
中国药事  2022 年 10 月  第 36 卷  第 10 期1190

作者简介：佟乐  Tel：（010）53851349；E-mail：tongyue@nifdc.org.cn

共同第一作者：孙巍  Tel：（010）53851351；E-mail：sunwei@nifdc.org.cn

通信作者：杨振  Tel：（010）53851350；E-mail：yangzhen@nifdc.org.cn
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价技术要点的解析

佟乐#，孙巍#，杨亚莉，王佑春，杨振*（中国食品药品检定研究院，北京 102629）

摘要 目的：了解WHO最新发布的《预防传染病mRNA疫苗质量、安全及有效性评价法规考虑》中关

于mRNA疫苗非临床评价的主要内容，为我国评价此类产品非临床研究提供参考。方法：分析mRNA疫

苗的主要特点，对照《预防传染病mRNA疫苗质量、安全及有效性评价法规考虑》，梳理mRNA疫苗非

临床研究特别是药效学和毒理学研究设计、实施和分析的关键要点。结果与结论：mRNA技术已成为疫

苗研发的前沿技术，作为新型生物制品，mRNA疫苗具有诸多不同于传统生物制品的特点。WHO认为

非临床研究的设计、实施和分析应充分考虑mRNA产品的技术特点，相关药效学和毒理学研究应着重解

决免疫应答的持久性或持久性免疫细胞表型、Ⅰ型干扰素介导的固有免疫应答、mRNA和LNPs的生物

分布和持久性、全身和局部的毒性和炎症反应、非自然修饰核苷的潜在毒性、脂质纳米颗粒中新型脂质

的毒性等方面问题，并提出了在公共卫生突发事件背景下针对优先病原体的mRNA疫苗非临床加速评价

的考虑要点，对我国非临床评价此类产品具有很好的指导作用和应用价值。
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Analysis of Key Technical Points for Nonclinical Evaluation of the World Health 
Organization's Messenger RNA Vaccines for the Prevention of Infectious Diseases 
Tong Yue#, Sun Wei#, Yang Yali, Wang Youchun, Yang Zhen* (National Institutes for Food and Drug Control, 
Beijing 102629, China)

Abstract   Objective:   To understand the main contents of nonclinical evaluation of mRNA vaccines in the latest 
WHO guidance on Regulatory Considerations for Evaluation of the Quality, Safety and Effi  cacy of Messenger 
RNA Vaccines for the Prevention of Infectious Diseases, and provide references for nonclinical evaluation of 
such products in China. Methods: The main characteristics of mRNA vaccines were analyzed, and key points 
on design, conduct and analysis of nonclinical studies, especially studies related to the pharmacology and 
toxicology of mRNA vaccines, were summarized based on the Regulatory Considerations for Evaluation of the 
Quality, Safety and Effi  cacy of Messenger RNA Vaccines for the Prevention of Infectious Diseases. Results and 
Conclusion: mRNA technology has become the leading technology in vaccine research and development. As a 
new biological product, mRNA vaccines have many characteristics diff erent from traditional biological products. 
According to WHO guidance, the technical characteristics of mRNA products should be fully considered in the 
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预防性mRNA疫苗应对新发传染病以及病原体

