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腮腺炎减毒活疫苗生产工艺优化策略
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摘要：腮腺炎是由腮腺炎病毒引起的急性传染病，严重时可引发睾丸炎、卵巢炎等并发症，危害患者健康。腮腺

炎减毒活疫苗在控制该病的传播和预防方面发挥了重要作用，但随着对疫苗质量要求的不断提升，现有生产工艺

面临诸多挑战。本文分析了当前腮腺炎减毒活疫苗生产工艺中的不足，重点关注了细胞培养基质、病毒毒株的改

良、工艺控制精度和生产成本等方面的局限。针对以上问题，本文提出要探索新型细胞培养基质，如稳定的永生

细胞系，优化病毒毒株的基因工程改造以提高其免疫效价和生产效率，应用生物反应器技术精确调控生产过程中

的关键参数，并寻求国产化原辅料的替代，降低生产成本。此外，还重点提出减少动物源性物质的使用，避免由

此引发的不良反应。通过优化这些工艺环节来提高疫苗的生产效率、质量和安全性，同时降低生产成本，为腮腺

炎减毒活疫苗的生产工艺改进提供理论依据和技术支持。
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Optimization of production process of live attenuated mumps vaccine
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Abstract：Mumps is an acute infectious disease caused by mumps virus. When serious, it can cause orchitis, oorchitis, ovariitis
and other complications, and harm the health of patients. The attenuated live mumps vaccine has played an important role in
controlling the spread and prevention of the disease, but with the continuous improvement of the vaccine quality requirements,
the existing production process faces many challenges. This paper analyzes the deficiencies in the current production process of
attenuated live vaccine for mumps, focusing on the limitations of cell culture matrix, improvement of virus strain, process
control accuracy and production cost. In view of the above problems, this paper proposed to explore new cell culture matrix,
such as stable immortal cell lines, optimize the virus strain gene engineering modification to improve the immune titer and
production efficiency, the key parameters of bioreactor technology accurately regulate the production process, and seek the
replacement of domestic raw materials, reduce the production cost. In addition, it also focuses on reducing the use of
animal-derived substances to avoid the resulting adverse reactions. By optimizing these process links to improve the production
efficiency, quality and safety of the vaccine, while reducing the production cost, so as to provide theoretical basis and technical
support for the production process improvement of the attenuated live mumps vaccine.
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腮腺炎是由腮腺炎病毒引起的急性呼吸道传染病，

可能引发一些严重并发症，如睾丸炎、卵巢炎等对患者

生殖系统造成损害
[1]
。腮腺炎减毒活疫苗在全球范围内

对控制腮腺炎的传播起了非常重要的作用。然而，随着

现代技术的发展以及对疫苗更高质量要求的提出，进一

步优化腮腺炎减毒活疫苗的生产工艺具有重要意义
[2]
。

本文拟总结分析当前生产工艺中的不足并提出相应对

策，以期为腮腺炎减毒活疫苗的工艺优化提供参考思路。

1 当前生产工艺的不足

1.1 细胞与毒种的瓶颈

原代鸡胚细胞是传统的培养基质，具有易于获取和

成本较低的优势。但鸡胚的个体差异较大，就算来自于

同一批次经各种同质化培养条件，其生理状态、代谢水

平等仍可能存在差异，这对于病毒繁殖效率和最终疫苗

的免疫效价有很大影响。此外，此细胞制备过程中人工

操作较繁琐，不易把控质量的稳定性；敞口操作较多，

易出现污染的风险；从人道主义角度上，可能存在伦理

学考虑
[2]
。

国内目前普遍使用的腮腺炎病毒 S79 株是我国于 1
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979 年从美国引入的 Jeryl-Lynn毒株，但此毒株因历史

