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摘要 近年来，由于流感病毒(influenza virus)不可预测的局部流行和有可能引发全球大流行，其一直是研究的热点课题之
一．流感病毒表面糖蛋白血凝素(hemagglutinin，HA)特异识别宿主细胞表面的糖链受体是流感病毒感染宿主、进而复制并继
续传播的生物学基础．影响流感病毒宿主特异性的两个主要因素是 HA自身的变化(包括基因突变、重组、糖基化位点数量
和糖基化位置的变化)和宿主细胞表面糖链受体的变化(包括糖链受体的类型、分布和分子构象的改变)等．因此准确掌握这些
信息有助于人们进一步加强对流感病毒的防控．本文主要从糖组学角度概述了流感病毒识别糖链受体的分子机制，重点介绍

流感病毒宿主细胞表面糖链受体的研究进展．
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流感病毒感染宿主细胞是由其表面糖蛋白血凝

素(hemagglutinin，HA)与宿主细胞表面上的糖链受
体唾液酸(sialic acid，SA)共同介导的[1-2]，且流感病

毒对糖链受体的识别具有特异性，人流感病毒 HA
主要识别末端为唾液酸 琢2-6 半乳糖 (galactose，
Gal，SA琢2-6Gal)的糖链受体，其存在于人呼吸道
上皮细胞表面，而禽流感病毒 HA主要识别末端
为 SA琢2-3Gal 的糖链受体，其广泛存在于禽肠胃
道的上皮细胞表面 [1, 3]．近年来，糖芯片 (glycan
microarrays)和植物凝集素组化等技术用于宿主细
胞表面糖链受体类型及其分布[1, 4]的研究，发现人

呼吸道和禽肠胃道上皮细胞表面 SA琢2-6Gal 和
SA琢2-3Gal糖链受体类型及其分布并非如之前描述
得那么精确．由于 HA基因突变[1, 5]、重组[6]、糖基

化位点数量和糖基化位置的变化[7]以及糖链受体的

改变[8]等原因，导致流感病毒识别受体的特异性、

与受体结合强度以及对宿主免疫抵御能力等方面的

改变，致使流感病毒出现跨宿主传播．

本文通过探讨流感病毒识别糖链受体的分子机

制，重点阐述 HA自身的变化(包括基因突变、重
组、糖基化位点数量和糖基化位置的变化)，宿主
细胞表面糖链受体的变化(包括糖链受体的类型、
分布和分子构象的改变)，宿主免疫系统等对流感
病毒识别糖链受体特异性的影响及病毒与宿主范围

间的关系．进一步认识目前流行的人流感病毒及近

年来出现的人禽流感病毒的感染和传播机制．从而

加强对流感病毒的防控以期最大程度上降低流感病

毒对人类造成的危害．

1 流感病毒 HA识别糖链受体的分子机制
当流感病毒进入宿主体内后，病毒感染宿主细

胞不可缺少的第一步就是病毒的 HA要与宿主细胞
表面的糖链受体结合[9]，从而导致两者膜融合．HA
三聚体球形头部的受体结合位点(receptor binding
site，RBS)就是病毒识别并结合宿主细胞表面糖链
受体的部位[10]．

1援1 HA的空间结构和识别糖链受体的位点
HA由病毒 RNA片段 4编码，HA首先在细胞

内质网上合成分子质量约为 76 ku的前体 HA0[11-12].
随后 HA0 要经过几个切割加工过程后才能发挥
其作用，包括 N端信号肽的切除及 HAl (约 47 ku)
和 HA2(约 29 ku)的产生，其中 HAl 氨基酸序列
的改变常与流感病毒抗原性变异密切相关，发生在
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Fig. 1 The structure of influenza virus HA
图 1 流感病毒 HA的空间结构

黄色、橙色和绿色线条分别代表 HA的 3个亚基．其中每个亚基都

含有一个 RBS(红色圆圈所示)．

HAl RBS上的氨基酸突变可能会改变病毒的宿主
特异性．同时，HA可以帮助病毒穿透宿主胞膜从
而逃脱宿主免疫系统的监视，在病毒感染宿主细胞

的过程中扮演了重要角色[5, 12-14]．

HA0可分为两部分:一部分是呈球状的头部，
主要由 HAl亚单位形成，含有受体结合位点和抗
原表位；另一部分为柄，由 HA2和部分 HAl片段
组成与囊膜相连．电镜下观察到的 HA0纤突，其
实是由 3个相同的亚基组装而成，其顶端为大的球
形体，是病毒与宿主细胞糖链受体结合的部位———

