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摘　要 ：流感病毒是目前危害人类健康的主要病原微生物之一，不但造成了巨大的经济损失 , 而且影响着

社会的稳定。除了偶尔出现的流感大暴发，每年都有不少人死于季节性流感。尤其是 2013 年在中国暴发的

H7N9 禽流感疫情，目前感染人数已超过 600 例，死亡人数超过 200 人，病毒已经在中国定居，每年冬春

季都会出现病例。流感病毒的天然宿主是禽类，而禽流感病毒如何突破种间屏障去感染人，是病毒学家一

直关心的重要科学问题。主要描述了病毒受体结合特性影响跨种传播的分子机制，包括 H1、H2、H3、H5、
H6、H7、H9、H10 等不同亚型流感病毒受体结合特性转变的结构基础，为流感病毒防控提供重要的理论

基础。
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Abstract: Influenza virus is one of the major pathogenic microbes, which poses a threat to human health, and 
causes tremendous economic loss, affecting social stability. In addition to occasional flu pandemic, there are still 
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会青年工作委员会委员。中国科学院北京生命科学研究院比较与进化

免疫学课题组（课题组长为高福院士）主要研究方向：利用结构生物

学技术等手段研究细胞免疫识别的分子基础与病原微生物跨种间传播

的分子机制，以及免疫相关分子的起源、结构基础与进化规律，进而

阐明机体免疫系统和病原的相互进化关系。同时研究表位呈递、T 细

胞表面受体与配体的相互作用及其识别规律，天然免疫受体与其配体，

细胞因子与其受体的相互作用，以及天然免疫感受器 (innate immune 
sensor) 识别核酸的分子机制。
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many people died of seasonal flu. Especially, in 2013, novel avian H7N9 influenza viruses infected more than 600 
people with death of more than 200 people. The avian H7N9 influenza viruses have been established in China, and 
cause human infections in winter and spring each year. The natural reservoir of influenza viruses are wild birds, and 
how the avian influenza viruses break through the species barrier to infect humans is an important scientific 
question. Here we describe the molecular mechanisms on interspecies transmission determined by receptor binding 
properties of the viruses, and the structural basis of divergent HA subtype viruses including H1, H2, H3, H5, H6, 
H7, H9 and H10. This information could provide an important theoretical basis for the prevention and control of 
influenza viruses.
Key words: avian influenza virus; receptor binding property; interspecies transmission; crystal structure

流感病毒 (influenza virus) 是引起流行性感冒

(influenza) 的人畜共患传染病病原，在分类学上属

于正黏病毒科 (Orthomyxoviridae)，为有囊膜、多形

态、分节段的单股负链 RNA 病毒。流感病毒根据

病毒核蛋白 (nucleoprotein, NP) 和基质蛋白 (matrix 
protein, M1)抗原性的不同，可分为甲型 (A)、乙型 (B)
和丙型 (C) 三种。其中 A 型流感病毒由于抗原性变

化最大，其危害也最大，在动物和人群中广泛分布，

常常以流行形式出现，曾引起数次世界性流感大流

行。能引起禽类感染的禽流感病毒均为 A 型流感

病毒。

A 型流感病毒在温血动物中广泛存在，能感染

野鸟、家禽、猪、猫、马、老虎、鲸鱼、海豹、蝙

蝠和人类。A 型流感病毒的基因组由 8 个负链 RNA
片段组成，目前已知能编码 16 种蛋白 [1]。A 型流

感病毒根据表面抗原血凝素 (hemagglutinin, HA) 和
神经氨酸酶 (neuraminidase, NA) 抗原性和基因特性

的不同，又可分为多个亚型。二者可诱导具有亚型

特异性的免疫反应，因此在同一亚型的病毒之间可

以产生免疫保护，但在不同亚型的病毒之间只能产

生部分交叉保护或没有保护。目前，A 型流感病毒

可分为 18 个 HA 亚型 (H1~H16 均能在野生水禽中

分离到；而 H17 和 H18 的基因组则分离自蝙蝠体内，

其 HA 不具有常规流感病毒 HA 的功能，也未能成

功包装出完整病毒粒子 ) 和 11 个 NA 亚型 (N1~N9
分离自野生水禽，N10 和 N11 来自蝙蝠源流感样病

毒基因组 )[2-5]。

为了实现跨种传播，A 型流感病毒需要改变其

宿主噬性以适应新的宿主类型，而在这一过程中，

无论是病毒自身蛋白还是宿主因子都起到重要的作

用 [6-7]。流感病毒的高变异率是病毒实现跨种传播

的遗传学基础，病毒变异的主要机制有两个。(1)
基因突变 (mutation)，也叫抗原漂移 (antigenic drift)。
由于流感病毒的 RNA 聚合酶缺乏校对功能，病毒

