＳＰＩＫＥ［１３］是由莫德那公司研发的另一款用

于预防ＣＯＶＩＤ－１９的 ｍＲＮＡ疫苗，该疫苗于２０２５年
获批用于６５岁及以上人群和１２～６４岁患基础疾病
高风险人群。不同于上述两款新冠疫苗采用完整 Ｓ
蛋白，该疫苗抗原成份为ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２Ｓ蛋白 Ｎ端
结构域（Ｎ－ｔｅｒｍｉｎａｌｄｏｍａｉｎ，ＮＴＤ）和受体结合域
（ｒｅｃｅｐｔｅｒｂｉｎｄｉｎｇｄｏｍａｉｎ，ＲＢＤ），且规格为０２ｍＬ含
１０μｇ编码Ｓ蛋白ＮＴＤ和ＲＢＤ的ｍＲＮＡ。

该疫苗在１２岁及以上人群开展了一项随机、盲
法、阳性对照疫苗（莫德那公司的 ＳＰＩＫＥＶＡＸ）设计的
保护效力试验，临床结果显示，该疫苗相对于阳性对

照疫苗的保护效力为 ９３％（９９４％ ＣＩ：－６６％，
２２８％），达到主要终点研究假设。且诱导的中和抗
体水平高于阳性对照疫苗。该疫苗在临床试验中观

察到的不良反应症状基本同阳性对照疫苗，但各症状

的不良反应发生率略低于对照疫苗组。

１１４　呼吸道合胞病毒ｍＲＮＡ疫苗－ＭＲＥＳＶＩＡ
ＭＲＥＳＶＩＡ是由莫德那公司研发的一款用于预防

ＲＳＶ感染所致下呼吸道疾病的 ｍＲＮＡ疫苗，该疫苗于
２０２４年获批用于６０岁及以上老年人以及１８～５９岁患下
呼吸道疾病风险增加人群。该疫苗０５ｍＬ含５０μｇ编码
　　

ＲＳＶＡ亚型的Ｆ糖蛋白融合前构象（ｐｒｅ－Ｆ）的ｍＲＮＡ。
该疫苗主要开展了Ⅰ期和Ⅱ期剂量探索、Ⅲ期确

证性临床试验，在呼吸道疾病风险增加人群的免疫原

性和安全性临床试验以及与流感疫苗联合接种临床

试验，其中Ⅰ期临床试验采用随机、观察者盲、安慰剂
对照、剂量爬坡设计，评价疫苗在不同人群（包括

１８～４９岁健康成年人、１８～４０岁育龄期女性、６５～７９
岁健康老年人、６０岁及以上日本老年人以及１２～５９
月龄ＲＳＶ血清阳性儿童）的安全性、反应原性和免疫
原性。Ⅱ期临床试验采用随机、观察者盲、安慰剂对
照、剂量爬坡设计，评价孕妇接种疫苗后的安全性和

免疫原性。确证性临床试验为在６０岁及以上老年人
群开展的一项随机、安慰剂对照、观察者盲、病例驱动

设计的保护效力试验，临床结果显示，中位随访 ３７
个月，该疫苗预防２种及以上下呼吸道体征或症状的
保护效力可达７８７％，预防３种及以上下呼吸道体征
或症状的保护效力可达８０９％。随着随访时间的延
长，保护效力有所下降，当随访至８６个月时，保护效
力分别将至６２５％和６１１％。该疫苗在患有基础疾
病的１８～５９岁高风险成年人中开展了一项免疫原性
临床试验，证明该人群诱导的中和抗体水平非劣效于

获得保护效力数据的６０岁及以上老年人群。该疫苗
临床试验中观察得常见的不良反应症状基本与该公

司其他两款ｍＲＮＡ疫苗一致。
１２　在临床试验阶段的ｍＲＮＡ疫苗

除上述获批上市的 ｍＲＮＡ疫苗，目前有多款
ｍＲＮＡ疫苗进入临床试验阶段，其中完成Ⅲ期临床试
验的疫苗均为莫德那公司研发的疫苗，主要包括季节

性流感疫苗、流感－新冠联合疫苗、巨细胞病毒疫苗，
见表１。此外，尚有多家公司的 ｍＲＮＡ疫苗在早期临
床试验阶段，如莫德那公司的带状疱疹疫苗、诺如病

毒疫苗、艾滋病疫苗，辉瑞和 ＢｉｏＮＴｅｃｈ联合研发的流
感疫苗、流感－新冠联合疫苗、带状疱疹疫苗、结核病
疫苗，赛诺菲巴斯德研发的季节性流感疫苗、大流行

　　
表１　境外在Ⅲ期临床试验阶段的信使核糖核酸（ｍＲＮＡ）疫苗
Ｔａｂｌｅ１　Ｍｅｓｓｅｎｇｅｒｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ（ｍＲＮＡ）ｖａｃｃｉｎｅｓｉｎＰｈａｓｅⅢ ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ

疫苗 疫苗代号 ＮＣＴ编号 关键设计

流感疫苗 ｍＲＮＡ－１０１０ ＮＣＴ０５５６６６３９在约２２０００例≥５０岁人群，开展以阳性对照（Ｆｌｕａｒｉｘ）的保护效力和安全性临床试验

ｍＲＮＡ－１０１０ ＮＣＴ０５４１５４６２在约６１００例≥１８岁人群，开展以阳性对照（ＦｌｕａｒｉｘＴｅｔｒａ）的免疫原性和安全性临床试验

ｍＲＮＡ－１０１０ ＮＣＴ０５８２７９７８
在约８４００例≥１８岁人群，开展以阳性对照（已上市四价流感疫苗）的免疫原性和安全性
临床试验

ｍＲＮＡ－１０１０ ＮＣＴ０６６０２０２４在约４００００例≥５０岁人群，开展以阳性对照（Ｆｌｕａｒｉｘ）的保护效力和安全性临床试验

流感－新冠联合疫苗 ｍＲＮＡ－１０８３ ＮＣＴ０６０９７２７３
在约８０００例≥５０岁人群，开展以阳性对照（流感疫苗、新冠疫苗）的免疫原性和安全性
临床试验

巨细胞病毒疫苗 ｍＲＮＡ－１６４７ ＮＣＴ０５０８５３６６在约４７００例１６～４０岁人群，开展已安慰剂对照的保护效力、安全性和免疫原性临床试验
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２２Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４４）

流感疫苗，葛兰素史克的季节性流感疫苗、ＲＳＶ疫苗、
人用狂犬病疫苗等。

２　国内ｍＲＮＡ疫苗研发进展
我国ｍＲＮＡ疫苗虽然起步稍晚，但近年来发展迅

速，除已经纳入紧急使用的 ＣＯＶＩＤ－１９疫苗外，截至
２０２５年９月，国内已陆续批准约２０款 ｍＲＮＡ疫苗临
床试验申请，主要为拟用于预防带状疱疹和呼吸道合

胞病毒感染所致下呼吸道疾病，另有一款拟用于预防

由Ⅱ型单纯疱疹病毒感染导致的生殖器疱疹，见表２。
此外，还有针对其他病原体的ｍＲＮＡ疫苗处在临床前
研发阶段，如结核病疫苗［１４］、人用狂犬病疫苗［１５］、猴

痘疫苗［１６］等。

３　ｍＲＮＡ疫苗临床试验的考虑
１９６１年两位法国科学家雅克·莫诺和弗朗索瓦·

　　

雅各布发现了 ｍＲＮＡ分子，然而直到１９９０年才开始
ｍＲＮＡ在治疗药物中的研究，最早关于 ｍＲＮＡ的一项
临床前研究是将基因直接注射到鼠肌肉组织［１７］。在

过去的２０年里，治疗性 ｍＲＮＡ得到深入细致的研究
并取得了许多发现，包括提高 ｍＲＮＡ的稳定性、降低
其免疫原性（即诱导免疫反应的能力）、解决ｍＲＮＡ递
送系统等问题，以达到ｍＲＮＡ药物的治疗效果。包括
莫德那和 ＢｉｏＮＴｅｃｈ在内的多家 ｍＲＮＡ开发公司，均
有多款治疗性ｍＲＮＡ药物在２０１９年新型冠状病毒肺
炎暴发之前已进入临床试验研发阶段。新冠肺炎疫

情后，ｍＲＮＡ技术作为一种新型技术路线，在全球范
围内呈井喷式增长，但是由于针对不同病原体预防性

ｍＲＮＡ疫苗的临床试验数据有限，尤其是 ｍＲＮＡ疫苗
的免疫原性与保护效力之间的相关性，因此，对于

　　
表２　我国获批临床试验申请的ｍＲＮＡ疫苗
Ｔａｂｌｅ２　ｍＲＮＡｖａｃｃｉｎｅｓａｐｐｒｏｖｅｄｆｏｒｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｉｎＣｈｉｎａ

序号 受理号 药品名称 申请单位名称 拟申请适应症

１ ＣＸＳＬ２４００１８７
呼吸道合胞病毒 ＩＮ００６二价
ｍＲＮＡ疫苗

深圳深信生物科技有限公司
预防６０周岁及以上人群呼吸道合胞病毒
（ＲＳＶ）所致下呼吸道疾病

２ ＣＸＳＬ２４００２４４ 呼吸道合胞病毒ｍＲＮＡ疫苗 石药集团巨石生物制药有限公司
预防由呼吸道合胞病毒感染引起的下呼吸道

疾病

３ ＣＸＳＬ２４００２８７ 带状疱疹ＩＮ００１ｍＲＮＡ疫苗 深圳深信生物科技有限公司
拟预防５０岁及以上成年人水痘－带状疱疹病
毒（ＶＺＶ）感染所致的带状疱疹（ＨＺ）

４ ＣＸＳＬ２４００５１２ ＬＶＲＮＡ００７ 珠海丽凡达生物技术有限公司
预防由呼吸道合胞病毒（ＲＳＶ）感染引起的下
呼吸道疾病

５ ＣＸＳＬ２４００５１４ 冻干带状疱疹ｍＲＮＡ疫苗
深圳瑞吉生物科技有限公司；武汉

瑞佶生物科技有限公司
预防带状疱疹

６ ＣＸＳＬ２４００６６５ ＬＶＲＮＡ１０１
长春百克生物科技股份公司；珠海

丽凡达生物技术有限公司

预防由Ⅱ型单纯疱疹病毒感染导致的生殖器
疱疹

７ ＣＸＳＬ２４００６７５ 冻干带状疱疹病毒ｍＲＮＡ疫苗 北京科兴中维生物技术有限公司 预防带状疱疹

８ ＣＸＳＬ２４００６８１
冻干呼吸道合胞病毒 ｍＲＮＡ疫
苗

纳美信（上海）生物科技有限公司 预防呼吸道合胞病毒感染的疾病

９ ＣＸＳＬ２４００７７８ ＳＹＳ６０１７（带状疱疹ｍＲＮＡ疫苗） 石药集团巨石生物制药有限公司 预防带状疱疹

１０ ＣＸＳＬ２４００８１２
冻干呼吸道合胞病毒（ＲＳＶ）
ｍＲＮＡ疫苗

北京科兴中维生物技术有限公司
预防呼吸道合胞病毒感染所致的下呼吸道疾

病

１１ ＣＸＳＬ２４００８４８
冻干呼吸道合胞病毒 ｍＲＮＡ
疫苗

苏州艾博生物科技有限公司；艾博

生物科技（上海）有限公司

预防５０岁及以上成人因呼吸道合胞病毒感染
引起的下呼吸道疾病

１２ ＣＸＳＬ２５００００１／２／３冻干带状疱疹ｍＲＮＡ疫苗
艾博生物科技（上海）有限公司；苏

州艾博生物科技有限公司
预防水痘－带状疱疹病毒引起的带状疱疹

１３ ＣＸＳＬ２５０００４０ 带状疱疹ｍＲＮＡ疫苗
荣灿生物医药技术（上海）有限公

司；上海生物制品研究所有限责任

公司

预防带状疱疹

１４ ＣＸＳＬ２５００１５４ 带状疱疹ｍＲＮＡ疫苗
艾美探索者生命科学研发有限公司；

艾美疫苗股份有限公司；艾美创新者

生物医药研究（上海）有限公司

预防由水痘 －带状疱疹病毒再激活而引起的
带状疱疹。本品不适用于预防原发性水痘

１５ ＣＸＳＬ２５００１８１ 呼吸道合胞病毒ｍＲＮＡ疫苗
艾美创新者生物医药研究（上海）

有限公司；艾美疫苗股份有限公司；

艾美探索者生命科学研发有限公司

预防由呼吸道合胞病毒（ＲＳＶ）引起的下呼吸
道疾病

１６ ＣＸＳＬ２５００２５９
自复 制 ＲＮＡ带状疱疹 疫 苗
（ＪＣＸＨ－１０５注射液）

嘉晨西海（杭州）生物技术有限公

司
预防４０岁及以上成人带状疱疹

１７ ＣＸＳＬ２５００３６５ ＡＦＮ１２１３注射液 合肥阿法纳生物科技有限公司 预防带状疱疹病毒（ＶＺＶ）感染所致的疾病
１８ ＣＸＳＬ２５００３６７ ＡＦＮ１２０４注射液 合肥阿法纳生物科技有限公司 预防带状疱疹病毒（ＶＺＶ）感染所致的疾病
１９ ＣＸＳＬ２５００４６８ ＮＴ－ＩＮＦ－００１制剂 嘉译生物医药（杭州）有限公司 预防６０岁或以上人群ＲＳＶ所致的下呼吸道疾病
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预防性ｍＲＮＡ疫苗应优先考虑开发针对可基于通过
保护效力进行有效性评价的疾病，而对于仅可通过免

