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禽流感病毒跨种属感染及变异的分子
流行病学研究
陈学芬　翟成凯

　　【摘　要】　一般认为禽流感病毒 (avian influenza virus , AIV)会较稳定的存在于野禽类 ,但是近几年来

AIV不断使家禽类受到大面积感染 ,甚至打破种属屏障引起人或其他哺乳动物感染 ,且有些病例提示人-人

传播的可能已经存在 ,这给世界公共卫生带来了严峻的考验。
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【Abstract】　Wild birds are believed to be the natural hosts and reservoir of influenza A virus in the traditional

viewpoints , but in the recent years , AIV infected a great deal of poultry , even it had crossed species barrier to cause hu2
man beings and mammals infected in many countries. Moreover , a few cases of human-to- human transmission of AIV has

been identified , it poses an increasing pandemic threat on the world public health.
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　　禽流感病毒 (AIV)属于正黏病毒科流感病毒属

甲 (A)型流感病毒 ,它是一种有包膜、单股负链、分节

段 RNA病毒。迄今为止 ,所发现的甲型流感病毒的

16个血凝素 (hemagglutinin , HA)亚型和 10个神经氨

酸酶 ( neuraminidase , NA) 亚型均可以从禽类分离

到。本文综述了近年来 AIV跨种属感染流行概况及

其遗传变异的分子流行病学特点 ,以便了解 AIV的

变异规律 ,为进一步采取预防措施提供理论基础。

一、AIV跨种属感染流行概况

1.野生禽类流感病毒感染家禽

以往研究认为 ,AIV在野禽中会比较稳定存在 ,

然而近几年的禽流感流行趋势却打破了这一传统观

点。对 2000年和 2001年哥伦比亚鸡 H6N2病毒的研

究表明 ,该病毒已开始在鸡中独立传播[1 ] ;Campitelli

等[2 ]对意大利 2001年 H7N3野鸭毒株与 2002～2003

年期间火鸡毒株的表面抗原和基因型特征进行比

较 ,发现火鸡 H7N3毒株是来源于一年前的野生水禽

类 ,证明了 AIV可以从野生禽类病毒库中传播到家

禽类 ,然而在家禽中却分离不出最原始的毒株。

2. AIV跨种属直接感染人

在 1997年香港发现的鸡源性高致病性 H5N1 病

毒引起了 18人感染 ,感染者在发病前一周均有接触

活禽、病禽史[3 ] ;而食用、制作禽类产品或接触禽流

感患者的人不会感染禽流感[4 ]。2003年荷兰一位兽

医因感染高致病性 H7N7 病毒出现急性呼吸抑制综

合征而死亡[5 ] ;此后不断发生人感染高致病性禽流

感事件 ,在 2004年亚洲人禽流感病例中 ,病死率高

达 73 % ,从而引起了人们对禽流感的恐慌[6 ]。而这

些病例均有与禽类密切接触史 ,如检查和挑选病禽、

接触无症状感染的家禽及食用鸭血或未煮熟的禽肉

类食品等[7 ]。由此可见 ,AIV在人群中传播途径不

断地发生变化 ,为了更加适应新的宿主———人 ,病毒

在不断发生变异。

3.其他哺乳类动物受感染

2004年 10月 ,在泰国高致病性 AIV ( HPAI) H5N1

感染了老虎 ,造成 45 只死亡。除了感染人之外 ,

H5N1病毒可跨越种属屏障感染以下哺乳动物 ,如

猴、鼠、猪、雪貂、家猫、虎和美洲豹[8～14 ]。可见 AIV

已在家禽中稳定存在 ,并以其作为中间宿主 ,将病毒

传播给人或其它哺乳类动物。

4.人-人传播的可能

2004年 9月 ,泰国一个女孩因感染 H5N1病毒而

死亡 ,其母亲虽无接触家禽史 ,但在照顾患儿后也因

感染 H5N1病毒而死亡 ;这提示患儿可能直接将病毒

传染给母亲。人-人传播 AIV的病例在此之前可能
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已发生 ,例如 :香港一名健康护理中心的工作人员被