变异展现出显著优势，由于其结构简单、能够快

速构建，加之“平台技术”的加持，现已成为疫苗

研发的前沿技术，引发各界的广泛关注。RNA的免

疫刺激作用早在20世纪60年代初就已为人所知[1]，

但直到1990年直接注射“裸”核酸后，即将体外

转录的信使RNA（mRNA）直接注入体内，短暂性

地让基因表达抗原蛋白的可能性才被证实[2]。随着

mRNA的稳定性的改进，包括RNA生产可行性的增

加以及伴随的炎症反应的减少，mRNA疫苗和治疗

方法的开发取得了重大进展[3-6]。目前，除新冠疫

苗外，利用mRNA技术制备的狂犬、寨卡、人巨细

胞病毒等传染病预防性疫苗已经开展临床试验。本

文基于两款已上市mRNA疫苗技术特点，结合WHO

最新发布的《预防传染病mRNA疫苗质量、安全及

有效性评价法规考虑》（Evaluation of the Quality，

Safety and Efficacy of Messenger RNA Vaccines for 

the Prevention of Infectious Diseases: Regulatory 

Considerations）[7]，探究mRNA疫苗在非临床研究

和评价中的关键要点。

1   mRNA疫苗的主要特点
1.1   mRNA疫苗研发速度快

相比于传统疫苗，mRNA疫苗不依赖细胞培

养技术，能够快速构建。目前，广泛用于预防新

冠病毒的mRNA主要采用一种新型的无细胞的酶

工艺方式合成，通过使用DNA依赖的RNA聚合酶

（如T7、T3或Sp6噬菌体RNA聚合酶）和核苷三磷

酸或修饰的核苷三磷酸，在体外由线性DNA模板

合成[7]。在标准化和规定的条件下，无细胞体外合

成技术能够实现mRNA疫苗相对快速的设计和直

接大规模生产。例如Moderna开发的mRNA-1273疫

苗，该疫苗在自2020年1月10日公布SARS-CoV-2

病毒基因组序列后仅66天后即进入了I期临床试

验[8]，其中mRNA序列仅2天内就编制完成[9]，其

完整结构包含一个编码蛋白的开放阅读框（Open 

Reading Frame，ORFs）；两侧有5'和3'非翻译区

（Untranslated Region，UTRs）；5'帽子结构（或

替代物）和3'序列，如poly（A）尾。相比于传统

疫苗往往需要数年时间才能完成的产品开发[10]，

mRNA疫苗在应对突发公共卫生事件的快速响应能

力，使其未来在传染病预防中将发挥重要作用。

1.2   需要特定的递送载体

m R N A 在 体 外 合 成 后 ， 如 何 将 其 递 送 进 入

目标细胞是mRNA疫苗研发的重要挑战之一。首

先，mRNA极不稳定，易被免疫细胞吞噬或被

核酸酶降解；其次，mRNA分子量大（104~106 

D a ） 且 在 生 理 p H 条 件 下 带 负 电 荷 ， 难 以 跨 过

同 为 负 电 荷 的 细 胞 膜 [ 1 1 ]。 此 外 ， 为 避 免 被 溶

酶体（Lysosome）分解，mRNA被细胞摄取进

入 体 内 后 必 须 及 时 释 放 到 细 胞 质 中 。 目 前 ，

新冠mRNA疫苗开发中，进展最快的递送载体

是基于脂质的纳米颗粒（Lipid Nanoparticles，

LNP）。LNP由多种脂质组成，通常包括但不限

于可电离脂质、辅助脂质、胆固醇和聚乙二醇

化（Polyethylene Glycol，PEG）修饰的脂质[12]，

这4种脂质各司其职，在mRNA递送过程中均发

挥了重要的作用，其中可电离脂质可根据不同的

pH环境，通过电荷相互作用调节LNPs的自组装和

mRNA的释放[13-14]；胆固醇和辅助脂质能够在细胞

摄取时促进脂质体与内体细胞膜的融合[15-17]；PEG

design, implementation and analysis of nonclinical studies. Some issues such as durability of immune responses 
or persistent immune cell phenotypes, intrinsic immune responses mediated by type I interferon, biodistribution 
and persistence of mRNA and LNPs, systemic and local toxicity and infl ammatory responses, potential toxicity 
from unnatural nucleoside modifi cations and novel lipids in LNPs should be addressed in the studies related to 
pharmacology and toxicology. The key points for accelerating nonclinical evaluation of mRNA vaccines against 
priority pathogens in the context of public health emergency were proposed. They have good guiding roles and 
application values for nonclinical evaluation of such products in China.
Keywords:   WHO; prevention of infectious diseases; messenger RNA vaccines; nonclinical evaluation; quality 
control
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化脂质成分则用于提高LNP的稳定性，调节纳米颗

