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摘  要 

流行性感冒是一种广泛传播的呼吸道疾病，每年都会导致全球数百万人感染和数十万人死亡。目前的流

感疫苗主要依赖于特定病毒株的识别，并且需要经常更新以适应流感病毒的变异。为了应对这一挑战，

研究人员致力于开发一种通用流感疫苗，能够提供广谱的保护性免疫反应。本文综述了基于T细胞免疫

的通用流感疫苗的最新进展研究。 
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Abstract 
Influenza, also known as seasonal flu, is a widely spread respiratory disease that infects millions 
of people and causes hundreds of thousands of deaths worldwide each year. Current influenza 
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vaccines primarily rely on the recognition of specific viral strains and require regular updates to 
match the evolving influenza viruses. To address this challenge, researchers have been devoted to 
developing a universal influenza vaccine that can provide broad-spectrum protective immune res-
ponses. This article provides an overview of the latest advances in research on universal influenza 
vaccines based on T-cell immunity. 
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1. 引言 

流行性感冒病毒(influenza virus，以下简称流感病毒)是一种广泛传播的呼吸道病毒，主要通过感染者

呼吸道分泌物产生的飞沫和气溶胶传播[1]。流感病毒属于正黏病毒科，基因组为分节段的单股负链 RNA，

在 1933 年首次被分离[2] [3]。根据其表面抗原的不同，流感病毒被分为 ABCD 四种类型。其中，A 型流

感病毒感染人类和禽类等动物，可引起流感的大流行，例如 1918 年西班牙流感大流行，根据其表面 18
种血凝素蛋白(haemagglutinin, HA)以及 9 种神经氨酸酶蛋白(neuraminidase, NA)的不同组合有着多种亚型

[4] [5]。B 型流感病毒变异速度较慢，几乎完全限于人类，但可以与 A 型流感病毒共同传播引起季节性

流感的流行，分为 B/Victoria 系和 B/Yamagata 谱系[6]。C 型与 D 型流感病毒通常引起散发疾病，与人类

流感流行无关[7]。 
流感疫苗接种是预防流感最安全有效的方法之一[8]。世界卫生组织(WHO)每年根据流感的流行情况

更新三价和四价流感灭活疫苗的推荐，灭活疫苗主要通过激发人体产生针对疫苗株流感病毒表面蛋白 HA
和 NA 的抗体来预防流感。尽管灭活疫苗对大多数接种者有效，但它目前未能从根本上消除流感病毒在

人群中的传播。其原因在于流感病毒 RNA 复制时易出错，导致流感病毒抗原常常发生抗原漂移和抗原漂

变，以逃避先前由于感染或接种疫苗产生的特异性中和抗体，导致季节性流感的复发[9] [10]。为了应对

这种情况，每个流感季节，WHO 都需要更新流感疫苗，以确保疫苗与目前流行的流感毒株匹配。然而，

这往往造成大量人力财力的浪费。因此，我们需要研究开发通用的流感疫苗，以应对流感病毒的变异，

更有效地预防流感的发生。 
基于目前对人类[11] [12] [13]和小鼠[14] [15] [16]中流感病毒的 T 细胞免疫的研究显示，CD8+ T 细胞

在清除病毒方面发挥着重要作用。与抗体不同，T 细胞可以识别病毒内部保守的蛋白序列，并提供广谱

而持久的保护。为了开发通用 T 细胞流感疫苗，通常选择在不同流感病毒株中保守性较高的 M2、HA2、
M1、NP 等抗原区域作为免疫原，以诱导机体产生交叉保护性 T 细胞免疫反应，来应对流感病毒的变异

[17] [18]。有研究表明在流感 PB1 蛋白中，特异性表位的记忆 CD8+ T 细胞能与 A 型、B 型和 C 型三种

流感病毒发生交叉反应[19]。此外，研究显示 CD8+ T 细胞可以长期存在于人体，甚至可在外周血中稳定

存在长达 13 年[20]，这意味着在疫苗接种后很长一段时间内，免疫系统仍然能够迅速识别和攻击感染的

流感病毒，提供持久的保护。因此，基于 T 细胞免疫的通用流感疫苗，特别是靶向高度保守的内部蛋白，

可能成为为不同流感病毒亚型提供普遍保护的可行方向[21]。 
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2. 基于 T 细胞免疫的通用流感疫苗的原理 

