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疫苗人体挑战试验的发展与展望
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【摘要】 人体挑战试验是指让人类志愿者有意感染病原体的试验，作为测试候选预防或治疗药

物效果的方法。在新型冠状病毒肺炎（COVID-19）大流行期间，疫苗人体挑战试验因其较临床试验显

著的优势而引起人们的关注。本文介绍了人体挑战试验的概念、发展、应用，人体挑战试验进行疫苗

评估的优势和局限性，以及在中国未来开展新型冠状病毒疫苗人体挑战试验的考虑。
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【Abstract】 Human challenge trial (HCT) is a test in which human volunteers are
intentionally infected with pathogens in order to evaluate the efficacy of candidate preventive or
therapeutic drugs. During the COVID-19 pandemic, the HCT of vaccines has aroused people's
attention due to its significant advantages over clinical trial. This paper introduces the concept,
development and application of HCT, the advantages and limitations of HCT for vaccine evaluation,
and the consideration of future HCT of COVID-19 vaccine in China.
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人体挑战试验（human challenge trials）也称为

受控人类感染试验模型（controlled human infection
modelling），是指让人类志愿者故意感染病毒、寄生

虫、细菌或真菌等致病菌株，用于研究特定传染源

的发病机制、传播和病程，并测试候选预防或治疗

药物的效果［1］。疫苗人体挑战试验的一般做法是

在可控的环境中，两组健康志愿者，一组接种所测

试疫苗，一组接种安慰剂。在特定时间（抗体产生）

之后再给志愿者接种特定计量的药品生产质量管

理规范（GMP）标准下的非减毒毒株让志愿者染病，

并全程监测疾病的病程来观察疫苗的效果和安全

性［2］。人体挑战研究在西方有很久的历史，针对人

类的挑战研究已对约 15种主要病原体的疫苗进行

了快速测试评估，共有约 30万名无严重不良反应

的参与者，为预防霍乱、伤寒、季节性流感和其他类

型感染的疫苗研发做出了贡献。除了疫苗，越来越

多的抗病毒、单克隆抗体或免疫调节剂新产品的研

发过程都曾经采用过此研究。国际上很多疫苗和

制药企业例如辉瑞公司、比利时杨森制药有限公

司、葛兰素史克（GSK）、默克集团（Merck KGaA）、福

泰制药公司（Vertex Pharmaceuticals Incorporated）、

吉利德科学公司（Gilead Sciences）都曾使用过人体
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挑战研究。在目前的中文综述中，胡倩倩等［3］对人

