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摘要 今年在墨西哥暴发的流感疫情来源于一种新的流感病毒：甲型 H1N1病毒．这种病毒包括人源，禽源和猪源等甲型流
感病毒基因片段，为混合毒株．比较了禽、猪和人的流感病毒在其天然宿主中的致病机理，主要目的是评估猪和禽的流感病

毒成为人兽共患病的可能性，同时还评估猪在禽流感病毒传入人的过程中可能起到的作用．禽流感和猪流感作为人畜共患疾

病，在流感病毒从动物到人的传播过程中起到关键的作用．猪作为流感病毒的中间宿主，具有混合器作用，人、猪、禽流感

病毒可在其体内进行基因重排产生新病毒，并可能跨越种间屏障感染人类．但是流感病毒本身的跨越种间障碍传播不足以引

起人流感的大暴发，动物流感病毒必须经过显著的遗传变异后才能使其在人群中长期存在．
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2009年 3月底至 4月中旬，墨西哥、美国等
地接连暴发甲型流感病毒疫情．截至 2009年 5月
10日，全球有 27个国家和地区 4 300多人被感染，
死亡 53 人．经过基因序列分析，此次分离到的
H1N1型病毒包含人流感病毒、北美禽流感病毒和
北美、欧、亚猪流感病毒基因片段，为几种不同物

种流感病毒的混合毒株，而非单独一种猪流感或禽

流感病毒． (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/
FLU/SwineFlu.html)．
猪流感和禽流感传染给人已有报道，最早在

1918年北美、匈牙利和中国都报道猪流感 H1N1，
它可能是引起 1918年人类流感暴发的病原，导致
2 000～4 000万人口死亡[1～3]．而在 2005年暴发的
H5N1高致病性禽流感，也导致了全球十几个国家
200多人的死亡[4]．

禽流感和猪流感作为人畜共患疾病，可在不同

物种之间进行传播，是潜在危害极大的烈性传染

病．野鸟中存在着大量的涵盖所有已知亚型的流感

病毒库，特别是野鸭和野鹅，这 2种野鸟在家禽和
哺乳动物，特别是人、猪、马、海豹、雪貂、貂的

流感病毒感染中起着天然储库的作用[5,6]．流感病毒

很少能在动物种间发生交叉传播，但一旦发生则会

产生严重的后果，倘若禽流感病毒或猪流感病毒能

有效地在人与人之间传播并且人类对它缺乏免疫

力，那么这类病毒感染人后就可能会导致流感病毒

的大流行．

以前认为人感染禽流感病毒是极其罕见的事

情,并认为禽流感病毒传染给人必须要以猪为中间
宿主才能发生．但在近 10年中，人感染禽流感病
毒的病例明显增多．高致病性 H5N1禽流感病毒，
不仅越过了种间屏障传入人，而且对人类也具有高

度的致命性．H5N1亚型禽流感病毒的研究不但推
动了人们对流感病毒在新宿主中适应过程以及禽流

感病毒在非天然宿主中发病机理的研究，还改变了

人们对猪作为中间宿主所具潜在作用的认识．

本综述的目的是分析禽流感和猪流感病毒作为

人畜共患疾病的潜力，重点是禽流感和猪流感病毒

的病原学和禽类、猪类在流感病毒传染人类中可能

发挥的作用．
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1 甲型 H1N1流感病毒系三源同配毒株
从病毒分类学的角度来看，甲型 H1N1流感病

毒属于 H1N1三源同配毒株，其基因来源于人、猪
和禽三个不同的物种．H1N1三源同配毒株自 1998
年开始在北美猪群中广泛传播，在其出现之前，猪

流感病毒中有一株病毒与目前流行的甲型 H1N1流
感病毒有着比较密切的关系．序列分析结果表明

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/FLU/SwineFlu.html)，
甲型 H1N1流感病毒的 NA与 M基因源自于欧亚
大陆猪流感病毒，而该病毒的另外 5个基因则是典
型的北美 H1N1三源同配毒株病毒基因．与普通的
猪流感病毒相比，甲型 H1N1流感病毒的传染力和
致病力更强，可由人传染给猪，猪传染给人，也可