RNA 复制或转录为 mRNA 时容易出错而引起突变，

流感病毒每个核苷酸在每个复制周期中的突变机

率为 5 × 10-4~8 × 10-3，与其他 RNA 病毒的突变率

相似 [8]。人流感病毒可以通过 HA 和 NA 基因上抗

体识别位点的突变来逃逸宿主的免疫反应，禽流感

病毒则通过 HA 和 PB2 等基因的点突变获得对哺乳

动物的适应能力。(2) 基因重配 (reassortment)，也

叫抗原转移 (antigenic shift)。当两个或两个以上具

有不同遗传背景的病毒粒子同时感染一个宿主细胞

时，8 个基因片段可以随机互换重新组合，通过基

因重配理论上可以产生 28 种抗原性和毒力有差异的

新毒株 [9]。通过基因重配，往往能产生许多新亚型

的流感病毒毒株。

1　流感病毒的生命周期

流感病毒的基本生命周期包括以下几个阶段：

病毒表面的 HA 蛋白识别和结合宿主细胞表面的唾

液酸受体，吸附到细胞表面 [10] ；经内吞作用进入细

胞 [11]，在内吞体中低 pH 值引发 HA 构象改变，使

病毒囊膜和内吞体膜发生融合 [10] ；离子通道蛋白

M2 介导病毒脱衣壳，病毒基因组释放到细胞质中，

并进一步被运送至细胞核内；病毒的 RNA 聚合酶

复合体以 vRNA 为模板，合成病毒 mRNA，mRNA
出核转录出病毒蛋白质 ；病毒 RNA 在细胞核内复

制，新合成的 vRNA 与 NP 及聚合酶复合物组装成

vRNP，在 M1 和核输出蛋白 (nuclear export protein, 
NEP, 也称为 NS2) 帮助下出核，与其他病毒蛋白质

在包装信号的调控下完成病毒颗粒的组装 [12-13] ；病

毒颗粒在细胞质膜表面出芽，NA 切除与 HA 结合

的唾液酸受体，帮助子代病毒颗粒释放 [14-15]。

流感病毒的 HA 特异性识别并结合宿主细胞表

面的 N- 乙酰神经氨酸 ( 唾液酸，SA) 受体，是启动

病毒感染与复制周期的第一步，也是决定流感病毒

能否侵染宿主细胞的首要因素 [16]。不同宿主来源的
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流感病毒与宿主细胞唾液酸受体的结合由唾液酸糖

苷键连接方式的特异性决定。

2　宿主细胞的受体类型

流感病毒结合的细胞表面受体是末端为唾液酸

的糖脂或糖蛋白 [17-19]。糖蛋白通常含有两种类型的

糖基化修饰：N- 糖基化和 O- 糖基化。N- 连接糖基

化的糖链通过天冬酰胺的自由氨基连接于多肽链

上，而 O- 连接糖基化的糖链则连接在多肽链的丝

氨酸或苏氨酸的羟基的氧原子上。N- 连接糖、O-
连接糖和糖脂具有不同的核心结构 [7]。然而，对受

体结合特异性起决定作用的是末端唾液酸与糖链连

接方式差异导致的特定的结构特征，而不是糖链核

心结构的差异。流感病毒结合的宿主受体最末端通

常都是固定的 3 个多糖 ：第一位的唾液酸 (SA1)、
第二位的半乳糖 (Gal2) 和第三位的 N- 乙酰氨基葡

萄糖 (GlcNAc3)[20]。唾液酸的 C2 位碳原子可以与

次末端半乳糖的 C3 或 C6 位碳原子结合，形成 α-2,3
或 α-2,6 连接糖苷键，不同的连接方式使得受体糖

链的空间构象差异很大。

流感病毒对唾液酸受体的识别和结合具有偏好

性，禽流感病毒偏好性结合 α-2,3 连接的唾液酸受

体，而人流感病毒则倾向于结合 α-2,6 连接的唾液

酸受体 [21-22]。传统观念认为禽类的肠道上皮细胞主

要分布着 α-2,3 受体 [23]，而人类的上呼吸道上皮细

胞主要存在 α-2,6 受体 [24]，因此禽流感病毒感染人

的先决条件是 HA 蛋白受体结合位点发生突变，获

得结合 α-2,6 受体的能力。近些年来，一些研究改

变了这种观点。2006 年 3 月，Kawaoka 和 Kuiken
两个研究组分别在 Nature 和 Science 杂志上发表了

他们的研究结果，发现在人类的下呼吸道上皮细胞、

肺泡和肺巨噬细胞上均存在 α-2,3 受体 [25-26]，禽流

感病毒感染只要达到一定的量，就有可能深入下呼

吸道和肺部，从而感染人类，这也就解释了为什么

大多数禽流感病毒的感染者都具有禽类直接接触

史。2007 年 2 月，Nicholls 等 [27] 的研究发现，H5N1
流感病毒能体外感染鼻咽和扁桃腺等不表达 SAα-
2,3Gal 受体的呼吸道上皮细胞，表明这些上皮细胞

