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流行性感冒防控新策略研究进展

徐鹏卫１，代克强２，卢建国３，吴卫东１

（１．新乡医学院公共卫生学院，河南　新乡　４５３００３；２．新乡医学院第一临床学院，河南　卫辉　４５３１００；３．新乡医学
院第一附属医院胸外二科，河南　卫辉　４５３１００）

摘要：　流行性感冒是由流行性感冒病毒引起的可造成大规模流行的急性呼吸道传染病，具有较高的发病率和
致死率，是长期以来威胁人类健康的主要传染病之一。当前的疫苗、抗病毒药物可用于控制流行性感冒，但均存在一

定的局限性和弊端，如流行性感冒疫苗的保护能力有限，且每年均需随病毒的变异而更新；抗病毒药物可能导致快速

而广泛的耐药性产生。因此，研究更为安全、高效的流行性感冒防控手段仍是当前的科研热点之一，本文针对以病毒

或宿主细胞为靶点的抗流行性感冒新策略进行了综述。

关键词：　流行性感冒病毒；疫苗；抗病毒药物；防控策略
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　　由流行性感冒病毒（ｉｎｆｌｕｅｎｚａｖｉｒｕｓｅｓ，ＩＶ）引起
的流行性感冒（简称流感），有较高的发病率和致死

率，可大范围流行，严重威胁公共健康。２０世纪以
来，先后爆发的西班牙流感（１９１８年）、亚洲流感
（１９５７年）、香港流感（１９６８年）及“猪流感”（２００９
年）已导致世界范围内数百万人死亡［１］。此外，季

节性流感每年也会引起成千上万的死亡案例。ＩＶ
属于正黏病毒科，根据宿主范围和致病性分为Ａ、Ｂ、
Ｃ３个类型。其中，Ａ型流感病毒（ｉｎｆｌｕｅｎｚａＡｖｉｒｕ
ｓｅｓ，ＩＡＶ）在禽类和哺乳动物中具有广泛的宿主，Ｂ型
流感病毒（ｉｎｆｌｕｅｎｚａＢｖｉｒｕｓｅｓ，ＩＢＶ）几乎只感染人类，
Ｃ型流感病毒仅引起人类轻微的上呼吸道感染，很少
造成流行。此外，依据病毒血凝素（ｈｅｍａｇｇｌｕｔｉｎｉｎ，
ＨＡ）和神经氨酸酶（ｎｅｕｒａｍｉｎｉｄａｓｅ，ＮＡ）这２种表面糖
蛋白抗原特征，ＩＡＶ又可分为多种亚型。迄今为止，
已发现ＨＡ有１７个亚类（Ｈ１～Ｈ１７），ＮＡ有１０个亚
类（Ｎ１～Ｎ１０）。即使同一亚型的ＩＡＶ，通过点突变也
会导致新毒株的产生，ＩＡＶ的持续进化和新毒株的不
断产生是通过抗原漂移实现的。

当前，阻止 ＩＶ感染的途径主要有２种：一是接
种疫苗，二是利用２类抗病毒化合物（Ｍ２离子通道
阻断剂和ＮＡ抑制剂）。然而，由于流行毒株的遗传
变异，流感疫苗每年都必须更新，且有时候保护效率

很低；另外，在应对突发性大规模流感时，接种疫苗

存在诸多局限性。金刚烷属于 Ｍ２离子通道阻断
剂，其能够阻断病毒进入细胞，从而抑制 ＩＡＶ的复
制，但并不能抑制 ＩＢＶ，且常伴有严重的不良反应。
ＮＡ抑制剂可阻断病毒粒子从细胞中出芽后的释放
过程，对ＩＡＶ和 ＩＢＶ均具有活性，但也会造成一定
的不良反应。此外，上述２种抗病毒药物的最大缺
陷在于加快了耐药新毒株的出现。因此，新型ＩＶ抑
制剂的研发极为重要。

为寻找能够克服耐药、应对疫情突然爆发的新

型药物，更多的研究者将兴趣集中在探索病毒组分

的结构和功能上。本文从 ＩＶ自身与宿主细胞２个
角度，针对近年来抗病毒新药的设计、研发，阻断病

毒生命周期的具体机制（抑制病毒蛋白功能、干扰

宿主与病毒相互作用等），以及前景较好且值得进

一步关注的抗流感新策略等方面进行综述。

１　基于ＩＶ自身的抗流感策略

１．１　针对ＨＡ靶分子　ＨＡ是一种杆状分子，由１
个颈部和１个球状头部构成的三聚体糖蛋白。每个
ＨＡ单体包括 ＨＡ１和 ＨＡ２２个亚基，这２个亚基由
ＨＡ前体ＨＡ０经宿主细胞内蛋白酶水解而成。ＨＡ
与宿主细胞上的唾液酸（ｓｉａｌｉｃａｃｉｄ，ＳＡ）受体结合是
病毒与细胞相互作用所必需的［２］。

