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机遇 
 

因感染各种隐孢子虫（主要为人隐孢子虫或者小隐孢子虫）引起的腹泻，正日益被视为发

展中世界儿童腹泻发病和死亡的主要元凶。这一观点受到全球肠道多中心研究 (GEMS)1 和 
Mal-ED2 流行病学研究得出的数据支持。这些数据表明：生活在这些地区、罹患中、重度

腹泻的所有两岁以下儿童中，隐孢子虫导致的病例可能占很大一部分。目前，尚无疫苗，

唯一一种用来治疗由隐孢子虫感染导致腹泻的获批药品是硝唑尼特 (NTZ)。值得重视的是，

在那些隐孢子虫和腹泻发病及死亡风险最高的患者（营养不良的儿童和免疫力受损的人）

身上，NTZ 的疗效显得微不足道。目前还缺乏用于进行隐孢子虫生物研究和新干预措施研

发的工具。为了在缓解发展中世界儿童的隐孢子虫性腹泻负担方面取得进展，亟需更精密

的工具。 
 

挑战 
 

由于以往在隐孢子虫基础研究和应用研究方面一向缺乏资金，尤其是针对儿童疾病的研究，

这一领域的现有研究认知和工具比许多其他领域都滞后。目前，可以在实验室培养的方法

还在起步阶段，并不成熟，没有低温贮存寄生虫的方法，操控寄生虫基因组的工具非常有

限，且在最近才有相关介绍。由于这些限制，标准且具有明确特征的研究菌株很有限，大

中规模的药物筛选工作颇具挑战性或几近奢望。由于缺乏明确验证的药物靶点且对治疗这

一感染的最佳药理学理解尚浅，更加深了这些技术挑战的难度。虽然在过去两年已经取得

了显著的进步，但要想有一个稳健的项目来发现和开发儿童隐孢子虫病新药物治疗，在整

体工具和技术储备资源方面仍有提高空间。 
 
此外，随着新治疗方法的研发，还有些显著问题需要解决，那就是：能在多大程度上确保

这些制剂在我们的目标人群中取得最大的有效性和安全性，这些目标人群就是：两岁以下、

患有腹泻的儿童，他们很可能还因反复接触腹泻病原体和营养不良患有肠道功能失调症。

治疗的安全性和有效性必须考虑这些额外因素，还需要具体方法以便在投入临床使用前评

估这些因素对药物代谢、病理学和疗效的影响。 
 



 

 

我们期待的提案： 
 

本次征集的新工具和技术需有可能 i) 克服以往阻碍进展的隐孢子虫研究技术壁垒，以及 ii) 
提高我们研发活性化合物并将其转化为有效疗法以治疗儿童隐孢子虫病的能力。本次征集

的目标是研发广泛适用的、可用于加速开发治疗干预措施的方法，而不是支持研发具体的

干预措施本身。 
 

有可能予以考虑的提案如： 
 

• 研发全新的中、高通量筛选方法，这些方法针对寄生虫的不同生命阶段或者概括寄生

虫实际体内环境的各个方面（如：肠道芯片或其他类似技术）； 
• 识别和验证隐孢子虫药物靶点的新方法，以及在全细胞表型分析（如：基于靶点的

报告基因分析）情况下诘抗已验证靶点的方法； 
• 对隐孢子虫基因，尤其是那些可以规则表达的基因，进行基因操纵的全新方法； 
• 根据对寄生虫代谢和寄生虫/宿主相互作用的理性认知，探索针对宿主进行治疗的

系统性方法； 
• 小动物疾病模型验证，这些模型模拟人类感染和疾病，比小牛或悉生小猪更易跟踪

（如果有人隐孢子虫感染免疫活性和/或支持人隐孢子虫感染，则特别有价值）； 
• 对有可能监测临床药物功效，尤其是寄生虫根除功效的生物标志物进行评估； 
• 临床前体外、体内或计算机模拟模型，以评估双重感染、微生物群系和肠道功能失调

对药物功效的影响； 
• 在肠道病原体感染和疾病病理情况下，对抗隐孢子虫药物建立药代/药效动力学关系

的全新方法。 
 

以下提案恕不考虑： 
 

• 侧重于寄生虫生物学基础科学研究的申请； 
• 进一步界定隐孢子虫感染负担的流行病学研究； 
• 研发隐孢子虫疫苗或其他预防措施，包括改善卫生或环境干预； 
• 研发在医疗网点进行的隐孢子虫诊断； 
• 研发具体治疗干预，包括小分子、益菌生、益生菌、“功能性食物”或其他针对微生

物体的干预； 
• 提案涉及在人类志愿者或患者身上进行临床实验； 
• 并非独特新颖的设想或方法，而是应用成熟的方法或手段。 
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