
! 引言
!""#年!$%&% 流感大流行给全世界造成了恐慌!据世界

卫生组织 !""# 年 %! 月 ’" 日公布的疫情通报!!""# 年甲型
$%&%流感在全球范围内致死超过 %(! 万人"历史上流感病毒
引发的流感大流行! 曾令世界各地大量人口感染和死亡!并
带来严重的经济损失" !" 世纪暴发了三次流感大流行!分别

是 %#%)#%#%# 年的西班牙流感 $%#*+%%#*) 年的亚洲流感
及 %#,)%%#,# 年的香港流感"仅是 %#%)%%#%# 年的疫情!造
成全球约二千万至五千万人死亡 -%.!比第一次世界大战所造
成的死亡人数还多" 每隔一段时间!流感大流行便会卷土重
来!但何时来袭却无法预测" 疫情一旦暴发!势必导致高发病
率和高死亡率!社会和经济也会严重受创"
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流感大流行严重威胁人类的生命健康和社会经济的发展! 及时提供充足"有效的流感疫苗是目前各国应对流感大流行的首

选方法!然而#目前流感疫苗还存在许多问题#如生产周期长"保护范围有限$不具备广谱性%"易产生过敏反应等!为此#各国政府和

科研团体都在进行着不懈的努力以应对流感的大流行! 本文介绍了目前国内外使用的流感疫苗#比较了流感灭活疫苗和减毒活疫

苗的优缺点&针对当前流感病毒疫苗研制中亟待解决的问题#即疫苗的保护时效及合适的培养基问题#探讨了解决的思路以及取得

的进展&结合中国在流感方面的主要研究进展#探讨了中国流感病毒疫苗相关基础研究中需要解决的关键科学问题#并对未来流感

的防控进行了展望!

流感病毒&基因&抗原变异&疫苗
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过去 !" 年!除发生于人类的流感疫情外!世界各地均有
禽流感疫情发生! 并不断有禽流感病毒感染人类的病例!这
引起了各国政府的严重关注!也成为科学家迫切想解决的难
题" 虽然各地政府尝试以销毁家禽的方法遏止疾病蔓延!但
人类从家禽感染甲型 #$##% 和 #& 流感病毒的个案仍然不
断出现!近年更有规模暴发的趋势!如荷兰曾有 ’" 多人同时
染上 #%(%病毒)*+" 人类感染禽流感的后果非常严重!感染高
致病性 #$(! 禽流感病毒的患者死亡率近 ,"-).+"高致病性的
禽流感病毒可能会因不断变异成为轻易传染人类的危险病

原体!对公众健康构成巨大威胁!已有科学家担心 #$(! 也可
能会在不远的将来引发流感大流行"
上述情况提示人们在预防人类流感病毒的基础上!还必

须积极预防禽流感病毒感染人类!防止禽流感病毒与人类流
感病毒重新组合!导致其在人与人之间传播!避免引发流感
大流行" 而应对上述情况发生的最为关键而有效的措施无疑
是预防接种!是有效的疫苗"

! 临床使用的流感疫苗
预防流感病毒感染的主要方法有抗病毒药物和流感疫

苗两种" 临床上使用的 /* 离子通道抑制剂和神经氨酸酶抑
制剂有一定的预防作用! 但其发挥的预防作用非常有限!主
要还是用于流感的治疗!而且存在毒副作用"
目前!流感病毒疫苗是预防流感的基础" 疫苗是使机体

针对特定病原体产生特异性抗体或细胞免疫!从而得到免疫
保护的生物制品" 提前接种流感疫苗可以有效地控制流感病
毒感染和相关并发症" 因此!世界卫生组织在世界范围内建
立了广泛的监控网络!收集局部流行的流感病毒株!进行抗
原分型和基因测序!并在每年流感季节到来前提供流感疫苗
株!指导各国流感疫苗的生产"
临床使用的流感疫苗有两种! 一种为流感病毒灭活疫

苗!于 !&0$ 年在美国首先获准上市!在世界各国广泛使用$
另一种为流感病毒减毒活疫苗!目前仅在俄罗斯和美国等少
数国家获准上市" 中国使用的是流感病毒灭活疫苗"

