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發展中的流感疫苗：廣效型疫苗 
 

鄭金益 1
 吳夙欽 2

 

 

摘要：流行性感冒對人類健康持續造成威脅，其主要肇因於疫苗的保護力不完整以及逐漸散佈的對抗病

毒藥物的抗藥性。特別是在發生流感大流行的時候，這樣的問題更顯急迫，這也決定了發展更加安全而

且有效對抗各型流感病毒的疫苗的重要性。本文簡述廣效型流感疫苗的概念與發展狀況，這類疫苗以流

感病毒主要結構蛋白 M2e、HA以及其他蛋白上高度保留的胺基酸序列為發展標的，企圖建構可以對抗各

個時期、來自不同區域的各種病毒株的有效疫苗。文中整理相關的研究的成果，並說明此類疫苗的發展

潛力與可能性。 

關鍵詞：流行性感冒病毒，抗原決定區域，泛基因體學，廣效型疫苗 

(台灣醫學 Formosan J Med 2011;15:) 

 

流行性感冒一直是人類社會常見的呼吸道疾

病，經過多年的研究發展，若干抗病毒藥物以及去

活化的三價疫苗(inactivated trivalent vaccine) 已被

廣泛運用在流感的治療與預防上。然而流感病毒本

身是種很不穩定的病原體，常常經由抗原漂移

(antigenic shift)與抗原轉換(antigenic drift)等分子

機制，造成主要表面抗原的改變。這使得每一季的

病毒疫苗株所產生的免疫力，到了隔年便降低了保

護的效果，因此每年都需要再接種一次依據監測結

果所製造出來的流感疫苗。一旦有新的突變株出

現，例如：2009 年的新型流感，將對人類社會產

生重大的威脅。因此，如何在流感疫苗的發展和置

備上突破現況，便成為重要的課題。 

回顧人類疫苗的發展，從最早的以種牛痘預防

天花開始，到今天後基因體時代(post-genomic era)

的來臨，其中主要的沿革與技術發展如表一所示

[1]。隨著對於病原體的基因種類及相關演變的瞭

解日深，再結合對於免疫途徑、機制的研究成果以

及新一代佐劑的開發。使得疫苗開發的目標從單一

效價到多價疫苗的發展，進而延伸至具多重保護效

果的廣效型疫苗(universal vaccine)的開發。 

流感疫苗的組成：A型流感病毒的

關鍵蛋白(key proteins) 

A 型流感病毒的八段 RNA 基因片段主要製造

下列病毒蛋白：結構蛋白(structural protein)類有血

球凝集素 (haemagglutinin, HA)、神經胺酸酶

(neuraminidase, NA)、膜蛋白(membrane protein, M)

與核蛋白(nucleoprotein, NP)以及其它非結構性蛋

白(nonstructural proteins)[2]。其中 HA、NA 和 M

蛋白的 M2 片段暴露於病毒的表面，為疫苗發展的

主要對象[3]。 

HA 蛋白為一種負責結合細胞表面接受體

(receptor)並進行膜融合的醣蛋白(glycoprotein)：其

辨識細胞表面含有 sialic acid 的蛋白，結合後促進

病毒與宿主膜融合，進行 endocytosis 作用，病毒

RNA接者進入細胞質。NA 蛋白則扮演去除細胞表

面的 sialic acid，幫助病毒散佈[2]。HA和 NA通常

為流感病毒主要抗原，通常以三聚體(trimer)和四聚

體(tetramer)形式存在[4]。它們為主要誘發抗體的

部位，為逃避抗體攻擊，成為高度變異的區域，造

成每年都有些新的流行病毒株的產生。根據 HA和

NA蛋白的種類，A型流感病毒可以分為 16種 HA

子型(subtype)(H1-16)和 9種 NA子型(N1-9)。由它

們組成現在所有已知的 A型流感病毒[2]。 
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A 型流感病毒的 M 基因製造兩種在各病毒株

具備序列保留性的蛋白質─M1 和 M2：M1為一殼

蛋白(capsid)，組成病毒顆粒，為病毒組合(assembly)

