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甲型流感病毒对人与实验动物神经系统影响的研究
进展
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[摘要] 流感作为一种高度传染性疾病，主要影响呼吸系统，常导致肺部并发症，但它也会导致多种罕见却严重的
神经系统并发症，包括格林-巴利综合征、横贯性脊髓炎、脑膜脑炎等。近年来，多个国家和地区相继报告了甲型
流感病毒引起的神经系统并发症病例，逐渐引起国际关注。然而该并发症的发病机制尚不清楚，相关病例及动物实
验科学研究较少，无特定疗法。本文围绕人与实验动物感染甲型流感病毒后神经系统并发症的研究进展进行归纳总
结，以期对甲型流感病毒引起的神经系统性疾病有一个全面的认识和理解。
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[ABSTRACT] Influenza is a highly contagious disease that mainly affects the respiratory system and often 
leads to lung complications. Also it can cause a variety of very rare and serious neurological complications, 
including Guillain-Barre syndrome, transverse myelitis, meningoencephalitis and others. In recent years, 
neurological complications caused by influenza A virus have been reported in many countries and regions, 
and gradually attracted international attention. However, the pathogenesis of this complication remains 
unclear, and there are few related cases and animal experimental studies, and no specific treatment. 
Therefore, the authors summarized the study of neurological complications caused by influenza A virus in 
human and laboratory animals, in order to have a comprehensive understanding of the neurological 
diseases caused by influenza A virus.
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神经系统由中枢神经系统和周围神经系统两部分

组成。中枢神经系统是人体中最重要的部分，通常被

称作身体的控制中心［1］。血-脑屏障、血-脑脊液屏障

以及脑脊液-脑屏障能阻止嗜神经性病毒通过脑脊液

（cerebrospinal fluid，CSF）或血源性扩散等途径渗透入

脑脊液或脑组织，进而保护中枢神经系统［2］。尽管如

此，一些病毒仍能进入中枢神经系统并引起疾病。在

美国，每年由病毒引起的中枢神经系统感染病例的数

量远超过由酵母菌、霉菌、细菌以及原生动物引起的

感染病例的总和［3］。甲型流感病毒（influenza A virus，
IAV）作为人兽共患病病原体，具有变异率高、传染性

强、危害性大以及可引起全球大流行等特点，一直以
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来都是关注的重点对象［4］。虽然其主要感染目标是肺

部，但也可导致急性或慢性神经系统并发症，包括热

性惊厥、雷氏综合征、脑膜炎/脑炎、横贯性脊髓炎、

格林-巴利综合征（Guillain-Barre syndrome）等［5］，
故增加了神经退行性疾病的长期风险［6］。根据其直接

感染中枢神经系统的能力，可将流感病毒分为嗜神经

性流感病毒与非嗜神经性流感病毒。在人类中传播的

大都为非嗜神经性流感病毒，包括H1N1病毒（1918
年西班牙流感和2009年猪流感）、H2N2病毒（1957—
1958年亚洲流感）和H3N2病毒（1968年香港流感）。

