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摘   要：流感病毒包括甲(A)、乙(B)、丙(C)和丁(D)四种型。人流行性感冒是由甲型和乙型季节

性流感病毒引起的一种急性呼吸道传染病。流感病毒感染患者主要表现出呼吸道症状，严重时可

以导致肺炎。此外，与其他病毒、细菌和支原体等病原体混合或继发感染时，会增加流感患者的

重症率和死亡率。近几年，流感病毒与其他病原协同感染的病例有增加趋势。本文归纳总结了流

感病毒与其他病原混合及继发感染的研究现状，希望为流感病毒复杂感染情况的临床诊断和治疗

方案的制定提供线索。 
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Abstract: Human influenza is an acute respiratory infectious disease caused by influenza virus. 
Among the four types (A, B, C, and D) of influenza virus, influenza A and B viruses are the common 
pathogens causing human influenza. The patients with influenza virus infections mainly have 
respiratory syndromes and severe cases usually develop into pneumonia. In addition, the severe cases 
and mortality will increase in the case of coinfection or secondary infection of influenza virus with 
other pathogens (other viruses, bacteria, Mycoplasma, etc.). There has been an increasing trend of 
coinfections caused by influenza virus together with other pathogens. In this review, we briefly 
described the research progress in coinfections and secondary infections of influenza A or B virus with 
other pathogens, aiming to support the diagnosis and treatment of the complicated infections. 
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流感病毒(influenza virus，IV)是一种具有

高度传染性的病毒，属于正黏病毒科，基因组

为单股负链分节段的 RNA；当前，根据其核蛋

白(nucleoprotein，NP)和基质蛋白(matrix，M)
的 差 异 将 其 划 分 为 四 类 ： 甲 型 流 感 病 毒

(influenza A virus ， IAV) 、 乙 型 流 感 病 毒

(influenza B virus ， IBV) 、 丙 型 流 感 病 毒

(influenza C virus ， ICV) 和 丁 型 流 感 病 毒

(influenza D virus，IDV)[1‒3]。 
4 种流感病毒中，甲型流感病毒的宿主最

为广泛、变异程度最大，感染宿主包括禽类、

哺乳动物 (家养及野生 )和人类。根据血凝素

(haemagglutinin，HA)和神经氨酸酶(neuraminidase，
NA)的抗原特性，将甲型流感病毒进一步划分

为不同亚型(H1−H18 和 N1−N11)，其中大部分

是在水禽中发现，而 H17、H18 和 N10、N11
亚型则在蝙蝠中发现 [4‒7]。甲型 H1N1、H2N2

和 H3N2 流感病毒至少造成了 4 次流感大流行，

分别是 1918 年西班牙流感(H1N1)、1957 年亚洲

流感(H2N2)、1968 年香港流感(H3N2)与 2009 年

甲型 H1N1 流感(H1N1 pdm09)。目前甲型 H1N1
和 H3N2 亚型及乙型流感病毒是造成人季节性

流感的主要病原，而 H2N2 病毒大流行后逐渐在

人群中消失。H5、H7 和 H9 等其他亚型病毒也

造成了人感染案例，但由于这些病毒在人群中的

传播能力有限，未引起大范围暴发和流行[6]。 
1940 年，Petrova 等首次在患病儿童体内

分离到乙型流感病毒，命名为 B/Lee/40[7]。病

毒在流行过程中不断发生变异，根据乙型流感

病毒 HA 基因的差异，1987‒1989 年将其分为   
2 个不同的谱系，即 B/Victoria/2/87 谱系和

B/Yamagata/16/88 谱系。乙型流感病毒于 20 世

纪 90 年代期间在全球范围传播，其中 Yamagata
谱系占主导地位[7‒8]。 
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由 2 种或 2 种以上的病原微生物同时感染

