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摘要 2009年从墨西哥开始暴发了一场席卷全世界的流感疫情．此次大流行的毒株，甲型 H1N1病毒，包含了猪源、禽源
和人源流感病毒的基因片段．研究该毒株的基因重配、进化历程及其生物学特性，将对防控此次流行具有重要意义．目前，

该毒株的遗传进化关系已明确，通过遗传性状分析可获知该毒株可能的生物学性状，但流感大流行动向、毒株遗传变化、毒

力及致病性变化仍在密切监控中．流感病毒生态系统具有复杂性，其基因组易突变、易重配、易在自然宿主保存，使得流感

大流行存在一定的必然性．正视流感大流行的威胁，积极提高流感病毒在生态系统中的监控，加强流行病学调查，发展疫苗

与药物，建立有效公共卫生保障体系，才能降低流感大流行的破坏性．
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2009年 3～4月，墨西哥、美国相继暴发了新
甲型 H1N1流感病毒(novel A/H1N1 influenza virus)
感染病例以来，在 2个月左右的时间里，新甲型
H1N1流感病毒席卷了 74个国家．2009年 6月 11
日，世界卫生组织(WHO)宣布将流感大流行的警戒
级别升至最高级别 6级，这意味着继 1918年西班
牙大流感、1957年亚洲大流感和 1968年香港大流
感之后，21世纪的首次“流感大流行”(pandemic)
暴发了．截至 2009 年 7 月 6 日，在全球 120 多
个国家和地区，新甲型 H1N1流感的感染病例为
94 512例，死亡 429例．
作为 21世纪的首次流感大流行，此次流感大

流行给全球的公共卫生、经济等诸多方面带来了重

大影响．人们不禁要问，为什么会发生这种突发性

的流感大流行？这种新的致病毒株是如何形成的？

有没有办法预计一个大流行的到来？如何有效地控

制、治疗这种世界范围的灾难？

科学家对引起此次流行的流感病毒毒株进行了

分析，使我们进一步认识到流感病毒在生态系统中

进化的复杂性．

1 流感病毒的生物学特性

流感病毒在自然界中宿主分布广泛、基因组结

构复杂、基因易发生突变和重配，这使得流感病毒

成为人类健康的重大威胁．

流感病毒为负向单链 RNA病毒，属正粘病毒
科，其基因组由 8条分节段的 RNA片段组成．根
据其核蛋白(nucleoprotein，NP)和基质蛋白(matrix
protein，MP)的特性不同，可将流感病毒分为甲、
乙、丙三型，引起 20世纪以来的 4次流感大流行
的均为甲型流感病毒．甲型流感病毒根据其血凝素

(hemagglutinin，HA)和神经氨酸酶(neuraminidase，
NA)抗原性的不同，可将 HA分为 16个亚型(H1～
16)，NA分为 9个亚型(N1～9)，因此，流感病毒
由 HA和 NA的不同组合方式而形成若干种亚型．
其中，曾在人群中流行和传播的甲型流感病毒主要

有 H1N1、H2N2、H3N2等亚型[1, 2]．目前在人群中

流行的人甲型季节性流感病毒主要有 H1N1 和
H3N2两个亚型，此次大流行的甲型 H1N1流感病
毒与以往的季节性甲型 H1N1病毒相比，在其内部
基因片段、HA抗原性以及病毒进化来源上均有区
别，因此，称其为新甲型 H1N1流感．
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近 10年间，陆续有古典猪流感病毒和三配病
毒毒株在人群中散发病例的报道[7, 8]．2009年 4月，
一种先前未曾报道的毒株在墨西哥、美国的人感染

病例中被分离鉴定出来．经测序分析、序列对比、

血凝抑制分析以及分子进化分析等方法解析，这种

毒株系 1998年前后形成的猪三配病毒与 1979年前

后形成的欧亚谱系猪流感病毒经过重配而形成．欧

亚谱系猪流感病毒的 NA和 M，与猪三配毒株的
PB2、PB1、PA、HA、NP 和 NS，形成了新的甲
型 H1N1流感毒株的内部基因片段．这种新甲型
H1N1病毒随后波及超过 90个国家[6, 8～10]．

Fig援 1 The origin of pandemic strains
图 1 历次流感大流行的毒株来源示意图
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流感病毒在自然界中宿主众多、分布广泛，给