!"! 流感病毒灭活疫苗
流感病毒灭活疫苗主要是针对 #!(!!#.(* 和 1型流感

病毒的三联灭活疫苗!包括全病毒灭活疫苗 #裂解疫苗和亚
单位疫苗" 由于灭活疫苗有较好的免疫效果和临床安全性!
且生产成本低!在世界范围内普遍使用" 然而!灭活疫苗存在
许多缺点!主要表现在%! 灭活疫苗为一种死苗!皮下接种不
同于病毒的自然感染过程! 只能刺激机体产生相应的 234抗
体!不能刺激呼吸道粘膜产生分泌型免疫球蛋白 5&6235’!因
此不能有效地阻止病毒在呼吸道内的繁殖$" 由于病毒高变
异性!需要每年接种!皮下注射伴随的疼痛和潜在的感染风
险不易被人们所接受$# 其保护作用未达到期望水平!尤其
对低龄儿童保护效果较差$$ 交叉保护作用很弱"
!"# 流感病毒减毒活疫苗
与灭活疫苗不同!流感减毒活疫苗接种后在体内有一定

的生长增殖能力!接种次数少!免疫效果持久!但其基因稳定
性和疫苗安全性需要加以控制" 流感减毒活疫苗中研究最为
广泛的是冷适应减毒活疫苗"从 *"世纪 ," 年代起!美国研究
者在鸡胚中连续低温培养流感病毒!使其能在 *$!和 ..!生
长!但不能在 .%!繁殖&人体温度条件’!获得了冷适应流感
病毒株!它具有冷适应和温敏特性 )0+" 俄罗斯研究人员也在鸡
胚中培育出这种低温适应的病毒株" 目前使用的冷适应减毒
活疫苗保护效果比较理想!疫苗株基因组稳定!安全可靠!接
种后仅有少数儿童出现了轻微的呼吸道和胃肠道症状"
流感病毒减毒活疫苗与灭活疫苗相比有许多优势"首先!

减毒活疫苗的免疫途径与病毒自然感染相似!能够在呼吸道
复制)$+!诱导有效的黏膜免疫应答!产生大量分泌型 235&6235’!
同时可以诱导较强的细胞和体液免疫应答!有效地控制流感
病毒在呼吸道的繁殖" 其次!减毒活疫苗可以通过滴鼻或喷
鼻途径给药!非常方便!避免了注射途径带来的问题" 第三!

经鼻免疫减毒活疫苗所诱导的细胞免疫以及 6235 抗体对不
同亚型的流感病毒具有一定的交叉保护作用"
传统的冷适应减毒疫苗制备过程复杂耗时!技术要求高!

需要在针对供体毒株表面糖蛋白抗体存在的条件下!将野生
毒株和冷适应供体株共同感染鸡胚!通过筛选!获得既有冷
适应性又具有当年流行病毒株抗原性的重组疫苗株" 反向遗
传学技术极大地促进了流感减毒活疫苗的发展 ),+!它将 , 个
来源于冷适应病毒株的基因和 * 个来源于当年流行病毒株
的 #5和 (5基因分别克隆到 ’ 个质粒中! 共转染哺乳动物
细胞!即可获得所需的流感病毒疫苗株!极大简化了冷适应
减毒活疫苗的制备过程"

# 疫苗研发中存在的问题!解决思路和研究进展
虽然流感病毒灭活疫苗和冷适应减毒活疫苗在预防流

感病毒感染和传播方面都发挥了重要作用!但是流感疫苗研
发长期以来面临着两个亟待解决的问题"

#"! 流感毒株的高频变异限制了疫苗的保护时效
现有的流感疫苗只能对同一亚型中抗原匹配较好的毒

株产生有效的免疫保护!难以应对流感病毒的高频变异" 针
对每年出现的新病毒!必须更换和选育新的疫苗株" 疫苗株
的选育费时费力!即使应用先进的反向遗传技术 !从新的流
行株出现到有效的疫苗上市!至少也需要 ,个月" 这使得人
类对新流感病毒的预防极为被动! 尤其是抵御流感大流行"
更何况由于专利的技术壁垒!利用反向遗传技术制备疫苗会
提高疫苗的生产成本"
新流行株的出现对疫苗研发速度提出了严峻的挑战" 因