可能有其他结合位点或辅助受体的存在。尽管如此，

禽流感病毒要实现有效的人际传播，乃至引起人类

大流行，仍需获得 α-2,6 受体的结合能力 [7,16,28]。

3　HA蛋白

HA 是病毒粒子表面丰度最高的蛋白，具有识

别并结合宿主细胞表面特异性唾液酸受体的功能，

同时也具有使病毒囊膜与细胞内吞体膜融合的活性。

此外，HA 是流感病毒的主要抗原，诱导中和抗体产

生，HA 也是流感病毒毒力的最主要决定因子 [10]。

在电镜下，HA 蛋白呈现为 140Å × 40Å 的刺突状结

构。每个病毒粒子表面有 400~600 个 HA 分子。

HA 前体蛋白 (HA0) 属于 I 型跨膜糖蛋白，含有大

约 550 个氨基酸，其 N 端为信号肽，跨膜区靠近 C
端，连接有一个短的细胞质尾巴。HA0 被宿主细胞

的蛋白酶裂解成以二硫键相连的两条多肽链 HA1
和 HA2，三个单体 HA1-HA2 分子形成一个相对分

子质量约 220 kD 的同源三聚体 HA。裂解作用对于

病毒融合是必不可少的，HA0 和 HA 都能和受体结

合，但是带有 HA0 的病毒没有融合活性，不引起

感染。 
最早解析的 HA 的晶体结构是 H3 亚型的 HA，

即 1981 年 Skehel 和 Wiley 研究组解析的 A/Aichi/2/ 
68 (H3N2)HA 分子的晶体结构 [29]。HA 三聚体分子

的胞外区长约 135Å，由远膜端的球形头部和近膜

端的纤维状茎部组成，球形的头部完全由 HA1 残

基组成，主要是 β- 片层结构，是一个 8 股 Swiss-
roll 或者 jelly-roll 型结构。纤维状的茎部既含有

HA1 的残基，又含有 HA2 的残基。3 个 76Å 长螺

旋形成一个三重卷曲螺旋，在其N末端紧密靠拢 (螺
旋间的距离为 10Å)。3 个螺旋彼此相互扭转，形成

左手超螺旋，最终在最靠近病毒囊膜的地方向外散

开 ( 螺旋间的距离为 22Å)。3 个短螺旋以反平行的

方式靠拢在长螺旋旁，并且围绕着长螺旋扭转。

HA2 的 N 端埋藏在长螺旋之间，使得疏水的融合

肽埋藏在三聚体结构的内部。三聚体的结构主要是

由纤维状的茎部维持的，而球状头部之间的结合很

松散。这个结构的获得使人们对 I 型囊膜蛋白的结

构有了初步的了解。

流感病毒的受体结合位点位于 HA 分子远膜端

的一个浅的、凹陷的口袋，其底部由一系列保守氨

基酸组成，包括 Y98、W153、H183 和 Y195(H3 排

序 ) ；侧面由三个保守的二级结构元件构成，包括

190- 螺 旋 (HA1 188~190)、130- 环 (HA1 134~138)
和 220- 环 (HA1 221~228)。唾液酸与所有已知结构

的 HA 的结合模式都是相似的，即与 130- 环和底部

的 Y98 形成数个保守的氢键，与 W153、H183 和

Y195 通过范德华力作用，而受体糖链的其他部分

则与 220- 环和 190- 螺旋相互作用 [28]。α-2,3 受体通

常采取伸展构象与 HA 结合，其糖链从 220- 环向外
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延伸；而 α-2,6 受体则常常采取折叠构象，其糖链