T 细胞免疫途径在抵抗流感病毒的感染中发挥着重要作用。由病毒合成而产生的内源性抗原倾向于 I
类主要组织相容性复合物(Major Histocompatibility Complex I, MHC I)分子表达，而通过胞质溶胶途径处

理抗原由病毒粒子引入的病毒抗原更倾向于在 II 类 MHC 分子中表达[22]。当病毒感染人体后，病毒合成

的内源性抗原被抗原呈递细胞(Antigen Presenting Cell, APC)吸收，并被蛋白酶体降解产生多肽，通过转

运蛋白转运到内质网腔内，装载到内质网上 MHC I 类分子上。多肽-MHC I 类复合物经高尔基体转运至

细胞表面，呈递给 CD8+ T 细胞，CD8+ T 细胞表面的 TCR 特异性识别多肽-MHC I 类复合物后，受刺激

活化成具有杀伤功能的细胞毒性 T 淋巴细胞(Cytotoxic T lymphocyte, CTL)，释放穿孔素和颗粒酶等物质

发挥杀伤作用，诱导细胞凋亡[23]。穿孔素是一种在受感染细胞的膜上形成孔的蛋白质，颗粒酶是丝氨酸

蛋白酶家族的成员，在穿孔素存在的情况下，颗粒酶进入感染细胞的细胞质并启动蛋白水解，从而引发

靶细胞的破坏[24]。此外，CTL 还可以使肿瘤坏死因子(TNF)家族成员与其相应配体的结合从而诱发细胞

的凋亡[25]。CD4+ T 细胞又称为辅助 T 细胞，起调节和协调免疫应答的作用。它们通过识别病毒蛋白质

片段在抗原呈递细胞表面呈现的多肽-MHC II 类复合物来激活其他免疫细胞，如激活 B 细胞产生抗体以

及分泌细胞因子来增强 CD8+ T 细胞的活性[26]。 
在首次感染流感后，机体会留下部分流感特异性记忆 T 细胞[27]。当再次感染流感后，记忆 T 细胞

能够迅速识别并定位到感染部位，迅速产生效应性细胞免疫反应，减轻疾病的严重程度，并提供长期的

免疫保护，使得机体能够更好地对抗继发性流感感染[28]。特异性记忆 T 细胞可以识别在新的异源病毒

中具有相同序列的表位，并且他们对某些表位的识别具有交叉反应性，即在外源病毒株中该表位的有限

数量的氨基酸可能发生突变时，特异性记忆 T 细胞仍然能够识别该表位并发挥其效应功能[29]。因此，

特异性记忆 T 细胞在机体再次感染流感病毒时发挥重要作用。这为基于 T 细胞免疫的通用流感疫苗提供

了基础。 

3. 多肽选取和设计策略 

3.1. 多肽的选择和分析 

在多肽的选取过程中，我们通常会选择流感病毒保守区域相关的多肽。这些保守区域不容易发生突

变，可以增加疫苗对不同变异株的覆盖范围。流感病毒的 HA2 亚基区和 M2 蛋白是设计流感病毒广谱免

疫疫苗结构的有希望的候选区域[30]。此外，由于人类白细胞抗原(Human Leukocyte Antigen, HLA)基因

具有极大的多态性，因此在选择多肽时要注意选择与多个 HLA 具有显著亲和力的 CTL 表位，以达到最

大的人群覆盖率。例如，有文献指出，在大多数突出的种族中，通过只关注三种主要的 HLAI 超级型—

—A1、A3 和 B7，就可以实现 80%~90%的人口覆盖率[31]。 

3.2. 多肽设计的免疫原性和稳定性考虑 

多肽的设计也要考虑其免疫原性和稳定性。免疫原性是指多肽能够激发免疫系统产生有效的免疫反

应。为了增强多肽的免疫原性，研究人员通常会选择具有高抗原性和免疫活性的肽段，并优化其序列和

结构[32]。此外，稳定性也是一个重要考虑因素，多肽需要在体内保持其原有的结构和功能，以充分发挥

其免疫特性。因此，对于多肽的设计，需要注意其结构稳定性、蛋白质折叠和稳定性的预测，并采取相

应的策略来增强多肽的稳定性。 

3.3. 免疫信息学工具在多肽设计中的应用 

在多肽的选取和设计过程中，免疫信息学工具发挥着重要作用。免疫信息学工具可以通过计算和预
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测分析多肽的抗原性、免疫原性、MHC 分子结合能力以及免疫反应的潜力。这些工具可以帮助研究人员

评估多肽的免疫特性，并辅助选择和优化多肽序列，从而提高多肽疫苗的效果。许多技术的研究促进了

免疫学工具的开发，使得肽段结合预测变得更加精确和高效，例如支持向量机(如 SVMHC16) [33]和人工

神经网络(如NetMHC和NetMHCpan) [34]等方法。常用的免疫信息学工具包括序列分析工具(如BLAST、
ClustalW 等)、表位预测工具(如 NetMHC、HLA-DRB1 等)、分子模拟工具(如分子动力学模拟、蛋白质结