與出芽(budding)所需。M2 則為一離子通道蛋白

(ion-channel protein)，其由三個部分所組成：N端

的外部區域(ectodomain, M2e)、中間一段穿膜區域

(membrane- panning domain)以及 C端位於細胞質

的尾端。M2 參與病毒複製和保護 HA 的熟成

(maturation)與結構完整性[5,6]。 

其他流感病毒的蛋白，如：非結構蛋白

1(non-structural protein 1, NS1)和 NP蛋白主要在調

節 RNA合成。NP 蛋白結合病毒 RNA基因體，做

為病毒和細胞間的轉接分子(adaptor molecule)。

NS1 蛋白則做為一種調節因子，可與所有單股

RNA分子產生非特異性結合[7,8]。 

流感疫苗的限制與演變 

前面提過傳統的由雞蛋生產的流感疫苗除了

在先天上受限於病毒本身每年都有變異，其所受到

的限制還包括：(1)長而複雜的生產流程；(2)有限

的生產量；(3)因雞蛋蛋白所引起的過敏反應；(4)

低免疫誘發力(immunogenicity)，無法產生廣泛中

和病毒的能力[9,10]。 

綜合因素的結果造成一旦新的疫苗隨著病毒

株的演變而拼命產出後，同時也正是新的病毒株萌

生的時候，造成免疫效果的不彰。一般而言，疫苗

從生產、有效性測試、通過相關法規的審查，到產

品的行銷與運用大約需要一年的時間，此時，病毒

也差不多產生了新的突變[1]。 

新的努力，除了產程中生物材料由細胞培養取

代雞蛋之外，分生技術的大量運用，將主要病毒蛋

白的基因與衍生物，進行重組疫苗 (recombinant 

vaccine)的發展，也被廣泛研究中。其中包括：重

組病毒蛋白或合成抗原胜肽[11]、帶有病毒抗原的

病毒載體(viral vector)[12]、DNA疫苗[13]以及帶有

HA和 NA蛋白的病毒體疫苗(virosomal vaccine)和

類病毒顆粒(virus-like particle; VLP)[14]等等。 

其中同時結合免疫途徑的研究及佐劑的開發

使得初步的跨株免疫得以成形：有的構形是與 

Toll-like receptors 的結合物串連在一起，從而促進

天然免疫(innate immunity)的發生[3,11,15,16]。而

油水混合型佐劑，如：MF59 和 ASO3，的運用，

可以幫助較差抗原性的部位誘發抗體產生[17]，使

得流感疫苗的形式由單價的特定抗原進展成多價

的多抗原疫苗。未來透過泛基因體的研究，將歸納

出各時期、各地域的各式分離株所共有的保留性抗

原序列，進而發展成單一的廣效型疫苗(見圖一所

示)。 

廣效型流感疫苗的發展策略： 

異中求同，在變異中找尋保留 

下來的共同性 

表一：疫苗研發的歷史過程─不同世代的疫苗發展所應用的技術沿革 

源起 微生物學和血清學的研究 

第一代疫苗 以實驗式驗證法，將細胞、病毒、致病因子、莢膜等具抗原性物質，注射至

動物體內使其產生免疫力 

第二代疫苗 透過基因體序列分析(analysis of genome sequence)尋找特定抗原(specific 

antigen)。這其中的技術研發包括：基因體學(genomics)、反轉疫苗學(reverse 

vaccinology)、進階多醣類化學(advanced polysaccharide chemistry) 以及蛋白質

體學(proteomics)等學科的發展，而形式上也由病原體、蛋白質擴展至核酸疫

苗、多醣體疫苗等等。 

廣效型疫苗 結合分子流行病學，將基因體的分析，由病原體的單一分離株擴展到族群規

模，透過泛基因體（pangenomics）的研究，尋找跨病原體或同病原體但不同

分離株的共有抗原部分，經由適當形式的基因構築、表現與免疫過程後，達

到廣泛性的保護效果。 

取材自 Cassone and Rappuoli, 2010 [1] 
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廣效型流感疫苗的定義為一種疫苗可以提供

