
流感大流行的准备工作 
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本演示文稿将讨论流感大流行的准备工作。本演示文稿总结了 2009 年 10 月最初演示本文稿时已发生的

历史事件。 
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本演示文稿将简要描述流感大流行的背景信息、2009 年 H1N1 型流感大流行的具体情况，以及美国食品

药品管理局针对 H1N1 型流感的应对措施，包括生物制品评价和研究中心（CBER）的具体活动。 
 
此次讨论将囊括 H1N1 型流感疫苗的许可以及大流行流感疫苗许可的监管途径，并将简要涉及紧急使用授

权。 
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历史上曾出现过三次主要的流感大流行：1918 年发生的 H1N1 型流感、1957 年发生的 H2N2 型流感以及

1968 年发生的 H3N2 型流感。世界卫生组织 (简称 WHO) 为流感大流行的爆发定义了三个标准。大流行

病毒具有新型流感血凝素亚型，而普通人群对此鲜有或没有免疫性。大流行病毒还必须引起高发病率和死

亡率，并且在人与人之间快速传播。 
 
自 2009 年 4 月 21 日美国疾病控制与预防中心（CDC）首次发布发病率和死亡率的周报，通过两例美国

新型 2009 年 H1N1 流感病例，发病率及死亡率稳步上升。这促使世界卫生组织在 2009 年 6 月 11 日
宣布进入流感大流行第六阶段。 
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以下为有关新型 2009 年 H1N1 流感病例的有关情况：指示病例来自加州圣迭戈县的一个 10 岁男孩和

一个来自加州因皮里尔县的 9 岁女孩。值得注意的是：这两个病例之间没有流行病学联系，因为他们相隔  
200 多英里；没有已知的人畜共患病风险因素；病毒分离株具有遗传相关性；是人类、猪及禽类基因的三

重重组；都具有抗原相似性。截至 2009 年 9 月 27 日，2009 年 H1N1 流感形势为：全球确诊病例超  
343000 例，死亡病例超 4000 例，死亡率约为 1.2%。 
 
当时，H1N1 流感病毒是南半球的主要流行毒株，也有人预期在随后的季节它会成为北半球的主要流行毒

株。世卫组织在 2009 年秋天召开了“南半球毒株筛选会议”，并建议将新型 2009 年 H1N1 流感纳入随

后的南半球季节性流感疫苗中。 
 
2009 年秋季， H1N1 毒株在美国的广泛传播已是意料之内的。 
 
从美国疾病控制与预防中心提供的初始监测报告中发现，美国 50 个州中有 26 个州报告称流感传播活动

非常广泛。尽管当时死于肺炎和流感的人数低于流行病阈值，流感类疾病的门诊就诊比例高于国家基线， 
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我们为这一切做了什么准备？H1N1 实际测验了所有的大流行的准备工作：从国家流感大流行战略的制定，

到各种执行计划和行动计划的延续，再到大流行爆发前的“图上作业演习”或模拟演习，以及其他已完成

的职能演习。 
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具体来说，美国食品药品管理局采取了什么措施来应对这次疫情爆发？其于 2009 年 4 月 24 日成立了一



个 H1N1 特别任务小组，由包含特定中心和交叉学科的团队组成。启动了美国食品药品管理局紧急行动中

心，并由最高级别的局长办公室实施及协调了严重事件管理方法。经常举行电话会议，大约前两周每天两

次会议，每天做一次情况报告，之后大约每周做一次情况报告。 
 
2009 年 5 月，美国食品药品管理局向美国疾病控制与预防中心总部派出一名联络员，以便于两部门间的

协调工作。 
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如幻灯片所示，各种特定中心小组成立，。如您所见，好几个小组来自食品药品管理局内部有关医疗产品的

不同中心，包括药品评价和研究中心及器械和辐射健康中心。您将看到来自 CBER的小组包含疫苗和血液

小组。 
 
美国食品药品管理局也设有来自监管事务办公室（其为美国食品药品管理局的检查部门）的小组，食品安

全与应用营养中心以及兽药中心也是该小组的一部分。 
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美国食品药品管理局也设有很多跨职能小组，这些小组由局长办公室领导，成员来自各医疗产品中心。这

些跨职能小组主要处理机构的跨职能事务。其中法律小组尤为值得注意，该小组与各中心密切协作，处理

紧急使用授权的发布，具体会在后面的演讲提及。其中一些紧急使用授权，最值得注意的包括，涉及将两

种食品药品管理局批准的药物，即特敏福以及瑞乐砂，用于未经批准的用途，以及反转录酶-聚合酶链锁反

应 H1N1 诊断试剂盒，和一次性 N95 口罩。 
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CBER 的疫苗和血液小组负责向食品药品管理局领导层汇报各项问题，包括血液安全以及参考毒株及试剂

