
本报讯 近日，中国农业科学院哈

尔滨兽医研究所陈化兰院士团队在

H 5N 1亚型高致病性禽流感病毒研究方

面取得重要进展，该研究系统阐明了目

前在全球肆虐的 H 5N 1 禽流感病毒的

起源、进化和时空传播，并对我国监测

到的 H 5N 1 病毒进行了系统的生物学

研究。相关研究结果发表于《新发病原

体与感染》。

该研究发现，目前流行的 H 5N 1

病毒于 2020年 10月在荷兰产生，是由

H 5N 8 禽流感病毒与 H 1N 1 及 H 3N 8

等亚型禽流感病毒重配而来。

2020 年 10 月至 2021 年 8 月，该

新型 H 5N 1病毒在西欧、北欧和东欧多

国的家禽和野鸟中流行，并传播至多个

非洲国家。2021年 9月开始，该病毒在

欧洲引起禽流感大暴发，并传播到亚洲

和北美洲的多个国家。2020 年 1月以

来，H 5N 8和 H 5N 1 病毒已导致全球超

过 2亿羽家禽死亡或被扑杀。因广泛使

用了禽流感疫苗免疫，这些新型 H 5病

毒并未对我国家禽造成实质危害。

国家禽流感参考实验室 2021年 9

月至 2022年 3月在全国范围内采集了

26767份野鸟和家禽样品，从中分离出

13株 H 5N 1病毒。

为了探究这些新传入我国的

H 5N 1 病毒的来源，研究人员对全球

233 株 H 5N 1 亚型代表毒株进行系统

的遗传演化和时空传播分析，发现目

前全球流行的 H 5N 1 病毒自首次在荷

兰出现以来，在自然界中与多种野鸟

源禽流感病毒进行了复杂的基因片段

重配，形成了 16 种不同的基因型

（G 1~G 16）。

我国目前已监测到 4 种基因型，

分别为 G 1、G 7、G 9 和 G 10。其中 G 1

和 G 10 分别于 2021 年 11 月和 2022

年 1 月由欧洲传入我国，G 7 在 2021

年 11 月由韩国或日本传入我国，G 9

来源不明。

抗原性分析表明，我国目前使用的

H 5- R e14疫苗毒株与其抗原性匹配良

好，证明 H 5和 H 7三价禽流感灭活疫

苗可有效阻断此类 H 5N 1 病毒入侵免

疫家禽。鉴于此类 H 5N 1病毒在全球野

鸟中广泛分布，文章呼吁高风险国家对

家禽进行 H 5亚型禽流感疫苗免疫，以

有效阻断病毒由野鸟传播进入家禽，从

而降低其给人类健康带来的威胁。

（李晨）
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流感是由流感病毒引起的一种呼吸

道传染病，传播迅速。据世界卫生组织统

计，季节性流感每年可导致全球 29万~65

万人死亡、300万~500万重症病例。

疫苗是预防和控制流感病毒的最

经济有效的手段之一。2021年《科学》将

“下一代疫苗的开发”列为 125个前沿

科学问题之一。

中科院深圳先进技术研究院合成

生物学研究所司龙龙课题组以流感病

毒为模式病毒，通过操控病毒蛋白降

解，开发出蛋白降解靶向减毒病毒疫苗

技术。该研究成果于 7 月 4 日发表于

《自然—生物技术》。

该成果基于合成生物学技术理念，

将细胞内蛋白质降解机制拓展至病毒

疫苗的设计中，为减毒病毒疫苗的设计

开发提供了新思路。

开发减毒疫苗的关键步骤之一是对

病毒减毒，确保其安全性，这样才能“为人

类所用”。蛋白质是组成病毒结构并维持

其正常生命活动所必需的主要成分之一，

为研究病毒减毒提供了重要切入点。

“基于蛋白质调控的减毒策略大致

可以归纳为两个方面，一是抑制或阻断蛋

白质合成以减少子代病毒组装所需的‘原

料’；二是加速蛋白质降解以清除子代病

毒组装所需的‘原料’。”司龙龙介绍。

近些年来，细胞内的“蛋白清洁

工”———泛素—蛋白酶体系统已被成

功用于 PR O T A C 化学小分子药物开

发。PR O T A C 药物是一种两端含有不

同活性化学基团的化学分子，它的结构

类似于哑铃，其中一端的化学基团结合

靶蛋白，另一端的化学基团结合 E3泛

素连接酶，通过这种方式，“蛋白清洁

工”可以有效地把目标蛋白降解。

“借鉴 PR O T A C 化学小分子药物

的设计原理，我们把泛素—蛋白酶体系

统降解靶蛋白的生物学机制运用到了

PR O T A C 病毒疫苗的设计中，通过实

现病毒蛋白降解的条件性操控，控制病

毒的复制能力，将病毒减毒，进一步开

发减毒疫苗。”司龙龙表示。

在该研究中，司龙龙课题组利用实

验室常用的甲型流感病毒的模式病

毒———W SN 毒株，基于 PR O T A C 技术

开发了可条件性操控病毒蛋白质稳定

与降解的元件，成功构建了 PR O T A C

流感病毒疫苗株 M 1- PT D。

“PT D 是一个蛋白降解诱导元件，

把它与病毒蛋白融合表达后，可以诱导

病毒蛋白被细胞的泛素—蛋白酶体系

统降解。”司龙龙说，“当病毒在正常细

胞中时，被 PT D 标记的病毒蛋白会被

泛素—蛋白酶体系统识别出并降解，使

病毒复制能力减弱甚至产生缺陷，确保

疫苗应用的安全性。”

疫苗生产过程中，需要将病毒蛋白

保留。在该研究中，病毒蛋白降解诱导元

件在疫苗制备细胞中会被选择性移除，使

得病毒蛋白得以保留，因此 PR O T A C 病

毒在疫苗制备细胞中可以维持较高的复

制能力，从而制备出疫苗。

研究人员将以滴鼻方式给动物

接种流感病毒疫苗，然后监测动物的

死亡率和体重，以及动物鼻洗液、气

管、肺中的病毒滴度。研究结果表明

PR O T A C 流感病毒具备成为流感减

毒疫苗的潜质。
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