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　　摘　要：流感病毒的血凝素（ＨＡ）与宿主细胞表面糖链末端唾液酸（ＳＡ）的结合对流感病毒感染宿主起
着至关重要的作用。禽流感病毒对ＳＡα２－３Ｇａｌβ糖链以及人流感病毒对ＳＡα２－６Ｇａｌβ糖链的结合特异性使
跨种属传播受阻，但不同的流感病毒在猪和陆地家禽等中间宿主体内发生基因重配作用后，可使部分禽流感
病毒获得适应性感染人的能力，另一方面，流感病毒自身的基因突变，尤其是受体结合部位周围的特定位点，
可导致流感病毒受体结合特异性发生转变，而病毒的变异伴随着自身糖修饰和抗原表位的改变，使机体对其
免疫识别结合的能力也随之发生变化。这些分子水平的改变都将对病毒相关的宿主受体结合和免疫应答反
应产生影响。
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　　Ａ型流感病毒属于正黏病毒 科，有８个 片 段 的

反义ＲＮＡ链，编码１１个蛋白，包括结构蛋白和一些

非结构蛋 白。流 感 病 毒 膜 表 面 有２种 重 要 的 糖 蛋

白，即 血 凝 素（ｈａｍｅｇｇｌｕｔｉｎｉｎ，ＨＡ）和 神 经 氨 酸 酶

（Ｎｅｕｒａｍｉｎｉｄａｓｅ，ＮＡ）蛋白，包括１６种ＨＡ亚型和９
种ＮＡ亚型［１］，任何一种 ＨＡ和ＮＡ均可组成一种

血清型。水禽类是所有１６种 ＨＡ亚型的Ａ型流感

病毒宿主，而人一般是 Ｈ１、Ｈ２和 Ｈ３亚型的流感病

毒的宿主［２］。

进入２０世纪以来，曾出现过几次大的流感部分

暴发，比如１９１８年的西班牙流感、１９５７年的亚洲流

感和１９６８年的香港流感［３］，被认为来源于禽类的流

感病毒［２］。为什么会发生这种禽流感病毒跨种属传

播到人，流感病毒又是依靠什 么 变 异 来 突 破 这 种 屏

障？随着目前关于流 感 病 毒 科 研 的 进 展，人 们 对 流

感病毒这类跨种属传播所需具备的分子变化基础也

越来越清楚。

１　ＨＡ蛋白和唾液酸受体的结合特性

ＨＡ蛋白是Ａ型流感病毒膜上的一个重要的糖

蛋白，在病毒感染的初始阶段，它负责与宿主呼吸道

或消化道上皮 细 胞 膜 末 端 带 唾 液 酸 的 糖 链 结 合［４］，

是Ａ型流 感 病 毒 接 触 和 进 入 宿 主 细 胞 的 关 键。表

观上的结构显示，ＨＡ在毒粒表面呈柱状刺突，由一

个纤维状杆部 和３个 球 状 顶 部 组 成，３个 顶 端 各 有

一个“浅袋状”结构，这个浅袋状结构 正 好 可 以 装 入

宿主细胞膜上糖链末端的唾液酸分子［５］。ＨＡ上的

三个球状顶部是三聚体结构，每 一 个 单 体 都 是 以 多

肽链 ＨＡ０的前体形式合成，而 ＨＡ０可被宿主细胞

内的胰蛋白酶分解成 ＨＡ１和 ＨＡ２两个亚单位，球

部主要是 ＨＡ１单 位，杆 部 主 要 由 ＨＡ２和 ＨＡ１的

Ｎ、Ｃ末 端 组 成，其 中 作 为 受 体 结 合 部 位（ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｂｉｎｄｉｎｇ　ｄｏｍａｉｎ，ＲＢＤ）的浅袋状结构位于ＨＡ１亚单