称混合感染，混合感染通常使病情加重，使临

床症状和病理变化复杂化。机体感染了一种病

原微生物之后，在机体抵抗力减弱的情况下，

又有新侵入的或原来存在于体内的另一种病原

微生物引起的感染称为继发感染，如呼吸道病

毒感染时常继发细菌感染等。感染季节性流感

病毒的患者临床表现主要为呼吸道症状，重症

患者常表现为肺炎，严重时可发展为急性呼吸

窘迫综合征(acute respiratory distress syndrome，
ARDS)，与其他病原发生混合或继发感染时，会

增加感染患者发展为重症甚至死亡的风险[8‒10]。 

本文归纳了流感病毒与其他病原混合及继发感

染的研究现状，希望对流感病毒复杂感染情况

的诊治提供参考。 

1  甲型流感病毒混合及继发感染的

其他病原体 
甲型流感可引起严重肺炎，除此之外，流感

病毒与细菌、支原体及其他病毒发生混合或继发

感染时可加重病情，导致感染者发展为重症。与

流感病毒发生混合感染的病原体有细菌、支原体

以及不同亚型流感和冠状病毒等(表 1)[11‒32]。 
 
表 1  甲型流感病毒与其他病原体混合或继发感染的临床症状及发病机制[11‒32] 
Table 1  Clinical symptoms and pathogenesis of coinfections and secondary infections with influenza A virus 
and other pathogens[11‒32] 
Mixed infection with bacteria, 
Mycoplasmas or other viruses Clinical symptoms Pathogenesis References 

Streptococcus pneumoniae, SP IAV mainly invades the 
respiratory system and causes 
severe damages to respiratory 
epithelial cells 

After bronchial mucosa is disrupted by 
IAV, Streptococcus pneumoniae could 
easily attach to mucosa and grow in 
targeted cells, finally invade lung tissues 
and blood 
Influenza virus mediated dysfunction of 
immune factors such as neutrophils 
might result in pyogenic infections in 
lung or other organs caused by 
Pneumococcus 

[11‒13] 

Group A Streptococcus, GAS IAV infection induces respiratory 
tract damages and promotes 
secondary bacterial attachment 

CypA promotes secondary GAS infection 
through a TGF-β/Smad-independent 
pathway 

[13‒16] 

Mycoplasma pneumoniae, MP MP increased severity of acute 
bronchiolitis in children 

MP infection causes damage to 
respiratory mucosal cells, resulting in 
decreased host immunity, which in turn 
leads to mixed/secondary infection with 
other pathogens 

[17‒22] 

H7N9 avian influenza virus, AIV Multiple organ failure Increased secretion of pro-inflammatory 
cytokines in patients with H7N9 
infection, causing cytokine storm, and 
failure of protective immune responses 

[23] 

Severe acute respiratory 
syndrome coronavirus 2, 
SARS-CoV-2 

Aggravating respiratory 
pathology and death process and 
causing more severe lung injury 
in mouse models 

IAV infection may induce more 
expression of the ACE2 receptors for 
SARS-CoV-2, prolong the SARS-CoV-2 
shedding period, enhance tissue tropism, 
and cause severe inflammatory 
infiltration and bronchiolar damage in 
the lung 

[28‒32] 
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1.1  甲型流感病毒继发感染细菌 
感染流感病毒后继发细菌感染是流感患者

