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流感大流行的演变过程及预防控制
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摘要：本文介绍了流感病毒的特征，变异机制，回顾了历史上流感大流行事件，对流感大流行的疫情发展过程进行

了分析，从禽流感与人禽流感的关系淡人禽流感的预防控制策略和措施。
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Abstract：This article introduced the characteristics and mutation mechanism of the influenza virus，and reviewed the in-

fluenza pandemic events in history as well as analyzed the development of influenza pandemic events. The prevention and control

strategy and measures for human avian influenza were discussed based on relationship of bird flu and human avian influenza.
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流行性感冒 （influenza）（简称流感）是由甲、乙、丙 3 型

流感病毒引起的急性呼吸道传染病。由于该病起病急、经呼吸

道飞沫传播容易实现，且流感病毒易发生抗原性变异，人群对

变异株普遍易感，所以容易迅速导致世界性的流感大流行［1］。加

之目前禽流感在世界各国此起彼伏的暴发和流行，无疑将会增

加禽流感与人流感病毒发生基因重组的机会，增加新流感病毒

株出现的几率。迄今虽然没有高致病性禽流感病毒能在人与人

之间直接传播的确切证据，但是这种可能性正在逐渐增大，由

流感病毒引起下一次世界性的人类流感大流行似乎不可避免，

只是时间的问题。

1 流感病毒的特征

流感病毒属正粘病毒科，有包膜，多为球形。其病毒颗粒

结构由外至内分为 3 层，最外层有两种表面抗原，即血凝素

（HA）抗原和神经氨酸酶 （NA）抗原，另外还有一种基质蛋

白 （M2）。HA 和 NA 均易发生变异。中间层为类脂膜下面的基

质蛋白 （M1）形成厚的核衣蛋白壳，最内层为核衣壳，由病毒

基因组与核蛋白 （NP）组成。病毒基因组由 8 个节段单链

RNA 组成 （丙型流感病毒基因组由 7 个 RNA 片段组成），这

也决定了其易于发生变异。并且不同毒株之间也易于发生基因

重组［1］。

根据流感病毒 NP 和 M1 抗原特异性及其基因特性的不同，

分为甲 （A）、乙 （B）、丙 （C）3 型［1］。甲型流感病毒抗原变

异性最强，感染人常引起世界性大流行，并且还能感染禽类、

马、猪、以及海洋哺乳动物；乙型变异性较弱，感染人可引起

中小型流行或局部暴发；丙型的抗原性比较稳定，多引起婴幼

儿和成人散发病例，也能感染猪。根据甲型流感病毒 HA 和

NA 抗原结构及基因特性不同可将其分为若干亚型，HA 有 16

个亚型 （H1~H16），NA 有 9 个亚型 （N1~N9）
［2］。其中禽流感病
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毒含有全部已知的 16 种不同的 HA 和 9 种不同的 NA，而甲型