位上，一般来说，位 于ＲＢＤ周 围 的 氨 基 酸 残 基 相 对

其它部位更易变异，而杆部的氨基酸则相对保守［６］。
唾液 酸（ｓｉａｌｉｃ　ａｃｉｄ，ＳＡ），全 称 Ｎ－乙 酰 神 经 氨

酸，为一种单糖，细胞高尔基体内的唾液酸转移酶负

责转移一分子的唾液酸至新 的 糖 基 受 体，而 流 感 病

毒可以识别并结合这些细胞膜上的糖链［７］。唾液酸

α２－３半 乳 糖（ＳＡα２－３Ｇａｌβ）和 唾 液 酸α２－６半 乳 糖

（ＳＡα２－６Ｇａｌβ）均 以Ｃ连 接 方 式 最 常 见，一 般 来 说，
人流感病毒结合在ＳＡα２－６Ｇａｌβ糖链上，而禽类流感

病毒主要结合在ＳＡα２－３Ｇａｌβ糖链的受体上，所以如

果发生一个种属到另一个种属的传播只会优先出现

在这 个 种 属 的 宿 主 兼 有 这 两 种 受 体 分 布 的 情 况

下［８］，有趣的是，猪流感病毒能同时结合在两种受体

上，或主要结 合 在ＳＡα２－６Ｇａｌβ序 列 的 受 体 上［９］，正

是这种流感病毒结合偏好的不同导致了异种间直接

传播的障碍。进一步研究发现ＳＡα２－６Ｇａｌβ受体具

有两种构象，Ｃｈａｎｄｒａｓｅｋａｒａｎ　Ａ等［１０］用激光解吸电



离飞行时间质谱分析发现，上 呼 吸 道 纤 毛 细 胞 具 有

很多长链结构的ＳＡα２－６Ｇａｌβ，可以根据结构分型出

两种拓扑 构 型 即 圆 锥 和 伞 形。ＳＡα２－３Ｇａｌβ和 短 链

的ＳＡα２－６Ｇａｌβ呈圆 锥 形，而 长 链 的ＳＡα２－６Ｇａｌβ呈

伞形，后者扩大了与血凝素ＲＢＤ的结合。随后的数

据分析表明 Ｈ１Ｎ１和 Ｈ３Ｎ２可与伞形糖链结合，而

Ｈ５Ｎ１只 能 结 合 圆 锥 形 糖 链，即 便 是 最 近 变 异 的

Ｈ５Ｎ１具有了与短链ＳＡα２－６Ｇａｌβ的结合，仍不能有

效感染上呼吸道纤毛上皮，以 致 很 难 实 现 人 与 人 之

间传播。

２　流感病毒的基因重配作用

其他种类的流感病毒要想适应性改变获得感染

人的能力，必须通过基因突变（抗原漂 移）或 基 因 重

配（抗原转变），前者是病毒在宿主体 内 的 适 应 性 改

变，而后者则是一个宿主细胞 内 感 染 了 多 种 流 感 病

毒，发生病毒基因片段的重配产生新的毒株［１１］。自

然界中有 些 动 物 可 以 同 时 感 染 人 流 感 和 禽 流 感 病

毒，它们被称之为中间宿主，猪最先被认为是中间宿

主。Ｉｔｏ　Ｔ等［１２］用凝集素结合试验来观察鸭结肠和

猪气管的唾液酸受体的分布 情 况，结 果 发 现 鸭 结 肠

对 ＭＡＡ（特异性结合ＳＡα２－３Ｇａｌβ）凝集素呈强结合