粒的大小[18]。

1.3   具有明显的免疫保护力优势

mRNA疫苗的免疫原理是通过特定的递送系

统将表达抗原的mRNA导入体内，在体内表达出

蛋白并刺激机体产生获得性免疫应答，从而使机

体获得免疫保护[19]。当mRNA通过内吞作用进入

细胞质后，一些mRNAs与宿主细胞的核糖体结

合并成功翻译。抗原蛋白可被细胞质中的蛋白酶

体降解为抗原肽，并通过主要组织相容性复合物

（Major Histocompatibility Complex，MHC）I途径呈

递给细胞毒性T淋巴细胞（Cytotoxic T Lymphocyte，

CTL）。或者它们可以从宿主细胞中释放出来并

被树突细胞（Dendritic Cells，DCs）吸收。然后，

它们被降解并通过MHC-II途径呈递给辅助T细胞

（CD4+）和B细胞。B细胞也可以识别释放的抗原

蛋白，通过上述机制分别激活细胞免疫和体液免

疫[20]。相比于传统灭活疫苗直接将抗原蛋白注射

进入人体引起免疫应答的方式，mRNA在进入细胞

质内后能够持续表达抗原蛋白，直至其被降解，

同时细胞免疫和体液免疫的双重机制，使得mRNA

疫苗所介导的获得性免疫应答持续时间更长、免

疫记忆更强烈。目前，已纳入WHO紧急使用名单

（Emergency Use Listing，EUL）的两款mRNA产

品均显示出了较好的疫苗保护效力，其中Pfizer和

BioNTech联合研发的BNT162b2对新冠病毒感染的

保护效力达到94.6%[21]，而Moderna的mRNA-1273

的保护效力也达到94.1%，而且接种6个月后仍能

检测到抗体[22]。

1.4   具有佐剂效应

不同于DNA的双链结构，RNA通常以单链

（ssRNA）存在，但RNA也能形成由短双链片

段和中间各种单链环组成的复杂结构，如双链

RNA(dsRNA)。这些RNA作为某些RNA病毒基因

组的一种呈现形式，会被细胞内的模式识别受体

（Pattern Recognition Receptor，PRR）感知，激活

对病毒感染的固有免疫应答。例如富含GU的单链

RNA可以被TLR-7和TLR-8感知[23]，而双链RNA可

被TLR-3感知[24]。此外，如RIG-I、MDA5等胞质传

感器也可以识别细胞质中的双链和单链RNA[24-25]。

这些PRR可以增强肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、

IL-6和IL-12等促炎性细胞因子的基因表达，刺激

细胞分泌I型干扰素（IFN-I），进而激活抗原呈递

细胞（Antigen-Presenting Cells，APC）[26-27]。有研

究表明固有免疫应答对于激活获得性免疫应答，

特别是细胞免疫应答十分关键，亚单位疫苗与灭

活疫苗激活细胞免疫能力不强，主要是因为它们

无法被PRR识别而激活宿主的固有免疫应答[20,28]。

然而，过度的免疫应答会导致大量的I型干扰素和

其他干扰素的产生，这些干扰素会抑制mRNA的翻

译，最终导致翻译停滞、RNA降解、CD8+T细胞活

化减少，并最终会导致免疫应答终止[3-4,29]。此外，

LNPs根据其成分也可能具有免疫调节作用[30-32]，这

表明mRNA和LNPs都可能具有佐剂效应，因此，两

者对mRNA编码的目的抗原的作用模式（如免疫原

性）的贡献也应在非临床研究中进行充分表征，

以确保疫苗的安全性和有效性。

1.5   基于mRNA平台技术

“平台技术”广义上指使用相同的基本成

分作为主干，可通过插入新的基因或蛋白质序列

来构建针对不同病原体的系统，疫苗平台技术

是由流行病防范创新联盟（Coalition for Epidemic 

Preparedness Innovations，CEPI）于2017年提出，

旨在促使疫苗迅速发展[33]。mRNA平台技术的应用

亦是其能够快速研发和上市的关键，使用“平台技

术”开发新候选疫苗的意义是，此前获得的经验和

信息，包括生产、质量控制、稳定性和非临床数据

等都可以作为支持性数据，用于更快速地评价和开

发新的候选疫苗。此外，平台技术提供的关于安全

起始剂量或可耐受剂量方面的临床和非临床数据也

可支持启动新候选疫苗的临床试验。

2   WHO对mRNA疫苗非临床评价的指导意见
鉴于mRNA疫苗的新型无细胞的酶工艺生产方

式、需要特定递送载体、具有可持续获得性免疫应

答和具有佐剂效应以及平台化的生产方式等诸多不

同于传统疫苗的特点，需要监管机构在评价其安全

性和有效性时应有更多的考虑。由于属于完全新的

技术线路，其他WHO疫苗技术指南对该类疫苗帮

助有限，为此，WHO于2021年12月发布了《预防

传染病mRNA疫苗质量、安全及有效性评价法规考

虑》[7]，该指导文件中第7部分对mRNA非临床研究

的评价进行了规定，强调mRNA非临床评价应结合

预期临床使用产品特点进行考虑，非临床研究以及

关于药效学（即免疫原性和攻毒试验）和毒理学研
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究的设计、实施和分析，应结合现行WHO关于疫