本文在阐述人与实验动物感染甲型流感病毒后引起的

神经系统并发症类型的基础上，进一步对目前研究甲

型流感病毒相关性并发症所使用的实验动物种类、相

关并发症的发病特点及分子机制进行归纳总结，以期

为甲型流感病毒相关性中枢神经系统并发症的研究和

治疗提供相关资料。

1　热性惊厥

热性惊厥是流感病毒感染最常见的神经系统并发

症。有研究报告，在因流感住院的人群中，热性惊厥

的发病率占神经系统并发症的 80.6%；而热性惊厥在

甲型流感病毒感染者中的发病率为8.4%，显著高于乙

型流感病毒感染者中 4.6%的发病率，并常见于 6月龄

至 5岁儿童，伴有发热但没有中枢神经系统感染［7-8］。
Sawires等［9］发现与四月份相比，在甲型流感高峰期

（秋冬季）热性惊厥的发病率增加了48%，而在乙型流

感高峰期（秋冬季）热性惊厥发病率只增加了 31%，
进一步证实甲型流感较乙型流感更易引起热性惊厥。

与未被感染者相比，甲型流感病毒感染者更容易发生

局部癫痫［10］。然而，大多数热性惊厥患儿预后良好，

很少发生长期神经发育并发症和后遗症［11］；只有当癫

痫与更严重的神经系统并发症（如脑炎或脑病）相关

时，才会影响预后［12］。

2　流感相关性脑病

流感相关性脑病是流感病毒感染后第二常见的神

经系统并发症，一般与突然出现的高热、严重抽搐、

快速进展的昏迷以及2或3 日内死亡有关，死亡率约为

30%。流感相关性脑病在日本高发，偶发于欧洲和北

美，患者多为幼儿，高峰年龄为 1～3岁［13］。流感相

关性脑病的临床表现范围广，致病机制尚不明确。细

胞因子风暴被认为是导致流感相关性脑病的重要原因

之一［14］。这是一种不受控制的全身炎性反应［15］。在

一些病例中，流感病毒可能通过周围神经感染中枢神

经系统，或通过受损的血脑屏障诱导中枢神经系统发

生细胞因子风暴［16］。细胞因子对免疫系统中的病毒清

除和细胞间交流极其重要，但过多的细胞因子可能会

导致严重的免疫病理损伤［17］。与此相一致的是，

Daiva等［18］发现与未感染流感病毒或无神经系统疾病

的患者相比，流感相关性脑病患者的血清白细胞介素

（interleukin，IL） -6、IL-10 和肿瘤坏死因子（tumor 
necrosis factor，TNF） -α水平显著升高。体外细胞实

验结果显示，禽流感病毒H7N9和大流行性H1N1都可

以感染分化的人类神经元细胞和星形胶质细胞，其中

H7N9 能诱导细胞中 IL-8、 IL-6、趋化因子 （C-C 
motif）配体2、TNF-α和β干扰素（interferon-β，IFN-
β）等促炎细胞因子的表达，而且星形胶质细胞相比神

经元细胞更敏感，但H1N1感染对细胞因子的表达没有

明显影响。血-脑屏障在控制病毒入侵中枢神经系统方

面具有重要作用，而星形胶质细胞过度表达 IL-8会增

加血-脑屏障对病毒感染的通透性。此外，感染H7N9
的星形胶质细胞在感染后期仍能诱导细胞因子的表达，

这可能是促炎级联反应中自分泌/旁分泌反馈与其他感

染细胞串扰的结果［19］。
在动物实验中也观察到类似结果。Gefei等［20］通

过分离感染禽流感H5N1病毒和人H1N1病毒的小鼠星

形胶质细胞和小胶质细胞，建立了小鼠体外模型，并

经研究发现，流感病毒受体 SAα2，3Gal和 SAα2，6Gal
在小鼠星形胶质细胞和小胶质细胞中均匀分布。这首

次证明H5N1和H1N1流感病毒都能感染小鼠星形胶质

细胞和小胶质细胞，并能在体外诱导细胞病变、细胞

凋亡并产生促炎细胞因子，有助于流感病毒导致神经

损伤机制的研究。类似结果在雪貂模型中也得到证实。

Kirsty等［21］通过接种H5N1病毒和H1N1病毒，建立了

流感病毒感染的雪貂模型；观察发现，接种H1N1的雪

貂大脑中 IL-6和 IL-8表达显著上调，嗅球中TNF-α、
IL-6和 IL-8的表达也显著上调；而接种H5N1的雪貂

中，仅在少量脑干小神经元和小胶质细胞中检测到

TNF-α表达，在少数小神经元或小胶质细胞以及细胞

类型不明的脑膜细胞中检测到 IL-6的表达，IL-8在少

数脑干内皮细胞以及嗅球、小脑和脑膜细胞中表达。

这些数据表明，在H5N1和H1N1病毒感染期间，中枢

神经系统中的促炎细胞因子反应增强。Wang等［22］通
过鼻内滴注甲型流感WSN/33（H1N1）病毒，建立了

流感小鼠模型，研究发现感染H1N1的小鼠肺和脑中
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IL-6、TNF-α和 IL-1β表达，以及病毒复制活性和血