特性，几乎不结合ＳＮＡ（特异性结合ＳＡα２－６Ｇａｌβ）凝
集素，而猪气管对这两种凝集素都有结合，提示猪能

同时结合禽类和人流感病毒。这两种病毒都可在猪

上皮细胞同时复制增殖，其可 能 原 因 为 基 因 片 段 的

重配，使得禽流感病毒选择性 地 获 得 人 流 感 病 毒 相

类似的结合特性，Ｈａｓｓ　Ｊ等［１３］比对了４６９株分离自

人、鸟和猪的 Ｈ１Ｎ１亚型流感病毒的基因信息，并建

立了进化树，同时在贝叶斯概 率 框 架 里 推 断 出 大 部

分跨种属传播 的 Ｈ１亚 型 流 感 病 毒 来 源 于 猪，所 以

猪可以 被 看 成 制 造 基 因 重 组 流 感 病 毒 的“混 合 容

器”［２］。事 实 上，通 过 基 因 比 对 和 进 化 分 析 表 明，

２００９年暴发的 Ｈ１Ｎ１亚 型 流 感 病 毒 是 一 个 三 重 排

的Ａ型流感 病 毒，来 自 禽 类、猪 和 人 的 流 感 病 毒 在

猪体内的 重 新 整 合，进 一 步 验 证 了 猪 是“基 因 混 合

器”的这一说法［１４］。
同样，确定人 体 内 的 唾 液 酸 受 体 分 布 对 了 解 流

感病毒的结合感染起着 至 关 重 要 的 作 用。Ｚｈａｎｇ　Ｚ
Ｆ等［１５］通过 类 似 的 凝 集 素 结 合 试 验 发 现 人 上 呼 吸

道，如气管和支气管多为ＳＡα２－６Ｇａｌβ受体分布，而

ＳＡα２－３Ｇａｌβ受体只有零星分布，但是在细支气管和

气泡里ＳＡα２－３Ｇａｌβ受 体 明 显 增 多。随 后 用 Ｈ５Ｎ１
亚型禽流感病毒和人 Ｈ３Ｎ２亚型流感病毒去感染各

个截断的组织切片进行体外 感 染 试 验，发 现 其 病 毒

结合部位与唾液酸分布特点基本吻合。这些试验结

果一方面 说 明 了 禽 流 感 病 毒 不 易 导 致 人 感 染 的 原

因，另一方面又提示大剂量的 禽 流 感 病 毒 导 致 人 感

染，可能是通过结合了下呼吸道上的ＳＡα２－３Ｇａｌβ受

体［１６］。
但是，从１９９７年 和１９９９年 在 香 港 暴 发 的 禽 流

感 Ｈ５Ｎ１和 Ｈ９Ｎ２却是直接从禽类感染人，从那以

后，整个亚洲对检测禽类体内 的 高 致 病 性 禽 流 感 病

毒的监督力度开始加大［１７］，Ｄｕａｎ　Ｌ等［１８］根据从家

禽体内分离到的３１８株 Ｈ５Ｎ１亚型流感病毒的全基

因组信息，得到 了４４种 不 同 的 重 组 体，它 们 的 ＨＡ
和ＮＡ 基 因 都 来 自 一 株 Ａ／Ｇｏｏｓｅ／Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ／１／

