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摘要： 腹泻是全球范围内引起5岁以下幼童死亡的第二大病因，而产肠毒素大肠杆菌(ETEC)是引起腹泻

的最常见病原菌，其产生的细菌定植因子(CFs)和肠毒素是关键的毒力因子。CFs介导细菌黏附宿主小肠

上皮细胞并完成定植，产生热敏肠毒素(LT)和热稳定肠毒素(ST)破坏宿主上皮细胞内的体液平衡，使体

液和电介质过量分泌从而导致腹泻。预防ETEC腹泻的首选方法是使用能激发宿主产生抗黏附素免疫力

和抗肠毒素免疫力的疫苗，阻断ETEC黏附和定植并中和肠毒素。目前一种名为Dukoral® 的霍乱疫苗因

能刺激机体产生抗热敏毒素免疫，已经被一些国家批准用于短期保护和预防旅行者腹泻。新型试验性

ETEC候选疫苗正在研发中，旨在提供保护期长、反应谱广的抗ETEC感染免疫保护力。本文针对疫苗研

发的关键问题和研究现状作一综述，并对未来的研究作出展望。
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腹泻是一类影响人类健康的重要疾病，发展

中国家幼童最易受到该类疾病的威胁，报道称每

年约有130万名五岁以下的儿童死于此类疾病[1]。

目前，腹泻已经成为幼童致死的第二大病因，仅

次于肺炎感染导致的死亡。自19世纪80年代以

来，通过改善食品卫生状况和口服水合剂补液，

腹泻引起的死亡人数已经有所下降，但仍然缺乏

行之有效的预防措施。许多国家正在推广使用一

种轮状病毒疫苗，该疫苗对腹泻的预防有一定的

效果，但无法有效降低非轮状病毒腹泻的发病，

尤其是细菌性腹泻[2]。

人源产肠毒素大肠杆菌(ETEC)的感染不仅在

幼童中有较高的发病率和死亡率，而且也是引起

游客腹泻的主要原因 [ 3 ]。每年约有2.8–4.0亿例

ETEC感染发病的报道，约造成30–50万人死亡[2]。

腹泻主要呈地方性流行，多发生在一些无法保障

安全用水的欠发达国家和地区，因此，改善饮用

水供应、完善卫生设施也许能为预防ETEC腹泻提

微生物学报
Acta Microbiologica Sinica
2016, 56(2): 198-208
http://journals.im.ac.cn/actamicrocn
DOI: 10.13343/j.cnki.wsxb.20150262

Mini-Review 小型综述

 
 

基金项目：国家自然科学基金(30571374，30771603，31072136，31270171)；江苏高校优势学科建设工程资助项目

(08KJA230002)；科技部转基因生物新品种培育重大专项(2014ZX08006-001B)；省校研究生科研创新计划项目 (KYLX_1359)

