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【摘要】 动物流感( influenza) 不仅会对畜禽养殖业造成巨大的经济损失，而且可以跨越种间障碍进入人

群，引发全球性的公共卫生危机和灾难性后果。模型动物是研究流感传播机制的重要基础。模型动物的使用有

助于我们对流感病毒传播机制的深入了解。本文从流感病毒的宿主范围、常用模型动物的宿主限制因素和模型

动物在流感病毒跨种传播机制中的选择与应用等三个方面进行了综述。
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【Abstract】 Animal influenza not only can cause huge economic damage to livestock and poultry breeding

business，but also cause public health crisis and pandemic in human by crossing the species barrier． Using animal model

could help us to understand the transmissibility of influenza virus． We reviewed the influenza A virus host ranges，host

restriction factors，and the use of animal model in the study of transmissibility of animal influenza virus．
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2003 以来，A 型高致病性 H5N1 亚型禽流感
病毒直接突破种间障碍，造成 546 人感染，330 人
死亡。2009 年 4 月猪源三重组 A 型 H1N1 亚型流
感病毒在人间水平传播，引发大流行［1］。动物流
感病毒特别是 A 型流感病毒的跨种传播问题引起
了人们的高度关注。A 型流感病毒包括 16 个血凝
素亚型( HA ) 和 9 个神经氨酸酶亚型( NA ) ，理论
上可以组合成 144 种 A 型流感病毒。依据宿主来
源可将流感分为人流感、禽流感、马流感和猪流感
等。在自然界中，水禽是 A 型流感病毒的天然储

存库，几乎所有亚型都可以在水禽中分离到。人
流感病毒亚型主要有 H1N1、H2N2 和 H3N2。马流
感病毒只有两个抗原性不同的亚型: H7N7 和
H3N8。猪流感病毒至少有七种不同血清亚型
( H1N1、H1N2、H1N7、H3N2、H3N6、H4N6 和
H9N2 ) ，其中占绝大多数的是古典型猪 H1N1、类
禽型 H1N1 和类人型 H3N2 三种毒株。在过去的
研究中发现禽流感病毒很难感染人，同样人流感

病毒也无法有效感染禽类，这表明不同物种来源

的 A 型流感病毒具有相对严格的种属特异性。但



近年来发现，越来越多的自然感染事件表明流感

病毒能够跨越种间屏障。例如，禽流感和猪流感
对人的跨种传播，马流感 H3N8 对狗的跨种传
播［2］。A 型流感病毒跨种传播取决于病毒因适应
性变异导致的宿主范围变化、宿主自身的限制性
因素和环境因素的变化。

1 A 型流感病毒的宿主范围

A 型流感病毒对宿主的吸附能力、复制能力以
及从宿主细胞内的释放能力决定了病毒感染宿主

的宿主范围。流感病毒对宿主的吸附能力主要取
决于其血凝素蛋白( HA ) 对宿主细胞唾液酸受体
( SA ) 的结合，而流感病毒的内部蛋白影响流感病
毒在宿主体内的复制能力。流感病毒神经氨酸酶
( NA ) 的主要功能是将子代病毒从宿主细胞表面
释放出来。
病毒的受体结合特异性主要决定了病毒对宿

主细胞的吸附能力与感染能力。不同种属的宿主
或同一宿主的不同组织和细胞的唾液酸受体( SA )
的分布具有特异性。流感病毒吸附宿主首先需要
血凝素蛋白( HA ) 与宿主细胞表面的唾液酸受体
( SA ) 结合。宿主细胞表面的唾液酸受体( SA ) 末
端的糖链的类型( α-2，6 糖苷键或 α-2，3 糖苷键)
影响了流感病毒对宿主的结合能力和感染能力。
人流感病毒倾向结合于主要表达在上呼吸道细胞