此!寻找广谱流感疫苗显得尤为重要和迫切"

#"# 缺少理想的培养介质限制疫苗的生产
当前生产流感疫苗所用的培养介质均为鸡胚!利用鸡胚

生产流感疫苗有很多缺点!如%! 对鸡蛋过敏的人群无法接
种流感疫苗$" 鸡胚成分复杂!生产出来的流感疫苗要经过
复杂的纯化过程去除鸡胚蛋白$# 生产疫苗使用的鸡胚为清
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洁级!孵育条件要求严格!限制了大规模生产!若发生流感大
流行!短期内难以提供足够的疫苗"! !"#$ 对鸡是易感的!
用鸡胚生产疫苗很难保障病毒滴度!从而影响疫苗效价# 因
此!寻找更优的培养介质是科研人员重要的努力方向#

围绕上述问题已开展大量研究工作!主要进展如下#

$$ 目前广谱流感疫苗主要是指对甲型流感病毒不同亚
型具有交叉保护作用的疫苗% 主要进展有&" 现在使用的减
毒活疫苗和加佐剂的灭活疫苗可产生一定程度的亚型间交

叉保护反应 %&’()!但这种保护反应强度均未超过自然感染!其
应用效果非常有限"# 发现了多种具有交叉保护作用的疫苗
靶抗原! 其中 #* 和 +,在动物攻击实验中显示了较好的亚
型间交叉保护效果 %-’$.)!但这类抗原的免疫原性有待加强"

$ /#0 疫苗’ 病毒载体疫苗以及联合疫苗等能够有效地增
强疫苗免疫效果!但存在安全性以及生产成本的问题#
面对可能出现的流感大流行!广谱流感疫苗所具备的交

叉保护性能在一定程度上能降低未知病毒带来的危害# 因
此!广谱流感疫苗是流感疫苗的重要发展方向#

,( 在解决疫苗培养介质问题方面!目前的研究多集中使
用 1234 细胞替代鸡胚% 1234 细胞是世界卫生组织规定的可
用于生产生物制品标准品的传代细胞系!可进行发酵罐大规
模’快速培养% 经过大量的研究发现!在培养过程中补加胰酶
能够使流感病毒在 1234 细胞上很好地适应!$--" 年甲型流
感病毒在 1234细胞上繁殖生长获得成功 %$$)!$--5 年乙型流感
病毒也获得成功%$,)%,..6 年研究者成功获得了 1234细胞冷适
应流感病毒株 %$7)% 流感病毒在 1234 细胞上的冷适应以及反向
遗传技术的应用!使得通过细胞培养!大规模’快速地生产流
感减毒活疫苗成为可能!虽然这种疫苗的安全性和稳定性还
需要检验!但通过细胞培养流感疫苗是未来流感疫苗发展的
趋势%

! 流感疫苗相关基础研究中存在的关键问题
自 $- 世纪中期英国医生琴纳的天花疫苗’,. 世纪初期

法国科学家巴斯德的狂犬病疫苗开始! 疫苗发展至今已有

$.. 多年的历史了% 然而!在生命科学研究高速发展的今天!
为什么对流感大流行!特别是禽流感的肆虐仍然没有有效的
办法) 对未来可能会有的流感暴发类型!为什么常常难以做
出准确预测!使全社会在突发的疫情面前陷于被动和恐慌)

究其根源!在于还有许多流感病毒疫苗相关的基础性科
学问题没有得到解决! 如对自身免疫系统认识还很不够!特
别是对人类免疫系统与生态环境之间的相互影响’流感病毒
与宿主的交互作用理解得还不深入" 对流感病毒变异的规
律’跨种传播的规律还认识不清"对流感病毒的致病机制认
识不够等%
上述基础科学问题的解决将对流感病毒的防控产生极

大的推动作用% 试想!如果能够准确而及时地预测即将发生
的流感疫情!掌握流感病毒致病的关键分子!快速制备出安
全’有效的流感疫苗"或根据流感的变异和传播规律!以及致

病机制!设计出具有普遍保护效果的流感通用型疫苗!就可
以从根本上扭转目前的被动局面!能够较从容地应对每一次
的流感大流行% 因此!就当前的紧迫性来说!加强流感病毒相
关基础研究具有非常重要的意义%