流感病毒的进化研究与监控带来很大困难．禽类

(包括水禽和陆禽)、猪、人、马以及海洋哺乳动物
都是流感病毒的宿主．水禽类，尤其是鸭，被认为

是流感病毒的自然宿主，几乎所有的甲型流感病毒

亚型均能在鸭体内分离到，而且流感病毒在鸭体内

的感染与进化几乎处于停滞状态，因此，作为水禽

类的鸭又被认为是流感病毒的自然基因库[2]．流感

病毒能否感染宿主取决于流感病毒 HA与宿主细胞
表面的受体结合，而能否进行有效复制则取决于流

感病毒 RNA多聚酶在宿主细胞中的活性、抑制宿
主细胞抗病毒免疫的能力等．禽流感病毒的 HA识
别细胞表面的 SA-琢2, 3-Gal 受体，而人流感病毒
HA则结合 SA-琢2, 6-Gal 受体[3]．人的上呼吸道主

要分布的是 SA-琢2, 6-Gal受体，在细小支气管和肺
泡中主要分布的是 SA-琢2, 3-Gal受体，这可以从某
种角度部分解释和推测禽流感不易感染人群或在人

群中不易传播的原因[3～5]．因此，流感病毒在自然

界的宿主感染具有相对严格的宿主限制性．但猪的

呼吸道同时存在人和禽流感病毒的受体，可同时被

人流感病毒和禽流感病毒感染，由于流感病毒基因

组的结构特点，导致人、禽以及猪流感病毒可以一

定几率在猪体内发生重配，导致原本具有相对宿主

限制性的不同宿主来源的流感病毒毒株获得新的遗

传性状，而有可能突破宿主限制性[6]．

2 新世纪流感大流行的病毒溯源

周凯等在本刊 2009年第(5)期发表的综述(禽流
感与猪流感病毒：跨越物种传播的新认识.生物化
学与生物物理进展，2009，36(5)：523～529) [6]，

较为详尽地介绍了禽流感和猪流感病毒的宿主病原

学和流行病学，在此基础上讨论了影响流感病毒传

播能力的诸多因素及其分子生物学基础．历次流感

大流行的毒株来源可以总结成一张人，禽，猪之间

复杂交错的联系图(图 1)．
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3 流感病毒生态进化的复杂性