RBS[15-17]，如图 1所示．

RBS 主要由 190 位螺旋 (188～194 氨基酸 )、
130Loop区(134～138氨基酸)和 220Loop区(221～
228氨基酸) 3 个结构域组成，呈浅口袋状凹陷，
构成这一袋状位点的氨基酸相对比较保守，如

Tyr98、Trpl53、Hisl83和 Tyr195等[18-19]，可能与受

体结合位点有关，其中 226、228位点位于受体结
合位点袋状凹陷的底部，在与宿主细胞表面受体的

唾液酸结合过程中发挥重要作用，不同宿主的流感

病毒中该位点氨基酸残基属于保守位点．但不同亚

型病毒受体结合特性不同，即使相同亚型在与人、

猪和禽唾液酸受体结合特性上也存在明显差别，这

主要是由相关氨基酸的突变造成的[17, 19]．每个单体

HA1都有一个 RBS，它只能够与唾液酸受体发生
微弱的结合[12]，但它可以通过形成高密度的 HA0
三聚体来加强与宿主细胞表面糖链受体的结合能

力．而在某些病毒的 HA 上含有附加 RBS，如：
Yang 等 [18]对 H7N2 A/New York/107/2003 (NY107)
HA 的 RBS研究发现，其含有一个 SA琢2-3Gal 糖
链受体的 RBS 和两个 SA琢2-6Gal 糖链受体的
RBS，且不同位点对糖链受体的结合强度不同，用
糖芯片技术研究结果揭示出 NY107 以识别
SA琢2-3Gal糖链受体为主，对 SA琢2-6Gal糖链受体
的识别比较弱．

1援2 HA识别的糖链受体
流感病毒具有严格的糖链受体结合特异性，与

流感病毒结合的宿主细胞表面糖链受体主要是位于

细胞膜上的 SA[20]．人流感与禽流感病毒识别不同

的糖链受体，一般认为流感病毒和宿主细胞表面糖

链受体的相互作用存在的种类特异性，被认为是流

感病毒在人和禽类之间跨种属传播的主要障碍．

Xu等[21]研究发现，人流感与禽流感宿主细胞

表面糖链受体分子结构形状不同，分别为伞形

(umbrella-like topology) (图 2a)和圆锥形 (cone-like
topology)(图 2b)．人呼吸道上皮细胞表面糖链受体

Fig. 2 The interactions of HA with the cone鄄like(a)
and umbrella鄄like(b) topologies of 琢2鄄3 and

琢2鄄6 siaylated glycans
图 2 流感病毒 HA与 SA琢2鄄3和 琢2鄄6糖链受体
圆锥形(a)和伞形(b)拓扑结构相互作用示意图

绿色棒状部分代表 HA 的 RBS 上保守氨基酸残基 (如 95、153、
183、195等位点氨基酸残基)，红色部分代表易变氨基酸残基(如
190、222、225、226、228 等位点氨基酸残基)，黄色间断点为氢
键，靛蓝色为糖链受体．图 a中黄色圆圈中所示为禽流感糖链受体
的拓扑结构，呈现圆锥形，以 SA琢2-3Gal形式存在；图 b中黄色圆
圈所示为人流感糖链受体的拓扑结构，呈伞形，以 SA琢2-6Gal形式
存在．

(a)