對抗所有種類的流感病毒抵抗力產生的疫苗，所謂

的所有種類甚至包含了那些未來新興的流行性病

毒株。因此，其發展有賴於找出流感病毒主要蛋白

質中保留性的胺基酸序列，這些片段除了在抗原性

不會改變外，同時也存在於各個時間、地區所分離

出的各式病毒分離株中；因而，一旦相關的疫苗被

設計、生產出來後，希冀其能對各式流感病毒提供

基本的抗體亦或細胞免疫相關的保護力。目前正在

發展的廣效型流感疫苗的主要設計重點在於流感

病毒的 M2e、HA 以及其他結構蛋白的保留性序

列。以下便就各主要蛋白之保留性序列及相關研

究，整理如下： 

一. 以 M2e 蛋白的保留性序列為基礎的廣效型流

感疫苗的發展 

M2 蛋白的胞外區域，M2e，主要由 N 端的

24 個胺基酸所組成，其在各分型的流感病毒株中

具有高度保留性，尤其第 2 到第 9 個胺基酸(序列

為 SLLTEVET)為所有 A 型流感所共有 (見表

二)[18]。此一片段遂為廣效型疫苗的發展標的。 

目前，以 M2e 為基礎的流感疫苗已經被證實

能夠產生免疫反應而且能提供對抗無論是同源性

(homologous)的病毒株亦或異源性(heterologous)的

跨病毒株的保護效果。這些研究的抗原形式、免疫

方法及所產生的效果，整理如表三所示。 

以 M2e 為基礎的流感疫苗的第一期臨床試驗

正在進行中[19]，測試其安全性及誘發免疫能力，

顯示此類疫苗具有發展成廣效型疫苗的可能。 

二. 以 HA2 蛋白的保留性序列為基礎的廣效型流

感疫苗的發展 

雖然 HA 的球狀區域(globular domain)本身是

主要的抗原區，同時也是最常發生變異的位置，而

其主要保留的部分位於 HA2次單位的 N端負責病

毒融合(fusion)的部位，特別是前面 11個胺基酸，

在所有流感病毒分離株中，僅有微小的改變 (如表

四所示)[20]。而相關的疫苗研究及成效整理如表五

所示。 

上述研究證明以 HA2 保留性融合胜肽區域為

基礎的疫苗可以誘發對抗多型 A 型流感的免疫

力，有希望進一步發展成廣效型疫苗。 

三. 以 HA1 蛋白的保留性序列為基礎的廣效型流

感疫苗的發展 

與 HA2 保留性融合胜肽區域相似，HA1 的若

干區域也有發展成廣效型疫苗的可能。而相關的疫

苗研究及成效整理如表六所示。 

四. 以 NP蛋白的保留性序列為基礎的廣效型流感

疫苗的發展 

除了上述 M2e和 HA兩大主要抗原的保留性 

 

圖一：以最近對抗季節性和流行性 H1N1流感病毒

為代表的疫苗發展演變。其中佐劑的發展造就相近

病毒株得以整合成多價疫苗形式。而未來則在泛基

因體的研究中，找尋各時期、各地域的各式分離株

所共有的保留性抗原序列，做為單一廣效型疫苗發

展的基礎（取材自 Cassone and Rappuoli, 2010 [1]）。 

 

表二：人類主要 A 型流感病毒株之 M2e 區域(第 1

到 24 個胺基酸)序列保留性 

H5N1     MSLLTEVETPTRNEWECRCSDSSD 

Swine-Origin 2009 H1N1  MSLLTEVETPTRSEWECRCSDSSD 

H1N1     MSLLTEVETPTRNEWGCRCNDSSD 

H1N2     MSLLTEVETPIRNEWEYRCSDSSD 

H2N2     MSLLTEVETPIRNEWGCRCNDSSD 

H3N2     MSLLTEVETPIRNEWGCRCNDSSD 

H7N2     MSLLTEVETPIRKGWECNCSDSSD 

H7N3    MSLLTEVETPTRNGWECKCSDSSD 

H9N2     MSLLTEVETLTRNGWECKCSDSSD  

MSLLTEVETLTRNGWECKCRDSSD  

改編自 Du et al., 2010 [3]。其中黑體字部分為變異處。 

 



 