干扰病毒表面分子与细胞受体的相互作用是抑

制病毒感染以及阻断病毒入侵宿主细胞的一种手段。

目前，已获批的用于治疗人类免疫缺陷病毒、呼吸道

合胞体病毒的药物正是通过干扰病毒进入细胞的过

程而起作用［３５］。针对ＩＶ，目前有２种策略能干扰病
毒进入宿主细胞：一是抑制ＨＡ与细胞膜上ＳＡ的结
合，二是阻止病毒包膜与细胞核内体膜融合。
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对于第１种策略，有多种药物能够干扰ＩＶ与宿
主细胞的融合。ＨＡ的球状头部区域含有 ３个 ＩＶ
与细胞融合的受体结合位点（ｒｅｃｅｐｔｏｒｂｉｎｄｉｎｇｓｉｔｅ，
ＲＢＳ），它也是这些抑制剂的主要作用靶位［２］。这类

抗病毒策略的主要挑战是ＨＡ球状头部区域的高度
可变性，相对来说，ＨＡ头部的 ＲＢＳ比较保守。因
此，针对ＲＢＳ而设计的抗体等药物将拥有较为广泛
的中和活性。最近有一些以 ＲＢＳ作为靶分子的抗
体的研究报道，发现这类抗体无论在体外试验还是

小鼠体内对多种异源 ＩＶ均展现出一定的中和能
力［６７］。除了抗体之外，一些多肽对 ＩＶ也展现出强
效且广谱的抑制效果［８９］。

第２种策略是阻止病毒包膜与细胞核内体膜的
融合来干扰病毒进入宿主细胞，主要是通过抑制病

毒组分在细胞质中释放而打断病毒的生命周期。ＩＶ
与细胞受体识别并融合后，会通过不依赖网格蛋白

的内吞途径进入核内体［１０］。随后核内体中的低酸

碱度诱导ＨＡ发生不可逆的构象改变，从而促使其
进入核内体膜［１１］。研究发现，一些能够结合到 ＨＡ
天然结构茎部的小分子能够抑制 ＩＶ的膜融
合［１２１３］，这些小分子的作用机制是通过抑制低酸碱

度诱导ＨＡ构象变化的过程而干扰 ＩＶ的膜融合活
性。最近的研究发现，识别 ＨＡ茎部保守表位的抗
体能够在小鼠体内或体外试验中对不同亚型的ＩＡＶ
均有较强的中和能力［１４］。其中，ＣＲ９１１４是已发现
的唯一能够在小鼠体内和体外结合并中和所有一类

和二类ＩＡＶ以及不同ＩＢＶ毒株的抗体［１５］。

综上所述，ＨＡ上保守的且在病毒入侵过程中
起关键作用的抗原表位，为今后克服 ＩＶ的基因变
异，以及研制出对ＩＡＶ和ＩＢＶ均有理想交叉保护效
果的通用疫苗提供了比较有前景的方向。

１．２　针对ＮＡ靶分子　ＩＶ的 ＮＡ是一种能够识别
ＨＡ并对ＩＶ的感染性起重要推动作用的四聚体糖
蛋白［２］，它通过降解 ＳＡ而促进病毒通过黏膜分泌
液渗透并侵入宿主细胞［１６］。此外，ＮＡ可使病毒粒
子从被感染的宿主细胞中成功分离，并通过干扰

ＨＡ与 ＳＡ的相互作用避免子代病毒粒子在感染过
程的下一阶段发生聚集，因此，ＮＡ在 ＩＶ的释放以
及传播过程中均起重要作用。化学合成的 ＳＡ类似
物是比较成功且有代表性的 ＮＡ抑制剂，作用机制
是通过与 ＮＡ竞争天然底物从而覆盖其酶活性位
点。由于 ＮＡ活性部位序列非常保守，这类抑制剂
对ＩＡＶ和ＩＢＶ均有不同程度的作用［１７１８］，然而，这