的供给状态；疫苗生产现状；研发及执行能够用于指导 2009 H1NI 流感疫苗使用的临床试验；以及研发、

鉴定并且尽可能地验证合适的血清学试验，以便对临床试验样品进行有意义的评估，并为决策提供信息。 
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让我们更详细地了解一下 CBER在疫苗研发方面具体做了哪些工作。 
 
首先，不管是不是 H1N1 流感，CBER每年都会在流感疫苗的研发过程中发挥中心作用，因为它是世界卫

生组织的核心监管实验室 (ERL)。这意味着 CBER每年都会参与毒株选择，接收来自美国疾病控制与预防

中心及不同国家的分离株，并开展血清学试验，以观察这些病毒的抗原特征，并确定这些病毒是否是抗原

变体。然后，其将数据提交给世界卫生组织，以便世界卫生组织决策是否要针对这些变体的差异对接下来

的季节性流感疫苗中的疫苗株作出改变。 
 
CBER与美国疾病控制与预防中心有着密切合作。CBER致力于生产适合疫苗生产的高增长重组株。CBER
生产、校准、交叉校准、并提供效力试剂以用于单项免疫扩散测试，并与生产企业合作对用于疫苗生产的

种子病毒进行抗原确认。与此相关，CBER还会进行批次签发和一系列确认测试工作。 
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除了所有这些每年例行的活动之外，CBER 还参与了大量 H1N1 特有的活动。此幻灯片概括了部分活动。

CBER 每周还与美国许可的季节性流感疫苗生产企业举行会议。此类会议得到了美国卫生与人类服务部生

物医学高级研究与发展局（BARDA）的协助。此类会上的一般议题包括 H1N1 疫苗的开发、生产和获得

许可的监管途径。 
 



CBER每周与美国国立卫生研究院和生物医学高级研究与发展局就临床试验的设计、实施和执行举行会议。

这些会议旨在帮助指导这些 H1N1 疫苗获得许可后的最终使用建议。 
 
生物制品评价与研究中心每周与美国疾病控制与预防中心和州卫生部门就秋季疫苗计划举行会议。这些会

议的参与者均为州级人员，他们代表管理疫苗分配计划的人员，将疫苗提供给最终用户。 
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美国食品药品管理局与众多国际机构、欧洲药品管理局（EMA）、加拿大卫生部以及澳大利亚医疗用品管

理局（TGA）展开众多合作，以互相分享 H1N1 流感临床试验设计及数据。 
 
美国食品药品管理局与上述单个监管机构的交流是根据其保密协议进行的。食品药品管理局也与世界卫生

组织和其他国际卫生当局在药物警戒活动方面展开了非常密切的合作，包括分享特定相关不良事件的病例

定义和背景发生率。 
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美国生物医学高级研究和发展局（BARDA）与美国许可的季节性流感疫苗生产企业通力合作，以按照美国

《流感大流行国家战略》为美国民众购买 H1N1 流感疫苗。2009 年 9 月 15 日，赛诺菲巴斯德公司、诺

华、CSL 以及 MedImmune 公司生产的 2009 年甲型 H1NI 流感单价疫苗获得批准。这些疫苗是在现有季

节性流感疫苗许可证的基础上进行毒株变化补充获得许可的。 
 
什么是毒株变化补充？许可的生产企业已经有多年的毒株变化补充的经验，因为他们每年都这样处理季节

性疫苗。H1N1 疫苗也不例外。首先，2009 年 H1N1 流感病毒被鉴别并作为参照病毒提供给生产企业。

然后，参照毒株会经过与季节性流感疫苗的常规流程相同的疫苗开发过程。唯一的区别是该疫苗不是每年

典型的三价疫苗，而是一价疫苗。2009 年 H1N1 流感疫苗并不是新疫苗。其生产和签发所遵循的许可流

程与季节性流感疫苗相同。同样需要注意的是，在美国食品药品管理局采取任何许可行动之前，它会与几

个联邦专家委员会公开讨论许可方法，包括 CBER 自己的疫苗和相关生物制品专家委员会 (简称为 ver-
pac）。美国食品药品管理局还与国家疫苗专家委员会 (简称为 en-vac) 及诸多其他专家委员会就候选疫苗