(b)
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亦含有这两种结构形式，但如果流感病毒要感染人

类须与伞形的 SA琢2-6Gal糖链受体结合．有些可
以与 SA琢2-6Gal 糖链受体结合的流感毒株并不能
感染人类．其原因是这些病毒能够与圆锥形

SA琢2-6Gal受体结合，但是人类呼吸道上皮细胞表
面这种受体的数量远远少于伞形的 SA琢2-6Gal 糖
链受体[22]．也就是说宿主细胞表面糖链受体分子的

结构形状(而非单一的连键类型)是这些致命病毒能
否感染人类的关键因素之一．

1援3 糖链受体的结构及主要功能

SA是指当神经氨酸的氨基被乙醛基或羟乙酰
基取代后所产生的衍生物，其基本分子结构中含有

9个碳原子，是具有吡喃糖结构的酸性氨基糖．SA
广泛存在于脊椎动物、哺乳动物及多种植物组织

中，是流感病毒识别结合的主要糖链受体，通常以

高深缩状态位于糖蛋白或糖脂类物质(神经节苷脂、
多糖胺)的链上，在细胞外可通过糖苷键(琢2-3、
琢2-6或 琢2-8)与其他糖(Gal、GalNAc或 GlcNAc)相
连[23]，结合在神经节苷脂的 SA分子主要有 3种结
构, 5-N-乙酰基神经氨酸(N-Acetyl-neuraminic acid,
Neu5Ac)、 5-N- 羟乙酰基神经氨酸 (N-glycoloyl-
neuraminic acid，Neu5Gc)和 9-O- 乙酰 -5-N- 乙酰
基神经氨酸 (9-O-acetyl-N-acetylneuraminic acid，
Neu5，9Ac2)[23]．

在动物体内 SA 以 Neu5Ac 和 Neu5Gc 形式为
主，人体内由于缺乏合成 Neu5Gc 的 92 bp 的
CMP-N-乙酰唾液酸羟化酶基因只能从食物中获取
Neu5Gc [20, 23]．且 Neu5Ac、Neu5Gc 和 Neu5，9Ac2

是流感病毒糖链受体的结构成分，其中 Neu5Ac和
Neu5Gc 是甲型和乙型病毒的受体中含有的成分，
Neu5, 9Ac2是丙型病毒的受体中必需的结构成分[20].
由于糖链的长短、糖链组成、糖基的连接顺序不

同，加之连键类型不同，病毒宿主细胞表面糖链受

体表现出结构多样性．

2 影响糖链受体结合特异性的因素

流感病毒糖链受体在流感病毒跨种属传递中起

重要作用，HA三聚体球形头部的 RBS处氨基酸残
基的变化[10]、HA糖基化位点的增减变化[7]、HA受
体结合位点糖的修饰[24]、HA受体结合位点糖类分
子构象变化[20]及宿主免疫系统[2, 25]等都可改变其识

别特异性从而改变流感病毒对宿主细胞的嗜性．

2援1 RBS处氨基酸突变
不同亚型、毒力和源性的流感病毒 HA三聚体

球形头部的 RBS处氨基酸序列的不同，致使病毒
对不同连键类型的细胞受体 SA琢2-3Gal与 SA琢2-6Gal
具有不同的识别能力．HA与某宿主细胞表面受体
结合的难易程度是决定流感病毒能否感染该宿主的

关键因素之一，而 RBS是 HA受体结合的重要功
能区[14]．RBS处氨基酸的变化(有时即使是一个氨
基酸的突变)可改变流感病毒的受体结合特异性，
从而改变其宿主细胞嗜性．如：Tate 等[10]通过对

HA 的 RBS 周围氨基酸位点研究发现，RBS 的
145、186、190、193、225、226 和 228 位上的氨
基酸对流感病毒 H3型结合糖链受体起重要作用，
这些氨基酸决定了流感病毒 H3型识别唾液酸低聚
糖链受体的特异性．

通常，流感病毒 HA的 RBS处相应位点的氨
基酸残基发生突变，可使其受体结合特性由

SA琢2-3Gal转变为 SA琢2-6Gal连键类型[20, 26]，这可

能使禽流感病毒跨越种属屏障而感染人类，进而形

成可在人际间传播的病毒，这种情况在以前大流行

的病毒亚型中已被证实：在 H2和 H3亚型中，HA
受体结合位点的 Gln226和 Gly228 突变为 Leu226
和 Ser228就可以使其受体特异性由亲禽型转变为
亲人型，同样在 1918 年的 H1 亚型中 Gln226 和
Gly228框架仍然存在, 两个氨基酸突变(Glul90Asp,
Gly225Asp)可使其由结合 SA琢2-3Gal糖链受体转变
为结合 SA琢2-6Gal糖链受体[14, 27]．而 Pappas等[28]对