在人群间传播．

2 禽流感和猪流感病毒的宿主病原学
流感病毒能引起人和多种动物严重的呼吸道疾

病，自古以来就对人和动物的健康造成巨大威胁．

流感病毒属于正黏病毒科，根据核蛋白(NP)和基质
蛋白(M)的抗原性不同可以分为 A、B 和 C 三个
型．尽管曾经从猪上分离到 C型流感病毒，从海
豹上分离到 B型流感病毒，但是 B型和 C型流感
病毒主要存在于人．A型流感病毒可以感染多种动
物包括禽类和各种哺乳动物如人、猪、马和水生动

物等[7]．根据表面糖蛋白血凝素 HA和神经氨酸酶
NA的差异又可以把 A型流感病毒分为许多亚型，
目前已经鉴定了 16 种 HA 和 10 种 NA 亚型，如
H5N1，H1N1等等，此次流行的 A型流感病毒就
属于 H1N1亚型．
流感病毒的 HA蛋白的特异受体结合位点是决

定流感病毒宿主范围的一个主要因素．尽管 A型
流感病毒都能识别细胞表面不同的特异低聚糖唾液

酸，大多数禽流感和马流感主要结合唾液酸 琢-2,3
半乳糖苷(SA琢-2,3Gal)，但是人流感和猪流感主要
结合唾液酸 琢-2,6 半乳糖苷(SA琢-2,6Gal)．因此在
通常情况下不同亚型的流感病毒只能感染具有特定

唾液酸结合位点的宿主，无法跨越种间屏障进行传

播．而历史上曾经暴发的由猪流感、禽流感病毒引

起的甲型流感疫情中，病毒通过基因重组或基因突

变，能够从猪或禽传播到人，完成了物种屏障的

突破．

2.1 禽流感病毒
禽流感病毒(avian influenza virus，AIV)能感染

许多禽类，其中火鸡最为易感，鸡则次之．鸭似乎

比其他禽类都易于分离 AIV，能分离到 AIV的其
他禽类有：珍珠鸡、家鹅、松鸡、海鸥、海滨鸟和

海鸟等．在实验条件下，猪、雪貂、猫、貂和人都

能被 AIV所感染．
被感染的禽类可从呼吸道、眼结膜和泄殖腔排

毒，病毒很可能通过被感染的禽类和易感鸟类的直

接接触和(或)间接接触而传播．既然感染鸟类可从
泄殖腔排毒，并通过接触的东西而得以传播，那么

与病禽接触的鸟类、哺乳动物、饲料、饮水、设

备、补给品、笼子、衣服、运输车、昆虫、共用设

备、运输的人、活鸟市场等都可能成为携带者．

禽流感病毒致病性范围较宽，感染后不发病或

发病，发病症状从温和的瞬时综合症到 100%的发
病率和急性死亡都有．临床症状集中在呼吸道、消

化道和生殖道，程度轻重随感染的毒株、动物的年

龄、并发和(/或)继发感染、环境状况以及宿主免
疫状态而不同．就目前分离出来的 AIV而言，已
知的高致病力毒株(如 H5N1)数量较少，而中、低
毒力毒株(如 H9N2)数量居多．从自由飞翔的鸟类
分离出的毒株对分离宿主多为非致病力毒株．

野鸟经常受到流感病毒的感染,包括鸭、鹅、
燕鸥、剪尾鸥和海鸥在内的野生水鸟对禽流感病毒

非常敏感．数种野鸟具有在不同国家之间甚至在不

同大陆之间传播流感病毒的能力,因为它们通常是
无症状的病毒携带者．

2.2 猪流感病毒
猪流感是由正黏病毒科流感病毒引起的一种急

性、高度接触传染性的群发性猪呼吸道疾病，是猪

的主要免疫抑制病之一．临床以突发、高热、咳

嗽、呼吸困难、衰竭、高发病率、低死亡率为

特征．

猪流感病毒 ( swine influenza virus，SIV )的宿
主范围包括猪、人、火鸡等，在过去的 10年中，
典型的猪流感病毒 H1N1亚型已在美国火鸡体内检
测到．抗原性和遗传比较分析表明，火鸡病毒与那