构预测等)等。此外，即免疫表位数据库(Immune Epitope Database, IEDB)，是一个综合性的在线资源网站，

提供 HLA 分子预测工具、肽段结合预测工具、免疫表位分析工具等[32] [35]。 

4. 目前基于 T 细胞免疫的流感疫苗 

4.1. 多肽疫苗 

多肽疫苗使用多肽合成或基因工程技术获得的流感病毒的保守区域多肽作为免疫原，刺激 T 细胞免

疫反应[36]。与其他种类的疫苗相比，多肽疫苗是一种具有一定优势和应用前景的亚单位疫苗。多肽疫苗

通过使用短肽抗原片段设计，诱导高度靶向性的免疫反应，能够降低或避免接种后引起的过敏反应。 

4.1.1. FLU-v 
SEEK 公司生产的 FLU-v 由 4 个来自 M1、IAV-NP、IBV-NP 和 M2 等区域的保守多肽组成，旨在预

防甲型和乙型流感[37]。PBMC 对不同流感毒株的反应的体外研究证实，FLU-v 疫苗接种不仅产生能够识

别自然加工和呈递的流感抗原的免疫反应，而且还证明这些反应对不同的甲型和乙型流感菌株具有交叉

反应性[38]。在 II 期临床试验中，与安慰剂注射组相比，FLU-v 受试组在第 42 天分泌 IFN-γ增加 38 倍，

第 180 天增加 25 倍，其流感确诊感染率降低 60%，具有严重症状的流感确诊病例数量减少 83% [39] [40]。 

4.1.2. FP-01.1 
FP-01.1 是一种新型合成甲型流感疫苗，由六条从人类、鸟类和猪分离的 H1-H9 甲型流感毒株保守

的长肽组成，六条长肽中包括了多个 CD4+ T 和 CD8+ T 细胞表位，可以诱导广泛人群的免疫反应。在一

项关于 FP-01.1 的双盲临床试验中，FP-01.1 在所有测试剂量中均安全并且耐受性良好。与对照组相比，

主动接种受试者的不良事件概况类似。在每百万外周血单个核细胞(PBMC)中，150 μg/肽剂量组的免疫原

性最高，有 75%的受试者检测出明显 T 细胞免疫反应，且对六条保守肽均有免疫原性。此外 FP-01.1 可

以诱导 CD4+和 CD8+双重 T 细胞反应，并且疫苗刺激产生的特异性 T 细胞能够交叉识别不同的流感病毒

株[41]。 

4.1.3. M-001 
由 BiondVax 公司开发 Multimeric-001 (M-001)疫苗包含来自 NP、M1 和 HA 的 5 个 T 细胞表位和 4

个 B 细胞线性肽表位。在接种 M-001 后的两周内，针对 M-001 的 CD4+ T 细胞反应明显增加并至少持续

172 天[42]。与单独接种三价 IIV 的受试者相比，两次接种 M-001 后再接种三价 IIV 的受试者的 T 细胞应

答、血清转化率和针对漂移菌株的抗体效价显著升高[43] [44]。 

4.2. 载体疫苗 

载体疫苗是利用载体(如病毒或细菌)携带流感病毒的保守区域基因，使宿主细胞产生相应的多肽。这

种疫苗可以诱导 T 细胞免疫反应。常用的载体包括腺病毒、黄病毒和痘苗病毒等。改良牛痘病毒安卡拉