苗非临床评价[34]、疫苗佐剂和含佐剂疫苗非临床评

价[35]等指导原则共同考虑，研究设计中需要特别关

注免疫应答的持久性或持久性免疫细胞表型、Ⅰ型

干扰素介导的固有免疫应答情况、mRNA和LNPs的

生物分布和持久性、全身和局部的毒性和炎症反

应、非自然修饰核苷的潜在毒性、脂质纳米递送系

统中新型脂质的毒性等方面问题。这些考虑要点虽

然并非与所有mRNA疫苗都存在必然联系，但WHO

认为疫苗开发者或生产商有必要对其加以验证，以

便更好地了解候选疫苗的安全性和有效性。同时，

WHO建议，如mRNA疫苗针对疾病还有其他疫苗和

相应WHO指导原则，还应参考这些疫苗指导原则

中关于评价该疾病疫苗具体问题的指导意见[7]。

3  mRNA疫苗非临床评价中的特别考虑要点
3.1   对药效学研究设计的考虑

3.1.1   关注免疫应答的持久性或具有持久性的免

疫细胞表型

在非临床研究中，免疫原性试验考察疫苗在

动物体内引起的与人体相关的免疫应答[36]。如前

所述，mRNA翻译的抗原片段分别递呈给CD4+T 、

CD8+T细胞或者通过释放被B细胞识别，最终激活

细胞免疫和体液免疫，产生免疫抗体。随着时间

的推移，疫苗激发的免疫应答水平会逐渐下降，

因此，了解免疫应答的持久性，对于评估后续剂

量的需求（或时间）至关重要。为此，WHO认为

应关注免疫应答的持久性或具有持久性的免疫细

胞表型，特别是被认为与候选疫苗诱导保护作用

相关的免疫应答持久性[7]，例如通过对抗原特异

性CD4+T、CD8+T细胞的表征研究，有助于研究

mRNA介导的细胞免疫的持久性和记忆反应，体液

免疫持久性需要通过动物血清结合抗体和中和抗体

效价确定，因此，需要关注体液免疫产生的靶点特

异性IgG抗体水平。

3.1.2   关注Ⅰ型干扰素介导的固有免疫应答

如“1.4”项中所述，Ⅰ型干扰素介导适度的

固有免疫应答会加强获得性免疫应答，但过多Ⅰ

型干扰素也会导致免疫应答终止。因此，为确保

疫苗接种的有效性，应关注Ⅰ型干扰素介导的固

有免疫应答并对其合理调控，目前所采取的方法

主要通过使用自然修饰的核苷如假尿苷或N1-甲

基假尿苷来代替尿苷，可以有效降低宿主的病原

模式识别受体对mRNA分子的甄别能力[3]。例如

Moderna采取了将假尿苷修饰的核苷掺入mRNA-

1273并在mRNA生产过程中去除dsRNA片段的方

式，通过减少TLR信号传导和胞质传感器的激活来

有效降低对mRNA的固有免疫应答信号传导[37]，以

此提高蛋白的表达效率。

3.2   对动物模型中安全性/毒性研究设计的考虑

在评价动物模型中安全性/毒性时，除遵循

WHO疫苗非临床评价指南中的要求外，应考虑是

否需要设计研究来解决以下问题。

3.2.1   mRNA和LNPs的生物分布和持久性

传统的在动物模型中的毒性试验往往具有局

限性，不能准确推断一些不良事件的关联因素。为

此，WHO建议可通过确定mRNA和LNPs（或脂质

成分）是否会从接种疫苗的组织中分散出去、分布

到哪些组织、所持续时间等，来展开对疫苗安全性

的评价[7]。

3.2.2   全身和局部的毒性和炎症反应

RNA通过多种途径引发炎症反应，特别是通

过固有免疫系统及其众多的RNA传感器引发。如

前所述，在mRNA疫苗中，mRNA和LNPs都具有可

以影响和触发固有免疫系统的特性。尽管其中一

些活性可能有利于疫苗的免疫应答，但重要的是

要监测全身和局部的毒性和炎症反应，以了解所

有免疫应答、反应原性或毒性，这些将是预测人

类严重不良事件或特别关注的不良事件（Adverse 

Event of Special Interest，AESI）的免疫指标[38-39]。

此外，为帮助递送而添加的其他成分，如聚乙二醇

（PEG），虽然相对无害，但也会影响理化特性，

进而影响安全性[40-42]。因此，重要的是需要了解产

品的整体情况，包括了解制剂过程及各成分的理化

性质是如何影响炎症反应和安全性的。

3.2.3   非自然修饰核苷的非预期和严重毒性

一些抗病毒药物和抗癌药物中，含有特定的

非自然核苷类似物，它们的构象发生了改变，产

生了线粒体毒性，从而导致了肌病、多发性神经

病变、乳酸酸中毒、肝脂肪变性、胰腺炎、脂肪代

谢障碍，甚至死亡。然而，这些临床观察到的毒

性并没有在非临床动物模型中发现。虽然当前两款

新冠mRNA疫苗中使用的修饰核苷是天然存在的，

但未来的候选疫苗可能包含非自然修饰的核苷。因

此，特别是对于含有非自然修饰核苷mRNA疫苗，
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这些修饰在其他已开发的核酸产品中并没有被完

