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摘  要 

尽管流感是一个可预防性疾病，但它仍然是一个持续性的公共卫生问题，据统计每年可导致数十万人死

亡。由于流感病毒的高度可变性，不可避免地存在疫苗与流行毒株抗原不一致的风险，迫切需要一种具

有广泛保护作用或通用的流感病毒疫苗，以预防所有季节性、人畜共患和新出现的大流行流感病毒。流

感病毒表面糖蛋白血凝素具有广谱中和抗体识别的位点，被认为是通用疫苗研发的关键靶标，因此血凝

素保守保护性表位及中和表位的鉴定对于设计通用流感疫苗和新的靶向治疗至关重要。在这里，本文综

述了基于流感病毒血凝素保守表位及中和表位的通用疫苗设计研究进展。 
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Abstract 
Although influenza is a preventable disease, it is still a persistent public health problem that can 
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cause hundreds of thousands of deaths annually. Due to the high variability of influenza viruses, 
there is an inevitable risk of inconsistency between vaccines and the antigens of epidemic strains. 
There is an urgent need for a widely protective or universal influenza virus vaccine to prevent all 
seasonal, zoonotic and emerging pandemic influenza viruses. Hemagglutinin, a glycoprotein on 
the surface of influenza virus, has broad-spectrum neutralizing antibody recognition sites and is 
considered to be a key target for the development of universal vaccines. Therefore, the identifica-
tion of conserved protective epitopes and neutralizing epitopes of hemagglutinin is essential for 
the design of universal influenza vaccines and new targeted therapies. Here, this paper reviews 
the research progress in universal vaccine design based on the conserved epitopes and neutraliz-
ing epitopes of influenza virus hemagglutinin. 

 
Keywords 
Influenza Virus, Universal Vaccine, Hemagglutinin, Conserved Epitope, Neutralizing Epitope 

 
 

Copyright © 2024 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

流感对公众健康构成重大威胁，接种流感疫苗仍是目前预防及控制流行流感病毒感染的最有效措施

[1]。疫苗的有效性在很大程度上与病毒的高度可变性有关[2]，由于流感病毒的 RNA 聚合酶没有校对活

性，病毒复制过程中易发生抗原漂移和抗原转换。抗原漂移支持病毒从预先存在的免疫中逃逸，抗原转

换又是已知造成大流行的原因，且这些变异是快速、无法准确预测的，这可能会发生疫苗毒株与流行毒

株不匹配的情况，从而导致现有疫苗效力不佳[3] [4] [5]。生产匹配的疫苗需要较长时间，人们无法避免

新流行毒株带来的伤害。因此迫切需要生产一种可以为个体提供保护免受不同亚型流感病毒侵害的通用

疫苗。 
这可以通过将免疫反应重定向到病毒的保守位点来实现。同样，靶向病毒粒子上保守表位的广谱中

和抗体也是对抗流感病毒感染的武器库的宝贵补充[6]。血凝素(HA)是流感病毒最丰富、最重要的表面糖

蛋白[7]，是病毒感染或疫苗接种引起的中和抗体的主要靶标[8] [9]，因此 HA 是开发通用流感疫苗的主要

靶标。在这篇综述中，总结了聚焦流感病毒 HA 分子保守表位、中和表位的疫苗设计策略。 

2. 流感病毒及血凝素概述 

流感病毒(influenza viruses, IV)是一种包膜病毒，具有单链、负义片段的 RNA 基因组，属于正粘病毒

科。根据其核蛋白、基质蛋白中的抗原不同，分为甲、乙、丙、丁(或 A、B、C、D)四型。其中甲型、乙

型、丙型流感病毒(IAV、IBV、ICV)可在人类中传播。与丙型流感病毒相比，甲型流感病毒是最严重的

病毒型，可在不同物种之间交叉传播，引起大规模的爆发与流行；乙型流感病毒主要感染人类，引起局

部流行[10]。通过病毒包膜表面抗原血凝素(hemagglutinin, HA)和神经氨酸酶(NA)的基因序列和抗原性不

同，又可将甲型流感病毒分为 18 个 H 亚型(H1~H18)和 11 个 N 亚型(N1~N11)，乙型流感病毒分为两个

抗原谱系 Victoria 谱系(V 系)和 Yamagata 谱系(Y 系) [11]。 
HA 蛋白为病毒包膜表面含量最多的结构蛋白，是一种同源三聚体分子，由多肽 HA1 和 HA2 组成，

每个单体由都含有两个结构域：高度可变的球状头部结构域和更保守的茎部区域[12]。HA 上含有受体结
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合位点 RBS，诱导的抗体具有中和作用，能产生保护效果。还有助于病毒通过内体摄取和释放进入细胞。

HA还具有凝集红细胞能力，可用来快速定量病毒(血凝测定)及抗体中和流感病毒能力(血凝抑制测定HI)，
在病毒生命周期中起到重要作用[13]。但 HA 抗原极易变异，避免这一问题设计更优化的疫苗成为关键。 