流感病毒在自然界中的宿主众多、分布广泛，

导致流感病毒在自然界中存在着极为广阔的生存空

间．由于流感病毒为 RNA病毒，使得其基因组易
发生突变，不同宿主的流感病毒在感染过程中面对

不同的进化压力(如：疫苗、抗病毒药物以及宿主
自身的天然免疫和特异性免疫)，会向不同方向进
化，使得流感病毒家族的基因型和表现型日益丰

富，加上水禽类是流感病毒的自然基因储存库，相

对丰富基因资源又可以在大量的水禽中得以保存．

由于猪的呼吸道同时存在人流感病毒和禽流感

病毒的受体，使得病毒相对的宿主限制性，有可能

通过猪这个“基因混合器”进行重配，从而打破宿

主限制性．而流感病毒日益丰富的基因型，使得流

感病毒突破宿主限制性后，较易获得在新宿主中进

行有效感染和复制的遗传性状．

人流感病毒在人群进化的过程中，病毒要面对

人类抗病毒免疫和抗病毒药物的压力，通过病毒自

身的突变，一些能有效抑制人抗病毒免疫并具有药

物抗性的毒株逐渐占流行优势，正如目前具有药物

抗性的毒株分离率也呈上升趋势．尽管病毒亦可以

通过抗原性漂移来对抗疫苗，但由于流感病毒的疫

苗是基于每年流行病学调查、血凝抑制实验等诸多

分析结果选择的，其疫苗毒株的选择具有较好的时

效性和保护力，使得抗原性漂移后的毒株很难在人

群中引发大流行．

禽流感病毒或猪流感病毒与人流感病毒毒株的

抗原性差异较大，也就是说人类对非人类宿主来源

流感病毒的免疫保护力相对较弱．但流感病毒在人

体中的有效感染和复制，还受其他因素的影响，如

流感病毒 RNA多聚酶在人类细胞中是否具有高酶
活性、是否能够有效抑制人类细胞抗病毒免疫力

等，而在其他宿主中，病毒由于进化过程中没有面

对上述进化压力，因此较难具备在人群中引发大流

行的能力．

但是，已在人群适应的人流感病毒和抗原性变

化较大的其他宿主来源的流感病毒，在猪等“基因

混合器”的作用下，会以一定频率发生病毒基因重

配，重配后的病毒，可能既具有其他宿主毒株的抗

原性和可能的高致病性，也具备在人优势流行毒株

的抗药性和免疫抗性，而人群对该病毒不具备相应

的特异性免疫保护，则有可能引发流感大流行．

此次大流行的新甲型 H1N1是一种基因型不同

于美国或其他地区已知流感病毒的新的重配株．该

重配株的 NA和 M基因片段属于欧亚谱系猪流感
病毒，从源头上讲，应是一个全禽源性病毒在

1979年前后进入欧亚猪群，而在欧亚以外并无报
道[7]．由此可见流感病毒在生态系统中传递、进化

和重配的复杂性．

4 流感防控手段的有限性

人类抗击流感病毒的研究一直在进行，随着对

流感病毒认识的加深，在防控流感病毒传播与感染

方面取得了很大成绩．目前，应对流感病毒威胁的

主要手段有以下几种：流行病学监控、疫苗、药

物等．但目前上述流感防控手段均存在一定的有

限性．

流行病学监控，是通过密切关注流感病毒在生

态系统中的进化与基因传递，为流感大流行提供预

警．但由于流感病毒生态系统除了宿主多、分布

广、交叉性强外，其传播通道也具有复杂多样性，

包括人类活动、畜禽混养、候鸟迁徙等，使得目前

的流行病学监控具有相对的有限性．目前对人群流

感病毒的流行病学监控具有较好的完善性，而相对

整个流感病毒生态系统，还缺乏全面和有效的流行

病学监控．此次新甲型 H1N1病毒的大流行，在人
群传染前没有在动物中监测到．

疫苗研究方面，包括疫苗基础研究，如灭活疫

苗、减毒活疫苗、裂解疫苗、亚单位疫苗、核酸疫

苗、病毒样颗粒(VLP)疫苗等，以及疫苗相关研究，
如反向遗传系统、黏膜免疫应答诱导等提高疫苗制

备手段和保护力的相关研究，近年来得到了很大发

展．但作为预防流感病毒主要手段之一的疫苗，其

制备过程需要一定的周期，尽管疫苗相关研究不断

深入、技术方法不断革新，但从发现端倪到疫苗制

备，再到人群紧急接种期间有一时间差，引发大流

行的毒株在有效疫苗使用前已会造成一定的破坏．

药物研究方面，一些流感病毒特异性药物在临

床治疗中发挥重要作用，如离子通道蛋白(M2)抑制
剂金刚烷胺(amantadine)、金刚乙胺(rimantadine)，
神经氨酸酶抑制剂，如奥塞米韦(oseltamivir，即达
菲)、扎那米韦(zanamivir)等，此外一些其他的抗流
感病毒药物也在研发中．治疗流感感染的药物，目

前主要是金刚烷胺类、奥塞米韦和扎那米韦，但抗

药病毒毒株的威胁则日渐加大[11]，此次大流行的毒

株就已具有金刚烷胺类药物的抗药性．神经氨酸酶

抑制剂类药物如奥塞米韦等，只适合治疗使用，而
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不宜用于预防，该药物的广泛使用，尤其是非正确

使用，将可能造成病毒抗药性的突变，目前已在丹

麦、日本、中国香港以及加拿大等国家与地区陆续

发现抗药性病例．

5 正视流感大流行发生的必然性，积极发

展优化应对策略和手段

由于流感病毒生态系统的复杂性，使得流感病

毒极难根除，而其基因组易突变、易重配，且遗传

信息易在自然宿主的基因库中保存，使得具备人流

感大流行条件的毒株会以一定概率出现，因此，流

感大流行存在其必然性．

此次的新甲型 H1N1流感病毒，不像高致病性
H5N1亚型或 1918 年 H1N1 亚型那样具有高致病
力．其 PB2 蛋白的 627 位是 E，显示为禽源性，
而人流感 PB2蛋白的 627位是 K，因此其 PB2的
酶活性在哺乳动物细胞中较弱[12]．从 PB1-F2蛋白
和 NS蛋白分析，此亚型 H1N1流感病毒不像 1918
年的 H1N1或近年出现的 H5N1那样有高致病性[12].
目前而言，其毒力和致病性均比较弱，死亡率仅