会拐弯走向 190- 螺旋。在所有已经解析的 HA- 受
体复合物晶体结构中，α-2,3 受体大多采取反式构

象 (trans conformation)，SA1 与 Gal2 连接处亲水的

糖苷氧原子面向 220- 环；而 α-2,6 受体则大多采取

顺式构象 (cis conformation)，使 α-2,6 连接处疏水的

C6 碳原子朝向 220- 环。为了适应 α-2,3 和 α-2,6 受

体的不同构象，HA 受体结合位点的氨基酸也需要

发生相应的变化：当与 α-2,3 受体结合时，需要亲

水的氨基酸残基；而与 α-2,6 受体结合时则需要疏

水的氨基酸残基 [28]。因此， HA 受体结合位点的氨

基酸改变引起的受体结合特异性的改变，是流感病

毒发生跨种传播的分子基础。

4　H1、H2和H3亚型流感病毒跨种传播分子

机制

迄今为止，能感染人类并引起人类流感大流行

或季节性流感的 A 型流感病毒仅有 H1N1、H2N2
和 H3N2 亚型的流感病毒，从溯源上来说，人流感

病毒都来源于禽流感病毒。

对于 H2 和 H3 亚型的禽流感病毒而言，HA 蛋

白上的 Q226 L 和 G228S 突变 (H3 排序 ) 是改变受

体特异性实现跨种传播的关键 [30]。含有 Q226 和

G228 的禽流感病毒 HA 偏好性结合 α-2,3 和 α-2,6
唾液酸受体，而含有 L226 和 S228 的人流感病毒

HA 则特异性结合 α-2,6 受体 [31]。从结构上看，

L226 提供的疏水环境有利于 α-2,6 受体的结合，而

不利于 α-2,3 受体的结合，同时 S228 与 SA1 之间形

成一个氢键，增加了 HA 对 α-2,6 受体的亲和力 [20,32]。

此外，H2 亚型禽流感 HA 的 N186 能够与 Gal2 形

成氢键，可能是使H2亚型禽流感病毒初步获得α-2,6
受体结合能力的关键 [32]( 具有 S186 的 H3 亚型禽流

感的 HA 则不能形成这个氢键，与 α-2,6 受体的结

合能力也较弱 )。
对于 H1 亚型病毒来说，190 和 225 位氨基酸

在受体结合特异性的决定中起关键作用。H1 亚型

禽流感病毒的 HA 主要为 E190 和 G225，能够结合

α-2,3 和 α-2,6 受体，而 H1 亚型人流感病毒的 HA
为D190和D225，只结合 α-2,6受体 [31]。从结构上看，

H1 亚型 HA 蛋白通过 D190 和 D225 氨基酸残基与

α-2,6 受体的糖环形成氢键相互作用，并且由于

D225 和 K222 的盐桥相互作用使得 220- 环柔性下

降，不利于 α-2,3 受体的结合；而 G225 由于不能

和 K222 形成盐桥，导致 220-环比较柔性，从而使

得 Q226 能够向前移动 1.56Å，与 α-2,3 受体的 Gal2
形成三个氢键 [33] ；Gamblin 等 [34] 报道 190E 能够通

过两个水分子抬高 Q226 的侧链，使得 Q226 能与

α-2,3 受体的 Gal2 糖环相互作用。

5　高致病性H5N1禽流感病毒跨种传播分子

机制

近年来，H5N1 高致病性禽流感在家禽中常有

暴发，造成巨大的经济损失，并偶尔传给人类，在

局部地区引起集中感染或散发病例。人感染 H5N1
流感病毒后的典型症状为肺炎和高细胞因子血症，

死亡率很高 [35]。目前，WHO 累计报告人感染 H5N1
高致病性禽流感病毒确诊病例已有 600 多例，其中

死亡率高达 59%。值得庆幸的是，回溯性的流行病

学调查表明，大部分 H5N1 亚型流感病毒感染者都

有禽类接触史，目前还没有足够的证据表明 H5 亚

型流感病毒已经获得结合 α-2,6 受体的能力 [36-38]。

然而，近几年的一些研究表明，在实验室环境下，

有可能制造出能够特异性结合 α-2,6 受体并能在哺

乳动物间通过空气传播的 H5N1 突变体病毒 [39-42]。

2012 年，Kawaoka 课题组报道在 H5N1 流感病毒

A/Vietnam/1203/2004 的 HA 蛋白上引入 N158D、

N224K、Q226L 和 T318I 突变，并与 2009 大流感

H1N1 流感病毒的其余 7 个片段包装出的 H5N1 病

毒能够在模式动物雪貂中通过空气传播 [40]。同年，

Fouchier 课题组报道了将 H5N1 病毒 A/Indonesia/5/ 
2005 人 工 引 入 HA Q226L 和 G228S 突 变 及 PB2 
E627K 突变后，在雪貂中连续传代，最终得到可以

在雪貂中通过空气途径传播的突变体病毒 (HA 最终

具 有 H110Y、T160A、Q226L 和 G228S 突 变 )[39]。

这两组研究的共同点是都在 H5N1 病毒的 HA 蛋白

上引入了 Q226L 突变。2013 年，本课题组及 Skehel
课题组分别解析了这两种野生型及突变体 H5N1 病

毒的 HA 蛋白与受体复合物的晶体结构，揭示了

H5 亚型流感病毒跨种传播的分子机制 [43-45]。结构

研究表明，L226 残基产生的疏水环境使突变体 H5
亚型 HA 蛋白能够结合 α-2,6 受体，而不利于 α-2,3
受体的结合，这与 H2 和 H3 亚型人流感病毒 HA
蛋白选择性结合 α-2,6 受体的原理一致。研究还发