展开讨论。食品药品管理局还会再次就 H1N1 疫苗进行许可的方法，以及使用季节性流感疫苗的途径，与

诸多国际监管机构展开讨论。食品药品管理局力求尽可能透明，如此世界其他地方就会知晓其计划如何处

理 H1N1 疫苗。 
 
这些疫苗并不是新的。它们都通过相同的许可流程进行生产和签发。获得许可后，美国生物医学高级研究

和发展局会指示生产企业将疫苗直接运送到美国疾病控制与预防中心管理的分配点。这些疫苗由美国疾控

疾病控制与预防中心按比例分配给各州。最终用户的疫苗供应基于各州管理的计划。美国疾病控制与预防

中心的免疫接种专家委员会  (简称 ACIP) 在疫苗可被使用的时间内，发布疫苗从限量到更大规模供应过

程中的使用建议。起初，该委员会会提出目标优先群体建议，直到疫苗供应量增加。 
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现在简单介绍一下大流行流感疫苗的监管选择。有关大流行流感疫苗许可的支持数据，请参考题为“支持

大流行流感疫苗许可所需的临床数据”的指南。然而，要充分理解这一指导性文件，就必须了解大流行流

感疫苗和大流行流感前疫苗之间的区别，因为这些术语在全球范围内使用非常广泛，且使用方法大相径庭。 
 
根据其中一种定义，“大流行”疫苗是在宣布有大流行爆发后才会生产的疫苗。这种疫苗是针对一种实际的

正在传播的大流行流感毒株研制的。大流行流感前疫苗是指在没有宣布大流行爆发的情况下，针对具有大

流行潜力的毒株而研制的任何疫苗。然而，根据美国食品药品管理局的指导准则，应根据其适应症来确定

该疫苗是大流行流感还是大流行流感前疫苗。也就是说，大流行流感疫苗会寻求适应症，以根据疫苗所含



亚型对流感易染人群进行主动免疫。该亚型可在任何给定年份通过先前描述的毒株变化补充作出改变。这

种疫苗可用于大流行疾病期间，在获得毒株精确匹配之前的初始防控措施中使用，或可用于大流行前暴露

风险较高的人群，例如派遣到高风险地区的军队或疾病控制与预防中心的工作人员。 
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美国食品药品管理局的参考指南并未涉及寻求大流行流感前适应症的疫苗。这种适应症尚未确定，但考虑

事项可能囊括在大流行疾病危险程度较低的情况下疫苗的使用，以及人口优先战略。本指导准则针对大流

行流感疫苗，即寻求大流行性疾病适应症的疫苗。 
 
美国食品药品管理局的参考指南明确规定，如果生产企业持有美国季节性流感疫苗（无论是灭活疫苗或是

减毒活疫苗）生产许可，且计划使用相同的许可生产工艺生产大流行流感疫苗，那么大流行流感疫苗接种

后，必须进行至少 6 个月的安全随访工作，并且疫苗的安全数据库规模必须经过 CBER同意。 
 
还需注意的重要一点是，精准的免疫原性评估，最常见的是以剂量范围研究的形式来确定适当的剂量，从

而为制剂决策提供信息。对于没有获得美国季节性疫苗生产许可的厂商，可以通过加速批准途径申请大流

行疫苗的生产许可。需要提供一个合适的预许可安全性和免疫原性数据库。在产品开发过程中，申报人和

美国食品药品管理局需提前确定这些具体要求。在获得许可后，还有一项监管要求是对临床效益的证明。 
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关于紧急使用授权，美国卫生与人类服务部部长授权美国食品药品管理局局长在宣布紧急情况下（可证明

其使用的正当性），且在符合所有法律标准的前提下，使用未经批准的医疗产品，或，将批准的医疗产品用

于未经批准的适应症。美国食品药品管理局采取这一步骤的机制被称为紧急使用授权 (EUA)。紧急使用授

权的发布基于紧急情况和科学信息的整体性。如果临床试验信息充足且受到良好监管，且可合理认定该医

疗产品的有效性；同时已知及潜在的益处超过已知及潜在的风险；并且又没有适当、获批准的该产品的替

代品来用于紧急情况，则局长可应申报人的要求，批准该紧急使用申请。紧急使用授权针对特定产品，除

非撤销、终止或更新，使用有效期为 1 年。 
 
不可将紧急使用授权作为获取许可的途径，也不能将紧急使用授权生成的数据用作获取许可的根据。这是

因为法规有明确规定：许可必须建立在充足且监管良好的试验的基础上，而在紧急情况下基于紧急使用授

权使用的产品则不满足以上规定。 
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最后一张幻灯片展示了一些参考资料，用于帮助查找本演示文稿中讨论的 CBER大流行准备活动和政策的

一些相关指导准则。 
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关于“流感大流行的准备工作”的演示文稿到此结束。 
 
在此感谢为其制作做出贡献的人员。谢谢！ 
 