1957 年 H2N2 亚型 A/El Salvador/2/57 (ElSalv/57)
HA研究发现, 其 HA结合位点的 Gln226和 Gly228
存在时，病毒能够结合 SA琢2-3Gal 和 SA琢2-6Gal
两种糖链受体，这时病毒并不能有效地传播，然

而，当 HA中出现 Leu226/Gly228突变时，增强了
病毒对 SA琢2-6Gal 糖链受体结合特异性，提高了
病毒通过人呼吸道飞沫的传播．Viswanathan等[1]对

H2亚型的最新研究发现：RBS中的 137位和 193
位氨基酸突变连同 226位及 228位的变异增强了糖
链受体结合特异性，且病毒可以在不同宿主间传播

和重组．因此了解流感病毒 HA头部 RBS上的氨
基酸 226位及 228位或其他附加位点氨基酸的突变
对掌握流感病毒糖链受体结合特异性的改变非常

必要．

然而, Stevens等[24]对 1918年 18SC-KL (A/South
Carolina/1/1918) HA 进 行 双 突 变 (Glu190Asp，
Gly225Asp)研究，推测邻位的 Lys222 突变为
Leu222时，将会对 Aspl90受体结合位点的形成造
成空间位阻的作用，从而抑制 HA 有效表达．同
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样，对来自 Viet04 H5(A/Vietnam/1203/2004)亚型
病毒 HA 的研究发现，H1 亚型中 Glu190Asp 和
Gly225Asp的双突变使病毒丧失了结合特异性，而
H2/H3亚型中 Gln226Leu和 Gly228Ser的双突变并
没有显著改变其对 琢2-6的特异性，只是减弱了病
毒对 琢2-3受体的亲和力[17, 20, 29]，表现出了保守氨基

酸突变后的不同宿主嗜性．近期，Watanabe 等[30]

对埃及新型 H5N1 研究表明，重组 H5N1 的 HA
192位出现单突变或 129、151位出现双突变时流
感病毒识别感染人下呼吸道细胞而非喉部，意味着

此时氨基酸的突变产生了新的受体特异性．

2援2 HA糖基化位点的增减变化
流感病毒若要跨过物种间障碍从禽传染到人需

要改变 HA的糖链受体特异性，而这种宿主跨越可
以通过 HA受体结合部位糖基化位点的增减和糖链
结构的改变来实现 [7, 26] (图 3)．Sun 等 [7, 31]通过对

H1N1流感病毒中的 2770条血凝素(HA)全长序列
的潜在 N-糖基化位点预测，对糖基化位点的进化
和保守性进行分析，蛋白质 3D结构同源建模和计
算机模拟蛋白质糖基化，发现不同宿主体内的

H1N1 流感病毒经历不同的蛋白质糖基化变化过
程．人 H1N1流感病毒进化过程中有两种不同病毒
蛋白质糖基化改变模式，一种是病毒进化前期较高

频率的糖基化位点数量的增加，另一种则是病毒进

化后期较低频率的糖基化位点位置的变更．人流行

性 H1N1流感病毒中 HA糖基化位点的改变最大，

猪流感病毒中可以变异为糖基化位点的位置最多，

而禽流感病毒保守性最高．揭示人宿主对病毒的选

择性压力最大，而猪流感病毒最可能变异出高传染

性和强毒力的新毒株，其对人类威胁可能最大．病

毒蛋白质糖基化变化的可能功能有：屏蔽 HA上的
抗原性位点，稳定 HA 三聚体的四级结构，调节
HA 的受体结合活性．这些结果可对流感病毒的
蛋白质糖基化研究和病毒疫苗生产起到一定的指导

作用．

Lin等[16]通过对禽易感 H1N1血凝素结构研究
发现，禽源 H1N1的 HA上潜在糖基化位点数与人
源 H1N1病毒 HA上位点数相同，但禽源 HA1的
Asn290位没有发生糖基化，这可能就是禽源 H1N1
的 HA与人源 HA结构不同、且宿主范围也存在差
异的一个重要原因．Wang等[32]使用各种糖苷酶酶