些在猪群中循环的病毒关系密切，其可能是猪流感

病毒，火鸡可能是和猪直接或间接接触，或者是通

过感染这些病毒的人引入的．Scholtissek和 Neylor
等 [8]已提出：猪是禽和哺乳动物的流感病毒的混

合器．在实验条件下，SIV可使小鼠、雪貂等感染
发病[8]．

2.3 人流感病毒 (human influenza virus)
在人类中流行的流感病毒亚型限于 H1，H2，

524· ·



周凯等：禽流感与猪流感病毒：跨越物种传播的新认识2009; 36 (5)

H3，N1，N2 [9～11]．目前流行的病毒株是 H1N1，
H3N2和 H1N2，但这些病毒株与猪体内对应的病
毒株具有不同的抗原型和基因型．1968年香港暴
发流感，称为“香港流感”，并引起全球大流行，

致死人数近 100万人，经查证此病毒是 H3N2型．
而 H1N1病毒自 20 世纪初起在人与人之间传播，
在 1950年暂时销声匿迹，而 1977年又重新出现．
虽然人类流感病毒很少有血清学数据记录，但重大

流感流行大约每 3年在冬季出现一次．这些流行病
毒株主要包括 H1N1和 H3N2病毒，但 H3N2病毒
亚型比 H1N1病毒亚型表现出更多的快速抗原漂
移．从 2001年开始，H1N2亚型流感病毒也从人
类中被分离出来[9]．这些病毒是 H1N1和 H3N2病
毒循环过程中进行的重排，但他们的患病率和临床

意义目前还不清楚．新型或变种流感病毒株从出现

的地区迅速蔓延到其他地区，一般造成几个月疫情

的大暴发．流感在人与人之间通过呼吸途径进行传

播，而且主要是在人际间传播．

人类被流感病毒感染后，有的无明显症状，有

的严重感染，一般上呼吸道和下呼吸道都出现病

症．典型症状是发烧，发冷，头痛，喉咙痛，倦怠

和厌食症[11,12]．年轻个体中很少致死，死亡一般发

生在年龄超过 65 岁且缺少基本医疗条件的人群
中．H1N1，H3N2和 H1N2亚型病毒造成的症状基
本相似．

3 禽流感和猪流感病毒的流行病学
3.1 生态进化
目前已发现的猪流感病毒至少有 H1N1、

H1N2、 H1N7、 H3N2、 H3N6、 H3N8、 H4N6、
H5N1、H9N2九种不同血清亚型，广泛流行于猪
群中的主要有古典型猪 H1N1、类禽型 H1N1和类
人型 H3N2毒株．
一种假说认为，1918 年 H1N1病毒其实来源

于野鸟，这些野鸟能够将传染病传染给家禽和人类

(类似于 2003年大规模暴发的 H5N1禽流感病毒的
传播)，然后传播给猪．猪能够被鸟类、猪和人类
的流感病毒传染，猪也提供了一个环境让病毒交换

基因，制造出新的毒株，这个过程叫基因重排．

3.2 人禽流感和猪流感病毒的历史事件
3.2.1 禽流感．

1997年：在“香港禽流感”事件中有 18人因
感染 H5N1禽流感病毒而住院，6人死亡[13]．

2003年：荷兰国家流感中心报道养禽工人及

其家属成员 83人受到 H7N7亚型的禽流感病毒感
染，受到感染的大多数病人表现出结膜炎等临床症

状，一些病人有类似流感症状，并从一位死于急性

呼吸道窒息综合征(ARDS)兽医体内分离到 H7N7
亚型禽流感病毒[14]．

2004年：越南等国相继报道 H5N1 亚型禽流
感病毒感染人，至今已报道 121人受到感染，并造
成 62人死亡[15]．

3.2.2 猪流感．
1918年：北美、匈牙利和中国都报道猪流感

H1N1，它可能是引起 1918 年人类流感暴发的病
原[2,3,16]，导致 2 000～4 000万人口死亡．

1930年：Shope从猪上分离到第一株猪流感病
毒 [17]，即古典猪流感病毒 H1N1 亚型 (A/Swine/
Iowa/30)，并且可以在猪群中传播．

1940～1960年：英国、捷克斯洛伐克、联邦
德国等欧洲国家报道了猪群中存在抗 H1N1猪流感
抗体，但此后近 20年时间里，猪流感好像在欧洲
这些国家中销声匿迹了[18]．