*通信作者. Tel：+86-514-87972590；Fax：+86-514-87972218；E-mail：yzgqzhu@yzu.edu.cn

收稿日期：2015-06-10；修回日期：2015-09-01；网络出版日期：2015-09-11

http://dx.doi.org/10.13343/j.cnki.wsxb.20150262


供很好的解决方案，而研制并推广适用于公众预

防免疫的疫苗也是一种较为实用的减少ETEC对公

共健康威胁的有效方法。

1    ETEC的病原特性

人源ETEC是一类可分泌LT和/或STa的大肠

杆菌，大部分菌株还会产生一个或多个CFs。
CFs主要是菌毛状或纤丝状的生物多聚纤丝，每

个菌体表面存在数百个这样的重复结构单元。目

前，至少有25种不同的CFs被证明与腹泻相关，

其中7种常见于严重腹泻病例[4]。这些CFs介导细

菌黏附到宿主上皮细胞并定植于小肠，随后在小

肠上皮细胞近端产生和释放LT和STa肠毒素，刺

激体液过量分泌，引起腹泻。

LT是典型的A:B型全毒素，包含1个A亚单位

和5个B亚单位，和霍乱弧菌产生的霍乱毒素极其

相近。LT-B亚单位可以结合到上皮细胞单唾液酸

四己糖神经节苷脂之类的神经节苷脂受体上，继

而释放A亚单位激活腺苷酸环化酶途径，导致宿

主细胞内cAMP水平上升，激活cAMP依赖的蛋白

激酶，引起氯化物的过量分泌，同时抑制氯化钠

的吸收，最终导致体液的过量分泌[5–6]。

仅含19个氨基酸的肠毒素STa通过和宿主肠

上皮细胞外膜上的鸟苷酸环化酶C跨膜受体结

合，激活鸟苷酸环化酶途径，导致细胞内

cGMP水平上升。和cAMP水平上升的效应类似，

cGMP水平的上升促进了宿主肠上皮细胞氯化物

的分泌，同时抑制了氯化钠的吸收，从而导致了

体液的过量分泌。当体液的分泌量远远超出肠腔

的重吸收能力时，引起水样腹泻，同时，由于体

液大量丢失可导致脱水和电解质失衡，若得不到

及时的治疗，严重者可导致急性死亡[7]。

对ETEC腹泻患者的流行病学调研发现，呈地

方性流行的地区以婴儿和小于3岁的儿童感染最为

常见，且发病率随年龄增长而降低[8]。而游客的

发病率与在流行地区的滞留时间长短有关，与年

龄变化趋势无关[9]。这表明人自然接触病原后确

实能产生抵抗ETEC感染的免疫力，这种后天获得

的免疫力能够保护人体抵抗感染。

2    霍乱对ETEC疫苗研发的启示

由于ETEC腹泻和霍乱在发病机制上有很多相

似之处，霍乱有效口服疫苗的开发提示其类似的

研究方法可应用于ETEC疫苗的研制。大部分霍乱

疫苗激发的抗体能限制细菌的定植，其中

Dukoral®(库赛尔生物制药公司，荷兰)疫苗还能产

生中和毒素的抗体。已获准上市的霍乱疫苗包括

全菌灭活疫苗(如Shanchol，赛诺菲巴斯特公司，

印度 ) ，携带霍乱 B 亚单位的全菌灭活疫苗

(Dukoral®)和霍乱弧菌减毒活疫苗(如CVD103HgR/
Mutacol®，Berna 生物技术有限公司，瑞士)。因

为霍乱毒素(CT)和ETEC毒素在结构上和免疫学上

非常相近，人们期望抗霍乱毒素的疫苗也能交叉

保护ETEC感染。有报道霍乱弧菌B亚单位疫苗

(WC/BS)能使机体产生抗ETEC的短效免疫力[10]。

以Dukoral生物制药公司生产的含重组霍乱毒素

B亚单位(rBS)疫苗作对照，利用霍乱WC/BS疫苗

对615名到摩洛哥旅行的成年芬兰人进行田间试

验，结果表明，免疫组对ETEC腹泻有52%的保护

力，对产LT的  ETEC腹泻有60%的保护力[11]。另

一项对502名夏季逗留在墨西哥的游客的田间试验

证实了霍乱WC/rBS疫苗对ETEC腹泻有50%的保

护力[12]。基于此，Dukoral生物制药公司生产的霍

乱疫苗已在一些国家获准上市，用来预防游客腹

泻，但由于其保护期较短，该疫苗无法作为有效

的公众健康疫苗用以预防儿童ETEC腹泻。

3    ETEC疫苗的研发

3.1    灭活ETEC疫苗的研发

ETEC H10407 (O78：H11，LT+ STa+ CFA/I+)
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是早期ETEC口服全菌灭活候选疫苗的亲本菌株。

在用安慰剂作对照的双盲研究中，22个成人受试

者口服约3×1010 CFU灭活菌，当用不同的ETEC菌

株攻毒感染后，可在17人体内检测到抗CFA/I的
IgA抗体，19人体内检测到抗LT的IgA抗体，而同

时获得LT IgA和CFA/I IgA抗体的免疫受试者能抵

御TR  50/3  (O63:H–，LT+STa+CFA/I+)和O6:H16
(LT+STa+CFA/II+)菌株的攻毒感染。由于CFA/I与
CFA/II家族中的CS1同源，可以推测O6:H16的保