遗留问题，为两种腮腺炎病毒的混合物，在病毒培养工

艺中，病变程度、病毒滴度、收获次数等指标不理想
[3]
。

近年来腮腺炎发病率下降趋势不理想，侧面反映出此毒

株制备的腮腺炎疫苗可能已不能很好的免疫变异的新

毒株。

1.2 细胞工厂工艺的短板

细胞工厂工艺作为一种现代化的细胞培养技术，相

较于传统的转瓶工艺，的确在生产效率、规模化无菌操

作、自动化程度等方面具有显著提升，尤其适用于大规

模细胞培养和病毒生产。然而，该工艺仍然存在一些不

容忽视的局限性，限制了其在腮腺炎减毒活疫苗生产中

的应用潜力。细胞工厂的材质脆弱和成本高昂是其面临

的主要问题之一。细胞工厂通常采用聚丙烯（PP）或聚

碳酸酯（PC）等高分子材料制作，这些材料在一定程度

上具有良好的耐腐蚀性和透气性，但其较高的价格和相

对较脆的物理特性导致了生产设备的维护成本较高，且

易受物理冲击或不当操作的损坏。尽管细胞工厂可以提

高生产规模和效率，但其工艺控制精度的不足仍然是一

个问题。在细胞工厂中，培养条件如温度、pH值、溶氧

量和营养物质的供应也影响着细胞的生长及病毒的增

殖。然而，大多数细胞工厂并不能实现对这些参数的实

时、动态调节，这限制了生产过程的精细化控制和优化。

而温度、pH值、溶氧量等参数的微小波动可能导致细胞

生长的不均衡，从而影响病毒的产量和免疫效价。另外，

层数问题也是细胞工厂的一大瓶颈。单层细胞工厂产量

有限，且随着层数的增加，培养过程中的物质传递效率

和氧气供应问题会愈加突出。多层细胞工厂虽然可以增

加培养面积，提升产量，但其顶部与底部之间的病变程

度差异较大，这意味着，工艺过程中可能会出现气体、

营养物质及代谢废物的分布不均，导致细胞在不同层之

间的生长和病毒增殖状态存在较大差异，影响了疫苗的

生产一致性。

1.3 成本效益面临挑战

因减毒活疫苗本身技术路线较为古老，试错成本较

高，早年间为保证疫苗的各方面质量，在疫苗研发生产

时往往倾向于选用品质更高、更稳定的进口原辅料或设

备，一旦摸索出较为成熟的工艺，便不再轻易更替，盲

目更替又极易导致疫苗的重要指标出现不稳定。此外，

受国际市场供求关系、贸易政策、制裁等多重因素的影

响，进口原辅料和设备的价格随时间波动明显，并且随

着全球经济形势的变化，价格逐年上涨，给生产成本带

来较大压力。某些特定的培养基、酶制剂、病毒保存液

等关键的进口材料，它们不仅具有较长的订货周期，而

且受到国际市场供需关系的影响较大，一旦发生供货中

断或价格大幅上涨，生产商就可能面临无法及时获得必

要物料或被迫接受更高价格的困境。

1.4 不良反应的发生较多

根据国家疾控中心对 2023 年全国预防接种异常反

应发布的监测信息概况
[4]
显示，在总报告 5373 例异常反

应中，麻腮风联合疫苗报告了 1802 例，表明此系列疫

苗的安全性有较大的可提升空间。这一问题的主要原因

与疫苗生产中使用的动物源性原辅料密切相关。传统的

疫苗生产工艺通常依赖于鸡胚细胞等动物来源的培养

基，病毒的减毒、培养和病毒株的稳定性都需要依赖动

物源性原材料。然而，这些动物源性原辅料可能会引入

一些不良反应的风险，如蛋白质残留、内毒素、抗原性

物质等，这些都可能引起个体过敏反应或免疫系统的异

常反应。此外，动物源性原材料本身的质量波动也增加

了疫苗的安全隐患；升级技术路线以应对安全性问题所

带来的研发成本和经济效益之间的不对等，构成了另一

个的难题。许多疫苗生产商在面对新的生产技术时，由

于研发和工艺改进需要较长的周期和较高的成本，往往