0.4%左右．尽管目前此次流感大流行的破坏力不
强，但流感病毒后续流行毒株的毒力、抗原性、抗

药性是否会发生变化，流行毒株在生态系统中的传

递动态，仍需密切关注．

对于流感大流行，我们可以通过不断研究升级

相应的防控措施和手段，但这只能降低流感大流行

的破坏作用，而不可完全避免．流感大流行的发生

存在必然性，只是时间、地点、病毒来源种属、毒

力强弱的问题．

尽管目前抗击流感病毒的手段尚存在着有限

性，面对必然存在的流感大流行的威胁，我们需要

加快发展流感防控的基础研究与应用研究，尽可能

提升防控能力，从而最大限度地降低流感大流行对

人类健康带来的威胁．

吕进等在本期发表的综述文章(流感病毒介导
的免疫病理损伤研究进展．生物化学与生物物理进

展，2009，36(8)：961～967)[13]，为流感的治疗提

供了一个新的角度．流感病毒感染对健康的最大危

害，在于感染引起的广泛的病理损伤及严重的并发

症，其肺部病理损伤以肺水肿及广泛的炎性渗出为

特点，并伴有大量的中性粒细胞、巨噬细胞、淋巴

细胞浸润及促炎因子和趋化因子的产生．组织学及

病理学研究表明过度的宿主应答反应是介导病理损

伤的主要原因之一．流感病毒年年不同，针对病毒

的治疗策略往往跟不上病毒变异的步伐．但机体对

病毒的炎症反应是不变的，如果能有效地控制人体

对感染的过度反应，就能以不变应万变，找到治疗

所有流感的广谱手段．然而这些在流感病毒感染过

程中介导组织损伤的免疫分子、细胞在病毒的有效

清除过程中同样至关重要．因此只有深入了解流感

病毒感染防御机制，才能寻找并设计出既无害又能

有效地治疗流感病毒感染的策略．

6 结束语

面对此次甲型 H1N1流感大流行，了解和认识
该病毒毒株的分子进化来源对认识流感病毒生态系

统及基因传递的复杂性，以及防控流感病毒有重要

的意义．由于流感病毒特殊的生物学特性和生态系

统的复杂性，使得其基因片段易发生突变、重配，

易在生态系统中保存、传递，因此，流感大流行的

发生存在其必然性．尽管到目前为止，此次流感大

流行毒株的毒力和破坏性相对前 3次流感大流行要
小很多，但不可以存在侥幸心理，因此次大流行尚

未结束，需密切关注其流行趋势、毒力变化和临床

表现．

正视流感大流行发生的必然性，积极发展优化

应对策略和手段，即使在非流感大流行期间，也必

须不断加强生态系统与流行病学监控、大力发展疫

苗与药物开发、完善优化公共卫生应急系统和综合

防控体系，才能更好地应对流感大流行的威胁，最

大限度降低流感大流行的破坏，为流感大流行的防

控发挥积极作用．
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Abstract The pandemic outbreak of influenza has been started from Mexico in 2009 to 70 countries during 2
months. On 11th of June , WHO announced influenza pandemic alert level rose to the highest level 6, which means
the first influenza pandemic in 21st century is coming. Till 6th of July, 94 512 confirmed cases from more than 120
countries and areas were reported, including 429 cases were died. The genetic fragment of swine, poultry sources
and human influenza viruses are contained in this strain, A/H1N1 influenza virus, of the pandemic. It is of great
significance of studying the genetic reassortment, evolution and its biological characteristics of this virus strain to
prevent and control the pandemic. At present, the genetic evolution of strain has been identified, and the potential
biological characteristics have been analyzed by genetic traits, however, clinical manifestation should be further
concerned, and the tendency of influenza pandemic and genetic changes need to be monitored closely. The
complexity of influenza virus ecosystems, mutation of genome, and easy to preserve in“Nature Gene Pool” and
reassortment, make the influenza pandemic inevitable. We should face the threat of influenza pandemic, enhance
the surveillance of influenza virus in ecosystems, strengthen the epidemiological investigation, develop the
vaccines and drugs, and establish an effective public health security system, in order to reduce the destruction of
the influenza pandemic.
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