护作用可能是抗CFA/I交叉免疫力和抗LT免疫保

护的结果。然而，灭活H10407对免疫原性有差异

的CFs介导的多种ETEC菌株感染没有完全的保护

力[13]。因此，口服灭活全菌仅能诱导机体产生对

同源抗原的免疫保护。

3.2    灭活重组疫苗SBL ETEC的研发

随后，口服灭活重组CTB亚单位ETEC疫苗逐

渐成为研究的热点。口服灭活重组CTB亚单位

ETEC疫苗(又称为SBL ETEC疫苗)由甲醛灭活的

3个ETEC菌株，即O78:H12[STa + CFA/I + ]、
O139:H28[CS1]、O6:H16[STa+CS2CS3]  和重组

rCTB组成。早期研究表明，所有受试者都可对

CFA/I、CFA/II和CT/LT产生较强的特异性免疫应

答。健康成人在口服总剂量达1×1011  CFU的灭活

菌和1  mg  rCTB的混合物后并未表现出任何副作

用，证明了该疫苗的安全性；而90%的志愿受试

者在接种后都能产生抗CFs和LT的抗体，肯定了

该疫苗的免疫原性[14–15]。由于SBL原始产品只携

带CFA/I和CFAII(CS1、CS2和CS3)抗原以及

CTB，因此该产品没有预防其他ETEC菌株引起腹

泻的能力。

为了进一步优化SBL ETEC疫苗，另外2种菌

株被添加到该疫苗中，添加有O25：H42 (CS4)和
O167：H5 (STa+CS5)两种菌株的新组分SBL ETEC
疫苗被重新命名为SBL  001或E001。同时，以

O6:K15 :H16(CS1，SBL106)和OR:K15 :H6
(CS2/CS3，SBL107)分别替代E001中的O139:H28

和O6：H16后形成的疫苗被命名为SBL  003或
E003。这两个产品都含有总剂量为1×1011 CFU (每
个菌株2×1010 CFU)的细菌和1 mg的CTB，产品溶

于4 mL磷酸盐缓冲液或150 mL碳酸氢盐缓冲液中

后用于临床口服检测，结果发现，超过70%的成

人在服用单次剂量的疫苗后能够产生抗CTB和抗

CFs的免疫应答。E003免疫组在抗CFs免疫应答上

比E001免疫组更强，因此临床上应用主要以

E003为主[16–17]。安全性检测结果显示，2–12岁的

儿童在服用SBL E003后表现出良好的免疫耐受，

90%的免疫儿童能产生可检测水平的抗CTB、

CFA/I、CS2和CS4的抗体[18]。但2岁以下的儿童在

第一次免疫后，31%的免疫组儿童会发生腹泻或

呕吐，而产生抗CFA/I和CS4免疫应答的儿童仅占

61%和39%。6个月大的婴儿的临床实验更是由于

呕吐这一副作用而不得不终止，但当接种菌量降

至原接种量的1/4或1/2时，呕吐状况能够得到很大

程度的缓解[19–20]。总体来看，SBL疫苗仅能保护

游客抵御与疫苗抗原相符的ETEC引起的腹泻，但

不能降低腹泻的发生率。

由于SBL疫苗未能达到显著减少ETEC地方性

流行腹泻的目的，瑞典哥德堡大学研究小组对

SBL ETEC疫苗再次进行了改造：产品一包含过表

达CFA/I的甲醛灭活重组菌和1  mg重组LCTBA
(OEV-120)蛋白，后者替代了CTB；产品二包含可

大量表达CFA/I、CS3、CS5和CS6的不产肠毒素

的重组菌和1 mg的重组LCTBA蛋白。两个产品均

选用脱毒LT (dm LT，LTR192G/L211A)  作为佐

剂。改造后疫苗的副作用明显减小，特别是婴幼

儿的呕吐症状明显减轻。动物试验结果显示，当

口服大量的疫苗后，无论是否有脱毒LT佐剂，小

鼠都会产生较强的抗CFs和LT的免疫应答[21]。

3.3    减毒活疫苗的研发

除了灭活苗外，减毒活疫苗也是疫苗研究的

热点之一。ETEC减毒活疫苗来源于自然存在的

ETEC E1392/75 (O6:H16，LT+STa+CS1/CS3)毒力
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缺失突变株。实验表明，E1392/75–2A突变株由