流感病毒中含有 H1~H3 和 N1、N2 亚型的可引起人流感，含有

H1、H3 和 N1、N2 亚型的可引起猪流感，含有 H3、H7 和 N7、

N8 亚型的引起马流感。

流感病毒依赖于其持续不断的变异来不断突破宿主界限和

逃避宿主的免疫保护，其抗原变异主要表现为 HA 和 NA 的变

异，变异方式主要表现为抗原漂移 （antigenic drift）和抗原转

变 （antigenic shift），前者是由于编码 HA 和 NA 蛋白的基因发

生点突变，其形成缓慢，造成流感的季节性流行，后者是指两

种不同亚型毒株感染同一敏感细胞，病毒基因组发生重组，即

HA 和 NA 的各自变异组合成新的变异株，导致新血清型的出

现，与流感大流行密切相关。

2 历史上流感大流行事件的回顾

甲型流感病毒自有史记载以来已经有两千多年的历史，而

其在 20 世纪引发的 4 次世界性的流感大流行即：由 H1N1 亚型

引发的 1918 年西班牙流感 （Spanish Influenza）、H2N2 亚型引

发的 1957 年亚洲流感 （Asian Influenza）、H3N2 亚型引发的

1968 年香港流感 （Hong Kong Influenza）、以及重现的 H1N1 亚

型引发的 1977 年的俄国流感 （Russian Influenza）［3］，让人类为

此付出了惨重的代价。其中 1918 年西班牙流感是世界范围内

最严重的一次流感流行，全球累及发病达 7 亿多人，造成约 2 000

万人死亡，死亡人中接近 50%是年轻人和健康成年人［1］；1957

年的亚洲流感发源于贵州省，同年 6 月传入美国，导致 70 000

人死亡；1968 年的香港流感，于 1968 年底传播到美国，引起

接近 34 000 人死亡，

该病毒亚型目前仍在传播中，1977 年的俄罗斯流感也是

首发于我国，目前仍在传播中。4 次流感大流行有 3 次均首发

于我国，因此中国被世界认为是流感的多发地，流感专家推测

下一次的世界性的流感大流行，其首发地很可能仍在中国［4］。

基因分析显示其中 3 次流感大流行与禽流感病毒密切相

关：1918 年出现的 H1N1 病毒所有 8 个基因片断均与禽 H1N1 病

毒高度同源［5］；Webster 等人亦证实，1957 年出现的 H2N2 病毒

是鸭 H2N2 病毒与人 H1N1 病毒重配而来的，其 HA、NA 和 PB1
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蛋白的基因片断与鸭 H2N2 高度同源，其他 5 个基因片断与人