和非纤毛细胞表面的 SAα2，6 受体，而禽流感病毒
倾向结合主要表达于禽的肠上皮细胞和人的下呼

吸道细胞的 SAα2，3 受体。具有 SAα2，3 受体特
性的高致病性禽流感病毒( HPAIV ) 对禽类具有较
强的毒力，引起急性病毒性肺炎并且有可能进一

步发展成急性呼吸窘迫症( ARDS ) 以及多器官衰
竭。多数研究者认为这与其具有下呼吸道细胞组
织嗜性有一定的关系。H3 系流感病毒的血凝素
蛋白( HA ) 的受体结合位点( RBS ) 第 226 位和第
228 位氨基酸对于流感病毒的宿主范围和致病力
都具有关键的作用，其主要原因是这两个位点决

定受体结合特性。研究发现，禽流感病毒血凝素
蛋白 ( HA ) 第 226 位 氨 基 酸 通 常 是 谷 氨 酰 胺
( Gln) ，其特异结合 SAα2，3 受体; 而人 H2 和 H3
流感病毒血凝素蛋白( HA ) 第 226 位氨基酸位点
通常是亮氨酸，倾向结合 SAα2，6 受体。在大多数
人流感病毒中，HA 蛋白第 226 位氨基酸是亮氨酸
的同时第 228 位氨基酸通常是色氨酸( Ser ) ; 而禽
流感中，HA 蛋白的第 226 位和第 228 位氨基酸通

常是谷氨酰胺( Gln) 和甘氨酸( Gly) 。从人或猪体
内分离到的 H1 亚型流感病毒的 HA 倾向结合
SAα2，6 受体，其 HA 的第 190 位氨基酸通常是天
冬氨酸( Asp) 并且伴随着第 225 位氨基酸是谷氨
酸( Glu) 或天冬氨酸( Asp) ; 从禽体内分离到的 H1
亚型流感毒株的这两个位点分别是谷氨酸( Glu )
和甘氨酸( Gly) ，其 HA 易于结合 SAα2，3 受体［3］。
H5N1 亚型高致病性禽流感病毒只识别 SAα2，3 受
体，但我们发现当 HA 的 160 位氨基酸为丙氨酸
( A ) 时，H5N1 病毒可同时识别 SAα2，3 受体和
SAα2，6 受体。如果将该位氨基酸由 A 突变为苏
氨酸( T) 时病毒就会只识别 SAα2，3 受体，进一步
的分析发现 A160T 变异可导致 HA 增加一个糖基
化位点，从而影响了病毒受体结合特性［4］。除受
体结合特性外，流感病毒的复制能力同样影响着

病毒的跨种传播能力。流感病毒需要利用宿主细
胞的复制系统帮助其复制。研究人员发现 A 型流
感病毒的多聚酶蛋白 PB2、PA 和基质蛋白 M1、M2
均会影响到流感病毒的复制能力。

2 模型动物的宿主限制性

宿主限制性是造成流感病毒具有不同宿主范

围的因素之一。选择模型动物时首先要考虑实验
动物的宿主限制性，宿主的限制性包括病毒受体

和抗病毒天然免疫。
2. 1 小鼠
小鼠是用于评估流感感染最常用的哺乳动物

模型。大多数实验用小鼠的呼吸道表面具有
SAα2，6 和 SAα2，3 两种唾液酸受体［5］，因而对人、
禽流感病毒都易感。但不同的小鼠分布也不完全
相同。BALB / c 小鼠的多数器官都表达 SAα2，6 和
SAα2，3 受体，包括气管、肺、小脑、脾、肝和肾，而
C57BL /6J 小鼠的肺中缺乏 SAα2，6 受体，SAα2，3
则被证明存在纤毛孔和肺泡上皮Ⅱ型细胞上。虽
然实验小鼠可同时表达两种受体，但人 A 型流感
病毒( H1、H2 和 H3 ) 一般要经过在小鼠上适应性
传代才能有效复制，而一些低致病性和高致病性