" 中国流感病毒相关研究的主要进展
为防治严重危害中国人民健康的严重传染病! 国家 -&7

计划等组织开展了病毒的生态分布’ 分子变异和进化规律’
病毒跨种间感染的分子基础等研究!增强了对病原微生物变
异规律和分子机制的认识!为中国新发传染病的防治提供了
重要的科学支撑%
在流感病毒流行病学研究方面!中国科学院微生物研究

所的研究人员及时准确地鉴定了 ,.." 年春季引起青海湖地
区候鸟大量死亡的病原体是高致病性禽流感 !"#$ 病毒!并
对病毒基因特征’致病性进行了详细地研究%$6)!随后对该地区
进行了连续跟踪调查!明确提出候鸟的迁徙与禽流感的传播
密切相关%$")% 中国科学家从人源高致病性 !"#$ 病毒分离株
中成功分离纯化到两种空斑类型病毒!初步证实小斑病毒对
动物致病性较高!且具有嗜神经性!并分析了这两种空斑病
毒基因序列的差异!证明国内分离株与从香港’越南等地分
离的毒株遗传进化上存在差异 %$5)%
在流感病毒的传播途径方面! 揭示了人感染 !"#$禽流

感病毒的分子病理特征% 通过对 $例孕妇感染禽流感病例研
究发现!病毒不仅可以感染呼吸道!还可以散播到包括脑等
其他器官!病毒可通过母婴传播而感染胎儿%$&’$()%
流感病毒跨种间感染与致病机制研究也取得了重要进

展!饶子和研究组解析了 !"#$ 病毒 8#0 聚合酶部分亚基的
结构!发现了 *0的新功能!为抗流感病毒药物设计提供了潜
在的新靶点%$-’,.)% 陈化兰研究组发现了流感病毒 #9$ 蛋白在
病毒致病机制的重要作用 %,$)% 另外!研究者发现 !0 分子上
$(,’$-,’,,"’,,5’,,&’,,( 位氨基酸与受体结合有密切关
系% 中国科学家还在世界上首次发现了自噬参与了流感病毒
的增殖%,,)%
另外!中国科学家对流感病毒早期快速诊断’跨种传播

和流行规律的预测预警及疫苗研究等方面也开展了卓有成

效的研究工作% 这一系列流感病毒相关的基础研究为中国开
展新一代流感病毒疫苗的研制’ 设计抗流感病毒的药物’积
极预防流感大流行提供了重要的理论支撑%

# 结论与展望
预防和控制流感是全局性问题!在加强流感基础研究的

基础上!应将流感基础研究与疫苗开发!特别是疫苗生产企
业有机组织起来!形成联合’竞争的协同机制!深入分析’凝
练流感疫苗研制中的关键科学技术问题!形成产’学’研的技
术创新体系% 同时!在国家’地区和各类科研院所之间建立起
流感信息’技术’疫苗和药品的共享’协调和联动机制!做好
应对流感大流行的准备计划和应急预案!才能将灾难危害程
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度降到最低!
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!学术动态!

中国自动化学会将于 !"#" 年 $!月 $%!$&日在北京召开"第二届全国社会计算会议#$
征文内容%面向社会问题的计算理论和方法研究&基于计算与仿真的社会学研究&社会网络及语义网分析与挖掘&社会行为

建模&网络化社会态势分析与预警研究及应用&社会环境下的数据挖掘’机器学习’信息检索’人工智能&群体思维与社会智能研
究及应用&情感挖掘(文化动力学(网络环境中信息’情绪与影响传播过程&万维网的普及对社会发展的影响研究及应用&社会环
境下的信任’风险和安全&基于 ’()的情报与安全信息学研究及应用&社会计算系统及平台的设计与结构&社会计算应用及实证
研究&计算实验方法研究&人工生命与人工社会建模&军事计算与军事仿真&互联网多媒体内容语义分析与应用$
全文截稿日期%!"$"年 $"月 $%日$
联系人%邱晓刚(电话%"*+$,%-.*++%&(电子信箱%$+%*-&+-./&0$+&1234$
会议网址%5667899:::12;;13<=12>9?>@(A1757B4(C?@D+EF;2C?@D!*.$
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