于丢失了LT和STa毒力基因而导致毒力减弱。安

全性检测结果显示，当免疫剂量达到2 × 1 0 1 0

CFU时，75%的志愿受试者可对表达同种CFs的
LT+/STa+ ETEC菌株产生免疫保护，仅有15%的志

愿受试者免疫后会出现腹泻，这说明该弱毒活疫

苗仅能对同源的ETEC菌株提供保护，但仍需要进

一步的减毒[22]。

PTL系列菌株是在E1392/75–2A基础上缺失

aro基因、热激蛋白基因(htrA)或1–2个外膜蛋白

(omp)基因的系列衍生菌，即PTL-001  (△aroC
△htrA)，PTL-002 (△aroC△ompC△ompF)和PTL-
003 (△ompR△aroC) 3个缺失株[23]。小鼠鼻内免疫

109  CFU活菌时，这3种缺失株都能使免疫小鼠产

生抗CFA/II的IgG和IgA，并且可在肺灌洗液中检

测到IgA。成人志愿受试者口服免疫结果显示，

PTL-002和PTL-003能分别刺激免疫受试者产生

90%和55%的抗CFA/II的免疫应答。和PTL-002相
比，PTL-003具有更好的免疫耐受力和更强的免

疫原性，并且具有在志愿者体内更好的定殖效

果[23–24]。因此，后续实验以PTL-003作为研究对

象。以安慰剂为对照的双盲试验结果显示，PTL-
003不能保护ETEC菌株E24377A  (O139：H28，
LT+STa+CS1/CS3)的感染，原因在于虽然该菌株

含有与疫苗菌株相同的CFs抗原，但它们的O抗原

血清型不同[25]。这说明，能够提供全面保护力的

疫苗还需要包含附加的抗原，并且需要通过增加

抗原的免疫应答来刺激产生对不同ETEC菌株的广

泛保护。

基于此，人们开始研发一种新型的ETEC减毒

活疫苗ACE527，该疫苗由ACAM2025 (CFA/I，
LTB)，ACAM2022 (CS5/CS6，LTB)和ACAM2027
(CS1/CS2/CS3，LTB)  3种菌株组成。其中，