１９９６的 Ｈ５Ｎ１亚型流感病毒，推测家禽也可能起着

基因整合的作用。Ｙｕ　Ｊ　Ｅ等［１９］的 试 验 表 明 除 水 禽

类鸭只有少量分布的ＳＡα２－６Ｇａｌβ受体外，陆禽类的

鸡、鹌鹑和野鸡的呼吸道均表达较多的ＳＡα２－６Ｇａｌβ
以及ＳＡα２－３Ｇａｌβ受体，这些常见的陆地禽类动物在

重组流感病毒基因片段中起 着 一 定 作 用，使 得 中 间

宿主这一概念得到进一步的拓宽。

３　流感病毒自身的基因突变

流感病毒可以通过基因重组或基因突变两种形

式来适应性的结合在人呼吸 道 上 皮 细 胞 上，而 后 者

可以通过特定氨基酸的改变引起病毒结合特性的改

变，明晰这种变化对理解病毒 结 合 特 异 性 改 变 的 原

理和相关的预防监测都十分重要。Ｃｏｎｎｏｒ　Ｒ等［２０］

用５６株来自禽类、马和人体内分离到的 Ｈ２、Ｈ３型

流感病毒做唾液酸多糖链结 合 特 异 性 的 测 定，结 果

表明具有人结合特性，即能结合到ＳＡα２－６Ｇａｌβ糖链

上的血凝素的氨基酸残基２２６和２２８位分别是Ｌｅｕ
和Ｓｅｒ，而 来 自 禽 类 和 马 的２２６位 和２２８位 分 别 是

Ｇｌｎ和Ｇｌｙ，这种Ｌ２２６Ｑ和Ｓ２２８Ｇ变换了的病毒几

乎只结合ＳＡα２－３Ｇａｌβ糖链，只有很微弱的人结合特

性，这种氨基酸 残 基 的 双 重 差 异 彻 底 改 变 了 Ｈ２和

Ｈ３亚型 流 感 病 毒 血 凝 素 的 结 合 特 异 性。事 实 上，

Ｈ２血 清 型 流 感 病 毒 的 ＨＡ 晶 体 结 构 表 明，它 的

ＲＢＤ周围 环 绕 着４个 二 级 结 构，即１９０螺 旋（残 基

１９０到１９８）、２２０环（２２１到２２８）、１３０环（１３４到

１３８）和一个１５５位 的Ｔｈｒ，以 及 一 些 保 守 的 芳 香 族

氨基酸残基，如９８位 的 Ｔｙｒ和１５３位 的 Ｔｒｐ等 围

成［２１］。Ｌｅｕ２２６的侧链疏水力排斥着Ｔｙｒ９８的苯环，同

时Ｓｅｒ２２６与Ｔｙｒ９８上的羟基之间的范德瓦尔斯力促使

Ｔｙｒ９８离开环２２０一定距离，延长了 Ｈ２病毒 ＨＡ的

ＲＢＤ区 域。人 上 呼 吸 道 长 链 伞 形 构 象 的 ＳＡα２－
３Ｇａｌβ更易于和在２２６，２２８位点替换了的病毒结合，
突变造成了能在人与人之间传播的流感病毒。相类

似的序列差异 也 出 现 在 Ｈ３亚 型 禽 流 感 病 毒 和 Ｈ３
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亚型人流感病毒 中，主 要 是 人 细 胞 受 体 上 的Ｇａｌ单