管通透性等在感染期的第1~6 天均显著升高。

上述基于患者人群、细胞模型和动物模型的研究

结果均表明，细胞因子在流感病毒相关性中枢神经系

统并发症的发展中起到重要作用［14］。其中，促炎细胞

因子在免疫反应和中枢神经系统正常功能中起着至关

重要的作用，与神经炎症有关，可能导致神经精神疾

病，如认知障碍和神经行为改变。而在流感病毒感染

期间，TNF-α、IL-6和 IL-1β等促炎细胞因子表达上

调［23］，其中 IL-1β不仅是细胞因子风暴的组成部分，

还促进T细胞和中性粒细胞向感染部位转运，诱导内

皮细胞和上皮细胞产生 IL-6、TNF-α等第二波细胞因

子。因此，当感染H3N2、H1N1以及H7N9病毒时，过

量的 IL-1β可使疾病恶化，导致严重后果［17］。不仅如

此，促炎细胞因子还可能通过增加血-脑屏障的通透

性，引起神经元、神经胶质细胞的凋亡以及血管内皮

损伤，导致急性脑水肿以及坏死［18］。然而，目前常用

于研究甲型流感相关神经系统性疾病的小鼠和雪貂模

型都有其局限性，而树鼩对流感病毒敏感，其N-乙酰

神经氨酸（α，2-3和α，2-6唾液酸）受体分布与人类

相似，并已有研究表明树鼩在流感研究中具有适用

性［24-25］。此外，有研究发现树鼩的一些免疫系统信号

通路及重要神经系统与灵长类动物具有高度同源性，

而且除了N-糖基化数量和半胱氨酸位置的微小差异

外，树鼩 IFN-β和 IFN-α的预测结构与人类相近［26］。
因此，树鼩可能为甲型流感病毒神经疾病免疫性致病

机制及细胞因子抑制剂类药物的研究提供更理想的动

物模型。

除细胞因子风暴外，其他因素也可能导致流感相

关性脑病。（1）遗传背景：日本的一项研究发现，在

流感相关性脑病患者的血清和脑脊液中几种细胞因子

浓度以及血清转氨酶和乳酸脱氢酶水平升高，并伴有

全身血管损伤以及多器官衰竭，表明血管或血管内膜

损伤以及高血红蛋白血症可能在流感相关性脑病的发

病机制中发挥重要作用。而日本常发生以血管损伤或

全身炎性反应为特征的川崎病，这可能是由于其具有

促进高红细胞血症发展或全身炎性反应的遗传背景，

这也解释了为什么在日本流感相关性脑病的发病率高

于其他国家［27］。（2）代谢紊乱：姚敏等［28］通过接种

A型流感病毒株（Aichi/2/68）构建了新生鼠、幼年鼠

以及成年鼠的流感小鼠模型，并发现病毒感染后，小

鼠脑组织中的总脂、游离肉毒碱明显升高，短链肉毒

碱明显减少，长链肉毒碱略微增加，提示流感病毒感

染会影响脑组织中脂肪在线粒体中的氧化与代谢。（3）
病毒入侵中枢神经系统：在雪貂和小鼠流感模型中已

观察到流感病毒通过三叉神经、迷走神经、嗅觉神经、

面神经、舌咽神经以及前庭蜗神经而扩散到中枢神经

系统的证据［29-30］，这与 Park等［31］的研究结果相一

致。Park等［31］的小鼠模型研究结果表明，流感病毒

通过周围神经入侵中枢神经系统，导致流感相关性脑

病如脑炎的发病。Emmie 等［32］利用雪貂作为研究

1918年H1N1西班牙大流感的动物模型，发现周围和

中枢神经系统均存在活性病毒的复制。但流感病毒是

否入侵脑实质仍是一个争议性话题。在许多病例报告

中，患者的脑脊液中无法检测到流感病毒抗原；然而

也有研究报告，在极少数患者的脑脊液或脑组织中可

检测到流感病毒。Dou等［33］在一名因甲型流感H3N2
病毒感染而表现为急性脑炎的老年人的脑脊液中检测

到H3N2病毒RNA。Mak等［34］在一名因感染禽流感病

毒H5N1而导致脑炎并发梗阻性脑积水的2岁儿童的脑

脊液中也检测到病毒RNA。无论是季节性还是大流行

性非嗜神经性甲型流感病毒通常都无法入侵神经系统，

但其仍与神经系统疾病有关；而嗜神经性甲型流感病

毒通常是高致病性禽流感病毒，具有进入中枢神经系

统并复制的能力［35］。

3　神经退行性疾病

帕金森病是一种神经衰弱疾病，其可以影响1%～
2%的 55岁以上人口。根据流行病学研究以及临床描

述，病毒是导致帕金森病的诱因之一。而与帕金森病

相关的最常见病毒是流感病毒。已知 1918年H1N1病
毒引起的西班牙流感、1957—1958年H2N2病毒引起

的亚洲流感、1968 年 H3N2 病毒引起的香港流感和

2009年H1N1病毒引起的猪流感等的爆发均与具有帕

金森病特征的脑炎有关［36］。动物实验为流感引起的帕

金森疾病研究提供了有力证据。例如，感染H5N1的小

鼠表现出包括运动迟缓、α突触核蛋白磷酸化和聚集

水平升高、黑质紧致（SNpc）多巴胺能神经元表型丧

失以及小胶质细胞活化在内的帕金森病病理损伤［37］。
有研究发现，甲型流感病毒H1N1感染不仅扰乱了人类

多巴胺能神经元的蛋白质稳态，还显著增加了小鼠体

内α-突触核蛋白水平，这可能是因为H1N1通过阻断

蛋白质降解途径而破坏蛋白质平衡，进而导致α-突触

核蛋白在人类多巴胺能神经元和小鼠大脑中聚集，说

明细胞蛋白平衡可能在某种程度上补偿了错误折叠的

α突触核蛋白［38］。此外，Hosseini等［39］的小鼠实验结
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果也显示，甲型流感病毒感染能增强小鼠海马体内神