死亡的重要原因。甲型流感病毒继发感染常见

的细菌有肺炎链球菌、金黄色葡萄球菌和 A 族

链球菌等(表 1)[11‒16]。1918 年 H1N1 流感大流行

期间，仅仅 2 个月内约有 17%的流感患者继发

细菌感染，在流感继发细菌感染的患者中约有

35%的患者死亡[11]。1957 年 H2N2 流感大流行

期间，一项对 140 例住院的肺炎患者研究发现，

27%的流感感染者继发金黄色葡萄球菌感染，

死亡率为 47%[11]。 
流感病毒和肺炎链球菌是当今影响人类的

两种最重要病原体，1918 年 H1N1 流感病毒大

流行期间，全世界有 4 000 万至 5 000 万人因感

染流感病毒后继发肺炎链球菌感染而死亡[11‒12]。

动物模型研究发现，感染甲型流感病毒[A/Puerto 
Rico/8/34 (PR8)]后再感染肺炎链球菌，发现动

物感染流感病毒后支气管黏膜受到破坏，从而

促进肺炎链球菌的附着、生长及繁殖，随后侵

入肺部甚至血液中。深入研究发现流感病毒介

导的免疫效应物(如嗜中性粒细胞)的功能障碍

可能会损害正常无菌部位(如耳朵或肺泡)的局

部免疫力，从而使肺炎球菌继发感染机体引起

化脓性感染；继发细菌感染后的一个突出临床

体征是白细胞不减反增，同时肺脏中的嗜中性

粒细胞和巨噬细胞可以增强炎症，从而导致病

情加重[11‒13]。 
在对甲型流感病毒继发感染 A 族链球菌

(group A Streptococcus，GAS)的研究中发现，甲

型流感病毒的 NA 可激活转化生长因子 -β 
(transforming growth factor-β，TGF-β)，进而激

活 TGF-β/Smad 信号通路诱导整合素 α5 (integrin 
α5，ITGa5)和纤连蛋白(fibronectin，Fibr)的表

达，促进 A 族链球菌附着，从而继发细菌感染；

而抑制 TGF-β 可以阻碍这些细菌细胞黏附素的

上调，从而减少甲型流感病毒感染后细菌的黏

附[13‒14]；进一步研究发现甲型流感病毒继发感

染 A 族链球菌可以诱导亲环素 A (cyclophilin 
A，CypA)的表达。CypA 是一种重要的宿主因

子，与黏附斑激酶(focal adhesion kinase，FAK)
相互作用后正向调节 ITGa5 的表达和肌动蛋白

重排以促进 A 族链球菌感染[15]。在甲型流感病

毒从肺部基本清除后的一段时间内，宿主机体

更容易受到 A 族链球菌感染，继发细菌感染后

导致肺炎加重 [15‒16]。研究结果提示 TGF-β 和

CypA 可能是预防或治疗甲型流感病毒与细菌

混合感染的潜在药物靶点[11‒16]。 
在流感大流行和流行期间，除预防策略外，

流感继发细菌感染后所造成的并发症的治疗可

以通过抗病毒药物和抗生素治疗；预防和治疗

的联合疗法可以减少流感继发细菌感染的现

象。然而，在适当使用抗生素的同时，还需要

考虑广泛地使用抗生素治疗继发感染细菌的抗

生素耐药问题。 

1.2  肺炎支原体继发感染甲型流感病毒 
非典型病原体，如肺炎支原体(Mycoplasma 

pneumoniae，MP)也是引起急性呼吸道感染

(acute respiratory infections，ARI)的主要原因，

儿童发病率和死亡率的常见原因是下呼吸道感

染，其中 40%的下呼吸道感染由肺炎支原体导

致，由于群体免疫力减弱，肺炎支原体引起的

肺炎在流行期间可发生多次[17‒19]。但肺炎支原

体与流感病毒继发或混合感染的研究多为患者

的病例报道，感染肺炎支原体后损害呼吸道黏

膜，导致患者免疫力下降，进而继发感染其他

病原体，继发感染流感病毒会加重患者疾病程

度[17]。在临床患者和动物模型中，感染支原体

后再感染甲型流感病毒时，会加剧病毒感染导

致疾病的严重程度，这种现象是由于肺炎支原

体造成免疫抑制或改变呼吸道菌群，从而加剧
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机体的损伤(表 1)[20‒22]。虽然有抗生素可以治疗

支原体感染，但近些年肺炎支原体也出现了耐

药问题，给支原体感染及其与流感等其他病原

混合或继发感染的治疗带来了新的挑战。因此，

对患者致病病原的早确诊，进而采取对应治疗

措施，是治疗混合或继发感染，特别是含有耐

药病原感染的关键。 

1.3  不同亚型甲型流感病毒的混合感染 
无论是流感大流行还是季节性流感流行期

间，与继发细菌感染相比，甲型流感病毒与其

他病毒混合感染的报道较为少见，但与其他病毒

混合感染后对机体的危害不容忽视(表 1)[23‒32]。

2014 年一家医院中的 2 名患者被鉴定为 H1N1 
pdm09 与 H7N9 禽流感病毒 (avian influenza 
virus，AIV)混合感染，患者体内促炎性细胞因