切 H5 亚型病毒 HA 上的糖链，结果表明，随着
HA糖链结构复杂程度的逐步降低，HA对宿主糖
链受体的特异性也随之降低但亲和力增强，说明

HA上糖链结构与受体的识别对流感病毒宿主的范
围有重要影响．

这些发现提示我们：病毒 HA糖基化位点及糖
链修饰谱等信息可以作为判断病毒糖链受体的特异

性及宿主范围的重要参考．

2援3 宿主细胞表面 HA受体结合位点糖链修饰
相关研究表明，宿主细胞表面 HA受体结合位

点周围的相关糖类分子的修饰作用也会对宿主特异

性有重要影响作用．Stevens等[24]利用糖芯片技术

不仅明确揭示出 HA结合 SA琢2-3和 /或 琢2-6低聚
糖链受体特性的区别，而且也能检测出 HA识别受
体特异性方面的细小差别，例如 HA对末端三 糖
的 2 位半乳糖和 3 位 N- 乙酰葡糖胺(GlcNAc)或
N-乙酰半乳糖胺(GalNAc)岩藻糖基化、硫酸化和
唾液酸化后结合特性的变化．对两种 1918 HA的
变种 (A/SC/1918 和 A/New York/1918)研究发现，
南卡罗莱纳州(SC)HA(蛋白质分子上受体结合部位
第 190位为天冬氨酸(Asp)，第 225位也为 Asp)具
有专一结合 琢2-3唾液酸低聚糖受体的特性，而纽
约变种 HA(蛋白质分子上第 225位为甘氨酸(Gly)，
所不同的只有一个残基的差别 )具有同时结合
SA琢2-6/琢2-3低聚糖链受体的特性，尤其对硫酸化
的寡糖结合能力更强．HA受体结合位点相关的保
守氨基酸及糖类分子，对流感病毒宿主特异性的识

别具有极其重要的作用．

Fig. 3 Glycosylation site of HA(PDB ID: 2IBX) in
influenza virus A/VieNamt/1203/2004 (H5N1)

图 3 禽流感病毒 A/VieNamt/1203/2004(H5N1)HA
(PDB ID: 2IBX)上糖基化位点示意图

蓝色代表不同亚型流感病毒 HA上保守的糖基化位点，红色表示易

变糖基化位点．
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Nicholls 等 [20] 利 用 凝 集 素 组 化 (lectin
histochemistry)方法对人流感和禽流感宿主细胞表
面糖链受体的研究中发现：山櫆凝集素(maackia
amurensis agglutinin，MAA)的两种异构体———马鞍

树凝集素(maackia amurensis lectin，MAL)和多花紫
荆 凝 集 素 (maackia amurensis haemagglutinate，
MAH)都能识别 SA琢2-3唾液酸受体，区别在于它
们结合糖链受体内部结构的不同．MAL(也称作
MAAl 或是 MAL-I)对 SA琢2-3Gal茁l-4GlcNAc/Glc
具有较高亲和力，对 SA琢2-3Gal茁1-3 (SA琢2-6)
GalNAc 亲和力较弱，同时也能结合非唾液酸残
基． 而 MAA2 (商品名称为 MAL-装)偏嗜结合
SA琢2-3Gal茁l-3(SA琢2-6)GalNAc[20]．