3. 靶向 HA 保守表位的疫苗设计策略 

流感病毒疫苗引起的大多数抗体反应集中在具有免疫优势的头部结构域，但产生的免疫应答具有菌

株特异性，对漂移菌株或其他亚型保护有限[14]。研究发现 HA 茎部结构域与头部结构域相比相对保守，

且靶向该结构域的单克隆抗体(mAb)可以在小鼠中提供不同流行毒株和亚型的广泛保护，因此 HA 茎部被

认为是通用流感疫苗开发的潜在靶标[15]。目前已探索了多种将免疫应答从免疫显性头部结构域重新聚焦

到茎部保守表位结构域，诱导茎部区广谱中和抗体的疫苗的策略：高糖基化 HA、无头 HA、嵌合 HA、

马赛克 HA、镶嵌纳米颗粒 HA 和计算机优化的广泛反应抗原(COBRA) HA。 

3.1. 高糖基化 HA 

HA 球状头部的高糖基化是将抗体反应重定向到保守茎部结构域的好方法，可极大改变抗体反应性

[16]。Eggink 等人在血凝素头结构域引入了七个 N-连接的糖基化位点以屏蔽免疫显性抗原位点，证实与

野生型 HA 免疫相比，用高糖基化 HA 蛋白免疫可诱导更高的茎定向抗体滴度，同时抑制对球状头部结

构域的免疫反应且诱导的体液免疫应答对不同的 H1N1 病毒和大流行性人类 H5N1 毒株具有广泛的交叉

反应。与用野生型 HA 免疫的动物相比，基于 HA 茎部定向免疫的高糖基化 HA 免疫动物对致命病毒感

染的具有更强的保护能力[17]。 

3.2. 无头 HA 

无头 HA 即仅由保守茎部结构域构成的“无头”HA 结构。无头 HA 的开发构建很困难，仅简单地去

除免疫显性头部结构域，HA 本质上是不稳定的，缺乏正确的构象还会掩盖广泛中和茎抗体表位[2] [18] 
[19]。为解决这一问题，Impagliazzo 等人使用合理设计创建了天然三聚体形式的 mini-HA，并证明其在

小鼠和非人灵长类动物中引发广泛和保护性免疫反应的独特能力[20]；Andrews、Corbett 等人基于铁蛋白

纳米颗粒，开发了一种稳定的 HA 干细胞免疫原构建了 HA 茎部抗原三聚体自组装铁蛋白纳米颗粒，并

证明 HA 免疫原可产生稳健且广泛中和的 HA 干细胞定向 B 细胞反应[21] [22]，Darricarrère 等人证明当

铁蛋白纳米颗粒上存在的无头 HA 结合佐剂 AF03 递送时，可引发非人灵长类动物广泛中和抗体反应[23]。 

3.3. 嵌合 HA (cHA) 

通过嵌合 HA 分子将抗体反应重新聚焦在针对次优势 HA 茎的免疫上。cHA 由相同茎部结构域，不

同“外来”头部结构域组成，头部结构域来源于外来禽流感病毒亚型[19]。Liu 等人证实使用构建体接种

疫苗进行序贯免疫，可在临床前雪貂模型中产生茎部特异性和广泛的交叉反应性抗体反应，能诱导比季

节性流感病毒菌株产生的抗体更广泛的保护[24]，在动物模型中，cHA 疫苗接种策略可诱导高滴度的茎

部反应性抗体，与接种两剂同源灭活流感疫苗的雪貂相比，接种基于 cHA 异源疫苗的雪貂对大流行性

H1N1挑战具有更强的保护作用，这表明 cHA疫苗接种方法引起的保护有所改善[25]。经 I期临床试验后，

发现这种通用流感候选疫苗是安全的，并可引起针对血凝素保守的免疫亚显性茎的广泛、有力、持久和

有效的免疫应答[26]。虽然目前己经成功获得了正确折叠且可稳定存在的无头 HA 蛋白，但仍然面临关键

问题：嵌合 HA 及无头 HA 策略均需要依赖宿主的预存免疫以刺激正确的免疫应答，而大部分人群往往

会有流感病毒感染背景，因此该类疫苗在临床试验中的效果有待评估。 
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3.4. 马赛克 HA (mHA) 

mHA 与 cHA 的序贯疫苗接种策略相似，使用不同流感病毒的抗原部位替换 HA 头部结构域的主要

抗原位点，而不是更换整个 HA 头部区域，这样茎部以及头部结构域相对保守的“框架”将保持不变，

同时克服菌株特异性反应[15] [19]。因此多次使用 mHA 疫苗可通过对头部和茎部结构域中保守表位的强

烈召回反应，提供增强的抗感染保护[18]。Sun 等人使用外来 IAV HA 序列(H5，H8，H11 和 H13)取代 IBV
头部主要抗原位点，构建了四种不同 B 型 mHA，并证实 B mHA 疫苗接种可以保护小鼠免受谱系匹配和

不匹配病毒的攻击，具有比 B cHA 更强的诱导 ADCC 活性抗体的趋势[27]。总之，mHA 方法既可以引

发较强的头部抗体反应，还可以引发类似嵌合 HA 和无头 HA 产生的更广泛的茎部抗体反应。 

3.5. 计算机优化的广泛反应性抗原(COBRA) 