类抑制剂仅在症状发作的３６～４８ｈ服用才有效果。
扎那米韦和奥司他韦是当前世界范围内广泛使用的

针对ＩＡＶ、ＩＢＶ的预防及治疗药物，其中 ＮＡ的类似

物扎那米韦（ＧＧ１６７）是首个获批的 ＮＡ抑制剂［１９］。

扎那米韦（ＧＧ１６７）的效果较好且几乎无毒副作用，
但这种吸入型药剂在应用于婴幼儿及老年患者时存

在一定的局限［２０］。为解决给药方式带来的困扰，研

究者开发了静脉注射的扎那米韦并已进入３期临床
试验。相对于扎那米韦，口服型的奥司他韦

（ＧＳ４０７１）有较高的生物有效性，可用于治疗１岁以
上的患者［２１］。最近，又有２种新的ＳＡ类似物（帕拉
米韦和拉尼米韦）在一些亚洲国家获批使用，在其

他一些国家也处于临床阶段［２２２３］。

ＮＡ的活性部位是高度保守的靶点，然而在使
用ＮＡ抑制剂的情况下，研究者从实验室以及从患
者体内均分离到一些ＮＡ突变毒株。一些突变株对
特定ＮＡ抑制剂存在耐药性，但对其他的 ＮＡ抑制
剂仍然敏感。不过，目前对拉尼米韦耐药的毒株尚

未见报道［２４］。随着研究者对 ＮＡ晶体结构以及 ＮＡ
抑制剂与酶活性部位结合模式越来越深入了解，研

究者已合成了许多新的 ＳＡ类似物，以优化其与酶
活部位的黏合性［２５］。近来也有研究表明，将现有的

ＮＡ抑制剂采用多价方式并与生物相容性聚合物联
合使用能够明显增强其效果［２６］。

１．３　针对Ｍ２靶分子　Ｍ２是病毒粒子中具有质子
泵作用的四聚体蛋白［２７］。研究发现，Ｍ２是病毒完
成复制的必需成分，而且感染人的所有ＩＡＶ中Ｍ２的
Ｎ末端胞外区域高度保守［２８］。因此，研究者认为，Ｍ２
是极具潜力的抗病毒靶分子，实际上，目前的金刚烷

和金刚烷乙胺这２种已获批的药物正是以ＩＡＶ的Ｍ２
为靶位点而起作用［２９］。但由于ＩＡＶ与ＩＢＶ的Ｍ２氨
基酸序列不同，这类药物对ＩＢＶ无效［２７］。此外，耐药

性变异毒株的迅速涌现，以及当前流行的ＩＡＶ几乎对
金刚烷和金刚烷乙胺均具有不同程度的耐药性，给这

类药物的实际应用带来很大挑战［３０］。因此，必须探

索新的能够控制耐药毒株的Ｍ２阻断剂。
研究表明，ＩＡＶ对金刚烷及其衍生物耐药性的

产生是由于 Ｍ２跨膜区第２６、２７、３０、３１和３４位氨
基酸残基中发生单个或多个替换造成的，比如已报

道的最近流行的ＩＡＶ中，９５％以上毒株的第３１位氨
基酸存在突变［３１］。近来一些研究表明，一些小分子

已展现出防控上述Ｍ２变异毒株的潜力，包括Ｓｐｉｒｏ
ａｄａｍａｎｔａｎｅ９［３２］、Ｓｐｉｒａｎａｍｉｎｅ８［３３］和一些有机硅烷
化合物等。有研究发现了一种针对Ｍ２离子通道的
中和抗体Ｍ２７Ａ，对已报道的多数 ＩＡＶ表现出一定
程度的中和效果；而且，在小鼠遭受致死剂量的ＩＶ攻
击时，Ｍ２７Ａ能提供较好的保护效果［３４］。尽管目前

Ｍ２７Ａ具体的作用机制以及结合的表位信息等尚未
阐明，但已展现出了较好的应用前景。迄今为止，还
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没有哪种Ｍ２阻断剂能够应对所有的ＩＶ，但将这些药
物与现有治疗方案联合使用可能是克服当前病毒耐