1970年：人流感病毒 H3N2传到猪，在亚洲
的猪上分离到类禽流感 H3N2病毒[19]．

1976年：在欧洲猪上再现古典猪流感H1N1[20]．

1979 年：完整的禽流感病毒 H1N1 传到猪，
与古典的猪流感病毒 H1N1的病原性不同，而且现
在还一直在猪群中流行[21]．

1984 年：人流感病毒 H3N2 和禽流感病毒
H1N1重组成新毒株 H3N2，其中禽的内部基因没
有变化[22]，H3N2第一次成为人畜共患病的病原，
至今仍在流行．

1986 年：古典 H1N1 流感毒株在香港再现，
与欧洲大陆分离的古典 H1N1流感毒株相似[23]．

1987年：在香港发现与重组毒株 H3N2相关
的人畜共患的呼吸道疾病，相关的毒株是 A/Port
Chalmers/73(H3N2)[24]．

1989年：欧洲禽源的猪流感毒株 H1N1 成为
主要的流感毒株，并引起广泛传播[25]．

1992～1993年：禽源的猪流感 H1N1在香港
广泛传播[23]．

1993年：在新西兰，儿童感染了从猪上分离
到的重组流感病毒 H3N2，并从病人肺上分离到禽
源的猪流感病毒 H1N1[26]．

1994年：在香港首次从猪上分离到 H1N2，后
来从比利时也分离到人 -禽重组病毒[27,28]．

1998年：亚洲人和猪上分离到 H9N2[29]，很明
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显禽源病毒在猪上已经适应．

1998年：在北美洲，H3N2第一次在猪上引起
严重发病．这个 H3N2流感毒株是三重组病毒(禽 -
人 -古典猪流感病毒)，不同于以前的或欧洲的毒
株[30]．

1999年：在加拿大病猪的肺上分离到禽源的
H4N6流感毒株[31]．

2002年：在欧洲，有禽源的 H1N1 猪流感病
毒，人源的 H3N2重组毒株和 H1N2毒株．在北美
洲，古典的猪流感病毒 H1N1 和三重配毒株
H3N2[32]．

2009年：3月 18日起在墨西哥暴发人感染猪
流感疫情并扩散到世界各地十几个国家，到 5月
初，已经有 4 300 多人被感染，死亡人数达 53
人．此次分离到的甲型 H1N1型病毒包含有禽流
感、猪流感和人流感三种流感病毒的基因片段．

4 禽流感和猪流感病毒的在人和动物间的传
播潜力

流感病毒最显著的生物学特性之一是抗原性变

异频繁．编码流感病毒表面糖蛋白 HA和 NA的基
因，在宿主免疫系统的选择压力下，其抗原性变异

的速度要比其他基因快得多，极易发生点突变．由

于 HA和 NA不断出现的点突变逐渐累积，而导致
其抗原位点结构发生改变，即流感病毒的抗原性漂

移，另外，HA分子上 HA裂解位点或受体结合位
点关键氨基酸发生突变或替换，可造成病毒致病力

和传播能力的改变，导致新的毒株或亚型形成．流

感病毒表面结构蛋白 HA是病毒致病力和抗原性的
主要决定因子．而流感病毒内部蛋白 NP和 M蛋
白及非结构蛋白(NS)在决定宿主特异性方面也同样
起作用．因此，在进行流感病毒的分子流行病学和