2援4 HA受体结合位点糖类分子构象变化
Jongkon等[33]通过 X-晶体衍射研究发现，HA

的糖链受体具有一个五糖结构，依次是唾液酸、半

乳糖、N-乙酰葡糖胺、半乳糖和葡萄糖，如果五
糖结构中的前两种糖分子构象发生顺时针扭转则形

成 琢2-6 连键，其形状为伞形，逆时针扭转则为
琢2-3连键形式[33]其形状为圆锥形．这说明糖链分子

构象的改变可能会引起唾液酸与半乳糖连接键型的

不同(琢2-3或 琢2-6)，这种糖链分子的拓扑结构的变
化导致病毒对宿主细胞糖链受体识别特异性的改

变．这说明不仅仅末端唾液酸连键类型的改变，

而且糖类分子构象的变化也会导致病毒受体识别的

改变．

2援5 宿主免疫系统的影响

免疫系统是防卫病原体入侵的一道防线，一旦

病毒进入宿主细胞后，它们就利用宿主细胞内的合

成机制大量复制自身，产生的子代病毒破坏细胞而

逸出，有时会杀死细胞而感染其他相邻细胞．但某

些免疫因子的受体(如 琢/茁干扰素受体)，它能与细
胞外的病毒结合，从而阻止病毒进入细胞或阻止其

进入细胞后的复制增殖[25]．近期，Irene等[2]对识别

不同糖链受体的重组高致病性禽流感病毒(HPAIV)
研究发现，在人的前期树突状细胞(dendritic cells，
DCs)中，识别 SA琢2-3Gal糖链受体的病毒入侵人
体后炎性细胞因子和 琢/茁干扰素受体等基因表达水
平增高，说明识别 SA琢2-3Gal糖链受体的病毒入
侵人体后更容易被免疫系统发现，而识别

SA琢2-6Gal糖链受体的病毒则较易逃脱免疫系统的
监控，对人类身体健康有重大潜在威胁，由此可见

病毒对糖链受体结合的特异性亦受人体自身免疫系

统的影响．

3 糖链受体的改变对宿主特异性的影响

目前认为流感病毒的跨宿主传播有两种可能的

途径：a．由于宿主体内出现特异性抗体，在宿主
免疫压力下导致病毒的进化[6, 10]．b．由于识别宿主
细胞表面糖链受体发生改变 [1]，如糖链受体的类

型[34]、糖链受体的位置[35-36]、糖链受体的偏嗜性结

合[29, 37]等，及其他尚不明确的各种因素造成流感病

毒的抗原漂移，使流感病毒变得易于跨越物种间屏

障，造成流感的不断暴发甚至是全球性的流行．

3援1 糖链受体的类型对流感病毒跨宿主传播的影响

糖链受体的类型影响流感病毒对宿主细胞的识

别，Suzukia等[34]用荧光 HPLC方法对各种宿主靶
器官的唾液酸分子类型进行了调查研究，结果发

现：人的呼吸道只有 Neu5Ac 和 Neu5，9Ac2而没

有 Neu5Gc；马的呼吸道细胞上以 Neu5Gc 为主而
Neu5Ac 很少；野鸭和家鸡的肠道细胞上以
Neu5Ac为主而 Neu5Gc很少；猪的呼吸道细胞上
Neu5Ac和 Neu5Gc二者都存在．
也有相关文献报道[38]，一些具有唾液酸低聚糖

功能的树状大分子，如多聚脂质体、聚丙烯酰胺、

聚丙烯酸的衍生物也是流感病毒能够识别的受体或

其能够抑制受体识别，例如：聚丙烯酸和聚丙烯

酰胺的糖衍生物的功能，分别被试验证实且广泛

用于代替禽流感和人流感识别的糖链受体 [38]．

Rapoport等[39]对MDCK和 Vero细胞上可能存在的
其他流感病毒结合因子的研究显示，流感病毒还可

能与半乳糖苷凝集素、甘露糖苷和硫苷脂[40]结合．

其中硫苷脂(sulfatide)是一种非唾液酸糖脂，能在
人和动物的神经组织、气管和肺中大量表达，可以

与 A型流感病毒结合并抑制病毒感染[41]．

3援2 糖链受体的位置对流感病毒跨宿主传播的影响

近来的研究表明，一部分人的下呼吸道的上皮

细胞表面亦含有 SA琢2-3Gal糖链受体，可以直接
感染禽流感病毒，然而这种 SA琢2-3Gal 糖链受体
主要在人下呼吸道的肺细胞中表达，病毒不能通过

喷嚏和咳嗽传播，这种受体表达的位置可能又限制

了禽流感病毒在人际间的大范围传播[42]．相关研究

证据也显示一些鸟类，如鹌鹑的气管和肠道上皮细

胞表面也同时含有 SA琢2-3Gal 和 SA琢2-6Gal 两种
唾液酸类糖链受体．有报道表明 H9N2亚型同样能
由禽类直接传染给人，其原因也是它们能同时结合

两种糖链受体(SA琢2-3Gal和 SA琢2-6Gal)[35-37]，这为

某些 H5N1亚型禽流感病毒能直接感染人提供了最
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有力的证据．