体挑战试验应用于疫苗研发进行了一些思考，本文

主要介绍人体挑战试验的发展历程，用于疫苗评估

的优势和局限性，以及在中国未来开展新型冠状病

毒疫苗人体挑战试验的考虑。

1.疫苗人体挑战试验的发展：

1796年，英国内科专家Edward Jenner给 8岁的

James Phipps接种了牛痘，牛痘病毒是一种与天花

病毒相关但毒性远小于天花的病毒，随后 Edward
Jenner将 James Phipps暴露在天花病毒下，证明接

种牛痘可以防止天花感染［4］。虽然在现在的标准

下 Edward Jenner的做法可能被认为是不道德的，

但他的人体挑战试验催生了疫苗学领域，促使了能

够根除天花的疫苗出现［5］。

19世纪末，在探究黄热病传染源的试验中，研

究者让蚊子叮咬黄热病患者，几天后再让蚊子叮咬

一名没有免疫力的个体。在早期尝试用这种方法

感染 11名非免疫志愿者的过程中，有 9名志愿者没

有感染，但有2名志愿者得了黄热病［6］。

20世纪 40年代，美国和英国首次系统地使用

人类挑战试验研究了病毒性肝炎［7-10］、疟疾［11-12］、普

通感冒［13-14］等疾病，对疾病临床病程和实验室特征

有了深入了解，从而确定控制每种疾病传播的策

略，并阐明自然免疫的情况，这是一系列具有里程

碑意义的研究。

在疫苗开发方面，人体挑战试验曾被应用于霍

乱、疟疾、登革热、伤寒等疫苗的评估，寨卡病毒早

期研究及其疫苗评估都有考虑人体挑战试验的方

法。美国开展了一项关于口服霍乱活疫苗疫苗效

力的随机、双盲、安慰剂对照、多中心研究，因为O
血型的人更容易患上更严重的霍乱腹泻，所以

85名年龄 18~40岁的志愿者以随机、双盲方式分为

了 4组（O血型接受疫苗、O血型接受安慰剂、非O
血型接受疫苗、非O血型接受安慰剂），然后接触了

野生型埃尔托生物型霍乱弧菌（Inaba血清型），人

体挑战试验结果发现 23名接受安慰剂的志愿者中

有 9名（39%）和 28名疫苗接种者中有 1名（4%）患

上了中度或重度霍乱，证实了这种疫苗可以成为预

防旅行者感染霍乱的安全有效工具［15］。2016年经

美国食品药物管理局（FDA）批准上市的霍乱疫苗

也是采用人体挑战研究方法开发的［16］。

在过去的几十年里，控制疟疾感染的人类挑战

性研究已经招募了大约 2 000名参与者，没有发生

严重的不良事件或住院治疗［17-18］。为了评估新型

重组疟疾疫苗（GMZ2）的效力，研究者对 50名健康

成年男性志愿者使用了标准化的控制人类疟疾感

染（CHMI）方法进行了一项随机、对照、双盲、单中

心、Ⅰ期试验，结果证实了该疫苗具有良好的耐受

性和免疫原性，也说明了人类挑战试验可以成为在

非洲验证疟疾疫苗的有效新工具，目前该疫苗已获

得欧洲药物管理局的批准［19］。另一项疟疾疫苗的

Ⅱ期试验中，55名成年人随机分为两组，分别在 0、
1、2个月时接种 1剂疟疾Ad35.CS.01疫苗和 2剂疟

疾 RTS，S/AS01 疫 苗（ARR 组）或 3 剂 RTS，S/
AS01疫苗（RRR组），通过 5种疟原虫的叮咬来进

行 CHMI 试验，25 名 ARR 组接种者中有 14 例

（56.0%）发生了疟疾，21名 RRR组接种者中有

10 例（47.6%）发 生 了 疟 疾 ，12 名 对 照 者 全 部

（100%）发生了疟疾［20］。目前这款疟疾疫苗（RTS，
S/AS01）正在非洲3个国家部署［21］。

2013年 6月，研究者使用减毒的登革病毒感染

了接种登革热疫苗（TV003）和接种安慰剂的志愿

者［22］。接种疫苗的 21名志愿者都得到了保护，均

未出现病毒血症或任何其他感染迹象，而接种安慰

剂的 20名志愿者均出现病毒血症，16人（80%）出

现轻度皮疹，4人（20%）在病毒感染后白细胞计数

暂时下降［23］。

2015-2016年，112名 18~60岁志愿者被纳入

伤寒疫苗的单中心、随机对照、Ⅱb期研究，参与者

被随机分配（1∶1∶1）接受单一剂量两种伤寒疫苗组

和对照组，接种后约 1个月参与者接受口服野生型

菌株 S型伤寒沙门菌，两个伤寒疫苗组中分别有

35%（13/37）和 37%（13/35）的接种者被诊断为伤寒

感染，对照组 31名参与者中有 24例（77%）被诊断

为伤寒感染，当使用严格控制的伤寒感染模型进行

评估时，两种伤寒疫苗均可显著减少伤寒病例［24］。

2015年，寨卡病毒成为巴西等国的重大公共

卫生威胁。WHO于 2016年 11月宣布进入寨卡病

毒紧急状态，表明寨卡病毒在未来几年很可能是一

个持续的公共卫生威胁［25］。2016年，研究人员提

议进行人体挑战试验，让健康志愿者有意接触寨卡

病毒，为进一步了解寨卡病毒感染的早期阶段并检

测疫苗是否能预防寨卡病毒感染提供证据［26］。经

过广泛的审议后，2017年 2月伦理专家小组发布了

一个初步的伦理框架，现有条件下排除了进行寨卡

病毒人体挑战试验的可能性［27］。

2.疫苗人体挑战试验的优势和局限性：

人体挑战试验的优势：①突破细胞模型和动物
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模型的局限性。在细胞模型中，诱导的细胞不能完