遗传演化研究时，HA、NA、NP、M、NS基因常
常是研究的重点．

4.1 抗原性变异的机理
一种观点认为，因为流感病毒的 RNA依赖性

的聚合酶系统缺乏校正功能，所以在病毒复制过程

中可以产生一系列的突变病毒，迅速产生对新宿主

的适应性[33]．SIV众多的血清亚型是其遗传变异频
繁的结果，大约在每个复制周期中的一个复制位点

的变异率为 10原5，相应地在一定的选择压力的作用

下，其变异速度更快．这种变异方式主要涉及抗原

漂移和抗原转变．

抗原漂移是由基因组的点突变等引起小幅度的

变异，导致氨基酸的积累达到一定程度或突变氨基

酸正好改变了抗原决定簇，从而引起抗原性的改

变，这类变异一般仅限于人流感病毒，而在禽类中

发生的几率要小一些．

抗原转变是由较大幅度的改变(如重组等)导致
新的毒株或亚型的形成．鉴于 SIV的基因组由 8个
基因片段组成，这就很容易导致通过基因重排而形

成新的变异株，同一组织或细胞中有两株流感病毒

的感染则出现 16个 RNA节段自由重排，最多可
产生 254个新的组合体，个体间将具有不同的生物
学特性，事实上这种变异的发生是十分常见的．根

据基因配合方式的不同，所组合出的新的毒株可以

是非致病性的，也可能是高致病性的，但在自然条

件下，基因重排往往导致高致病性毒株的出现[34]．

而抗原转变在 SIV 种间传播中也起着重要的作
用[35]．

4.2 跨越种间屏障传播的分子机理
近来研究认为，流感病毒 HA蛋白是宿主特异

性的主要决定因素，种间传播的机制取决于 HA序
列上受体结合位点(主要是第 226位氨基酸)与宿主
细胞表面病毒受体的结合特性．已发现的流感病毒

受体有两种，即唾液酸 琢-2,6 半乳糖苷(SA琢-2,6-
Gal)和唾液酸 琢-2,3 半乳糖苷(SA琢-2,3-Gal)，不同
宿主细胞膜表面结合特性有很大差异，这就决定了

一株流感病毒不能同时感染不同的宿主，如人流感

病毒 HA序列第 226位氨基酸为亮氨酸(Leu)，易
与存在于人上皮细胞表面的 SA琢-2,6-Gal特异性结
合，AIV HA 序列第 226 位氨基酸为谷氨酰胺
(Gln)，可特异性结合存在于禽上皮细胞表面的
SA琢-2,3-Gal．而 SIV 第 226 位氨基酸为甲硫氨酸
(Met)，对 SA琢-2,6-Gal和 SA琢-2,3-Gal有相同的结
合特异性，并且猪上皮细胞表面同时存在人和禽流

感病毒受体 SA琢-2,6-Gal和 SA琢-2,3-Gal[36]，由此决

定了猪可被 AIV和人流感病毒感染[35]，同时 SIV
具有感染人和禽的潜力[36～38]．而 AIV通常需在中间
宿主猪中进行基因重配[39～42]，获得与人细胞表面受

体分子相结合的能力，再由猪传递给人并在人体内

获得毒力而造成人 -人传播．猪自然成为禽、猪、
人流感病毒的共同易感宿主，成为流感病毒不同毒

株基因重配或重排、产生新亚型毒株的活载体，从

而猪成为人感染禽流感的最危险的传染源．除了

226位氨基酸外，受体结合位点的其他氨基酸对流
感病毒的宿主特异性也有重要的作用，受体结合位

点表面的氨基酸侧链按一定的顺序排列，使之能与
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细胞受体直接接触，136位丝氨酸(Ser)及 226位和
228位氨基酸残基的主链上带有羧基氧和酰氨基
氮，直接影响受体结合位点的空间结构，与受体结