药问题的一种有效手段。

１．４　针对 ＮＰ靶分子　ＮＰ是 ＩＶ感染的宿主细胞
中含量最丰富的病毒蛋白成分之一，在病毒核糖核

蛋白 复 合 物 （ｖｉｒａｌｒｉｂｏｎｕｃｌｅｏｐｒｏｔｅｉｎｃｏｍｐｌｅｘｅｓ，
ｖＲＮＰｓ）组装过程中起主要作用。在无 ＲＮＡ存在的
情况下，重组ＮＰ仍会形成二聚体或寡聚体，但最新
的研究发现，在无ＲＮＡ条件下寡聚化过程的效率会
降低［３５］。在病毒感染过程中，ＮＰ聚合成环状结构
以及与单链基因组 ＲＮＡ相互作用是 ｖＲＮＰ形成所
必需的。近年来，为探索新的抗 ＩＶ手段，ＮＰ之间、
ＮＰ与病毒 ＲＮＡ以及 ＮＰ与细胞因子的相互作用成
为研究者所关注的热点，这在一定程度上反映了ＮＰ
作为靶分子的巨大潜力。研究发现，通过小分子干

扰ＮＰ单体间的相互作用，或者使ＮＰ维持单体状态
能够在不同阶段有效抑制 ＩＶ的复制［３６］。其中，此

类小分子抑制剂中，针对Ｎｕｃｌｅｏｚｉｎ的研究最多。由
于ＮＰ的自我相互作用涉及２个位点，大多数研究者
认为这类抑制剂至少会结合到 ＮＰ的２个不同位点
上，从而使ＮＰ维持单体化或者诱导 ＮＰ聚集。事实
上，有报道指出，Ｎｕｃｌｅｏｚｉｎ及其衍生物可在ＩＡＶ生命
周期的不同阶段发挥抗病毒能力［３７］。最近，研究者

利用基于结构的硅片筛选技术发现，临床上已批准使

用的萘普生是第１种干扰ＮＰ与ＲＮＡ相互作用的抑
制剂［３８］，阐明了萘普生作用于ＮＰ的ＲＮＡ结合位点
的凹槽部位而使其保持单体形式。同时，萘普生在受

感染细胞以及小鼠体内均能有效抑制 ＩＡＶＨ１Ｎ１和
Ｈ５Ｎ１的复制，揭示了这类抑制剂预防或控制高致病
性ＩＶ的光明前景。

２　基于宿主细胞的抗流感策略

ＩＶ的复制严格依赖于宿主细胞，并且胞内多种
蛋白在病毒复制周期中起重要作用，参与ＩＶ复制的
关键宿主蛋白具备成为抗病毒新药的潜在靶分

子［３９］。以宿主蛋白或胞内信号通路为研究对象的

抗病毒药物在应对毒株耐药性的筛选及进化方面具

有一定的优势，但通过打乱胞内环境而干扰病毒功

能的途径也可能会引起一定的毒副作用。

２．１　针对ＩＶ生命周期所涉及的细胞因子　ＩＶ复
制的第１步是ＨＡ与细胞受体识别并结合，因此，除
ＨＡ以外，ＨＡ水解所需的细胞蛋白酶也可以作为抗
ＩＶ的靶分子。目前，抑肽酶作为蛋白酶抑制剂已在
俄罗斯获批用以治疗季节性流感和猪流感［４０］。

ＺＨＩＲＮＯＶ等［４０］研究发现，经抑肽酶处理的 ＩＶ含有
未剪切的 ＨＡ前体 ＨＡ０，而且子代病毒的传染性也

大大降低。另外，ＩＶ强毒Ｈ５、Ｈ７等亚型ＨＡ上含有
多个剪切位点，其 ＨＡ的活化依赖于定位在转运高
尔基体网络的弗林蛋白酶和其他细胞蛋白酶。由此

可见，抑制弗林蛋白酶及其类似的前体蛋白转化酶

也是一种有前景的抗ＩＶ策略。
移除细胞膜上 ＳＡ是另一种干扰病毒与宿主相

互作用的有效途径，目前已发现唾液酸酶可作为 ＩＶ
复制的高效抑制剂。现处于临床研究阶段的流感候

选药物ＤＡＳ１８１是一种重组融合蛋白，能催化移除
人呼吸道上皮细胞上的 ＳＡ［４１］。ＤＡＳ１８１对分离的
耐药毒株如对奥司他韦耐药的 Ｈ１Ｎ１也有一定效
果，此外，最近的 ＩＩ期临床试验发现，吸入型
ＤＡＳ１８１可以大大降低患者体内的ＩＶ载量［４２］。

