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率先在家禽中发现高致病性
H7N9病毒，创制出H5/H7禽流
感疫苗并在家禽中的大规模应
用，成功从家禽源头阻断人感
染H7N9病毒，取得了举世瞩目
的防疫成就，入选“十三五”

农业十大科技成果。 

创制的H5禽流感系列疫苗在
我国及东南亚、非洲等“一
带一路”国家家禽中累计应
用超过2500亿羽份，在有效
控制该区域H5亚型禽流感中

发挥重要作用。 

人
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在动物流感病毒基础
研究中取得重大发现，
于2013和2019年获2项
国家自然科奖二等奖 

创制出H5亚型禽流感灭
活疫苗并应用，有效控
制了我国H5N1亚型禽流
感疫情，2005年获国家

科技进步一等奖 

创制出第一个商品化的
RNA病毒活载体禽流感
疫苗并应用，2007年获
国家技术发明二等奖 

H7N9禽流
感免疫防控 

国家禽流感参考实验室历史和成就 



汇报内容 

  哈尔滨维科生物技术有限公司简介 

  胚培养禽流感灭活疫苗半成品生产工艺 

  细胞悬浮培养禽流感灭活疫苗半成品生产工艺 

  禽流感灭活疫苗成品生产工艺 
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哈兽维科 
注册资金一亿元人民币。 

 5个生产单元共有23条生产线 

 禽流感疫苗生产线3条 

 非洲猪瘟活疫苗生产线2条 

 禽流感核酸疫苗生产线 

国家高新技术企业 

连续数年被评为“中国兽药市场用户

首选品牌” 

“中国畜牧业最具影响力品牌” 

“中国兽用生物制品十强生产企业” 

首批“龙标品质认可”企业 
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• 亚型众多； 
• 宿主广泛； 
• 变化复杂。 

Avian influenza 

virus 



禽流感疫苗的分类 

禽流感疫苗 

灭活疫苗 

活疫苗 

（禽痘、 

新禽二联、 

鸭瘟禽流感二联） 

新型疫苗 

（DNA疫苗、 

mRNA疫苗、 

VLP） 

高致病性（H5/H7） 低致病性（H9） 



我国禽流感H5灭活疫苗的使用 



我国禽流感H9单苗灭活疫苗的使用 



我国禽流感H9二联苗灭活疫苗的使用 



我国禽流感H9三联苗灭活疫苗的使用 



我国禽流感H9四联苗灭活疫苗的使用 



我国禽流感H9四联苗灭活疫苗的使用 



胚培养禽流感灭活疫苗半成品
生产工艺 



 禽流感灭活疫苗（鸡胚源）生产工艺图 

鸡胚的准备 抗原液的生产 半成品的检验 

1. 种蛋筛选和接收 

2.种蛋的消毒 

3.种蛋的孵化和观察 

4.照胚 

5.鸡胚的传递、消毒和

环境的控制 

1.种毒的稀释★ 

2.接种参数的设定 

3.接种过程的管理★ 

4. 鸡胚的孵化和观察 

5.照胚 

6.冷胚 
7.胚液的收获★ 
8.纯化和浓缩 
9.废胚的处理 
10.灭活 
11.纯化 

1.HA测定★ 

2.无菌检验★ 

3.灭活检验★ 

 

4.内毒素测定★ 
5.蛋白含量测定★ 
6. 



一、鸡胚的准备 
 

1.种蛋筛选及清洗消毒：选用新鲜的非免疫种蛋（产蛋5日之
内），每枚种蛋重量在52~70g，装入蛋盘中，经除尘消毒后放
入孵化车中； 

2. 种蛋前孵化：将消毒完成后的鸡蛋推入孵化器内孵化，孵化
器的相对湿度为60~70%，孵化温度为37.8±0.2℃。孵化期间，
每2小时翻蛋一次； 

 

鸡胚源生产 



一、鸡胚的准备 
 

3.照胚：孵化11天后照胚。通过照胚，剔除无精、中止及破损
蛋； 

4.鸡胚的传递、消毒和环境的控制。 

 

鸡胚源生产 



二、抗原液的生产 
 

1.种毒稀释：在无菌条件下用灭菌的0.85%生理盐水将生产用
种毒做10-4稀释，并分装于种毒瓶内，混匀后备用； 

2.接种：开启接种机，将蛋盘通过传送带装入接种机逐盘进行
接种。每胚接种0.1ml； 

 