4  Formosan J Med 2011 Vol.15 No.3 

表三：以 M2e 蛋白的保留性序列為基礎的廣效型流感疫苗研究 

抗原區域 疫苗形式 免疫成效 出處 

全長的 M2 蛋白 DNA 疫苗 讓小鼠產生足以對抗致死劑量流感病毒攻

毒試驗的 M2 專一性抗體。作者的研究同時

顯示先以 M2 為基礎的 DNA 疫苗注射，追

加以帶有M2基因的腺病毒載體（adenoviral 

vector）可以增強 T 細胞和抗體的反應。來

自人類流感和禽流感的 M2 序列皆可產生

足以對抗致死劑量的包括 H5N1 禽流感在

內的 A 型流感病毒攻擊的能力。 

21 

保留性的抗原決定區域

序列 SLLTEVET 

利用可辨識保留區域的單株抗進行實驗，發現其有中和病毒、

防護小鼠，降低其在致死劑量的 A/HK/68(H3N2)攻擊下，病毒

在肺部複製的能力。 

22, 23, 24 

與 GCN4 蛋白結

合，構成四原體

(tetramer) 

保護小鼠抵抗適鼠性 A 型流感病毒 X47 以

及 A/Victoria/3/75 H3N2 與 A/Puerto 

Rico/8/34 H1N1 的攻擊 

25 

序列重複 4次並與

flagelin 結合成重

組蛋白 

誘發適量 M2E 專一性抗體產生，保護小鼠

抵抗致死劑量的 A 型流感攻擊，具防衛多

種 A 型流感的效果 

11 

與 papaya mosaic 

virus 組成顆病毒

顆粒 

誘導可以辨識 A 型流感病毒細胞的抗 M2e

抗體的產生， 

26, 27 

與 B 型肝炎病毒

核心抗原組成

HBc 顆粒  

誘發強烈 M2e 專一性抗體的產生，保護小

鼠抵抗適鼠性 A 型流感病毒 X47 的攻擊 

28 

以奈瑟氏腦膜炎

雙球菌外膜蛋白

複合體為載體結

合抗原胜肽 

防疫效果較 HBc 類病毒顆粒者為佳 29 

 

表四：人類主要 A型流感病毒株之 HA2 的 N端區域具序列保留性 

H5N1 

Swine-Origin 

2009 H1N1 

H1N1 

H1N2 

H2N2 

H3N2 

H7N7 

H7N2 

H7N3 

H9N2 

GLFGAIAGFIEGGWQGMVDGWYGYHHSN 

GLFGAIAGFIEGGWTGMVDGWYGYHHQN 

GLFGAIAGFIEGGWTGMIDGWYGYHHQN 

GLFGAIAGFIEGGWTGMVDGWYGYHHQN 

GLFGAIAGFIEGGWQGMVDGWYGYHHSN 

GIFGAIAGFIENGWEGMVDGWYGFRHQN 

GLFGAIAGFIENGWEGLVDGWYGFRHQN 

GLFGAIAGFIENGWEGLINGWYGFRHQN 

GLFGAIAGFIENGWEGLIDGWYGFRHQN 

GLFGAIAGFIEGGWPGLVSGWYGFQHAN 

GLFGAIAGFIEGGWPGLVAGWYGFQHSN 

改編自 Du et al., 2010 [3]。其中黑體字部分為變異處。 
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序列被用來開發成廣效性疫苗外，將 NP 蛋白及其

保留性序列進行誘發免疫反應，結果整理如表七所

示： 

然而，以 NA 和 NP 蛋白為基礎的 DNA 疫苗

比較性研究顯示：相較於以 HA為基礎的構型，它

們僅能又發微弱的中和病毒和 T 細胞反應的能

力。因此，對於其他含有 NP 和其他流感病毒蛋白

的保留性序列之抗原性區域(epitope)的研究將有助

表五：以 HA2 蛋白的保留性序列為基礎的廣效型流感疫苗研究 

抗原區域 相關的抗體研究及成效 出處 

保留性融合胜肽 

(fusion peptide)區域 

 

根據此一片段所得到的抗體具備對病毒的高度專一性，可以

應用在多種 A 型流感病毒分離株的 HA 蛋白的定量分析上 

30 

結合此一區域的抗體可以中和包含 H5N1 禽流感和 1918 年

流行的 H1N1 A 型流感在內的各式 HA 子型的流感病毒 

20 

辨識 HA2 第 1 到第 9 號胺基酸序列 GLFGAIAGF 的單株抗

體 1C9 可以提供小鼠對抗兩種不同子型的 HPAI H5N1 病毒

─A/Vietnam/1203/2004 以及 A/Indonesia/TLL013/06 致死劑

量攻擊的完整保護力。 

31 

HA1/HA2 的 stalk 區

域 

辨認此一區域的人類單株抗體 CR6261 藉由阻止伴隨者膜融

合(membrane fusion)所產生的構形改變，中和病毒感染，並

保護小鼠對抗致死劑量的 H5N1 及 H1N1 病毒攻擊。 

32,33 

 