经胶质细胞的激活状态及其密度，引起神经炎症，导

致海马神经元形态和认知缺陷的改变，以及持久的病

毒特异性神经元连接改变。该研究还发现，感染非神

经嗜性H3N2的阿尔兹海默病模型小鼠（APP/PS1）表

现出更明显的认知障碍和淀粉样蛋白β斑块负荷，表

明非嗜神经性H3N2感染作为外周免疫刺激，可能通过

小胶质细胞过度激活加重阿尔兹海默病症状［6］。流感

病毒感染可以通过激活大脑中的星形胶质细胞和小胶

质细胞引发炎症级联反应，从而增加发生神经精神性

疾病和神经退行性疾病的可能性［39］。

4　格林-巴利综合征

格林-巴利综合征是一种“经典”神经免疫性疾

病，是典型的感染后周围神经系统综合征［40］。在西方

国家，60%～70%的格林-巴利综合征病例的病因不

明，这种不明原因的病例数量在冬季达到高峰，而患

者在发病前通常感染呼吸系统疾病或流感［40］。Valerie
等［41］报告，由不明原因导致的格林-巴利综合征每月

发病率与报告的流感样疾病呈正相关，但频率较低

（1996—2004年的 405例格林-巴利综合征患者中仅有

3.5%与流感有关）；大多数病例集中在流感高发季节，

尤其是甲型流感病毒H3N2 （1996—1997年和 1999—
2000年流行），涉及甲型流感病毒感染的格林-巴利综

合征病例与研究中其他病例不同，甲型流感引起格林-
巴利综合征病例从感染到发作的时间较长（中位数为

15 d），并且无抗神经节苷脂抗体的应答。

5　总结与展望

过去一个世纪以来，研究人员对流感相关神经性

并发症的了解越来越多。随着 2009年甲型H1N1流感

的出现和流行，有关流感神经系统并发症的报告不断

增加，研究人员对其并发症的兴趣剧增［7］。目前，甲

型流感病毒的高致病株已被用作流感病毒感染导致人

神经系统疾病动物模型的建立及机制研究的有效材料。

但甲型流感病毒引起的中枢神经系统并发症的机制和

后果尚不清楚，尤其是其能否入侵中枢神经系统仍是

一个争议性话题。尽管有病例报告以及动物实验证明

流感病毒能够入侵中枢神经系统，然而在大多数病例

的脑脊液中仍未检测到病毒RNA，这种差异仍需临床

报告以及动物实验验证。

目前，细胞因子风暴是最广为接受的一个流感相

关中枢神经系统并发症的机制假说，但其具体作用和

机制仍未阐明。而且流感病毒感染重症并发症带来的

高死亡率和严重后遗症迫切需要解决。因此，寻找和

建立合适的流感神经系统并发症的动物模型，阐明甲

型流感病毒与中枢神经系统细胞之间的相互作用，揭

示其发病机制，对于预防和治疗这种严重的神经系统

并发症至关重要，是推进相关研究进展的关键。目前

最常见的用于研究流感相关神经并发症的模型动物是

小鼠和雪貂。小鼠是用于流感病毒感染神经病理学评

估的首选实验动物，其大脑解剖和神经评估方法优于

雪貂。值得注意的是，流感病毒受体在人脑和小鼠脑

中的表达模式并不完全一样：在小鼠脑中，禽流感病

毒受体（AIV-R）在小脑浦肯野神经细胞中表达，而

人流感病毒受体（HulV-R）在小脑白质和部分脑干中

表达；在人脑中，包括小脑、脑干、海马体以及大脑

皮层等区域的许多神经元和神经胶质细胞同时表达

AIV-R和HuIV-R［42］。而树鼩作为灵长类动物的近亲，

在生理学、免疫学、分类学以及基因组学等方面与人

类的相似性高于常用的小鼠、大鼠等啮齿类实验动物。

此外，树鼩与灵长类动物在一些免疫信号通路、重要

神经系统、免疫细胞、细胞因子结构和功能方面具有

高度相似性［26］。这些特点为树鼩成为神经系统疾病动

物模型提供了坚实基础。目前树鼩已用于阿尔兹海默

病、帕金森病等多种神经系统疾病的研究，但尚未见

利用树鼩动物模型研究流感病毒相关神经系统疾病的

报告。基于本实验室前期研究发现感染H1N1 A/PR8/
34病毒的树鼩脑部能够发生病理性改变（尚未发表），

笔者推断树鼩可能是研究流感神经系统并发症的理想

模型，但其可行性还有待进一步研究证实。
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