ACAM2025是在野生株WS-1858B上缺失STa和
EAST1后增加LTB改造形成，其安全性和免疫原

性已在成年志愿受试者上得到了证明；ACAM2022

是在WS2773E (O141：H5，LT+STa+EAST1+CS5/CS6)
基础上增加LTB，同时缺失所有毒素基因和细菌

性噬菌体后改造而成；而ACAM2027是缺失WS-
3504D (O39:H12，LT+STa+EAST1+CS2/CS3)所有

毒素基因后增加PTL-003的CS1亚单位基因的突变

株[26–27]。研究显示，当接种2倍剂量的ACE527时，

机体无副反应，并且可在志愿受试者体内检测到

抗LTB和CFs (CFA/I，CS3和CS6)的抗体。而高剂

量(每个菌株3×1010 CFU)接种后虽然可以激发更强

的免疫反应，但是往往会引起一些病人发生呕

吐。采用安慰剂作对照的双盲随机法的IIb期研究

表明，用H10407 (LT/Sta，CFAI，O78:H11)对病

人进行攻毒前，免疫 A C E 5 2 7 明显减弱了

H10407的致病作用：免疫受试者基本无腹泻现

象，而且在接种后的24  h内，腹泻的发生数量明

显减少，受试者排泄物中攻毒菌株的浓度也明显

减少[28]。这表明，ACE527很可能作为一种潜在的

有效的新型疫苗应用于临床。

4    ETEC疫苗载体的研究

如何模拟ETEC活菌在小肠粘膜上的定殖，寻

找到有效的抗原靶向递呈的方法，从而更有效的

诱导免疫应答是ETEC疫苗研究的热点之一。早期

研究表明，用2×1010 CFU能表达ETEC CFA/I亚单

位(CfaB)的鼠伤寒沙门氏菌aroC缺失株口服免疫

小鼠，并用LT类毒素(LTR192G)作为佐剂，小鼠可

产生抗LT和CFA/I的强免疫力，且免疫小鼠的血

清能抑制CFA/I介导的ETEC菌株的黏附。将与免

疫小鼠的血清预孵育后的ETEC菌株攻毒新生小

鼠，小鼠不会出现腹泻，这说明免疫小鼠血清中

的抗体具有一定的中和活性[29]。有报道称，沙门

氏菌减毒活疫苗H683也能作为CFA/I的表达载

体，并能诱导免疫小鼠产生抗CFA/I的强免疫应

答，但免疫后的小鼠仅对腹腔接种的ETEC H10407

产生保护。不仅如此，沙门氏菌活菌同样能表达
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毒素抗原并具有一定的免疫原性。当用能表达