全定性，在安全性评价中，应仔细考虑如何在合

适的动物模型和非临床研究中观察到这些潜在的

毒性[43-45]。

3.3   对脂质纳米递送系统中新型脂质毒性的考虑

两款mRNA COVID-19 疫苗中的LNP由4个主要

成分组成：中性磷脂、胆固醇、聚乙二醇-脂质和

可电离的阳离子脂质。目前针对LNP的研发焦点主

要针对可电离的阳离子脂质的优化，如Moderna开

发了一类新型可电离脂质SM-102，而BNT162b2则

使用了Acuitas的新型阳离子脂质ALC-0315[46]。不

同脂质辅料的选择会导致LNPs的理化属性，如颗

粒大小、形态、封装效率和表面电荷的差异，进

而导致不同的安全性，与此同时，当各种脂质的比

例发生变化时，LNPs的理化属性也会改变，因此

当LNPs由新型脂质制成或其自身被修饰（例如改

变比率或更改工艺），且此前未进行过非临床和临

床测试，则需要对包含的新型脂质的材料单独开展

毒性研究，并关注其遗传毒性、生殖毒性等，这与

《WHO关于疫苗佐剂和佐剂疫苗的非临床评价指

南》（WHO Guidelines on the Nonclinical Evaluation 

of Vaccine Adjuvants and Adjuvanted Vaccines）[35]中

关于新型佐剂的要求和/或《ICH人用药品的遗传

毒性试验和数据分析指导原则》[ICH Guideline S2

（R1）on Genotoxicity Testing and Data Interpretation 

for Pharmaceuticals Intended for Human Use][47]中关于

新化学实体的要求类似。

3.4   对mRNA疫苗的遗传风险的考虑

对质粒DNA疫苗开发中疫苗核酸可能整合到

宿主基因组的担忧，此前普遍观点（包括WHO）

认为该担忧并不适用于mRNA疫苗，无需开展非临

床研究解决，原因主要有以下几点：首先，唯一已

知的关于RNA整合到宿主基因组的机制需要包含逆

转录酶和整合酶的复合物；其次，mRNA候选疫苗

的设计应考虑到不应包含逆转录酶启动转录所需引

物的特定RNA结合位点；再次，RNA经逆转录并组

成新产物后才可能被转移到细胞核中；最后，疫苗

中mRNA一旦被人体细胞摄取，就会在相对较短的

时间内降解，细胞自身的mRNA亦是如此[7]。但近

期针对Pfizer和BioNTech联合研发的BNT162b2的研

究表明，其可在人肝细胞系中实现逆转录，研究发

现BNT162b2激活并增加了人体细胞内的自主逆转

录转座子LINE-1基因的表达，而LINE-1作为细胞

内源性逆转录酶，能够介导RNA在肝细胞系Huh 7

中被逆转录为DNA。这一发现可能导致需要重新审

视mRNA疫苗的整合或遗传风险，对于这些逆转录

产生的DNA是否会整合到细胞基因组中，未来可能

还需要设计相应研究，如对疫苗接种的人体组织/

细胞进行全基因组测序，明确其对基因组完整性的

影响[48]。

3.5   对mRNA 平台技术的考虑

对于基于同一平台技术类似候选疫苗的临床

数据或非临床安全数据，应就其是否在科学上足以

免除进一步非临床安全性研究，与监管部门达成共

识[7]。例如同一平台中，当使用具有相同摩尔数和

mRNA-脂质比的LNP时，且多价疫苗中所含mRNA

总量不超过单价制剂非临床安全性研究中的最高安

全剂量时，单价疫苗的非临床安全性数据（临床数

据）可以支持多价疫苗或联合疫苗的临床开发。