现，α-2,3 受体和 α-2,6 受体类似物在与野生型 A/
Indonesia/5/2005 病毒 HA 蛋白结合时都采取了反式

构象，而在与突变体 HA 结合时都转变成顺式构

象 [45]。另外，无论是 N158D 突变还是 T160A 突变，

其结果都是使 HA 受体结合位点附近的 158 位缺失
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了一个 N- 糖基化位点，从而增加了对 α-2,6 受体的

亲和力；而 T318I 和 H110Y 突变则是通过增加 HA
的热稳定性，使病毒更适应于空气传播。T318I 突
变能够稳定 HA 蛋白的融合肽在 HA 单体中的位置，

而 H110Y 突变则是通过与相邻 HA 单体形成氢键

来提高 HA 三聚体的稳定性。

6　H7N9禽流感病毒跨种传播分子机制

2013 年 2 月，在我国安徽和上海等地出现了

一种新型的人感染 H7N9 禽流感病毒，截至 2015
年 2 月 23 日，已经造成 571 例人类感染，并导致

212 例死亡。动物传播实验表明，H7N9 病毒能够

在雪貂间发生有效的接触传播，但空气传播能力很

有限 [46-49]。

受体结合实验表明，H7N9 病毒仍然保留强结

合 α-2,3 受体的能力，但大多数毒株已经获得了一

定的结合 α-2,6 受体的能力。本课题组分别从病毒

水平和蛋白质水平检测了此次 H7N9 流感暴发事件

中的两个不同的分支病毒，流行毒株安徽株 (A/
Anhui/1/2013)( 安徽 1) 和早期分离的上海株 (A/
Shanghai/1/2013)( 上海 1) 的受体结合特性，发现安

徽 1 株既能结合 α-2,3 受体，又能结合 α-2,6 受体 ( 但
对 α-2,3 受体的亲和力更高 )，而上海 1 株却偏好性

地结合 α-2,3 受体 [50]。这充分解释了安徽 1 株由于

获得 α-2,6 受体的结合能力，使得该毒株具备感染

人的能力。

上海 1 株和安徽 1 株的 HA 蛋白在一级序列上

仅有 8 个氨基酸的差异，其中 4 个氨基酸差异在受

体结合位点区域，包括 S138A、G186V、T221P、
Q226L。然而，在安徽 1 株的 HA 蛋白引入 L226Q
突变后，突变蛋白依然保留着双受体结合能力，这

一结果表明，与 H5N1 病毒不同，Q226L 氨基酸突

变对于 H7N9 病毒的 HA 获得 α-2,6 受体结合能力

不是唯一关键位点，受体结合位点的其他相关氨基

酸也至关重要。本课题组解析了上海 1 株、安徽 1
株及其 L226Q 突变的 HA 蛋白与受体类似物的复合

体结构，发现安徽 1 株结合位点区域的 4 个突变

(S138A、G186V、T221P、Q226L) 共同创造了一个

疏水性环境，使得安徽 1 株的受体结合位点 220 环

附近区域比上海 1 株具有更大的疏水性，易于与

α-2,6 受体结合。即使发生了 L226Q 突变后，其他

3 个疏水氨基酸依然提供了足够的疏水环境来维持

α-2,6 受体的结合。该研究还首次观察到了 α-2,3 受

体在与 HA 结合时具有两种构象：在与安徽 1 株突

变体 HA 结合时，α-2,3 受体呈现出经典的反式构象；

而在与上海 1 株 HA 的复合物结构中，α-2,3 受体却

采取了不常见的顺式构象。尽管这两个蛋白的 226
位都是 Q，α-2,3 受体却能够以不同的构象 ( 其 HA
与受体相互作用的细节也不同 ) 稳定存在 [50]。前人