此原理为使用分层共识、多轮分层共识方法，以捕获最常见的抗原特征生成新的优于代表性 COBRA 
HA。针对 H3N2、H1N1 流感病毒，在流感免疫前动物中基于 COBRA HA 的疫苗与野生型 HA 疫苗相比

引发更广泛和交叉保护性的免疫应答，抗 HA 抗体反应性更强[28]。已在临床前小鼠模型中进行了测试，

H5 COBRA HA 疫苗可引发针对多个 H5Nx 流感病毒分支的交叉反应性保护性抗体[29]。COBRA 方法旨

在引发主要针对头部结构域表位的抗体的 HAI 活性。 

3.6. 镶嵌纳米颗粒 HA 

镶嵌纳米颗粒 HA 即将 HA 的高可变受体结合域(RBD)显示在纳米颗粒上(np)。这些 np 存在多个 HA
头结构域，免疫显性位点被高度“稀释”，且识别这些表位的 B 细胞上的受体无法被有效激活，但为交

叉反应性 B 细胞提供了亲和力优势。识别 HA 保守表位的 B 细胞可以通过 B 细胞受体交联更有效地激活

[19] [30]。研究表明镶嵌 RBD-np 可中和 H1N1 病毒引发更广泛的抗体反应，允许出现其他次显性的交叉

反应性 B 细胞反应[30]。纳米颗粒可用为抗原载体或佐剂，研究发现，鼻内施用纳米疫苗能有效方便安

全地将抗原递送到鼻咽相关淋巴样组织中以诱导更强的粘膜和全身免疫[31]。 

4. 靶向 HA 中和表位的研究概述 

以抗体为基础的策略来预防和治疗流感也是一种新的对策，抗体介导的中和作用是预防病毒感染宿

主细胞最重要的保护机制。因此寻找能够诱导机体产生广泛交叉中和作用中和抗体的中和抗原表位是制

备通用流感疫苗的有效途径之一。Daniel Stadlbauer 等人从 H3N2 感染供体中分离出三种单克隆抗体 1G04、
1E01 和 1G01 并表征了其表位活性位点，证实这些抗体与甲型流感病毒 1 组(N1, N4, N5, N8)，2 组(N2, N3, 
N6, N7, N9)和乙型流感病毒均有一定的交叉反应性，这些抗体的结构和功能表征为开发基于神经氨酸酶

的流感病毒通用疫苗提供了信息[32]。在小鼠和雪貂中，使用广泛中和抗体的临床前研究显示，与神经氨

酸酶抑制剂相比，在小鼠和雪貂中使用广泛中和抗体的疗效更好，治疗窗口更长[33]。 
由于 HA 头部结构域易发生抗原突变，结合 HA 头部区域的抗体往往是窄谱抗体，只引发较窄的毒

株特异性反应，结合 HA 茎部区域的抗体往往具有广谱反应性。尽管头部变异性高，但仍能分离出可结

合多种亚型的广泛中和抗体(bnAbs)，它们在头部结构域上的保护性表位主要集中在 RBS 口袋及其周围区

域、退化酯酶(VE)亚结构域、隐藏在 HA1 单体界面中的闭塞表位区域。目前已经鉴定并表征了许多 RBS
靶向 bnAbs，这些 bnAbs 大多数具有血凝抑制活性，通常抑制病毒附着到宿主细胞受体上，从而阻断病

毒进入[34]。抗茎部抗体与茎部融合肽结合抑制膜融合及病毒基因组释放，也可防止新形成的病毒感染新

的宿主细胞[35]。而在自然感染过程中，由于交叉中和表位藏匿使 B 细胞难于识别，以及表位序列与机

体自身抗原相似引起的免疫耐受等原因，这些交叉中和表位的免疫原性较弱，很难诱生高滴度广谱中和
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抗体。因此，提高这类抗原的免疫原性和诱生高滴度中和抗体就成了广谱中和抗体疫苗研制的重点问题。 

5. 总结与展望 

尽管通用流感疫苗研究一直很困难，但仍取得了些许进展。靶向 HA 的通用流感疫苗已在临床试验

中进行了测试[36] [37]，新 bnAbs 的分离和 HA 高度保守的保护性表位的鉴定为开发基于 HA 的新型疫苗

和治疗确定了更明确的靶点。目前通用流感疫苗设计的关键问题在于缺乏关于 HA 中哪些抗原表位是驱

动广泛免疫的关键的详细信息，如何通过 HA 广谱中和抗体鉴定其中和表位，如何设计优化疫苗将免疫

压力集中在这些广谱中和表位，使得疫苗可以在体内高效地诱导识别该表位的广谱中和抗体，成为通用

流感疫苗设计的关键科学问题。为此，本课题组为得到高滴度中和抗体，将开展不同毒株 HA 蛋白中和

表位的鉴定、定位及串联工作，并对诱导产生的中和抗体进一步评价，这将为研制高效、稳定的流感病

毒疫苗奠定基础，对于流感防控有重要意义。 
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