全模拟真实的细胞，且有时分化条件复杂，供体变

异性高［28］。动物的传染病特征和免疫反应与人类

有一定差异［29］，动物模型转换为人类模型存在难度

和风险。人体挑战试验可以弥补细胞和动物模型

的不足，获得人类传染病和免疫反应的信息，在研

究早期可获得有价值的数据。②更快地获得研究

数据。传统Ⅲ期临床试验通常需要 1~2年的时间

甚至更长，人体挑战试验在隔离病房和实验室中模

拟病毒传播，只需 2~4个月即可完成研究，可用于

快速准确的决策是否进行后续的研究。③所需样

本量小。人体挑战试验的参与者可能会受到最大

程度的病毒攻击，因此需要的受试者数量要少得

多。Ⅲ期临床试验需要约 3 000人的短期安全性数

据可以满足疫苗紧急使用审评要求［30］。相比之下，

在WHO咨询小组起草的 COVID-19人体挑战试验

指南中，如果候选疫苗的有效性在 65%左右，攻击

感染风险在70%左右，那么估计每个试验组只需要

28名志愿者［31］。④减小Ⅲ期临床试验的压力。人

体挑战试验可以提供比传统Ⅰ期安全性研究更有

价值的数据集，部分数据已经可以直接用作佐证后

续Ⅱ期、Ⅲ期临床试验有效性的数据。由于疫苗保

护效果往往在大型Ⅲ期临床试验之前无法评估，因

此使用人体挑战试验来测试保护效果可能会更快

地将疫苗推向市场，同时确保将最有希望的预防方

法提供给更大的人群。⑤研究过程可控。人体挑

战研究不受实验地点发病率限制，而且过程完全可

控。人体挑战的有效性数据配合Ⅲ期短期安全性

数据可以满足疫苗紧急使用审评要求，可使疫苗提

早获批以满足紧急接种需求。⑥有助于疫苗开发

和研究。它们可以用来比较不同疫苗的有效性，并

帮助快速从目前正在研制的几十种疫苗中筛选出

最有希望的第二代候选疫苗。挑战性研究也有助

于回答未知问题，比如疫苗是完全阻止感染，还是

仅仅防止人们生病［32］。

人体挑战试验的局限性：①伦理道德问题依然

是人体挑战试验引起关注的重点。历史上，塔斯克

吉梅毒研究等很多惨无人道的例子让人体试验的

道德问题显得更为突出［33］。以新型冠状病毒疫苗

的开发为例，由于COVID-19的严重性以及缺乏特

效治愈药物，许多科学家仍然认为，使用人体挑战

试验开发新型冠状病毒疫苗是不道德的［34］。②人

体挑战试验无法提供有关药物或疫苗安全的充分

数据。Spinola等［35］指出，在进行挑战试验之后，还

应进行安慰剂对照安全研究，因为一旦疫苗在许可

上市后出现重大的安全问题，那么将对疫苗接种信

心造成不良影响，反而不利于疫苗推广。③对高危

人群不具代表性的问题。志愿者一般是健康的青

年人，其数据一般不能外推到儿童、老年人和罹患

各种疾病的人群。不过，可以补充免疫桥接试验将

针对原始研究年龄组人群的安全性结果外推到其

他年龄组人群［36］。

3.疫苗人体挑战试验的展望：

面对COVID-19全球大流行，为了进一步加快

新型冠状病毒疫苗的研发，美国众议院 35名议员

于 2020年 4月呼吁美国监管机构允许对新型冠状

病毒疫苗进行人体挑战试验［37］。WHO在 2020年
5月发布了指南，支持对新型冠状病毒疫苗进行人

体挑战试验并列出了其所要满足的 8个条件［38］，其

中包括强有力的科学依据、风险获益的平衡、充分

协商研判、各方密切协调、符合最高伦理标准、限制

选择参与者和最小化风险、独立委员会审查、严格

的知情同意。2020年 7月，包括 15位诺贝尔奖获

得者在内的 177位著名科学家建议按照GMP标准

立即开始生产未减毒的新型冠状病毒并倡导进行

人体挑战试验［39］，他们强调了需要在试验时注重平

衡风险和利益、尊重志愿者的自主性，疫苗开发和

试验过程要完全透明，试验参与者要多样化，这样

才能为生产广泛有效和普遍可用的疫苗提供良好

基础。

