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每年4月，手足口病总是随着天气

转暖不断增多，如何有效预防让家长

犯难。而今年，随着全球首个预防手

足口病的肠道病毒 71型（EV71）灭活

疫苗获批并投入使用，使手足口病预

防有了坚实之盾。

疫苗是如何研发出来的？它的出

生地为何会落在西南边疆的云南昆明

呢？本刊记者带您走进坐落于昆明的

中国医学科学院医学生物学研究所

（以下简称“昆明所”），探秘手足口

病疫苗近8年的艰辛攻关路。

用独特方式培养病毒株

“研发手足口病疫苗，很有紧迫

性。”研发人员张莹告诉记者，自2000
年以来，我国和亚洲其他地区出现了

多次儿童手足口病大规模暴发流行，

特别是 2008年 5月安徽阜阳手足口病

大规模暴发以来，手足口病被国家卫

生部 （现国家卫生计生委） 纳入全国

法定传染病丙类病例报告管理，该病

发病人数始终居丙类传染病首位，但

缺乏特异性治疗药物，重症和死亡病

例时有发生。

“安徽阜阳暴发严重的手足口病

后，全国要组织攻关。”疫苗研发骨干

刘龙丁告诉记者，因昆明所是世界卫

生组织肠道病毒参考研究合作中心，

加之所里曾成功研制出目前广泛使用

的甲肝、脊髓灰质炎疫苗等多种疫

苗，卫生部点名昆明所的专家团队参

与手足口病的调查和研究。

“当时疫苗研发负责人李琦涵研究

员带领我们几位研发人员去了安徽阜

阳手足口病暴发现场采集标本。”参与

该项目的研发人员赵树栋说：“标本带

回来后，我们只知道引发手足口病的

是肠道病毒，但具体是什么病毒？如

何分离、筛选出可在体外制备、繁殖

力好、可诱导机体产生良好免疫反

应，适应制备疫苗用的毒株？一系列

问题的答案都是空白。

刘龙丁表示，分离和筛选病毒

时，面临的考验不少：一方面是手足

口病的病理学、致病机理等都没有现

成研究成果可参考，研发得从空白起

步；另一方面是引发手足口病的病源

多，已报道的肠道病毒有20多种。

后来，研发人员发现，肠道病毒

71 型 （EV71） 和柯萨奇 A16 （CA16）
是引发手足口病的主要病原。相关分

子流行病学研究结果表明，肠道病毒

71型（EV71）是导致手足口病重症和

死亡的主要病原，可导致 80%的重症

病例和 93%的死亡病例，昆明所决定

做肠道病毒71型（EV71）灭活疫苗。

“我们利用普通、重症患者的病毒

样本，对病毒进行普筛，分离筛选出

EV71病毒，但这个时候的毒株也叫野

毒株。要想用它生产疫苗，需要在细

胞上进行适应传代。”赵树栋说，用了

一年多时间，他们才获得适合疫苗生

产用的FY-23K-B型毒株，并在人二倍

体细胞上进行了传代培养。

“以人二倍体细胞进行病毒株培

养，是我们研发手足口病疫苗的独到

之处，通过利用人源细胞来培养毒

株，可以有效避免外源因子污染和潜

在致瘤性，保证疫苗使用具有更高的

安全性。”赵树栋说。

三期临床试验一次获批

筛选毒株和传代适应性生产，实

际上仅仅是前期药学研究的冰山一

角，接下来通过动物模型试验确定剂

型更是费尽周折。

当时实验EV71疫苗的动物模型不

多，一般试验用的小白鼠寿命短，一

全球首个手足口病疫苗缘何昆明产

研发人员在研制疫苗
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