Pascal等[43]在凝集素组织化学染色实验中的结

果显示：人类和大猩猩呼吸道、肺的上皮细胞间存

在明显差异，西洋接骨木凝集素(sambucus nigra
agglutinin，SNA)对人的气管及肺上皮细胞表面的
SA琢2-6唾液酸受体具有高亲和力，但是在猩猩、
黑猩猩、大猩猩的呼吸道和肺的上皮细胞中却没有

发现 SNA的染色，小鼠中也发现了类似的情况，
所以在没有变异的情况下这些动物都不是人流感的

宿主．

3援3 糖链受体的连键对流感病毒跨宿主传播的影响

通常情况下，大多数流感病毒对 琢2-3唾液酸
受体具有偏嗜性，有些对 琢2-8的唾液酸受体也具
有偏嗜性，但 A型 /B型人流感病毒却是例外，只
能够识别结合 琢2-6 唾液酸受体 [20, 22, 24]．Srinivasan
等[29]在雪貂感染试验的研究中发现，引发 1918年
人流感大流行的重组流感病毒 H1N1 (A/South
Carolina/1/1918(SC18))尽管在人上呼吸道复制(最初
被认为是流感病毒传播的必需条件)，但是这株重
组前具有专一结合 SA琢2-3Gal糖链受体特性的病
毒并没有在雪貂之间传播，因为重组株同时获得识

别结合 SA琢2-3和 SA琢2-6糖链受体特性，只有专
一结合 SA琢2-6的病毒才能有效地传播[37]．所以从

SA琢2-3向 SA琢2-6亲和力的相对转移并不代表病
毒就能在人际间能效地传播．关键要看宿主细胞表

面的哪种链键的糖链受体占主导地位．

综上所述，流感病毒宿主细胞表面糖链受体在

流感病毒跨种属传递中起重要作用，流感病毒对糖

链受体有较严格的识别和结合的特异性，是流感病

毒不能跨越宿主间传播的天然屏障．一旦流感病毒

出现变异，它对受体结构的识别发生改变，这就有

可能突破宿主屏障直接感染人而危及人类的安全．

4 总结与展望

宿主细胞表面糖链受体是流感病毒感染宿主、

复制和传播的生物学基础，其连键类型、种类具多

样性，流感病毒表面糖蛋白 HA自身的变化和宿主
细胞表面糖链受体的改变是影响流感病毒宿主特异

性的两个主要因素，其中流感病毒对宿主细胞表面

糖链受体识别的偏嗜性不同，导致了其识别宿主范

围的不同，因此准确掌握流感病毒宿主细胞表面糖

链受体特异性的情况，对确定宿主的范围及判断是

否感染人类等方面都具有十分重要的意义．随着糖

组学研究的深入，各种与糖组学相关的技术如糖类

基因芯片、凝集素芯片、糖蛋白分离纯化、糖基化

位点分析、糖链结构的解析、糖芯片、糖结合蛋白

分离纯化和相关质谱以及生物信息学分析等技术,
都将在流感病毒宿主细胞表面糖链受体的研究中发

挥着越来越重要的作用．希望能借助这些技术帮助

人们进一步了解病毒的病原学、流行病学、感染机

制等，从而能及早对流感病毒进行检测、防控，以

期最大程度上降低流感病毒对人类造成的危害．
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New Progress of Glycan as Receptors for Influenza Virus*
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Abstract Influenza virus is one of global constant research highlights, because it can cause the most severe
disease in humans and animals as well as the most likely to trigger a pandemic. The surface glycoprotein
hemagglutinin (HA) is critical determinants of the host specificity, virulence and infectivity of the influenza virus.
The genetic mutations and glycosylation of HA can affect the biological properties of HA. The binding of HA to
sialylated glycan receptors on host epithelial cells is the critical initial step in the infection and transmission of the
virus. Understanding these components is important in comprehending the infection and the transmission of both
existing human influenza viruses and newly emerging avian influenza viruses. This review summarizes studies how
influenza virus and receptor components might act as determinants for successful viral replication and transmission
and new progress for understanding the role of the structure of sialylated glycan receptors in influenza virus
pathogenesis.
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