伦理委员会于 2021年 2月 17日批准之后，英

国 hVIVO公司开始了新型冠状病毒疫苗人体挑战

试验。研究对象的纳入条件包括年龄在 18~30岁
之间、新型冠状病毒血清阴性、女性尿妊娠试验阴

性、健康状况良好，还要使用QCOVID工具，判断研

究对象的 COVID-19 相关的死亡绝对风险 <1/
250 000（0.000 4%），COVID-19相关的住院绝对风

险<1/5 000（0.02%）［40］。该研究将为 90名年龄在

18~30岁之间的志愿者接种疫苗，以确定在安全可

控的环境中引起新型冠状病毒感染所需的最合适

的病毒剂量。前三名志愿者目前已顺利完成参与

研究的隔离阶段，已无安全隐患并出院，随后将继

续进行为期一年的随访和监测［41］。据一家线上招

募人体挑战试验参与者的非盈利组织统计，目前全

球有 166个国家超过 38 000名志愿者对新型冠状

病毒疫苗人体挑战试验感兴趣并提交了个人

信息［42］。

从 20世纪 40年代开始，美国、英国等国多次开
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展药物或者疫苗的人体挑战试验，伦理评估和试验

流程较为完善。以英国为例，英国国家医疗服务系

统（NHS）建立了一个由来自英国各地有经验的成

员组成的研究伦理委员会来应对所有有关人体挑

战试验的审批，委员会的一些成员有着丰富的审查

人体挑战试验的经验［43］。在美国，疫苗人体挑战试

验不仅要得到 FDA的批准，还要通过伦理审查委

员会的评估。目前，针对新型冠状病毒疫苗的人体

挑战试验，美国生物伦理学界和生物医学界还没有

形成共识。而中国还从未进行过类似的试验，在

《药品管理法》和《疫苗管理法》中还没有可开展人

体挑战临床试验的法条规定，国家药品监督管理部

门也未颁布明确可行的人体挑战试验伦理审查

规范。

中国有必要全面了解和评估疫苗人体挑战试

验及应用。虽然目前已经有多种新型冠状病毒疫

苗在中国获批上市，但是新型冠状病毒在不断变

异，现有疫苗能否对变异病毒具有保护效果仍需进

行临床研究。如果实施人体挑战试验则可以发挥

其时间短、样本量少、过程可控的优势，大大节约人

力、时间和经济成本，也易被国际认可。在中国，新

型冠状病毒疫苗人体挑战试验可以①缩短评估先

前批准的疫苗保护率的时间；②快速检测被批准的

疫苗是否能保护人们免受新型冠状病毒感染；③加

速新型冠状病毒疫苗的测试和开发，包括预防无症

状新型冠状病毒感染的疫苗；④更好地辨别免疫应

答之间的相关性，包括 IgA和 IgG抗体以及 T淋巴

细胞免疫应答；⑤预测新型冠状病毒疫苗诱导免疫

的持续时间，这有助于决定新型冠状病毒疫苗增强

剂次的时间以维持人群免疫屏障［44］。在中国实施

新型冠状病毒疫苗的人体挑战试验应充分考虑安

全的条件。人体挑战试验参与者应为健康的年轻

人（20~29岁），因为在中国，20~29岁新型冠状病毒

感染者的估计病死率为 0.03%，比总体感染患者的

病死率（0.657%）低95%左右［45-46］。

为了进一步评估人体挑战试验对加速疫苗开

发的潜力，建议在中国召集一个专家组，包括具有

其他病原体人体挑战研究经验的专家、监管机构、

疫苗试验人员、伦理学家、潜在参与者和相关资助

机构，计划是否开展以及如何以合乎道德的方式推

进这类研究。

值得注意的是，未来实施人体挑战试验时，需

要考虑人体挑战试验模型的标准化，选择合理的临

床终点并全程密切监测。同时进行全面的免疫学

指标监测，后期拓展进行扩大规模的安全性研究，

以及额外的上市后研究包括特殊人群（例如儿童、

孕妇、免疫功能低下的人群）接种之前进行安全性

评价。
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