合特性有直接关系[43]．

此外，增变基因突变对流感病毒获得跨越种间

屏障的能力是必不可少的，在特殊的压力环境下，

流感病毒可从这种突变中选择最好的适应于新宿主

的变异．Suarez等[44]研究证实，这样的增变基因突

变株确实存在于自然发生的流感病毒中，当变异株

形成新的谱系后，增变基因突变可能会回到最初的

错误频率．流感病毒的种间传播和进化是一个相互

作用、相互促进的过程，在自然进化的过程中，流

感病毒与细胞受体的亲和力及结合特性可发生变

异，从而引起宿主特异性的改变，从而引起禽、猪

流感突破种间屏障获得直接感染人的能力，并且在

人类之间传播．

4.3 猪是否作为中间宿主使得禽流感病毒传染给人
长期以来，人们认为禽流感病毒并不会直接感

染人，而是以猪为中间宿主再传播给人．然而，最

近暴发的高致病性禽流感也使人们对猪所起作用有

了不同的认识．很显然,猪对低致病性和高致病性
两种禽流感病毒都敏感．虽然分离到的病毒中大多

数具有 H1或 H3的 HA蛋白，但通常限于感染家
禽的 HA亚型禽流感病毒也会跨越种属屏障而传播
给猪[23,45,46]．

有证据表明，禽流感病毒的复制远不如典型的

猪流感病毒效率高．因此，不足为奇的是，自然条

件下所有禽流感病毒在猪群中的传播是极为罕见

的．然而，有环境证据表明，禽流感病毒的基因在

与一种或一种以上的呈地方流行的猪流感病毒进行

重排后能够继续存在．例如，带有禽流感、猪流感

和人流感病毒部分基因混合物的 H3N2和 H1N2流
感病毒已在欧洲和北美呈地方流行性疾病．这可能

意味着基因重组或变异是禽流感病毒在猪与猪之间

实现传播所必需的．

猪被认为是人流感病毒与禽流感病毒进行基因

重组形成重组毒株的最佳候选动物，所形成的重组

毒株在人体内的复制效率远高于完整的禽流感病毒

在人体内的复制效率，因为这些禽流感病毒一般不

能在人群中进行传播．1957年和 1968年发生的人
流感病毒大流行就是“人 -禽”流感病毒重组毒株
传播的结果．另外一种理论认为，“人 -禽”流感
病毒重组毒株是由猪产生的，而猪作为病毒向人传

播过程中的中间宿主．

5 结 论

有很多因素限制流感病毒在不同物种之间的传

播，而其中的机理尚未完全明确．首要的一个因素

就在于病毒如果缺乏合适的宿主细胞受体，其他物

种的病毒 HA蛋白则无法与细胞结合．人流感病毒
的 HA 蛋白大多结合于唾液酸寡糖末端的
SA琢2,6Gal受体，而禽流感病毒 HA蛋白几乎全部
结合于唾液酸寡糖末端的 SA琢2,3Gal受体．一种假
说认为，由于人类的鼻腔和气管中缺乏禽流感病毒

受体，这可能妨碍禽流感病毒在人类之间传播．

即使流感病毒成功进入一个新的宿主细胞，它

还必须成功介入宿主细胞的复制过程．病毒的聚合

酶负责病毒 RNA的复制和转录，在这一阶段起到
关键作用．例如，很多禽流感病毒可以感染小鼠细

胞，但在其中无法复制，这与聚合酶(PB1、PB2和
PA)的特定氨基酸有关[47,48]．最后，流感病毒必须从

被它感染的细胞中逃脱出来．在这一阶段，病毒

HA蛋白试图细胞表面受体再结合，而 NA蛋白帮
助打破这种结合．如同 HA蛋白一样，NA蛋白也
会偏爱于两种唾液酸连锁键中的一种，进而决定其

是对人还是对禽的嗜性．

流感病毒的跨越物种传播本身显然不足以引发

人流感的大流行，而且跨越物种传播的病毒要能在

人群中进行高效的复制并扎根于此就必须进一步适

应人这样的新宿主．很幸运的是，这种适应显然是

要进行大量的病毒变异或基因重配所必需的，并且

大多数的此种基因改变对病毒有害．最近的研究表

明，基因重组就其本身来说不足以引发流感病毒的

大流行，很可能还需要其他的基因变化[49]．

其他可影响流感病毒在物种之间进行传播的因

素包括非特异性的免疫机制、供体宿主散布 /排泄
病毒的途径、供体宿主与受体宿主之间的接触程度

以及新宿主对流感病毒的免疫状况．不能排除对人

H1N1亚型流感病毒的 N1神经氨酸酶有免疫力的
人群可能会对 H5N1亚型禽流感病毒或 H1N1亚型
猪流感病毒有部分的免疫保护．而且，一些实验性

研究表明，不同的亚型流感病毒之间存在着短期的

免疫保护[50]．

最近暴发的甲型 H1N1 流感疫情表明，猪在
产生新的大流行流感毒株上似乎起到一定的作用，

但尚未明了．以前的理论认为，猪对禽流感病毒的

敏感性要高于人，而且猪在禽流感病毒向人传播过

程中充当了中间媒介．然而目前的观点是，源自其

527· ·



生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys. 2009; 36 (5)

他物种的流感病毒在向猪传染的过程中存在着一道

很难逾越的屏障，而且该病毒要始终如一地在猪与

猪之间进行传播就需要有显著的遗传变异．我们还

需要对源于家禽和其他物种的流感病毒在猪体内的

发病机制进行详细的研究.只有这样，有关猪在禽
流感病毒向人传播中所起作用的推测才会被证实.
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