目前，由于各生产商mRNA疫苗生产和控制方法尚

未标准化，各生产商的“平台技术”信息尚无法共

享，除非能够提供令人信服的证据，证明两个“平

台技术”产品种类相似。此外，即便是对于“平

台技术”的运用，目前也尚无统一标准，因此，

WHO认为对mRNA疫苗进行科学灵活的监管是合理

的，应采取个案具体分析的方式，通过与监管部门

讨论并达成共识。

4   在公共卫生突发事件期间针对优先病原
体疫苗快速开发的非临床加速评价

在公共卫生突发事件期间优先病原体疫苗快

速开发的情况下，WHO认为当新的候选疫苗是基

于特定生产商的平台技术，可考虑对非临床方案进

行简化[7]。在该过程中，应始终考虑已知相关产品

和已评价产品情况，特别是在基于同一平台技术的

情况下，如有相关产品的临床数据，在评价候选疫

苗在人体中的安全性时，可能比任何指定动物模型

或体外人体模型中获得的数据更有意义。

4.1   仅改变目的抗原序列的mRNA候选疫苗

对于已经过临床研究的mRNA疫苗，如仅改变

目的抗原序列，例如当已检测出季节性或其他潜

在的大流行性毒株抗原，或出现了变异的SARS-

CoV-2刺突蛋白或大流行性流感毒株时，在使用相

同的递送载体和已批准的生产工艺的前提下，则非

临床方案可只在相关动物模型中进行免疫原性研究



中国药事  2022 年 10 月  第 36 卷  第 10 期 1195

CHINESE PHARMACEUTICAL AFFAIRSzhgysh

或攻毒保护研究，但须不断收集安全信息，因为这

些非临床概念验证研究通常不能完全符合GLP规

范[7]。此外，对于表达相关抗原的兽用疫苗的安全

性信息，如相关，也应予以提供。此外，关于平台

技术的其他安全性信息也应上报供监管部门考虑，

例如毒理学和生物分布研究数据。

4.2   使用全新目的抗原的mRNA候选疫苗

对于使用全新目的抗原构建的mRNA疫苗进行

临床研究时，非临床研究方法只局限于免疫原性

或攻毒保护研究可能是不够的，这需要基于对自

然疾病的了解和认知程度，并结合其病理学进行

考虑[7]。如果自然疾病与免疫病理的关联是由于交

叉反应、分子模拟、自身免疫、过敏原性或免疫相

关疾病增强所导致，则可能需要进行毒理学研究，

确保新的目的抗原与这些效应无关。应注意的是，

在非临床研究中可能无法研究自身性免疫[34]。当自

然疾病与免疫病理无关联或对自然疾病知之甚少

的情况下，应与监管机构具体讨论如何缩短非临

床计划。

4.3   递送载体和目的抗原均发生变化的mRNA候

选疫苗

当递送载体和目的抗原均是全新的，非临床

评价将更为复杂，需要更深入的研究，可能导致无

法大幅简化非临床评价方案，这需要与监管部门进

行具体讨论。

5   结语
鉴于当前新冠大流行以及新冠mRNA疫苗的研

发速度，WHO发布的《预防传染病mRNA疫苗质

量、安全及有效性评价法规考虑》为监管机构评价

mRNA疫苗安全性及有效性提供了指导，具有重要

意义，但也应该认识到，mRNA疫苗介导免疫原性

的类型和数量仍未研究透彻，其安全性也需要更长

的时间观察，要想成功、广泛适用和持久有效地预

防目标疾病，每种疫苗都要从其收益和风险角度进

行评估。本文主要梳理了WHO法规中对mRNA疫苗

非临床评价中需要特别考虑的问题，以期为研发企

业和监管机构非临床评价提供参考。
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