难以迅速推行新技术，疫苗生产商不得不权衡技术升级

带来的长远效益与短期的资金压力。

2 改进策略

2.1 细胞与毒株的改良

2.1.1新型细胞基质的应用

传统的原代鸡胚细胞由于存在个体差异性和培养

过程中的质量波动，难以满足高效、稳定生产的需求。

因此应该探索稳定的永生细胞系作为替代基质，这样可

以提高病毒产量和培养的可控性。永生细胞系具有快速

生长、良好的病毒包容性以及简化的培养条件，可以有

效避免传统细胞培养中的波动问题，提升生产稳定性。

此外，基因工程技术可用于改造细胞系，提升其对腮腺

炎病毒的适应性和增殖能力，从而提高疫苗的免疫效价。

通过减少动物源性成分的使用，新型细胞基质不仅提高

了生产效率，还降低了潜在的安全风险，推动了疫苗生
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产的现代化进程。

2.1.2改良旧毒株或筛选新毒株

通过基因工程技术对腮腺炎病毒株进行精准改造

通过对腮腺炎病毒基因组中的关键免疫原性区域进行

定向修改，可以增强其在免疫系统中的识别能力，提升

疫苗诱导免疫应答的效率。例如，针对病毒表面抗原（如

F蛋白、HN蛋白）进行基因突变或优化，以增强其免疫

刺激作用来提高疫苗的保护效力。此外，通过调控病毒

基因中的某些序列，可以改善病毒的细胞适应性，优化

其在细胞培养过程中的复制速度和稳定性，减少病毒生

产过程中出现的波动性，也可以提高最终疫苗的产量和

一致性。

2.2 生物反应器技术的应用

通过生物反应器培养细胞和病毒，能够更加精准、

动态的监测温度、溶氧、pH、乳酸代谢、葡萄糖消耗等

指标，并以此判断细胞的生长状态、新陈代谢情况以及

病毒的增殖情况，而后据此可将工艺参数动态调控至更

狭窄的区间和更加合理化地安排工序
[5]
。生物反应器的

动态监测和调控功能使得生产过程更加精准，能够在细

胞生长和病毒增殖的各个阶段进行实时调整。例如，温

度和溶氧的精确控制可以促进细胞代谢水平的提升，减

少代谢废物的积累
[6]
，优化病毒的复制条件；而 pH的调

节则能够避免细胞培养过程中的酸化环境对细胞的抑

制作用，进一步提高病毒的生产效率。

2.3 减少引发不良反应的原辅料

为了减少腮腺炎减毒活疫苗生产过程中的不良反

应，必须严格筛选原辅料，优先选择无抗生素、非动物

源性材料，以降低疫苗中潜在的有害物质残留。传统的

疫苗生产工艺常依赖动物源性原辅料，如使用含有抗生

素的病毒维持液和血清培养基，这些物质在生产过程中

可能引入抗原性杂质，或对人体产生过敏反应，增加不

良反应的风险。采用无抗生素的配方来制备病毒维持液，

选用无血清的培养基来替代传统血清培养液，能够降低

这类风险
[7]
。此外，重组胰蛋白酶可以替代传统的猪源

性胰蛋白酶，用于细胞消化过程以避免因动物源性蛋白

质引发的免疫反应或传染性疾病。在冻干保护剂的选择

上，使用海藻糖替代明胶等动物来源的保护剂也是降低

不良反应的有效途径。海藻糖不仅能够提高冻干过程中

的稳定性，还具有较低的免疫原性，因此更为安全
[8]
。

3 结论

腮腺炎减毒活疫苗生产工艺优化具有重要意义，可

提高疫苗的质量、产量和安全性并降低成本。本文通过

总结当前生产工艺在细胞与毒种、培养容器、成本效益

和不良反应控制方面的不足，并提出改进策略，为改进

腮腺炎减毒活疫苗的生产工艺提供参考思路。
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