LTB的沙门氏菌Tyα-TSB7活疫苗株免疫时，

67%的成人志愿受试者产生了抗LT的IgG和IgA抗

体[30]。可惜的是，目前这些沙门氏菌活疫苗载体

仅能装载一个或两个ETEC抗原，且无法对不同的

ETEC菌株产生广泛有效的保护力。

而在多联疫苗研究中可以发现，减毒的弗氏

志贺氏活菌、宋氏志贺氏活菌和痢疾志贺氏活菌

均可以用于表达ETEC CFs或LT类毒素抗原。研究

表明，豚鼠在口服这类疫苗时均能产生耐受，并

且可以产生抗CFs或LT抗原的免疫应答，但相关

的保护性检测数据还未有报道[31]。此外，Walker
等利用Peru-15霍乱弧菌活菌疫苗来表达ETEC抗

原也获得了成功，他们发现霍乱弧菌菌株不仅可

以表达高水平CTB或CFA/I抗原，而且可以通过这

些抗原刺激机体，产生抗CFA/I的IgG和IgA抗体

以及抗CTB的中和性抗体[32–33]。但这些疫苗的保

护力仍然需要进一步的研究证明。

此外，在植物上表达ETEC抗原以研制可食用

疫苗也备受关注，原因在于其生产成本低且对多

种抗原具有广泛的保护力。研究发现，在棉花、

大米、马铃薯或胡萝卜中表达的LT-B不仅能诱导

产生抗LT  的IgG和IgA抗体，而且诱导产生的抗

LT抗体具有体外中和CT的活性[34–35]。但由于转基

因的安全性问题，用基因改良的植物生产细菌性

抗原用于免疫预防还存在很大的争议。

5    ETEC感染模型的研究

ETEC候选疫苗的保护效率评估需要合适的动

物感染模型，而理想的模型不仅要有免疫功能正

常的小肠，而且在接种与临床感染相同剂量的病

原菌时，能产生与临床表现类似的症状，即在腹

泻强度和持续时间上都有类似的反应[36]。目前，

小鼠是普遍用于疫苗安全性和免疫原性研究的动

物模型，但由于其本身不会感染ETEC发生腹泻，

因此并不适用于ETEC疫苗的开发。相反，兔、仔

猪以及灵长类动物(夜猴属，Aotus)等不仅对ETEC
自然易感，而且可在感染后产生腹泻，因此与小

鼠相比可能更适用于研究ETEC疫苗。遗憾的是，

尽管灵长类夜猴模型能有效的应用于评价灭活

ETEC候选疫苗的保护力，但由于来源稀少，成本

高等因素，该种动物作为ETEC疫苗开发模型的应

用受到了限制[37]。

自20世纪80年代以来，为研究霍乱和ETEC的

发病机制，可逆性肠结扎成年兔腹泻(RITARD)动

物模型得到了很好的发展。在RITARD模型中，

当疫苗株与攻毒株同源时，免疫兔可以得到很好

的保护 [ 3 6 – 3 8 ]。与兔相似，猪，特别是仔猪，自

20世纪70年代以来，一直作为研究ETEC腹泻的动

物模型。猪不仅对ETEC腹泻自然易感，而且感染

后可产生与腹泻患者相同的临床病症。此外，猪

和人在生理和免疫系统上都极为类似，而猪源和

人源ETEC菌株表达的LT和STa肠毒素也高度同

源。猪在接种人源ETEC LT或STa肠毒素重组菌株

后也会产生腹泻，因此猪模型也许是评价抗毒素

候选疫苗保护效率的最佳模型[39–40]。然而，尽管

南达荷达州立大学的研究小组已经确定K88ac菌

毛介导的ETEC菌株感染和K88ac受体阳性猪的腹

泻之间存在生物学相关性，但由于猪源和人源

ETEC表达不同的黏附素，猪源ETEC的受体通常

不能识别人源ETEC表达的CFs[41–43]。因此，人源

ETEC菌株无法在猪体内高效定殖，这使猪模型在

评价基于抗黏附素免疫的候选疫苗的保护效力上

受到了很大程度的制约。

人体感染模型长期以来一直广泛应用于肠道

疾病的研究，且一直是评价ETEC候选疫苗的最佳

模型。但事实上，尽管一些疫苗在临床试验时期

效果显著，但由于个体差异和自然感染带菌量与

试验攻毒剂量的差异，常常会在疫苗推广应用中

遭遇失败。此外，受试者本身具有的免疫力同样
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也是导致疫苗保护力检测和实际临床应用结果产