子分泌增多，多器官衰竭，保护性免疫反应未

发挥作用，从而导致患者死亡[15,23‒24]。虽然人

感染不同亚型流感病毒的报道比较少，但可以

从动物感染多种流感病毒的研究中得到一些启

示。由于流感病毒的单股负链 RNA 基因组结

构，使得不同流感病毒毒株间容易发生基因交

换，即基因重配，进而形成对人有感染致病性

甚至大流行毒株[4,25‒27]。因此，在疾病监测过程

中，要高度关注多种流感病毒混合或继发感染

人的情况，监测变异或新型毒株的出现，以防

控变异病毒的暴发流行风险。 

1.4  甲型流感病毒与新冠病毒混合或继发

感染 
新冠病毒(SARS-CoV-2)和甲型流感病毒的

混合感染加重了人呼吸道病变和死亡进程[28]。

细胞感染实验发现，先感染甲型流感病毒再感

染 SARS-CoV-2，显著增强了 SARS-CoV-2 在多

种细胞类型中的感染能力[29]。在 SARS-CoV-2
和甲型流感病毒混合感染的小鼠中，肺中

SARS-CoV-2 病毒载量显著升高，并且出现更严

重的肺损伤。但 SARS-CoV-2 与其他几种呼吸

道病毒混合感染中，并没有显著提升肺脏中

SARS-CoV-2 的病毒载量。原因可能是甲型流感

病毒感染后，诱导了 SARS-CoV-2 的受体血管紧

张素转换酶 2 (angiotensin-converting enzyme 2，
ACE2)表达量升高，因此促进了 SARS-CoV-2
的感染[29]。 

甲型 H1N1 pdm09 病毒(A/HK/415742/2009)
与 SARS-CoV-2混合感染仓鼠，发现 SARS-CoV-2
排毒时间延长，肺部炎症损伤更严重[30]；H1N1 
pdm09 病毒(A/California/07/2009)与 SARS-CoV-2
混合感染雪貂和 K18-hACE2 小鼠，可导致病程

延长、肺损伤增强。与单独感染相比，先感染

H1N1 pdm09 再感染 SARS-CoV-2 增加了小鼠

的死亡率[31]。SARS-CoV-2 感染 hACE2 转基因

小鼠 7 d 或 14 d 后，再感染 H1N1 病毒(A/Puerto 
Rico/8/34)可以引起小鼠更严重的肺损伤，病毒

组织嗜性增强，肺部伴随严重的炎症浸润和细

支气管损伤[32]。 

2  乙型流感病毒与其他病原的混合

及继发感染 
与甲型流感病毒相比，乙型流感病毒通常

被认为具有较低的致病性，人群中的发病率和

死亡率较小。但也有报道称，乙型流感病毒与

细菌或其他病毒混合及继发感染时会加重疾病

(表 2)[33‒36]。 

2.1  乙型流感病毒与细菌的混合及继发感染 
乙型流感病毒和 PV-杀白细胞素(panton- 

valentine leukocidin，PVL)阳性的甲氧西林敏感金

黄色葡萄球菌(methicillin-sensitive Staphylococcus 
aureus，MSSA)混合感染可以导致患者出现致命

性肺炎和败血病[33]。乙型流感病毒与细菌混合

感染后可相互促进感染，如与嗜麦芽寡养单胞 
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表 2  乙型流感病毒及其与其他病原体的混合感染的发病机制及临床症状[33‒34,36,38] 
Table 2  Clinical symptoms and mechanisms of coinfection with influenza B virus and other 
pathogens[33‒34,36,38] 
Mixed infection with 
bacteria or other viruses 

Clinical symptoms Pathogenesis References 

Stenotrophomonas 
maltophilia, SM 

Neurological symptoms and diagnosis of 
acute disseminated encephalomyelitis 

Stenotrophomonas maltophilia could 
secrete protease and enhance IBV infection 

[34] 

Methicillin-sensitive 
Staphylococcus aureus, 
MSSA 

Fatal pneumonia and sepsis T cell-mediated cellular immunity 
exacerbates IBV-induced acute lung injury 
and promotes secondary bacterial invasion 

[33] 

Influenza A virus, IAV Increased morbidity and mortality Co-infection of IAV and IBV increases 
inflammation and causes the high 
morbidity and mortality 

[36] 

Severe acute respiratory 
syndrome coronavirus 2, 
SARS-CoV-2 

Exacerbated respiratory pathology and 
death process, leading to more severe 
lung injury 

Co-infection of SARS-CoV-2 and IBV 
aggravates respiratory diseases and causes 
more serious lung damage, but the clinical 
pathogenesis and pathological process of 
co-infection with these two viruses need to 
be further studied 

[38] 

