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二手的科学家，非医生，只谈科学不做临床建议。（已复工，咨询请走付费，谢谢
）
阅读原文

刚好近期美国的 Moderna 公司推出的新冠病毒 mRNA 疫苗便是声称没有进行动
物实验直接进行的临床试验。我们先姑且来分析下此案例。Moderna 的新冠疫苗
mRNA-1273 在没有动物实验数据的情况下，进入临床 I 期实验，并预计招募总共
45 名健康人进行试验。我国差不多同时期进入动物试验的新冠疫苗是由天津康希
诺公司联合军科院研制的重组腺病毒载体新冠疫苗，据我所知，该疫苗是在小鼠和
非人灵长类中进行了药效试验之后，才申请进入的临床，只是因为开始时间早加上
政府绿灯，因此能很快推上临床，其临床 I 其预计总共招募 108 名健康人进行试验
。据公开的消息以及时间线推算，这两个疫苗相较于传统的疫苗开发，由于特殊时
期政府监管绿灯，临床前研发时长都极大缩短。依据公开的信息，我们可以大致猜
测其临床前研发都做了什么以及相对于传统研发路径都省略了什么：两个公司在如
此短时间内开发疫苗，在疫苗的序列构建策略上应该都没有进行过全面比对筛选，
猜测只通过理论研究设计了 1~2 中抗原设计。两个公司都有各自成熟的疫苗开发
平台以及相关完备的评价体系或合作伙伴，他们在临床前均对疫苗产品进行了安全
性评估试验，主要包括在啮齿类动物、兔子和猴子体内的安全性评估。由于这种安
评试验通常是方法固定，在快速拿到产品之后，通常一个月左右时间即可完成绝大
多数试验。因此，我觉得他们两个都做了动物安评试验，且应该在提交申请时其动
物试验长效毒性试验结果均还没有出，只不过由于其类似产品已经积累了多次相关
数据，监管部门可能会开绿灯先批后补该数据；康希诺做了动物药效试验，应该可
以证明其疫苗产品在小鼠和猴子体内都能诱导中和行抗体，而中和行抗体的检测可
以在军科院完成，因为其很早就拿到了临床毒株，建立中和行试验应该在拿到毒株
后第一时间就在进行；而 Moderna 没有做的，恰恰应该时这部分药效动物试验。
这是因为一方面时特殊时期，另一方面美国本身 FDA 曾出台过这样的指导意见，
可以在保证安全性的前提下，不用在动物体内进行药效试验。这是因为一方面有的
药物开发没有动物模型，无法进行动物药效学测定；另一方面动物试验的结果往往
并不能真实反应在人体中的结果。只不过这在疫苗领域应该是还没有先例了。Mod
erna 要走无动物药效数据临床 I 期，依据指导意见，其临床 I 期的试验规模必须缩
小在一定的范围，即刚好能证明其一期临床终点即可；我觉得这也是为什么
Moderna 临床 I 期招募人数远少于康希诺的原因之一。综上所述，Moderna 的
mRNA 疫苗跳过的是动物药效学试验，其动物安评试验应该是做了的。即该产品能
在一定范围内保证临床的安全性，而不敢保证其有效性。要说有什么危险，我认为
针对该案例，可能有两点：临床 I 期试验失败：这种失败可能有两种原因导致，一
种是因为没有动物实验，所以临床实验室各种条件没有设计好，比如剂量、免疫次
数等没有先在动物实验中摸索一个参考值，导致药效不及预期；另一种可能是由于
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I 期招募的人数少，导致结果偏差很大，不能形成足以推动其进入 II 期临床的结论
性数据；由于新冠病毒有其特殊性：理论上，在时间允许的情况下，该疫苗在动物
实验中应该摸索是否有疫苗诱导的病毒感染增强作用。在 SARS 的疫苗开发过程中
，发现免疫了疫苗的动物在感染病毒时，会有更大的病理性损伤；换句话说，如果
是在临床应用中，SARS 疫苗免疫后的人群，其重症率可能反而高于未免疫的人群
。不过该理论未在人体中证实，只是在动物实验中有部分证据。因此，既然新冠病
毒和 SARS 相似，理应在动物体内评价该疾病增强效应，以评估其在临床阶段的风
险。如果没有动物试验，万一临床上疫苗免疫后重症率反而增加，这将是一场更大
的灾难。除了上述 Moderna 的新冠病毒疫苗之外，药物开发中还有一类试验，同
样也存在跳过动物药效学试验而直接进入人体试验的情况。（当然，前提是安全性
评估是安全的，这一点很重要）这便是当该疾病的药效无法在动物体内评估，或缺
少相应的动物模型时，即可在保证安全性的情况下，少范围直接进行非注册类临床
研究，研究领域涵盖自体干细胞和免疫细胞治疗技术、基因治疗技术、异基因干细
胞移植技术、瘤苗治疗技术等。与美国大多数细胞治疗临床试验在获得 FDA 的
IND 许可后才进行的情况不同，我国除干细胞相关的非注册临床研究向国家卫生计
生委和食药监总局备案外，绝大多数细胞治疗的临床研究仍是以第三类医疗技术的
形式开展的非注册临床研究，在开展临床研究前并未向药品审评部门提交过 IND 
申请。更多的是通过医院的伦理审查之后，在临床上进行研究性质的试验。例如在
近段时间由于新冠病毒疫情爆发以及 mRNA
疫苗技术的火热而被大家熟知的上海斯微生物。该公司算得上国内最早从事 mRNA
疫苗开发的公司，技术背景也是过硬的，但是猜测由于传统疫苗领域的准入门槛太
高，暂未获得疫苗上市许可，因此，其开发的产品方向最初集中在肿瘤疫苗领域。
（肿瘤疫苗属于治疗性疫苗，不同于传统预防性疫苗，治疗性疫苗在我国应暂时归
属为药品类，监管方式和疫苗不同）其对外宣称具有的临床数据，即是其肿瘤疫苗
产品在其合作医院开展的非注册临床研究。并且由于他们开展的是以 neoantigen 
为主的肿瘤个性化疫苗研究方向，每个病人定制化治疗，当然动物试验的药效学即
使有相关数据，可参考性也较弱。比较适合题主所说的这类跳过动物试验进行的临
床研究。当然，斯微生物这种情况一方面也是无奈之举，在中国逐渐收紧疫苗开发
企业的大框架下，新技术和小公司想要分一块蛋糕几乎可能，只能报大腿，或跳出
传统疫苗领域。如果他们能在此次新冠疫苗开发中表现亮眼，说不定可能在未来有
机会切入这块巨大的市场，先给他们加油。其次，他们公司刚起步就选择了个性化
肿瘤疫苗这个方向，可以说也是非常大胆，因为失败率很高，虽是无奈之举，但也
极易把自身拖入泥潭。希望他们未来能积极开拓肿瘤疫苗之外的领域，或者找到一
些靠谱的合作伙伴降低风险，这就要看其 CEO 的人脉和眼光了。说了这么多，总
结回答题主的问题：研制疫苗时，跳过动物试验直接进入人体试验最大的危险在于
临床试验失败，潜在风险可能由疫苗自身机制不清导致，但都不一定会发生。
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