禽流感如 H5N1，H2、H6 和 H7 病毒则不需要适应
性传代即可感染。从而可以推断仅由受体分布并
不能完全决定流感病毒的宿主范围。另一个宿主
限制性因素是 Mx1 蛋白，Mx1 蛋白属于干扰素诱
导蛋白家族，可以通过干扰 mRNA 合成阻断流感
病毒复制。大多数近交系小鼠因携带缺陷的 Mx1
等位基因，对鼠适应流感病毒高度易感［6］。
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2. 2 雪貂
雪貂一直被视为流感研究的理想动物模型。

雪貂对许多种人和禽流感病毒都易感，并且与人

在临床表现、肺功能、气道形态、呼吸道细胞种类
等方面有许多相似性。雪貂的呼吸道表面具有
SAα2，6 和 SAα2，3 两种受体，SAα2，6 受体分布于
呼吸道，SAα2，3 受体主要分布在下呼吸道末梢呼
吸道细支气管［7］。人 H3N2 流感病毒的吸附和复
制主要在上呼吸道进行，然而禽流感病毒的感染

和复制主要在下呼吸道。人流感病毒吸附在呼吸
道纤毛上皮细胞表面和雪貂 I 型肺泡细胞，主要引
起上呼吸道疾病偶尔也导致支气管肺炎。禽流感
吸附在Ⅱ型肺泡细胞和细支气管，这可以解释了
禽流感引起肺部的严重病变而气管和细支气管所

受影响很少的原因。雪貂的其它宿主限制性因素
研究的还相对较少。有趣的是，人们通过比较发
现自然感染雪貂的鼻洗液中淋巴细胞应答能力比

鼻内接种感染的雪貂弱［8］。淋巴细胞诱导减少和
细胞免疫的暂时性损伤均会导致流感病毒对雪豹

的感染能力增强。
2. 3 非人灵长类动物
各种各样的非人灵长动物，包括旧大陆猴( 恒

河猴和猕猴) 和新大陆猴( 卷尾猴) 都已用于流感

病毒感染研究。与雪貂不同，流感病毒在非人灵
长动物吸附模式和在人呼吸道具有显著的不同;

猕猴感染 H3N2 病毒后，病毒吸附不发生在气管、
支气管或细支气管。这就可以解释为什么猕猴感
染人 H3N2 病毒后临床症状不明显。部分非人灵
长动物对季节性流感病毒的敏感性降低归因于非

人灵长动物和人类的受体分布不同。我们 H5N1
高致病性流感感染研究中发现，只有经气管内接

种，才会造成病毒性肺炎［9］，单纯的经鼻腔接种通

常只会形成一过性的感染。
2. 4 豚鼠
豚鼠是近年才开始应用于流感传播研究的新

模型。豚鼠的鼻腔的呼吸道上皮细胞的唾液酸受
体类型为 SAα2，6 和 SAα2，3，但以 SAα2，6 为主，
而嗅部为 SAα2，6 受体。气管上皮细胞表面同时
具有 SAα2，6 和 SAα2，3 类型的受体。肺上皮细
胞表面为 SAα2，3 受体［4］。

3 实验动物在 A 型流感病毒哺乳动物间水平传
播机制研究中的应用

雪貂是最早应用于 A 型流感病毒传播机制研

究的模型动物。但由于雪貂价格较贵并且饲养条
件要求高，应用并不广泛。一些研究者试图用小
鼠作为评价模型，但绝大多数流感病毒都不能在

小鼠中传播，甚至 1918H1N1 也未能引起传播。
2006 年，Peter Palese［10］发现豚鼠适合研究流感病
毒的传播。人流感病毒在豚鼠中可以高效传播
( 包括接触性传播和非接触性传播) 。体积较小、