 
菌(Stenotrophomonas maltophilia，SM)混合感染

的患者出现神经系统症状，并诊断为急性播散性

脑脊髓炎(acute disseminated encephalomyelitis，
ADEM)；研究发现，嗜麦芽寡养单胞菌分泌的

蛋白酶在增强乙型流感病毒感染中发挥重要作

用，SM 与乙型流感病毒混合感染，可促进病毒

的复制、增加气管的病理损伤并延长病毒排毒

时间[34]。此外，乙型流感病毒感染后也促进了

细菌的继发感染。乙型流感病毒感染后破坏机

体气管、支气管的上皮层，增强细菌的黏附性，

从而促进细菌的感染和繁殖，继发感染细菌性

肺炎；另一方面，乙型流感病毒感染后抑制机体

内肺泡巨噬细胞清除烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷

酸(nicotinamide adenine dinucleotide phosphate，
NADPH)氧化酶依赖的细菌，影响中性粒细胞

和巨噬细胞的吞噬功能[34]。除了乙型流感病毒

外，我们研究团队发现猪源的甲型流感病毒存

在与嗜麦芽寡养单胞菌混合感染的情况，进一

步实验室感染试验发现，H3N2 病毒与嗜麦芽寡

养单胞菌混合感染促进了病毒的复制，延长了病

毒的排毒时间，增加了气管的病理损伤程度[35]。 

2.2  乙型流感病毒与其他病毒的混合感染 
甲型和乙型流感病毒的混合感染并不常

见，近几年多家医院检测出两种病毒混合感染

的患者，主要原因是院内感染。甲型流感病毒

与乙型流感病毒混合感染时，甲型流感病毒的

复制会受到抑制，乙型流感病毒的核蛋白

(nucleoprotein of influenza B virus，BNP)会阻碍

甲型流感病毒聚合酶复合物的正确形成，进而

抑制其聚合酶的活性，导致甲型流感病毒的复

制延缓[36]。同时，甲型和乙型流感病毒之间存

在 B 细胞和 T 细胞的交叉反应，可能对疾病恢

复有调节作用[37]。 
乙型流感病毒与 SARS-CoV-2 共感染鲜有

报道，台湾发现一名乙型流感病毒混合感染

SARS-CoV-2 的患者，混合感染后加重患者呼吸

道病变，引起更严重的肺损伤，但需要进一步

研究这 2 种病毒合并感染的临床发病特征和病

理进程，以进一步阐明混合感染的发病机制[38]。

值得关注的是，在新冠肺炎疫情全球大流行的
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背景下，2021 年底出现了乙型流感 B/Victoria
家系病毒在东亚流行的情况。因此，要密切关

注甲型和乙型流感病毒与 SARS-CoV-2 的混合

和继发感染及其引发的疾病进程。 

3  小结 
总体而言，机体感染流感病毒或其他病原

导致机体免疫力下降，下呼吸道损伤，容易发

生其他病原体继发感染，进而导致疾病加重甚

至死亡；同时，某些细菌可以促进流感病毒的

增殖，而流感病毒也可以促进一些细菌的黏附

和感染，因此增加了混合和继发感染的概率。

SARS-CoV-2 自出现以来，在人群中持续大流

行。依据流感病毒大流行的经验，病毒很可能在

大流行过程中逐渐适应人群，大流行后在人群定

殖并长期流行。甲型流感病毒与 SARS-CoV-2
混合感染的实验室研究较多，且混合或先后感染

普遍增加了病毒对实验动物的感染和致病性。 
混合感染或者继发感染显著增加了患者发

展为重症或死亡的风险，而且混合感染与单一

感染相比预后较差。因为很少有研究混合感染

的临床影响和危险因素，所以混合感染的发病

机制和防治措施研究对临床治疗具有重要的指

导意义。 
流感病毒和 SARS-CoV-2 的同时存在和流

行，加上病毒与细菌往往存在混合及继发感染，

细菌耐药问题又日益凸显，这些无疑将增加人

类疾病负担。在新冠肺炎疫情全球大流行的形势

下，不要忘记流感病毒的潜在危害。我们课题组

的监测发现，北京地区 2016‒2017 年流行甲型

流感病毒，而 2019‒2020 年主要以甲型 H3N2 亚

型为主，而 2020 年 12 月至今年底至今主要流行

乙型流感 B/Victoria 谱系病毒，该阶段我国等亚

洲地区主要流行 B/Victoria 病毒(https://www. 
who.int/tools/flunet/flunet-summary)。 

因此，建议加强乙型和甲型流感病毒与

SARS-CoV-2 混合感染的研究，加强其他病毒

(如呼吸合胞病毒、腺病毒和副流感病毒等)及常

见细菌(如嗜血杆菌、肺炎链球菌和支原体等)
与 SARS-CoV-2 之间的混合感染研究，以阐明

混合感染及其发病机制，做好基础科学研究储

备，为多种病毒及细菌与 SARS-CoV-2 混合感

染防控策略的制定提早做好准备。同时要加强

对流感和新冠疫苗的免疫接种，特别是老人和

儿童等免疫力低下的人群。此外，要及时确诊

感染病原的种类及其耐药情况，制定精准治疗

方案，最大程度减少疾病负担；并做好新型或

变异病原的监测和检测，为呼吸道传染病的早

预警、早确诊、早控制提供数据支撑。 
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