H1N1 病毒高度同源；1968 年流行的 H3N2 亚型病毒是鸭 H3N2

病毒与人 H2N2 病毒重配而来，其 HA 和 PB1 蛋白基因来自鸭

H3N2 病毒，其他 6 个基因片断来自人 H2N2 病毒［6］。

从大流行间隔可见，最长为 39 年 （1918~1957），最短为

9 年 （1968~1977），从上次大流行至今已近 30 年，推测流感

大流行有可能将至［7］，并且传播速度快，而现今的交通远比过

去发达，这将加速流感病毒的传播。因此了解疫情的发展过

程，并制定相应的预防控制策略尤为重要。

3 疫情的发展过程

现代生物医学研究表明，发生世界性的流感大流行必须具

备 3 个条件：出现新的流感病毒，且人类对其无免疫力或只有

很小的免疫力；新病毒必须能够在人体内复制并导致严重疾

病；新病毒必须能在人群中迅速传播［8］。根据这 3 个必须条

件，结合禽流感病毒传播的生态学过程，可以推测下一次流感

大流行的发展过程如下图所示。

新变异株发源地 （自然疫源地）

!
候鸟的广泛传播

!
野鸟将病毒传播至家禽

!
家禽将病毒传播至人类

!
人传人 （个案）

!
人传人 （连续传播）

3.1 有新变异株发源地

20 世纪的 4 次世界性流感大流行有 3 次首发于我国，我

国的流感流行情况一直倍受世界关注。我国华南地区一直被怀

疑是流感病毒新变异株的发源地，是世界流感发生的中心。其

原因是：该地区水网密布，拥有大范围、高密度的野禽和家

禽，并且禽、猪和人之间的频繁密切接触使流感病毒各亚型通

过基因重组而成为大流行株的机会大大增加；且该地区位于国

际侯鸟迁移路线上，使流感病毒更易于通过侯鸟迁徙而广泛传

播；我国学者曹务春教授采用地理信息系统 （GIS）描述禽流

感空间分布 （2004）时认为：禽流感疫情分布呈空间聚集性，

中心点位于广东省境内，疫情大部分布在各省 （自治区）省会

城市周边地区。这些也支持了上述的观点。

3.2 侯鸟的广泛传播

候鸟在禽流感的传播中起着重要的作用。禽流感在亚洲地

区大范围暴发，专家认为这可能与带病候鸟大范围迁徙，并与

家禽接触有直接关系。通常认为野生迁徙的水禽特别是野鸭是

甲型流感病毒的自然宿主，新的流行毒株出现后将会首先在禽

类中传播。由 H5 和 H7 亚型毒株 （以 H5N1 和 H7N7 为代表）所

引起的禽流感称为高致病性禽流感 （highly pathogenic avian

influenza，HPAI），其发病率和病死率都很高，危害极大［9，10］。

但是并不是所有的 H5、H7 亚型都是高致病性，但大多数具有

高致病性的可能，一些低致病性的型，经过在禽类中一段时间

传播后，也可突变为高致病性［4］。例如，1999~2001 年在意大

利流行的 H7N1 型禽流感，在流行 9 个月突变为高致病性。H5

和 H7 亚型禽流感在世界上发病的地点与侯鸟的迁徙和栖息有

密切关系［11］。现在认为候鸟可以沿迁徙路线直接传播 H5N1，

科学家相信至少一部分候鸟携带 H5N1，并造成迁徙路线上不

同地区的禽类发病。在 2005 年，候鸟造成的国际间传播十分

明显，2005 年 4 月底青海湖 6 000 多只鸟类死于 H5N1，这种

病毒与位于迁徙线上的鸟类暴发疫情的病毒以及土耳其首发的

两例人感染的病毒相同［4］。

3.3 野生水禽将病毒传播至家禽

在水禽中，禽流感病毒是肠道分泌型病毒，优先在肠道中

复制并分泌到粪便中，因此粪便中病毒滴度非常高，造成水系

污染，导致病毒在水禽中沿着 “粪便- 水- 口”的途径传播。因

此有学者认为水禽是流感病毒基因天然的和巨大的贮存库，是

甲型流感病毒新亚型起源的重要物质基础，并通过不同途径传

播给鸡、火鸡等家禽［12］。

3.4 家禽将病毒传播至人类

流感病毒通常具有很强的宿主特异性，以往传统的观点认

为由于种属屏障的存在，禽流感病毒是不能直接传染给人类

的。然而 1997 年香港高致病性禽流感病毒 H5N1 感染 18 人，

造成 6 人死亡的事件，颠覆了上述观点［13］。自 1997 年以来，

禽流感病毒在没有被证实经过抗原转换获得人类流感病毒基因

片段的情况下，已数次被发现能够跨过种属屏障，直接造成人

类感染［14］。目前已知能感染人类的禽流感病毒有［15］：H5N1、

H9N2、H7N7、H7N3、H7N2，其中 H5N1 感染人类引起的病情重，

病死率高。据世界卫生组织统计，自 2003 年 12 月 26 日～2007

年 6 月 6 日，全球共报告 310 人感染 H5N1 禽流感病毒，其中

189 人死亡［16］，病死率为 60.97% （189 /310）。禽流感波及人类

可能的途径：人接触受禽流感病毒感染的禽类，如：对病禽的

宰杀、褪毛、处理；密切接触禽类的分泌物、排泄物、受病毒

污染的水；人与家居的鸟类 （鸽子、燕子）接触；使用未经处

理的禽类粪便作为肥料；未知的环境因素，如野鸟粪便污染地

面造成病毒扩散［4］。

3.5 禽流感造成人传人

从目前的严峻形势来看，高致病性禽流感病毒 H5N1 引发

下一次世界大流行已经是 “万事具备，只欠东风”，这个 “东

风”就是 H5N1 人传人的能力［17］。目前 H5N1 最具备人传人的潜

力，对人类构成最大的威胁［4］。2006 年 WHO 报道，印度尼西

亚 1 个感染者传播至 6 个家庭成员，其中的 1 位儿童又继续传

染至其父亲的事件［18］。到目前为止，人与人之间通过气溶胶传

染还未被证实，1997 年，人与人之间传染并不是明显地由于

社会接触造成［19］。禽流感发生人传人的可能机制为：机制一，

病毒基因重组 （Reassortment），人流感病毒和禽流感病毒同时

感染人或猪，然后两种流感病毒的遗传物质在人或猪体内进行

交换重组，可能产生一种新病毒，并造成大流行；机制二，适

应性突变 （Adaptive mutation）：禽流感病毒在感染人类的过程

中，病毒结合人类细胞的能力增加［15］，这种变异较慢，可造成

较小范围的病例聚集性，因此有一定的时间进行干预。

3.6 禽流感在人群中的连续传播

目前流感病毒已经具备了引发流感大流行必须具备的 3 个

条件中的前两个，只差引发禽流感在人群中的连续传播。

4 预防控制的策略与措施

WHO 专家认为目前是自 1968 年以来上世纪 4 次大流行后

最接近下一次大流行的时期，一旦发生大流行 3 个月内将波及

到所有的国家 （过去需 6~9 个月），即使采取边境关闭、人员

限制等措施，也只能延缓疫情的到来，而不能停止它［4］。因此

针对疫情发生的各个环节做好禽流感的预防控制是当务之急。

4.1 改变我国现行的生产、生态和生活模式

对家禽进行集中养殖，加快家禽养殖模式向规范化、标准

化转变；对养禽饲养场采取防护措施，减少野生鸟类与家禽的
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频繁活动于公共和社交场所，增加了在外餐饮和接触不良卫生