研究表明，在溶液状态下，α-2,3 受体可以以顺式

或反式构象存在，而 α-2,6 受体主要以顺式构象存

在 [51-53]。这表明在流感病毒跨种传播的机制研究中，

α-2,3 受体和 α-2,6 受体的不同构象也是影响受体结

合特性的重要因素之一。

目前认为此次暴发的 H7N9 禽流感病毒具备有

限的人际传播能力，这可能是由于 H7N9 病毒仍然

具备强结合 α-2,3 受体的能力，而人呼吸道上有很

多带 α-2,3 受体的黏液素束缚住了病毒的扩散 [24]，

从而使得 H7N9 病毒无法有效传播。然而，H7N9
病毒还在不断的演变当中 [54]，某些突变病毒一旦丧

失强结合 α-2,3 受体能力，而继续保留 α-2,6 受体的

结合能力，就有可能引发流感大流行 ( 当然，这种

自然选择或许永远不会出现 )。因此，监测 H7N9
病毒的演化，尤其是可能引起跨种传播的关键氨基

酸的变异，对于流感大流行的预警具有重要意义。

7　H9N2亚型流感病毒跨种传播分子机制

H9N2 亚型流感病毒是一种常见于家禽的低致

病性的流感病毒。郭元吉等 [41] 在 1997~1998 年首

次从韶关和汕头急性呼吸道感染患者样本中分离出

了 H9N2 亚型流感病毒 [55]。随后又有学者从广东、

香港患者样本中分别分离出了 H9N2 病毒 [56]。2003
年 12 月，香港再次发现 1 例 H9N2 亚型的流感患

者 [57]。这些感染都只引发轻度呼吸道疾病，没有发

生死亡。值得注意的是，目前流行的 H9N2 禽流感

病毒已经普遍获得了 HA 的 Q226L 突变。近年来出

现的能感染人的 H7N9 和 H10N8 禽流感病毒，其

内部基因也全部来源于 H9N2 病毒 [58]。

目前为止，仅有一株猪源 H9N2 病毒的 HA 结

构被解析 [59]，这株病毒的 226 位为 L，228 位为 G。

α-2,3 受体和 α-2,6 受体在与这株 H9N2 HA 结合时

都采用了顺式构象，而且 Gal2 与 L226 都形成氢键

相互作用。然而 α-2,3 受体仅有 SA1 和 Gal2 的部

分糖环可见电子密度，而 α-2,6 受体的 5 个糖环均

可见清晰的电子密度，暗示着这个 HA 可能与 α-2,6
受体的亲和力更高。跟一般的 α-2,6 受体与 HA 结

合时从 190- 螺旋向外延伸的走向不同，在与 H9 
HA 结合时，α-2,6 受体从 220- 环转向 190- 螺旋后，
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后面的糖链又往回折叠，从 130- 环的唾液酸上方

伸出，并与受体结合位点上方的 125-137 环、150-
环及 N193 形成多达 11 个氢键相互作用。这种变化

可能是由 H9 HA 的 N133、G135、V190 和 G228 造

成的 [59]。

8　H10N8禽流感病毒跨种传播分子机制

早在 2004 年，埃及就报道了首例 H10N7 亚型

禽流感病毒感染人事件，澳大利亚在 2010 和 2012
年也先后发生了 H10N7 病毒感染人的病例 [60-61]。

2013 年 12 月，我国江西省出现了首例人感染

H10N8 禽流感病毒病例，并导致患者死亡 [62]。紧

接着的 2014 年，江西省又发生 2 例人感染 H10N8
禽流感病毒病例，其中 1 人死亡。2014 年 5 月，我

国广东地区的活禽市场的野狗当中又分离出 H10N8
病毒 [63]。因此，H10 亚型禽流感病毒跨种传播的风

险也引起了很高的关注。

2014 年 7 月，Skehel 研究组率先发表了第一

株感染人的 H10N8 病毒 A/Jiangxi-Donghu/346/2013
的 HA 晶体结构 [64]，发现 H10 蛋白具有双受体结

合特性，并且对 α-2,3 和 α-2,6 受体的亲和力相似 ( 分
别为 1.81 mmol/L 和 1.39 mmol/L)。他们还同时报

道了一株 H10N2 禽流感病毒 A/mallard/Sweden/ 
51/2002 的 HA 蛋白的结构，发现这株 H10N2 病毒

已经获得了 α-2,6 受体的结合能力，并且其亲和力

与可感染人的 H7N9 病毒相当，同时这株 H10N2
病毒还保留了很高的对 α-2,3 受体的亲和力。紧接

着，本课题组和 Wilson 课题组也先后报道了同一

株 H10N8 病毒 HA 的晶体学结构，但这两项研究

都显示，H10N8 病毒的 HA 蛋白偏好性结合 α-2,3
受体，对 α-2,6 受体的结合很低，表明这种感染人

的 H10N8 病毒仍然是一个典型的禽流感病毒
[61,65]。

结构分析表明，α-2,3 受体和 H10 HA 结合时，

采取的是经典的反式构象，受体结合位点的 R137
与 220- 环的 G225 形成了一个氢键，为 α-2,3 受体

的结合提供了一个良好的亲水环境，而不利于 α-2,6
受体的结合 [65]。在 Skehel 的研究中，禽 H10 HA
的 Q226 与 α-2,6 受体形成很强的氢键相互作用，