疫原性指标评价有效性的疫苗，特别是针对病死率极

高（如人用狂犬病疫苗）的疫苗应慎重考虑开发。

３１　ｍＲＮＡ疫苗临床设计与评价
３１１　早期探索性临床试验

鉴于ｍＲＮＡ疫苗的创新性，临床试验中可通过以
下措施来保障受试者安全，如首次人体试验设置“哨

兵”受试者以控制入组速度，设置数据与安全性审查

委员会对安全性数据进行审查，保证不同剂量组或不

同年龄段受试者组间一定的安全性观察间隔。

疫苗早期探索性临床试验一般为观察疫苗安全

性和免疫原性，安全性观察症状或体征可根据相同技

术路线同类疫苗临床试验或上市后安全性监测、以及

候选疫苗非临床研究提示合理确定，如临床试验中应

征集腋窝肿胀或压痛、寒战等症状并记录由于接种疫

苗导致发热而使用退烧药或预防性用退烧药等情况；

同时应确保足够的主动访视频次以充分观察疫苗的

安全性。早期临床试验阶段免疫程序（包括免疫剂次

和间隔）、免疫剂量的探索对确证性临床试验疫苗的确

定至关重要，其中免疫剂量的探索范围，除参考相同技

术路线同类疫苗临床试验外，还需关注非临床研究中

临床最大人用剂量的数据支持。疫苗早期探索性临床

试验一般会采用阳性对照疫苗探索候选疫苗的免疫剂

量，且一般会选择相同技术路线的同类疫苗作为对照

疫苗。但是对于ｍＲＮＡ疫苗，由于几乎尚无同类ｍＲＮＡ
疫苗上市，故在选择阳性对照疫苗时，还需关注对照疫

苗的技术路线、免疫机制等与候选疫苗的相似性。

疫苗早期探索性临床试验通常自１８～５９岁的健
康成人受试者开始，在获得成年人初步完全性结果后

再行入组如老年人群、青年或儿童等其他人群［１］。如

前文所述，目前已获批上市的ｍＲＮＡ疫苗主要适用于
老年人或患病风险增加的成年人群，故临床试验在获

得健康成年人的相关临床数据后，再行考虑入组老年

人群。当目标人群拟包括基础疾病人群，需根据该人

群的临床需求、疾病特征、同类疫苗临床试验数据等，

确定合理的基础疾病人群。此外，基于ｍＲＮＡ疫苗已
有临床试验的数据积累，临床试验中除疫苗临床试验

一般入排标准外，还应排除有心肌炎、心包炎或特发

性心肌病、格雷－巴列综合征等病史的受试者等。
３１２　确证性临床试验

保护效力临床试验是评价疫苗有效性的金标准。

鉴于ｍＲＮＡ疫苗的创新性，不同疫苗免疫原性与保护
效力之间的相关性尚不明确，且免疫原性的体液免疫

指标和细胞免疫指标均在持续探索中，因此开展保护

效力试验可为候选疫苗有效性提供最有效的证据。

对于大部分疫苗一般会采用安慰剂对照开展保护效

力试验，以观察疫苗的绝对有效性和安全性；但是对

于已上市多年成熟疫苗，如季节性流感疫苗，也可考

虑采用阳性对照疫苗设计，以观察候选疫苗的相对有

效性和安全性［１８］。此外，不同与已有长期安全有效

性数据积累的传统技术路线疫苗，ｍＲＮＡ疫苗的免疫
持久性和长期安全性数据积累有限，因此，可利用确

证性临床试验较大规模样本量和较长有效性观察时

间的特征，对候选疫苗的保护持久性和长期安全性进

行观察。同时，临床试验中可结合保护效力分析结果

以及体液免疫和／或细胞免疫等检测指标，进一步探
索免疫－保护相关性阈值，为后续可能涉及的扩展适
用人群、增加免疫程序、重大药学变更或变异株疫苗

开发等免疫桥接临床试验提供充分依据。此外，疫苗

的长期安全性研究同样至关重要，尤其是对于一些潜

在的重要安全性风险的观察，如境外已上市的新冠疫

苗开展了多项长期安全性研究，包括临床试验的长期

随访［１９］以及疫苗的上市后安全性监测［１２］。

３２　ｍＲＮＡ疫苗平台技术的相关考虑