状况的机会有关，另外，少年儿童由于常处于学校、幼儿园等

集体单位，有共同的饮食经历。伤寒发病时间分布集中于 4~9

月份，主要是由于气温高，有害媒介生物，特别是蝇类活动活

跃，增加食品污染的机会。本辖区地处市中心地区，随着社会

经济的迅速发展，近年来居民的生活质量和环境卫生状况有了

明显的改善，肠道传染病得到有效的控制，伤寒一直处于低发

病率水平，呈散发的态势，但集体餐饮如管理不善，特别是城

郊结合部，卫生状况及饮食条件相对较差，伤寒的发生，乃至

暴发的隐患仍然不容忽视。

从某私立幼儿园发生的一起伤寒暴发疫情分析，追索到一

名幼儿园的工作人员血清肥达氏 ‘抗 H’滴度达 1︰320，很

可能成为这次伤寒暴发的传染来源；又该园乏于管理，环境卫

生、餐饮卫生和儿童的个人卫生习惯都不尽人意，具备了伤寒

在园内发生和传播的各项条件；儿童正值生长发育期，机体的

免疫功能尚未成熟，又未能形成良好的卫生习惯，从而提高了

群体易感性。掌握了导致此次伤寒传播的流行病学各因素，在

及时采取相应的防治措施后，疫情迅速得到有效的控制。

根据本辖区伤寒发病率低，但在局部地区还存在暴发疫情

的现况，我们制定符合辖区基本情况的伤寒防治措施，包括

（1）加强疾病监测工作，完善疾病报告网络建设，做到及时发

现，及时采取措施。 （2）发现病人，立即送传染病医院隔离

彻底治疗，防止其变为慢性带菌者；若发现带菌者，立即调离

食品等重要工作岗位，减少对人群的危害。 （3）加强以幼儿

园、学校等集体单位为中心的饮水、饮食和水井厕所环境 “三大

卫生”的检查、加强监督监测力度，确保重点高危地区安全［3］。

（4）加强健康教育，培养良好的卫生习惯，提高人群自我保护

意识。 （5）在多发和卫生状况相对较差的地区、城中村、城

乡结合部，坚持推广伤寒疫苗的接种，必要时进行应急预防。
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接触，降低家禽感染禽流感的几率；加强对野生鸟类活动的监

控；加大动物防疫的投入，对家禽进行疫苗预防接种；对病禽

进行宰杀，控制禽流感的禽间流行。

4.2 加强禽流感的监测工作

尤其是高致病性禽流感的发生，一旦发生，当尽数捕杀病

禽，实践证明，这是有效防止 “禽- 人”传播的重要手段。

4.3 做好人类自身的防护

减少与禽类特别是病禽的接触机会，加强自身防护，如清

除家禽粪便或鸟粪时最好带上口罩和手套，接触禽流感患者时

应戴口罩、手套、穿隔离衣，接触后应洗手。及早发现人禽流

感病例，并立即进行隔离治疗。

4.4 药物储备和疫苗开发

加大抗流感病毒药物的储备，目前抗病度药物主要有两

类：M2 离子通道阻滞剂，包括金刚烷胺、金刚乙胺；神经氨

酸酶抑制剂，包括奥赛米韦、扎那米韦、达菲等。开发应对大

流行的最有效的流感疫苗，一旦暴发人禽流感的流行，病毒疫

苗的接种仍然是公认的最有效的方法，可以有效的降低病人的

发病率和死亡率［20］。

4.5 技术合作

加强与国际组织及区域组织的合作，共同推进禽流感防控

科技的进步与创新。加强技术合作与信息交流，共同研究和开

发新的防控技术，合作开展侯鸟迁徙规律及带毒情况检测，进

一步提高高致病性禽流感疫情的风险防范［21］。
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