生较大差异的一个重要因素。因此，我们必须认

识到，在评估ETEC候选疫苗时，用于评价抗原安

全性和免疫原性的受试志愿者的研究和用于评价

保护效力的临床试验之间有很大的不同。

对志愿受试者的研究能够记录腹泻的临床症

状并且能够记录血清和粘膜中的抗体反应，抗原

特异性抗体分泌细胞(ASC)、淋巴细胞以及粪便

中的抗体都能反映机体的免疫应答情况。在发病

或免疫后进行抗体分析对检测和定量抗体应答反

应是非常有价值的。然而，一个给定的抗体滴度

和(或)抗体应答水平与临床保护之间的关联性还

未被证实。在9–35月龄埃及儿童中进行的一项研

究显示，血清中抗CFA/I的IgG抗体水平能很好地

指示CFA/I  ETEC是否得到保护，但这仅限于

9–17个月龄儿童，同时抗LT的血清IgG抗体水平

未表现出与保护性相关[44]。因此，保护性免疫反

应可能是由不同免疫因子共同发挥作用，为证明

最佳的免疫剂量和免疫策略，全身性和粘膜性免

疫的评估不能仅依靠单一抗体的测量指标[44–45]。

人类志愿受试者之间遗传背景的不同也使宿

主-病原相互作用变的更为复杂，这也是增加研发

ETEC腹泻疫苗复杂性的又一因素。对猪的临床研

究数据已经表明，不同遗传背景的个体猪可表达

产生不同的受体，这些受体特异性识别ETEC菌毛

(或黏附素)。因此，只有能表达特异性受体的猪

能被减毒活疫苗菌株定殖，并诱导有保护力的粘

膜免疫。人类可能同样对不同CFs具有特异性的

遗传性受体，这也许能解释当志愿受试者感染高

剂量的ETEC H10407时，其中70%会产生严重的

腹泻，而剩余的受试者却没有明显的临床症状[9]。

这说明，一些人可能因缺乏相应的受体而获得对

腹泻的自然保护力，这种潜能也是候选疫苗评估

的关键影响因素。

6    展望

目前还没有能够对ETEC腹泻产生广泛性保护

的疫苗，但对此种疫苗的研发一直是科研工作者

的研究重点。制约这项研究获得成功的因素有很

多，主要包括：(1)针对不同ETEC菌株表达的异

源CFs，如何诱导产生具有广泛保护性的抗黏附

素免疫；(2)如何诱导抗STa免疫的产生；(3)如何

增加肠内的免疫应答强度和持续时间；(4)如何确

定合适的动物模型，在动物攻毒试验中准确评估

候选疫苗；(5)如何降低合格疫苗的生产成本；

(6)如何在缺少国际标准化的数据收集和分析方法

的情况下，进行直接而有效的疫苗开发设计等。

由于仅依靠供应安全饮用水和改善卫生系统

不能达到长期预防和有效减少腹泻的目的，因此

通过接种疫苗获得对ETEC腹泻的保护力是十分必

要的。研究中发现，采用口服全菌疫苗，特别是

减毒活疫苗在诱导小肠免疫上比亚单位疫苗更有

优势，这可能是因为减毒活疫苗能够在宿主小肠

定植并直接靶向递呈诱导宿主的免疫。值得注意

的是，免疫原性实验结果显示，志愿受试者对

LT抗原比对CFs抗原更加敏感，产生的免疫反应

持续时间更长。因此，同时带有CFs抗原与LTB抗

原的疫苗可能会增加机体对CFs抗原的吸收并刺

激产生更强的免疫反应。随着疫苗研究的不断开

展，脱毒LT、LT和STa类毒素融合物、CFs抗

原， E t p A 和其它外膜分泌性抗原，微胶囊

ETEC抗原等疫苗的开发都得到了不同程度的发

展[46–51]。遗憾的是，大多数疫苗的研究都由于免

疫原性不佳或是缺乏广泛保护力而停滞不前。

而少数菌株多联疫苗的免疫不仅可以解决疫

苗免疫原性不佳或是缺乏广泛保护性的问题，而

且可以获得较强的免疫保护力，这些菌株大多可

以同时表达几种C F s，来诱导抗C F A / I和抗

CS1–CS6的广泛性免疫反应。在增加dmLT后，由
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于dmLT的佐剂效应，还能够进一步诱导抗黏附素

免疫，并且同样能刺激产生抗LT肠毒素的免疫应

答[48–52]。但是，多联疫苗同时也增加了对疫苗中

过量菌体抗原摄入导致的安全性问题的担忧。因

为当幼龄接种疫苗者摄入过量的菌体抗原时，往

往会胃肠不适或者发生呕吐，甚至由于诱发宿主

非特异性免疫反应而阻碍靶标关键性毒力因子的

特异性免疫应答[17–19]。

因此，在理想的设计条件下，疫苗应该是一

个单一的E.  coli菌株，该菌株携带包含CFA/I和
CS1-CS6在内的多种过表达CFs抗原，或者携带保

守性CFs抗原以诱导产生可交叉保护CFA/I和CS1-
CS6的抗黏附素免疫，并且还要携带能诱导抗

LT和抗STa免疫的LT和STa类毒素融合抗原，最

后加入重组的dmLT佐剂，以便提供对ETEC腹泻

的广泛性保护[53]。同时，一个能清晰评估ETEC候

选疫苗保护效力的动物感染模型对疫苗的成功开

发同样重要。由于目前还缺乏一个完美的动物模

型，因此，通过复合使用多种动物模型对候选疫

苗进行多方面的评估是一个不错的选择。通过兔

RITARD模型评估候选疫苗诱导的抗黏附素免疫

保护力和抗LT免疫保护力，再利用仔猪模型评估

抗毒素免疫对产LT和STa的ETEC感染的保护效

果，这样候选疫苗对ETEC临症前期的保护效力将

会得到准确评估。最后通过完善的人体感染模型

和检测保护效力的田间试验对疫苗的候选资格进

行评定，具有足够大的样本容量并且精心设计的

临床扩大试验将有助于开发具备广泛保护力的

ETEC疫苗。
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Abstract: Enterotoxigenic Escherichia coli (ETEC) is the most common cause of diarrhea, which is a second leading
cause of death for the children under five years old from all over the world. The key factors of ETEC contain both
colonization factors (CFs) and enterotoxins including heat-labile enterotoxin (LT) and heat-stable enterotoxin (ST).
CFs mediated the binding of bacteria to the host intestinal epithelial cells, whereas LT and ST stimulated the over-
secretion of body fluids and electrolytes, resulting in the destruction of the host fluid balance and leading diarrhea.
The vaccine against CFs and enterotoxins could stimulate the host immune response, blocking ETEC adhesion and
neutralizing enterotoxins, which is effective in the prevention of ETEC diarrhea. For the moment, depending on the
stimulated immune response against LT, a cholera vaccine called Dukoral ®  has been approved for use in some
countries for the short-term protection and prevention of travelers’ diarrhea. ETEC candidate vaccines are still in
progress, which is designed to provide a long and wide-spectrum protection for ETEC infections. This paper briefly
summarizes the advanced findings and key problems of vaccine development, and discusses prospects for future
research.
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