疫苗平台技术（ｖａｃｃｉｎｅｐｌａｔｆｏｒｍｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ）作为

一种新兴的疫苗研发模式，因其能够快速响应突发公

共卫生事件而备受关注。境外部分国家和地区监管

机构对该技术已有相对成熟的认定流程和标准。

ＦＤＡ于２０２４年发布了《药物开发平台技术认定行业
指南（草案）》［２０］，且利用平台技术在应对新型冠状病

毒持续变异毒株发挥了重要作用。此外，国际药品监

管机构联盟（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＣｏａｌｉｔｉｏｎｏｆＭｅｄｉｃｉｎｅｓＲｅｇｕ
ｌａｔｏｒｙＡｕｔｈｏｒｉｔｉｅｓ，ＩＣＭＲＡ）明确在新冠毒株变异更新
迭代疫苗时，若迭代疫苗的生产工艺和制剂处方未发

生重大变更，基于一个或两个迭代疫苗的临床试验数

据可证明该ｍＲＮＡ技术的可预测性［２１］。ｍＲＮＡ疫苗
因其具有模块化、生产周期短等优势，被流行病防范

创新联盟（ｔｈｅｃｏａｌｉｔｉｏｎｆｏｒｅｐｉｄｅｍｉｃｐｒｅｐａｒｅｄｎｅｓｓｉｎｎｏ
ｖａｔｉｏｎ，ＣＥＰＩ）作为应对未来“Ｘ疾病”（ＤｉｓｅａｓｅＸ）优先
考虑技术，且ｍＲＮＡ疫苗作为平台技术已在新冠疫苗
中得以应用［２２］。以莫德那公司的新冠疫苗为例，第

一代基于新冠病毒原型株疫苗按传统疫苗研发策略

开展药学研究、非临床研究、早期临床试验、保护效力

确证性试验并最终获批上市；第二代疫苗在原型株疫

苗基础上增加了 ＯｍｉｃｒｏｎＢＡ１株抗原组分，通过人
群免疫桥接临床试验数据获批上市；第三代疫苗为原

型株基础上增加 ＢＡ４／５株抗原组分，同样基于免疫



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　３２９５　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ２２Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４４）

桥接临床试验数据获批上市；第四代疫苗为 ＸＢＢ１５
株疫苗，仅在小样本量受试者中开展了免疫原性和安

全性临床试验后就获批上市；而后续代次疫苗获批上

市未在要求开展上市前临床试验，包括ＪＮ１株、ＫＰ２
株、ＬＰ８１株疫苗。

虽然我国ｍＲＮＡ疫苗研发起步较晚且疫苗迭代经
验不及境外企业丰富，但是基于新冠疫苗研发经验，我国

也在积极尝试采用既有的技术平台知识开展新冠变异株

疫苗的临床试验设计和评价，为今后应对持续变异病毒

的疫苗开发提供参考。当然，既有ｍＲＮＡ技术平台知识
是否可被视为平台技术要依赖于已有产品的验证程度，

除药学和非临床研究，临床方面关注保护效力试验结果

的稳健性、免疫指标研究的成熟度、上市后研究数据等。

此外，平台技术的界定为动态界定，会随着新产品的开

发、行业的发展等不断进行完善更新。

４　结语
ｍＲＮＡ技术已成为传染病、癌症、罕见病等领域

药物研究重要方向之一。目前，已有四款预防性

ｍＲＮＡ疫苗获批上市，而且多款 ｍＲＮＡ疫苗进入临床
试验。但是，ｍＲＮＡ疫苗的广泛应用仍将面临诸多挑
战，如疫苗的长期安全性、保护持久性、平台知识的应

用、公众对新技术的接受程度等。因此，需要科研机

构、产业界、监管机构、公众等多方共同努力，推动我

国ｍＲＮＡ疫苗研发和上市进程，为全球公共卫生贡献
中国力量。
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