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年不到就死了，在评估长期安全性方

面效果不好。

如何找到更好的动物模型来做评

价？在开展小白鼠模型试验后，研发

人员看到有文献报道称可用猴子做动

物模型试验。于是大家用婴猴做试

验，奇迹发生了——没有注射疫苗的

婴猴感染病毒后出现了与患儿类似、

典型的手足口病症状，但是注射过疫

苗的婴猴没有出现感染手足口病的症

状，这太令人振奋了。

通过近两年的研究，昆明所 2010
年拿到了国家卫生部门批准的手足口

病（EV71）灭活疫苗的Ⅰ期、Ⅱ期和

Ⅲ期临床试验研究批件。

国家相关部门特事特办，将疫苗

的临床试验纳入“绿色通道”评审，

令研发团队兴奋不已。

“三期临床试验能一次性获批，对

我们加快研发速度提供了便利。以往

每期临床分别报批，时间上会拖长，

三期一起获批，每期审批就可节省至

少一年半时间。”张莹表示，国家一次

性给昆明所批了三期的临床试验，一

方面是因为当时手足口病发病严重，

居丙类传染病首位，国家也急需找到

好的办法预防该疾病。另一方面是在

动物模型试验上，昆明所用了不同的

动物，除了小白鼠外，还用了跟人比

较接近的猴子做试验，而且数据很完

整系统。

对于临床试验，昆明所选择了在

全国从事疫苗临床试验比较强的广西

疾控中心进行。

在Ⅰ期和Ⅱ

期试验中，完成

了对疫苗的安全

性、免疫原性、

免疫剂量、免疫

程序探索。在此

基础上，Ⅲ期临

床试验中，研究

人员选择了1.2万
名 6 个月～5 岁

的婴幼儿和儿童

作为受试对象。

张莹欣慰地

说，历时两年多

完成的三期临床试验，通过对1.3万余人

进行临床试验，结果表明：该疫苗具有

良好的安全性和有效性，在接种机体后

能够引起良好免疫反应的基础上，可预

防由EV71感染引起的手足口病，保护

率达到97.3%，对EV71引起的重症手足

口病保护率达100%。免疫持久性研究结

果表明，EV71灭活疫苗具有良好的免疫

持久性，免疫后的2年观察期中，疫苗

免疫人群的临床保护率已达到100%。”

新目标：
研发能预防多种病毒的疫苗

8年，从毒株分离到细胞适应，从乳

鼠感染到婴猴模型，从体液应答到细胞

免疫，从基因表达到保护机理；8年，从

临床申报到GMP认证，从安全评价到效

力检测，从生产工艺到质控体系，从疫

苗创制到研发创新，昆明所实现了手足

口病疫苗研制从概念到实践的飞跃。

据悉，手足口病疫苗的研发，当

时国家除了批准昆明所外，还批了其

他两家单位同时研发。为何昆明所能

率先研制成功？

研发人员的解释是：昆明所成立50
多年来，一直从事医学病毒学、免疫学

等方面的研究，对疫苗的研发有坚实基

础；在手足口病研发过程中，使用了人

源细胞，在动物模型试验阶段，选择了

跟人类很接近的灵长类动物做试验。

目前，昆明所EV71灭活疫苗的研

发得到了国家科技部重大新药创制科

技重大专项、国家“863”、“973”科

技计划专项的资助，获得2项国家发明

专利授权，研究成果已在全球顶尖的

医学专业杂志《新英格兰医学杂志》、

《BMC Medicine》、《VACCINE》、《PLO
SONE》等上发表。

虽然在手足口病疫苗研发上取得了

突破性的成绩。但对于昆明所的研发人

员来说，也有遗憾。目前他们研制上市

的EV71灭活疫苗，用于预防由肠道病

毒 71 型感染引起的手足口病效果很

好，但不能预防其他肠道病毒 （包括

CA16等病毒）感染所致的手足口病。

为此，他们有了新的追求——

“手足口病发生的致病机制复杂，

涉及多种肠道病毒，要更好地预防该

疾病，研发出能预防多种病毒的疫苗

很重要，我们的目标是研发出组合型

疫苗，让不同病毒感染的手足口病都

能实现较好预防。”刘龙丁说道。

本刊记者 鲁子花■

北京朝阳区的一儿童3月22日接种了首针疫苗

相关链接：
1. 什么是手足口病？
手足口病是由肠道病毒（以柯萨

奇A组16型（CoxA16）、肠道病毒71
型(EV71)多见） 引起的急性传染病，
多发生于学龄前儿童，尤以3岁以下
年龄组发病率最高。病人和隐性感染
者均为传染源，主要通过消化道、呼
吸道和密切接触等途径传播。主要症
状表现为手、足、口腔等部位的斑丘
疹、疱疹。少数病例可出现脑膜炎、
脑炎、脑脊髓炎、肺水肿、循环障碍

等，多由 EV71 感染引起，致死原因
主要为脑干脑炎及神经源性肺水肿。

2. EV71灭活疫苗接种对象和剂
次有何规定？

接种对象为6月龄至5岁儿童，基
础免疫程序为2剂次，中间间隔1个月。

3. 接种EV71灭活疫苗是否就不
会得手足口病？

该疫苗只能预防由肠道病毒 71
型 （EV71） 感染引起的手足口病，
不能预防其他肠道病毒感染所致的手
足口病。
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