价格低廉的豚鼠成为研究流感病毒传播又一个重

要的哺乳动物模型，但和雪貂不同，感染的豚鼠临

床症状并不明显，即使是 H5N1 亚型高致病性禽流
感病毒对豚鼠也不具有明显的致病性。

近些年来，通过使用模型动物，已发现了一些

影响流感病毒对哺乳动物的跨种感染和传播的分

子机制。Gao 等［11］用豚鼠模型发现并证明 PB2 基
因 701 位点的天冬酰氨是 H5N1 亚型禽流感病毒
在哺乳动物中水平传播的必需前提; 并发现 HA 基
因的 160 氨基酸由 T 突变为 A，导致 158-160 位糖
基化位点缺失，可使 H5N1 病毒结合人的 SAα2，6

受体，并获得在哺乳动物间的水平传播能力。
Hoeven 等［12］研究发现，对于 H1N1 亚型流感病毒
而言，血凝素蛋白( HA ) 的受体结合位点( RBS ) 的
第 190 位和 225 位氨基酸对于不同来源的 H1N1

流感病毒在雪貂群中空气传播能力影响很大。第
190 位和第 225 位均为天冬氨酸的人源 H1N1 可
以在雪貂群中高效的发生空气传播，进一步研究

还发现 1918H1N1“西班牙流感”病毒 PB2 蛋白的
第 627 位氨基酸影响其在雪貂中的传播能力，该
点为赖氨酸的 1918H1N1 流感病毒能够在雪貂群
中高效传播; 当该位点突变为谷氨酸时，突变的

1918 H1N1 流感病毒在雪貂群中的传播能力明显
减弱。Steel 等［13］在研究 PB2 蛋白氨基酸位点对
于流感病毒传播能力的影响时发现，将一株人季

节性流感 H3N2 的 PB2 蛋白第 627 位氨基酸由赖
氨酸突变为谷氨酸，突变后的流感病毒与其母本

相比，在豚鼠间的空气传播能力明显减弱。除病
毒自身的因素外，温度和相对湿度对于生物气溶

胶的传播影响较大。Palese 等［14］利用豚鼠模型研
究环境温度和相对湿度对于流感病毒在豚鼠间传

播能力的影响时发现，低温( 5℃ ) 有利于流感病毒
在豚鼠间的空气传播而高温阻碍传播。当环境温
度为 20℃时，低相对湿度有利于流感病毒在豚鼠
间空气传播; 研究者认为不同的相对湿度影响了

流感病毒气溶胶在空气中的衰减速度和传播距
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离。Hemmes 等［15］用直径在 5 ～ 6 um 的流感病毒
气溶胶研究生物半衰期时发现，相对湿度小于

40%时流感病毒气溶胶的衰减速度最慢，并且其
衰减速度随着相对湿度的升高而加快。不仅如
此，Schaffer 等［16］发现相对湿度对于流感病毒气溶
胶的稳定性有一定影响，流感病毒气溶胶在相对

湿度为 20% 时粒子稳定性最高; 在相对湿度为
50% ～ 60%之间时稳定性最差; 而在高相对湿度
时居 中。 Lowen 等［17］ 用 豚 鼠 模 型 证 明 了 高 温
( 30℃ ) 可以阻断流感病毒气溶胶在任何相对湿度
下的空气传播，但是并不能阻断流感病毒在豚鼠

间的接触性传播或飞沫传播。研究者认为，流感
病毒在热带地区和亚热带地区的反复不定期流行

的一个原因可能是发生在此地区的流感病毒主要

是以接触性传播或飞沫传播为主，而温带地区的

流感主要以空气传播为主，因此更易发生季节性

流感。

4 结语:

通过使用模型动物，人们对流感病毒传播机

制的认识和理解在逐渐加深。但现有的模型还不
能完全满足传播机制研究的需要，还需要更广泛

的选用模型。如雪貂因对流感过于敏感而在实验
中难于控制，豚鼠感染流感后不表现临床症状而

无法全面模拟病毒在人与人之间传播的现象。此
外，目前发现的一些影响传播的病毒氨基酸并不

具有普遍的代表性，说明病毒的传播受多基因和

多因素的影响，还需要进一步的研究。
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