表六：以 HA1 蛋白的保留性序列為基礎的廣效型流感疫苗研究 

抗原區域 相關的抗體研究及成效 出處 

HA1第 193至 199胺基

酸序列 QNNPTTYI 

 

此一序列為現有流通的各種 H5N1 分離株所保留，而且可

被針對A/Vietnanm/1203/04 H5N1病毒株的HA1蛋白所產

製的單株抗體所辨識 

34 

HA1的 N端 42-75胺基

酸序列 

辨識此一區域的單株抗體 4G6 可以有效地辨識最近發生

的亞洲 H5N1 禽流感病毒 

35 

 
表七：以 NP 蛋白的保留性序列為基礎的廣效型流感疫苗研究 

抗原區域 疫苗形式 免疫成效 出處 

NP 蛋白的保留序列 與 tissue 

plasminogen 

activator signal 

sequence 融合成

ptAs/NP 基因 

DNA 疫苗 

對同源性的 H5N1（A/Hube/498）病毒具

備有效清除的效果，但是對異源性的 HPAI 

H5N1（a/Hunan/211）病毒僅具部分的保

護力 

36 

NP 蛋白 

 

重組 vaccinia 病毒 

 

 

 

 

A/PR8/34 (H1N1) 病毒株的 NP 蛋白可以

誘導特異性的抗體產生，並使得免疫過的

小鼠產生對抗低劑量的適應小鼠的異型性

（mouse-adapted heterosubtypic）病毒株 

human A/Aichi2/68 (H3N2) 和 avian 

A/Mallard/Pennsylania/10218/84 (H5N2) 

攻毒的防護力。 

37 

重組 vesicular 

stomatitis 病毒 

A表現流感NP蛋白的重組VSV病毒產生

抗 NP 的 CD8 細胞，同時增強小鼠對抗致

死劑量攻毒的防護力 

38 
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於此類廣效型疫苗的發展[39]。 

五. 結合不同病毒蛋白的保留性序列的廣效型流

感疫苗 

既然這些不同病毒蛋白的保留性區域已經被

證實有部分的免疫功能，為了增強綜合性對抗無論

季節型或流行性流感的防護效果，將這些元素組合

在一起，也是研究發展的方向之一；而整合通常以

DNA 疫苗或者病毒載體(viral vectors)的形式進行

[43,44]。主要研究如表八所示。 

結論及展望 

目前以 A 型流感病毒的 M2、HA 及其他結構

性蛋白的保留性序列為標的的廣效型疫苗正成為

流感疫苗研發的主要方向之一。結合不同病毒蛋白

的保留性序列並維持其在病毒顆粒上原有的聚合

式抗原決定區域的構形，透過結合適當的佐劑以及

免疫途徑的實施，希望能有合適的免疫反應發生，

達到跨病毒株的保護效果。 

同時也希望能夠透過這種形式的精進，一方面

在廣度上，達到對抗各種流感病毒的防護效果，另

一方面，也能改變每年因為針對不同型流感生產疫

苗，所產生的花費及時間耗損的現狀，使得人類對

抗無論是季節型亦或流行型流感的防疫戰爭得到

更全面性的進展。 
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Developing Flu Vaccine: Universal Vaccine 
 

Jin-Yi Cheng, Suh-Chin Wu 

 

Abstract: The continuous threat of influenza is due to imperfect vaccines and widespread resistance to existing 

antivirals. This problem is particularly acute during a pandemic. It determines the urgency and necessity to 

develop safe and effective vaccines against divergent influenza virus. This article describes the concept and 

development of universal influenza vaccine based on the relatively conserved sequences of M2e, HA and other 

proteins of influenza virus. Several research results were summarized briefly to demonstrate the possibility and 

potential of such universal vaccines. 
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