(MVA)是一种高度减毒的病毒，具有出色的安全性[45]。MVA-NP+M1 疫苗利用 MVA 载体编码

A/Panama/2007/99 的完整 NP 和 M1 [46]，一项 2b 期的随机、安慰剂对照、双盲试验证明 MVA-NP+M1
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安全性符合预期[47]，另一项研究发现 MVA-NP+M1 激活了对 M1 肽段产生大量 IFN-γ的 T 细胞反应，

该疫苗在 HLA 相配的个体扁桃体单个核细胞中引发了 M158-66 肽段特异性 CD8+ T 细胞的显著增加[48]。 

4.3. DNA 疫苗 

DNA 疫苗通过重组技术将流感病毒的保守区域基因导入真核表达载体，使其进入宿主细胞产生相应

的多肽并激发 T 细胞免疫反应进行预防和治疗，具有简单制备和稳定性好的优点。有流感病毒内部蛋白

保守表位的 DNA 疫苗诱导 T 细胞应答，促进更广泛的交叉保护。此外，重组 DNA 分子可以同时编码多

个靶基因片段，并在细胞水平上高度表达靶蛋白，这不仅在一定程度上降低了疫苗的生产成本，而且还

可以刺激体液和细胞免疫反应。例如，Guilfoyle 等人设计了一种多价流感 DNA 疫苗，编码了来自较少

糖基化的流感 H1N1 (2009 年)和 H3N2 (1968 年)病毒株的血凝素和神经氨酸酶蛋白，以及来自不同的流

感 H1N1 (1918 年)株的核蛋白(NP)和基质蛋白(M1 和 M2)。用该 DNA 疫苗皮内免疫雪貂，不仅可以保护

雪貂免受 H1N1 pdm09 的同源攻击，还可以保护雪貂免受异源流感病毒 H5N1 的攻击，证明该 DNA 疫苗

具有预防不同毒株病毒的功效[49]。 

5. 总结 

基于 T 细胞免疫的通用流感疫苗具有巨大的潜力。与传统的流感疫苗不同，基于 T 细胞免疫的通用

流感疫苗不依赖于抗体与特定流感病毒毒株的结合，而是通过激活 T 细胞免疫反应来对抗广谱的流感病

毒，这种策略可以应对流感病毒的变异和新的流行株，提供更广泛的保护。 
然而，要实现通用流感疫苗的潜力，仍面临一些挑战。首先，确定有效的免疫表位对于疫苗设计至

关重要。尽管已经有一些候选的 T 细胞表位被识别出来，但我们仍然需要更深入地了解流感病毒与宿主

免疫系统之间的相互作用，以寻找更具保护性和广谱性的表位。进一步的临床研究将是实现通用流感疫

苗和个体化免疫应用的关键。通过大规模的临床试验，我们可以评估通用流感疫苗的安全性、免疫原性

和保护效果，并进一步优化疫苗设计。同时，将个体化免疫的概念转化为实际的临床应用需要更多的研

究和验证。 
总体而言，基于 T 细胞免疫的通用流感疫苗的应用为克服流感病毒的挑战提供了希望。随着技术和

研究的不断发展，我们有望开发出更加有效的通用流感疫苗，为人们提供更全面、持久的免疫保护，减

少流感病毒对人类健康的威胁。 
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