位与 ＨＡ上Ｌｅｕ２２６的疏水作用为 Ｈ３亚型流感病毒

提供了适度的结合亲和力［２２］，病毒通过这２个位点

的突变能有效地适应性感染人。

Ｈ１病毒也 可 以 发 生 相 类 似 的 变 异，Ｍａｔｒｏｓｏｖ－
ｉｃｈ　Ｍ等［２３］利用反向遗传学技术置换了一株在家畜

流行的 Ｈ１Ｎ１亚 型 禽 流 感 病 毒 ＨＡ上 的 特 定 氨 基

酸 残 基，通 过 Ｇｌｕ１９０Ａｓｐ（Ｅ１９０Ｄ），Ｇｌｙ２２５Ｇｌｕ
（Ｇ２２５Ｅ）的 置 换 使 病 毒 与 唾 液 酸 糖 链 结 构 特 性 从

ＳＡα２－３变为ＳＡα２－６。到目前为止，只有 Ｈ１、Ｈ２和

Ｈ３这３种流感病毒亚型可以通过２个位点的突变

完全改变结合特性，这种发现 更 深 入 理 解 了 流 感 病

毒的跨种属传播所具备的结构基础。

Ｈ５Ｎ１亚 型 流 感 病 毒 属 于 高 致 病 性 禽 流 感，因

为它的高死亡率，所以需监测防止其大规模感染人。

Ｓｔｅｖｅｎｓ　Ｊ等［６］观 察 Ｈ５Ｎ１病 毒 共 晶 体 结 构 发 现 具

有类似的１９０螺旋、１３０和２２０环，以及保守的芳香

族氨基酸，但是做同样的类似 Ｈ１的Ｅ１９０Ｄ、Ｇ２２５Ｅ
变换或类 似 Ｈ２，Ｈ３的 Ｑ２２６Ｌ、Ｇ２２８Ｓ变 换 却 不 能

观测 到 相 类 似 的 结 合 特 异 性 的 改 变，只 能 降 低

ＳＡα２－３的结合能力，却没能显著增 加ＳＡα２－６的 结

合。Ｙａｎｇ　Ｚ　Ｙ等［２４］用Ｓ１３７Ａ和Ｔ１９２Ｉ的置换同时

改变了 Ｈ５病毒 ＨＡ的１３０环和１９０螺 旋，发 现 能

够增 加 对ＳＡα２－６的 结 合 能 力，但 未 能 等 同 于 上 面

Ｈ１和 Ｈ３病毒类似的改变，可能是因为其结构更复

杂，不能单纯地依靠改变ＲＢＤ周围的氨基酸而产生

作用。其它种类的禽类流感病毒还未发现这种依靠

碱基适应性变异成人流感病 毒 的 例 子，但 是 这 种 增

加与人结合能力的突变仍值得关注和监测。

４　抗原性的改变

流感病毒的抗 原 性 随 着 变 异 而 改 变，它 的 抗 原

位点变异主要集中在ＲＢＤ周围的区域，相对于这个

区域，球状头部以下的杆状部分多为保守的氨基酸，

其为介导细胞融合 的 关 键。但 是，机 体 免 疫 系 统 通

常把目标定位在多变的头部，因 此 只 能 中 和 免 疫 的

病毒和相近的毒株，如何让宿 主 免 疫 集 中 应 答 在 这

些保守的抗原表位上，成了制 造 更 广 泛 有 效 流 感 疫

苗的主要障碍［２１］。

ＨＡ上 的 糖 修 饰 影 响 着 机 体 对 病 毒 的 免 疫 结

合，例如从２００４年－２００５年 里 分 离 到 的 Ｈ５Ｎ１里

都有变异 Ａｌａ１６０Ｔｈｒ（Ａ１６０Ｔ），其 引 入 了 一 个 新 的

Ｎ－糖基 化 位 点 Ａｓｎ１５８，这 个 新 引 入 的 糖 链 对 ＨＡ
上的一个抗原 表 位 产 生 位 阻 效 应［６］，使 宿 主 不 能 有

效地对这些病毒进行识别和 免 疫 攻 击，对 病 毒 起 着

掩盖的作用。Ｗａｎｇ　Ｃ　Ｃ等［２５］通过缩减 ＨＡ上的所

有糖基化位 点，使 只 剩 下 最 后 一 个 Ｎ－乙 酰 葡 萄 胺，
发现它的结合特异性减小，但却增加了ＳＡα２－３的结

合力，可能是 ＨＡ上的糖链的位阻效应产生了受体

结合特异性，这种相对非特异 性 的 病 毒 容 易 结 合 到

人肺部的其他形式的多糖上，虽 然 加 剧 了 受 感 染 的

危险，消失的糖链却暴露了 ＨＡ杆部的保守序列，可
以引起针对它的更强烈的免 疫 反 应，这 可 以 为 制 造

更有效且广泛的病毒疫苗提供新的方法。

５　小结

近年年，禽类 流 感 病 毒 跨 种 属 传 播 到 人 的 事 件

越显频繁，而隐藏在下面的分子机制则十分复杂，目
前的研究主要集中在 ＨＡ和宿主表皮的唾液酸受体

的结合特异性上。通过凝集素组化和分子进化树的

方法，发现了越来越多的可以 同 时 感 染 人 流 感 和 禽

流感病毒的中间宿主，它们起着“基因 混 合 器”的 作

用，其具有产生适应性感染人 的 重 组 病 毒 的 潜 在 威

胁。而另一种威胁则 来 自 病 毒 自 身 的 基 因 突 变，如

Ｈ１、Ｈ２和 Ｈ３血 清 型 的 禽 流 感 病 毒 均 可 通 过 在

ＲＢＤ周围两个氨基酸的突变来适应性感染人，虽然

这种变换形式在 Ｈ５Ｎ１亚型等其他禽流感病毒中尚

未发现，但是类似的增加ＳＡα２－６结合能力的突变还

是值得关注和监测。ＨＡ的变异同样可以引起流感

病毒抗原性的改变，主要是由 自 身 的 糖 修 饰 的 改 变

所引起的，而根据这种变异的 特 性 可 以 为 制 造 更 广

泛有效的流感疫苗 提 供 一 个 方 向。但 是，关 于 流 感

病毒结合特 性 仍 有 诸 多 问 题 尚 未 明 了，比 如 Ｈ５Ｎ１
亚型流感病毒能不能完全适 应 人，需 要 怎 样 的 分 子

置换，还需进一步的研究。
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