鸡胚源生产 



二、抗原液的生产 
 

3.入孵：将蛋车推入后孵化器内孵化，孵化器的相对湿度为
60~70%，温度为36.0±0.2℃，不翻蛋； 

4.照胚：孵化72小时后进行照胚。捡出死胚。活胚推入2~8℃
冷库冷却待次日收获； 

5.收获：开启收获机，将冷却好的鸡胚，经收获机对鸡胚尿囊
液进行收获。 

 

鸡胚源生产 



二、抗原液的生产 
 

6.纯化：通过离心机对收获的鸡胚尿囊液离心，离心过程中根
据离心后物料的浊度，适当调整离心速度； 

7.浓缩：启动超滤系统。根据半成品的数量设定残液的体积。
抽取不低于10ml透出液测定HA ； 

 

鸡胚源生产 



二、抗原液的生产 
 

8.灭活：将甲醛在加样器中稀释后按照半成品的体积，以终浓
度不超过0.2%的配比加入后混匀；37.0℃，灭活24小时（以温
度达到37.0℃开始计时）。抽取不低于10ml样品用于无菌检验
和灭活检验。 

9.存储：检验合格的半成品转移至半成品储罐内，2-8℃保存。 

10. 纯化：做苗前，将半成品纯化后转入预混罐中。 

 

 

鸡胚源生产 



三、半成品的检验 
 
 

1.HA测定：25 ul体系对倍稀释，室温下反应35至40分钟，以

全凝集判定。 
2.无菌检验:接种TG小管和GA斜面各2支，每支0.2ml，1支置

35~37℃培养，1支置23~25℃培养，另取0.2ml，接种1支

TSB小管，置23~25℃培养，均培养7日，应无菌生长。 

3.灭活检验:10日龄SPF鸡胚10枚，每枚接种0.1毫升，孵化72小

时测HA，并盲传1代。 

4.内毒素测定:动态浊度法利用内毒素浓度与鲎试剂反应达到某

一设定吸光度（OD值）所用的时间之间的对数线性关系，
做出标准曲线，再利用标准曲线分析，推算出样品中内毒
素含量的一种方法。 

5.蛋白含量测定：向96孔板中依次加入稀释好的标准蛋白样品

溶液，以及待检蛋白样本，各25μl。每孔中加入配制好
BCA工作液200μL，振荡器振荡30秒，混合均匀。37℃作用
30分钟后取出，冷却至室温。用酶标仪，测定562nm处的OD
值，根据蛋白标准曲线计算出待检蛋白含量。 

 

 

 

鸡胚源生产 



 禽流感灭活疫苗（细胞源）生产工艺图 

健康细胞培养 抗原液的生产 半成品的检验 

1. 悬浮细胞培养基的制

备 

2.细胞复苏 

3.生物反应器的处理 

4.细胞的扩大培养 

5.细胞的监测 

1.生物反应器的处理 

2.培养基的预孵 

3.接毒过程的管理 

4.病毒培养与观察 

5.收获 
6.纯化和浓缩 
7.灭活 
8.纯化 

1.HA测定★ 

2.无菌检验★ 

3.灭活检验★ 

 

4.内毒素测定★ 
5.蛋白含量测定★ 



一、健康细胞培养 
 

1.悬浮培养基制备；在配液罐中加入注射用水，开启搅拌。按
照配方量加入培养基粉末，充分搅拌至粉末完全溶解； 

2.细胞复苏：复苏悬浮种细胞，置于CO2摇床内。控制CO2 浓
度为5%，温度为37℃，振幅120～140转/分进行培养 

细胞源生产 



一、健康细胞培养 
 

3.生物反应器的处理：滤器的完整性测试、生物反应器的保压、
传感器的校验、反应器的清洗消毒、培养基的除菌过滤； 

4.细胞的扩大培养：将密度达标的细胞转入提前灭菌并预孵培
养基的反应器中，设定好转速、pH值、溶氧、温度等培养条件，
进行细胞的扩大培养，监测细胞的生产条件和生长状况。 

 