子代病毒粒子的出芽和释放发生在细胞膜脂筏

上的特定位置。病毒ＨＡ、ＮＡ以及参与囊泡形成的
细胞蛋白的招募也在脂筏上的特定位置进行，因此，

这些位点被认为是出芽过程的起始位点［４３］。研究

发现，由干扰素诱导产生的蝰蛇毒素、一些化学试剂

以及ｓｉＲＮＡ均能通过抑制法尼基二磷酸合酶 （ｆａｒ
ｎｅｓｙｌｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ＦＰＰＳ）而扰乱脂筏的形
成，从而干扰ＩＡＶ的正确释放［４４］。但是，作为 ＦＰＰＳ
抑制剂的临床药物氨羟二磷酸二钠，并不能保护小

鼠免遭致死性ＩＶ的攻击［４５］。由此可见，尽管 ＦＰＰＳ
抑制剂在体外试验中能够抑制ＩＶ复制，但不一定适
合作为抗流感药物。

２．２　针对宿主细胞的代谢过程　ＩＶ的核酸、蛋白
和包膜等结构的合成和组装均需利用宿主细胞新陈

代谢过程中产生的核苷酸、氨基酸以及细胞膜组分

等来完成。ＧＡＲＣＩＡＳＡＳＴＲＥ［４６］和ＴＡＭ等［４７］发现

脂质介质及脂质的新陈代谢途径在 ＩＡＶ感染后的
调控和炎症反应中起到一定作用，因此，宿主细胞内

脂质代谢途径成为抗 ＩＶ领域的研究热点之一。据
报道，脂溶性保护素 Ｄ１（ｐｒｏｔｅｉｎＤ１，ＰＤ１）具有抗炎
症反应及促进分解的活性［４８４９］，而且ＭＯＲＩＴＡ等［５０］

研究发现，小鼠在遭受 ＩＡＶ感染时肺组织中脂质可
溶性介质 ＰＤ１会降低，同时 ＰＤ１对不同致病性 ＩＶ
感染的细胞或小鼠模型均可以提供有效的抗病毒活

性。其作用机制是通过干扰细胞内 ＮＦＸ１蛋白上
ＲＮＡ的召集，从而选择性抑制病毒 ＲＮＡ分子的核
内输出。此外，目前尚无研究表明 ＰＤ１对宿主细胞
内ｍＲＮＡ的运输有不利影响。ＰＤ１以及细胞的
ＣＯＸ通路抑制剂尼美舒利和萘普生等小分子在抑
制ＩＶ感染所引起的炎症反应方面具备一定的抗病
毒特性，因此，加强有关 ＰＤ１的基础及临床研究将
对今后新型抗ＩＶ药物的研发具有重要意义。
２．３　针对宿主细胞内信号通路　宿主细胞内许多
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信号通路的激活是ＩＶ成功感染所必需的，因为那些
抑制信号转导的小分子也能通过影响病毒生命周期

的不同步骤而干扰病毒的繁殖。

丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅｓ，ＭＡＰＫｓ）信号通路中效应分子的磷酸化活性
对ｖＲＮＰｓ的转运以及病毒粒子的形成至关重要［５１］。

此外，ＭＡＰＫｓ及其他能被 ＩＶ感染所激活的通路严
格依赖于宿主细胞的氧化还原状态。因此，酪氨酸

激酶受体抑制剂 ＡＧ８７９和 Ａ９以及抗氧化剂
ＳＢ２０３５８０和Ｎ乙酰半胱氨酸等化合物都可能作为
潜在的基于宿主细胞的抗流感药物［５２］。此外，具有

恢复胞内氧化还原状态功能的谷胱甘肽等化合物也

能通过２种机制展现抗ＩＶ功效：（１）激活干扰ＩＶ感
染且对氧化还原反应敏感的信号通路；（２）抑制病
毒ＨＡ的加工成熟［５３］。然而这类药物的具体作用

机制尚不明确。

综上所述，越来越多的研究表明，深入探索 ＩＶ
对受体细胞信号通路的调控细节及其分子机制是新

型抗流感药物研究的重要方向。

３　结论与展望

近年来，为克服ＩＶ流行株的不可预测性以及耐
药性带来的挑战，研究人员在多个方向进行了探索

和尝试，其中主要有基于病毒自身和基于宿主细胞

２大方向的抗病毒策略。尤其最近以 ＩＶ复制所涉
及的细胞因子为靶分子的药物研究，由于其在应对

耐药等方面的优势，更是备受重视，并展现出较好的

前景。目前，研究报道的许多药物尽管在特性及效

率等方面已展现出较好前景，大多数还处于发掘和

研究阶段，离实际的临床应用仍有不小距离［５４］，但

这些研究将为今后研制出预防和治疗流感的新药物

提供更多的选择。
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