α-2,6 受体采用了经典的顺式构象，但其走向是往

130- 环方向延伸 [64]，其 137 位为赖氨酸 (K)，不会

与 220- 环发生相互作用，使得 220- 环比较柔性，

能与 α-2,6 受体相互作用；而人 H10 的 HA 由于

R137 与 G225 形成氢键，固定了 220- 环的位置，

很可能会破坏 Q226 位与 α-2,6 受体的相互作用而

不利于 α-2,6 受体的结合 [65]。Wilson 课题组也认为

在人 H10 与 α-2,6 受体的复合物结构中，虽然 α-2,6
受体采取了经典的顺式构象，但其延伸方向与人

H1、H3 及可在雪貂中传播的 H5 与 α-2,6 受体复合

物中 α-2,6 受体的延伸方向都不同，反而与人 H7-α-
2,6 受体复合物中 α-2,6 受体的延伸方向类似。这种

构象与 α-2,6 受体在溶液中的低能构象不同，也与

经典的 HA-α-2,6 受体结构的伞型拓扑结构不符，

因此 H10 的受体结合位点并不利于 α-2,6 受体的结

合 [61]。Wilson 等还指出，虽然 Skehel 课题组的人

H10-α-2,6 受体结构中， R137 的侧链与 α-2,6 受体的

Gal2 和 GlcNAc3 存在可能的氢键相互作用 ( 但该

结构中 R137 侧链末端的电子密度不可见，因此，

这种相互作用在结构中也不可见，只是推测 )，但

在 Wilson 课题组的人 H10-α-2,6 受体结构中，R137
的侧链 ( 电子密度良好 ) 仅与 GlcNAc3 有非常弱的

相互作用。

突变实验显示，H10N8 HA 的 Q226L 突变极大

降低了 HA 对 α-2,3 受体的结合，但并没有提高其对

α-2,6 受体的结合能力；而 G228S 突变并不会改变其

受体结合特性，只有 Q228L/G228S 双突变提升了

H10 HA 对 α-2,6 受体的亲和力，但并没有降低对

α-2,3 受体的结合 ( 仅为 ELISA 结果，在使用糖点

阵方法检测时，显示双突变与两种受体都不结合 )，
因此并没有转变 H10 HA 的受体结合嗜性。同样，

G225D 突变及 E190D/G225D 双突变也未能转变

H10 HA 的受体结合嗜性。可见，H10 亚型流感病

毒很可能采用不同的分子机制来实现跨种传播 [61]。

9　H6N1亚型禽流感病毒跨种传播分子机制

2013 年 6 月，在台湾发现了全球首例人类感

染 H6N1 亚型禽流感病毒病例。从患者体内所分离

的病毒基因序列显示，此病毒为一典型的低致病性

禽流感病毒，与台湾本土家禽中的 H6N1 病毒株非

常接近，其跨种传播的分子机制成为世界科学家所

关注的焦点。

1972 年以来，H6N1 亚型禽流感病毒感染已在

台湾家禽中流行，病毒在台湾家禽之间的流行具有

独特的基因谱系，不同于香港和中国大陆东南部的

流行。因此，台湾分离的 H6N1 亚型病毒可以作为

研究病毒进化的良好对象。本课题组通过分析台湾

地区所有 H6N1 亚型流感病毒的 HA 蛋白中决定受

体结合特性的关键性氨基酸位点，发现其变化规律

先后为 186P-190E-226Q-228G、186P-190V-226Q-228S、
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186L-190V-226Q-228S[66]。之后，选取相对应的代

表性毒株 A/duck/Taiwan/0526/72、A/chicken/Taiwan/
A2837/2013 和 A/Taiwan/2/2013，表达其可溶性 HA
蛋白 (Duck H6N1HA、Chicken H6N1HA 和 Human 
H6N1HA)，并且通过反向遗传学技术拯救出相应病

