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一、前言 1 

猴痘预防用疫苗（简称猴痘疫苗）是预防和控制猴痘2 

病毒感染所致疾病的疫苗。为了积极应对可能发生的猴痘3 

疫情，加快相关疫苗的研发，结合疫苗研发中出现的新问4 

题、疫苗研发工作的新需要，特制定本指导原则。 5 

本指导原则适用于猴痘疫苗，旨在为猴痘疫苗的非临6 

床有效性评价提供一般性技术指导和参考。 7 

本指导原则将随着对猴痘病毒生物学特性和猴痘病理8 

病程认知程度的深入、模型建立的进展、相关研究数据的9 

积累和疫情形势的变化，不断进行完善和适时更新。 10 

二、受试物 11 

非临床研究用受试物应能代表临床试验拟用样品。 12 

原则上应在基本生产工艺流程、主要工艺参数及制剂13 

处方初步确定后进行药效学研究，在非临床研究和临床试14 

验期间对可能影响疫苗质量属性的关键工艺应尽量不做变15 

更。应明确非临床研究受试物与临床拟用样品是否具有药16 

学差异（如，规模、生产工艺参数、制剂处方等），必要时17 

提供相应的考察指标证明样品的质量可比性。 18 

若非临床研究样品与临床样品存在差异，应进行必要19 

的桥接研究，以评估药学改变对受试物有效性和安全性的20 

影响。 21 



三、药效学研究 22 

开展临床试验前，需提供疫苗免疫原性、体内保护力23 

等药效学研究数据。 24 

（一）免疫原性 25 

应建立适当的试验方法评价疫苗的免疫原性。 26 

临床前动物免疫原性试验不仅可以为疫苗进入临床试27 

验提供支持，而且可以为安全性评价的试验方案设计（如28 

实验动物选择、免疫途径、免疫剂量、免疫程序等）和临29 

床试验方案的制订提供参考和依据[1]。 30 

1.试验设计 31 

应根据疫苗类别及作用机理，开展免疫原性研究。建32 

议在多种动物种属中评价疫苗的免疫原性，在相关动物种33 

属中探索不同免疫剂量、免疫途径、免疫程序与免疫应答34 

水平及持续时间的关系，并根据试验结果优化免疫程序，35 

确定最低有效剂量。 36 

对于含佐剂疫苗，需对添加佐剂的必要性及佐剂种类37 

和剂量的合理性进行探索。 38 

2.评价指标 39 

免疫原性试验考察疫苗在动物体内引起的与人体相关40 

的免疫应答。体液免疫主要测定动物血清结合抗体和中和41 

抗体效价，对于可同时诱导其他免疫应答（细胞免疫、黏42 

膜免疫等）的疫苗，还需对疫苗诱导相应反应的类型和/或43 



程度进行研究。必要时，疫苗在临床前还应进行其它与免44 

疫应答有关的研究。 45 

（二）动物保护力 46 

应采用猴痘病毒攻击试验评价疫苗的保护效果，建立47 

免疫剂量与生物效价的关系。 48 

1.动物种属选择 49 

据报道，非人灵长类、草原犬鼠、松鼠、冈比亚袋鼠、50 

睡鼠等动物均可感染猴痘病毒。应采用相关动物评价疫苗51 

的保护力，病毒感染动物模型的临床病理特征及进展程度52 

应与人相似。应探讨动物模型合理的攻毒时间、攻毒途径、53 

攻毒剂量、攻毒后观察时间和观察指标。 54 

2.试验设计 55 

应采用可进行统计学分析的动物数量开展试验。应根56 

据疫苗自身特点和免疫原性试验结果，选择最佳免疫途径57 

及免疫程序进行免疫，免疫途径应与临床免疫途径一致，58 

所用免疫程序应能支持拟定临床试验方案的有效性。应根59 

据疫苗免疫应答特征选择最佳攻毒时间，并采用当下流行60 

的猴痘病毒临床分离株进行攻毒。攻毒后应观察足够长时61 

间，最好能涵盖病毒载量达峰和/或疫苗最佳免疫应答时间，62 

根据以往案例，一般为模型对照组动物平均死亡时间的 3~663 

倍。 64 



3.评价指标 65 

应根据所选动物模型特征，确定合适的评价指标。评66 

价指标应至少包括死亡率、临床表现（体温、出痘等）、病67 

毒载量（全血和主要感染脏器）及组织病理学检查，以死68 

亡率和关键脏器病毒载量下降，以及临床表现、组织病理69 

学损伤改善作为有效性评价的基本要求。根据不同实验室70 

的条件和动物模型特征可进行其他指标检测。试验中应伴71 

随免疫原性检测。 72 
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