细胞源生产 



二、抗原液的生产 
 

1.生物反应器的处理：滤器的完整性测试、生物反应器的保压、传感器的校
验、反应器的清洗消毒、培养基的除菌过滤； 

2.培养基的预孵：在配液罐中加入注射用水，开启搅拌。按照配方量加入培

养基粉末（和添加成分），充分搅拌至粉末完全溶解，过滤至毒区生物反应
器内预孵化。 

3.接毒过程的管理：将密度达标的细胞转入预孵病毒培养液的反应器中，搅
拌均匀后将生产毒种按MOI感染复数接种于生长良好的悬浮MDCK细胞，同
时加入胰酶，使其终浓度为100µg/ml。设定转速、pH值、溶氧、温度等参数
进行病毒培养； 

细胞源生产 



二、抗原液的生产 
 

4.病毒培养与观察：观察生物反应器中细胞各生长状态的参数，

判定细胞与病毒的繁殖情况。细胞感染病毒后，生长分裂明显
受阻，耗氧周期变长。 

 

细胞源生产 



二、抗原液的生产 
 

5.收获：当细胞病变达到75%以上时（也可取样用细胞计数仪
测定，细胞活率低于75%，HA效价不低于1∶256时），收获
病毒液； 

6.纯化：通过离心机对收获的抗原液离心，离心过程中根据离
心后物料的浊度，适当调整离心速度； 

细胞源生产 



二、抗原液的生产 
 

7.超滤：启动超滤系统。根据半

成品的数量设定残液的体积。抽
取不低于10ml透出液测定HA ； 

8.灭活：将甲醛在加样器中稀释

后按照半成品的体积，以终浓度
不超过0.2%的配比加入后混匀；
37.0℃，灭活24小时（以温度达
到37.0℃开始计时）。抽取不低
于10ml样品用于无菌检验和灭活
检验。 

9.存储：检验合格的半成品转移
至半成品储罐内，2-8℃保存。 

10. 做苗前，将半成品纯化后转
入预混罐中。 

 

细胞源生产 



三、半成品的检验 
 
 

1.HA测定：25 ul体系对倍稀释，室温下反应35至40分钟，以

全凝集判定。 
2.无菌检验:接种TG小管和GA斜面各2支，每支0.2ml，1支置

35~37℃培养，1支置23~25℃培养，另取0.2ml，接种1支

TSB小管，置23~25℃培养，均培养7日，应无菌生长。 

3.灭活检验:10日龄SPF鸡胚10枚，每枚接种0.1毫升，孵化72小

时测HA，并盲传1代。 

4.内毒素测定:动态浊度法利用内毒素浓度与鲎试剂反应达到某

一设定吸光度（OD值）所用的时间之间的对数线性关系，
做出标准曲线，再利用标准曲线分析，推算出样品中内毒
素含量的一种方法。 

5.蛋白含量测定：向96孔板中依次加入稀释好的标准蛋白样品

溶液，以及待检蛋白样本，各25μl。每孔中加入配制好
BCA工作液200μL，振荡器振荡30秒，混合均匀。37℃作用
30分钟后取出，冷却至室温。用酶标仪，测定562nm处的OD
值，根据蛋白标准曲线计算出待检蛋白含量。 

 

 

 

细胞源生产 



 产成品生产工艺图 

成品生产 

6.贴标、打码 
7.抽样成品检验 
8.扫码 
9.装箱、码垛 
10.入库 
 

1.白油佐剂的制备 

2.预混 

3.乳化 

4.分装★ 

5.轧盖★ 



一、乳化 
 

1.油相制备：向熬油罐转入定量的白油；加热至70℃左右加入表面活性剂（司
本80），继续加热至122℃开始计时，持续20分钟后停止加热，转入凉油罐内

冷却备用； 
2.水相制备：向预混罐内转入抗原液，当抗原液没过搅拌桨时，开启搅拌桨，
定量向罐内加入所需量的表面活性剂（司盘80）； 

3.乳化:先定量向乳化罐内加入油相，开启乳化机，定速将抗原液注入乳化罐

内。注入完毕后继续乳化至设定时间，停止乳化转入成品罐内； 
 

 

成品生产 



二、分装和轧盖 
 

4.分装：乳化完成后，将疫苗成品罐混匀，注入分装缓冲罐进
行分装、加塞； 
5.轧盖：加塞完成后的疫苗轧盖； 

 

成品生产 



三、包装 
 

6.贴标、喷码：调整贴标及喷
码速度进行贴标； 
7.二维码扫描：设置产品规格、

附码比例、包装单位、附码最
小单位等参数，扫描疫苗的二
维码； 

8.装箱、码垛、入库 

 
 

 

成品生产 



 