感染 ;越南禽流感爆发时的家庭聚集现象等[6 ] ;荷兰

一位家禽场工人的女儿感染了 H7N7 病毒引起结膜

炎[5 ]等。AIV一旦获得人-人传播的能力 ,新流感亚

型如 H5N1病毒对人类健康的威胁就大大增强了。

二、传播途径

1. AIV在家禽和野生禽类中传播

一般来说 ,家禽不是 AIV的初级宿主 ,目前认为

AIV在家禽和野禽之间传播的途径有两条[1 ,2 ] :一是

候鸟、野生水禽的迁徙 ,如初秋季节迁徙来的鸟群会

将流感病毒引入了家禽群中。二是人为生物安全因

素 ,如需用不同龄母鸡孵育小鸡 ,既导致病毒的散

播 ,又增加了家禽类流感病毒变异机会。

2. AIV感染人的途径

人感染 AIV主要通过吸入了有致病力的病毒颗

粒而致病。AIV随空气传播 ,人直接接触病禽或无

症状感染禽类及其分泌物、排泄物及污染的环境等

吸入了病毒颗粒 ,病毒颗粒随即附着在人的上呼吸

道或眼结膜等处致病。AIV亦通过消化道和皮肤伤

口传播 ,如食用鸭血或未煮熟的禽类食品等可受到

感染[7 ,15 ]。接触 AIV患者可能会致病或增加感染机

会 ,但具体感染途径有待进一步研究。

三、AIV遗传变异的分子流行病学研究

根据近年来 AIV 在全球的流行情况 ,表明了

AIV已发生变异 ,若发现其遗传变异规律 ,对研制

人、禽疫苗 ,预测未来 AIV流行规律及预防人或动物

患禽流感均有极其重要的意义。

1.禽流感疫情空间和地区分布特征

方立群等[16 ]研究显示 :我国高致病性禽流感疫

情大多发生在各省会城市和周边地区 ,主要分布在

一级河流、湖泊及沿海区域 ;主要环境因素有 :气温

较低、相对湿度和气压较高 ,疫区具有明显的地域聚

集性。AIV的各个群系内部 ,其遗传谱系反映的是

时间和地域的联系 ,而不是按宿主禽的种类区分 ,如

低致病性 (LP) H9N2 在欧洲和亚洲感染病例较多 ,

H7N2亚型禽流感在美国流行 , H7N7 和 H5N1 引起的

高致病性禽流感主要在东南亚的一些国家爆发[17 ]。

2. AIV病毒变异

AIV是单股负链 RNA病毒 ,有 8个大小不同基

因片段 ,编码不同的病毒蛋白 ,总长为 13. 6kb ,其中

HA和 NA基因编码病毒表面蛋白 ,应答病毒附属物

和细胞间的传播 ;而 PB2、PB1、PA和 NP发挥对不同

宿主感染力的作用。目前 AIV 的流行病学研究认

为 ,人源株在不断改变其抗原性逃脱宿主的免疫 ,经

过一段适应期后即可获得在人际间传播能力。AIV

主要通过抗原漂移和抗原转变来改变其抗原性。

抗原漂移 (antigen drift)指由于基因组自发的点

突变 ,导致氨基酸改变累积到一定程度或突变氨基

酸正好使抗原决定簇改变。抗原漂移需在一定免疫

压力下才能形成 ,且在单克隆抗体或自然抗体的免

疫选择压力下变异更快。抗原转变 (antigen shift)是

由于流感病毒多节段特性而发生 RNA重组形成新

亚型。Lindstorm等[18 ]研究发现 1957年 H2N2人类流

感病毒株和 1968年 H3N2禽流感病毒株发生了基因

重组 ( multiple reassortment) 。目前 ,由于人-人传播

AIV的研究有待进一步证实 ,暂且认为 H5N1 病毒仅

能通过禽类感染人 ,但这种 RNA病毒较易变异 ,须

防范其与人流感病毒株接触进行基因重组 ,突变出

“人传人”的禽流感病毒株。

3. AIV毒力变异

(1) AIV宿主特异性改变

影响因素主要有 :HA受体结合位点第 226位氨

基酸突变、AIV 核蛋白的宿主细胞内磷酸化能力。

Amonsin等[8 ]对 6例虎-禽流感病毒进行序列分析发

现 ,赖氨酸置换 PB2蛋白的第 627位置 ,这表明 AIV

对宿主选择而发生的特异性改变。此外 ,NA亚型在

哺乳动物中存在一定的分布规律 ,如人、猪流感病毒

多为 N1、N2 ,马流感病毒多为 N7、N8 ,这说明 NA对

AIV感染宿主也有一定的影响[19 ]。

(2) AIV致病性变异

近来研究发现 ,低致病性 H9N2 感染人之后 ,却

表现为中等致病力[20 ]。HA切割位点的氨基酸组成

与病毒毒力之间存在密切关系 :即高致病性毒株在

HA切割位点处含有多个碱性氨基酸[15 ] ,是作为高

致病性 AIV的鉴别特征 ,几乎所有的 H5 和 H7 亚型

均有这一特异性结构。

四、禽流感引发的公共卫生问题及应对策略

禽流感在全球范围内的爆发 ,引发了一系列新

的公共卫生问题 :AIV分子的迅速变异 ,跨越种属屏

障感染人及其他哺乳类动物 ,人禽流感的家庭聚集

现象等 ;且预计人禽流感 H5N1感染的散发病例还会

出现 ,对中国来说也不例外。为此 ,我们应当采取相

应的公共卫生策略和措施。
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1.消除及控制传染源 ,切断传播途径

加强对家禽饲养管理 ,可变农村家禽和猪混合

自由饲养为集中饲养 ;及时对禽舍、饲具及环境等进

行消毒 ,对家禽注射疫苗。对密切接触者采取必要

的防护措施如穿防护衣 ,戴口罩和手套等 ,对高危人

群采取隔离一周观察和服用抗病毒药物进行预防。

此外 ,要养成良好的个人卫生习惯 ,注意饮食卫生 ,

在烹饪禽蛋类食品时要煮透 ,加工和保存食物时一

定要生、熟分开[5 , 6 , 15 ]。

2.加强疫苗研制和应用

应用疫苗是控制流感流行的根本措施。流感流

行一般呈季节性 ,由于 AIV变异 ,WHO每年公布 2

次用于制备疫苗的毒株。一旦有新 AIV亚型出现 ,

就应提前生产出特异性疫苗 ,以备急需。

3.加强 AIV的分子流行病学监测

由于疫苗的使用增加了对病毒的选择压力 ,当

这种压力积累到一定程度 ,势必引起病毒的抗原性、

感染性、致病性及感染宿主的改变 ,因此 ,加强 AIV

的分子流行病学监测 ,及时了解并掌握病毒的变异

状况及进化动态 ,这将对预防 AIV感染人类及挑选

疫苗候选株都有重要意义。
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