毒，从蛋白质和病毒水平上对其受体结合特性进行

了研究。结果显示，Duck H6N1HA 只结合 α-2,3 受

体，Chicken H6N1HA 和 Human H6N1HA 可同时结

合两种受体，但 Chicken H6N1HA 偏好结合 α-2,3
受体，Human H6N1HA 偏好结合 α-2,6 受体，病毒

水平结果与此相一致。由此，本课题组提出台湾地

区的 H6N1 亚型流感病毒按其受体结合特性变化，

可分为两个不同的主要时期，即早期为 α-2,3 受体

结合期，后期为双受体结合期，而这次人感染

H6N1 则偏好结合 α-2,6 受体。

为了鉴定决定 H6N1 亚型流感病毒 HA 蛋白受

体结合特性发生转变的关键性氨基酸位点，通过点

突变实验，本课题组证实 186、190、228 位氨基酸

在 H6N1 亚型流感病毒的受体结合特性转变中发挥

了重要的作用，E190V/G228S 双突变可使 H6N1 亚

型流感病毒获得 α-2,6 受体结合能力，而 P186L 突

变可使其偏好性结合 α-2,6 受体。

本课题组认为目前大部分 H6N1 亚型的流感病

毒仍保持着高水平地结合 α-2,3 受体的能力，这可

能限制了其在人体内有效的复制和传播，但其对人

类的生命安全还是会造成一定威胁，正如新型

H7N9 流感病毒一样，尤其是当 H6N1 亚型病毒与

H9N2 亚型流感病毒发生基因重配后，可能会引起

新的流感大暴发。更为重要的是，这次人感染

H6N1 禽流感病毒偏好性结合 α-2,6 受体，表明其在

受体结合特性上已与人流感病毒类似，如果加上其

他的基因变异，极有可能引发大流行。

10　影响跨种传播的其他重要蛋白质

PB2 是病毒 RNA 聚合酶复合物的组成成分，

直接调控 vRNA 的复制水平。PB2 的 E627K 突变

被广泛证明与禽流感病毒对哺乳动物的适应性相

关 [67-70] ：通常，禽流感病毒 PB2 为 E627，而人流

感病毒为 K627，可在雪貂中传播的 H5N1 突变型

病毒以及 2013 年在我国爆发的 H7N9 病毒都具有

E627K 突变 [39,42,71-72]。PB2 的 627 突变并不影响病

毒的细胞嗜性，而是通过影响病毒在不同宿主中的

复制能力来决定宿主特异性 [73]。PB2 的 E627K 突变

使禽流感病毒能在更低的温度下进行复制，从而更

适应于在哺乳动物尤其是人类间传播，因为人的上

呼吸道温度通常是 33℃，远远低于禽类的肠道温度

( 约 41℃ ) [70,74]。627 位氨基酸位于 PB2 蛋白 C- 末
端区同名的“627 结构域”，该区域被认为与

importin-α 结合相关 [75]。从已经解析的晶体结构可

以看到，E627K 突变改变了“627 结构域”表面携

带的电荷特性 ( 从带正电荷变成带负电荷 )[75-76]，可

能通过阻碍 PB2 与哺乳动物细胞中抑制性因子的结

合，使病毒能在哺乳动物细胞中复制 [77-78]。

研究发现，2009 年甲型流感大流行的 H1N1
病毒的 PB2 为 E627， 在结构上与 627 位氨基酸相

邻的 G590S/Q591R 双突变能起到 E627K 的代偿作

用，为“627 结构域”的表面提供足够的负电荷，

从而有利于该病毒在哺乳动物细胞中的复制 [76]。

PB2 的 D701N 突变也被证明与禽流感病毒对哺乳

动物的适应性有关 [37,79-80]，并且使用了与 E627K 突

变不同的分子机制 [81]，可能影响了 PB2 对不同亚

型的 importin-α 的选择 [78,82]。此外，PB2 的 271、
526、588、636 位氨基酸突变，以及 PB1 的 375 位

氨基酸和 PA 的 85、186、336、552 等氨基酸位点

也被认为与跨种传播相关 [78,83]。

NA 的主要功能是帮助新生病毒粒子从细胞表

面释放，避免病毒粒子的相互聚集，其在细胞内的

表达量和酶活力，甚至某些结合特性都会影响病毒

的释放和扩大感染 [84] ；NA 茎区的长度影响它对不

同底物的酶解效率，从而改变宿主范围 [85]。

另外，Scholtissek 等 [86] 发现 NP 基因会影响

H3N2 流感病毒的宿主特异性。陈化兰课题组利用

反向遗传学技术将一株 H5N1 高致病性禽流感病毒

与 2009 甲型流感大流行 H1N1 病毒的 8 个基因片段

互换，组合出 100 多株重组病毒，发现人 H1N1 病

毒的 PA 和 NS 基因能使禽源 H5N1 病毒通过呼吸道

飞沫在豚鼠中传播，且人源的 NP、NA 和 M 基因

也能增强禽流感病毒在哺乳动物间传播的能力 [41]。

11　结论

总之，随着对禽流感病毒跨种传播研究的发展，

越来越多的病毒蛋白和宿主因子被发现与流感病毒

的跨种传播相关，但其分子机制尚有待进一步阐明。

病毒表面蛋白对宿主受体的识别是流感病毒识

别和进入宿主细胞的第一步，后续的病毒生活史也

会影响病毒是否能实现跨种传播，涉及到病毒和宿

主因子的相互作用。寻找病毒蛋白与宿主因子的相

互作用，解析其作用机理，乃至最终描绘出清晰的
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相互作用图谱，将是禽流感跨种传播机制研究的未

来发展方向。
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