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人感染高致病性禽流感病毒病原学特点分析与启示
(中日医药研究交流合作课题组 3 )

【摘要】　本文对近年频繁发生的人感染高致病性禽流感病毒病原学特点、流行状况、传播途径、以及病毒致病的分子生

物学基础进行了分析 ,并强调了进一步加强国际合作研究的重要性。
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　近年来 ,新发病毒性疾病层出不穷 ,如 Hendra 病、Menan2

gle病、Nipah病、疯牛病毒性疾病以及 SARS。1997年以来 ,世

界范围内又连续不断和大规模地暴发了人感染高致病性禽流

感 (avian influenza)病毒性疾病 ,已严重威胁到了人类的健康与

生存安全 ,也造成了巨大的经济损失 ,引起了全世界的高度关

注。本文对人感染高致病性禽流感病毒病原学特点进行了专

题分析 ,并从中得到一些启示 ,提出了对策 ,旨在对当前防止禽

流感病毒人间感染有所帮助。

1　禽流感的流行状况

1. 1　历史回顾 　早在 1878年 , Perroncito 就报道了禽流感在

意大利的流行状况 ,称为鸡瘟。1901年 Centannic首次分离和

描述了该病的病原体形态 ,称为真性鸡瘟病毒 (fowl plague vi2
rus , FPV)。1918年 ,正是由于鸡瘟病毒蔓延 ,造成了占当时

全世界 20 %～25 %的人口感染并暴发流行 [1 ]。从 1890年至第

一次世界大战结束 ,高致病性禽流感病毒已经在欧洲流行了 50

多年。1955年 Schafer 通过血清学实验证明 ,高致病性禽流感

病毒病原体属于 A型流感病毒 ,于是改名为禽流感。此后 ,较

大规模暴发流行的事件有 :1959年苏格兰流行的 H5N1、1967

年在英国流行的 H7N3、1975 年在澳大利亚流行的 H7N7、

1979年在英国流行的 H5N2、1983在冰岛发现的 H5N8、1983

年在美国发生的 H5N2和 1985年的 H7N7、1991年在冰岛流

行的 H5N1、1994年在巴基斯坦发生的 H7N3、1995年在澳大

利亚流行的 H7N3、1995年在墨西哥发生的 H5N2等 [2 ]。从病

原学角度来说 ,不同流感病毒应该有不同的宿主特异性 ,即禽

流感病毒很难感染人类 ,人类流感病毒也很难感染禽类。但

是 ,自从 1997年 5～12月 ,香港出现首次高致病性禽流感病毒

H5N1感染人类并致死亡事件以来 ,人们第 1次明确了禽类流

感病毒未经过宿主就可以直接跨越物种屏障传染给人类 [3 ]。

1. 2　近年来禽流感病毒流行特点及致病性　1997年之前没有

禽流感病毒感染人类的报道。之后 ,禽流感病毒流行呈暴发和

大范围性 ,涉及多个国家和地区 ,尤其令人关注的是这些高致

病性禽流感病毒频繁攻击人类并致死亡。目前发现 ,感染人类

最多并引起死亡的病毒主要是 H5N1 亚型。例如 ,1997 年香

港出现 H5N1感染病例 ,致 6人死亡 [3 ]。此后 ,全世界范围内

已经连续暴发了 3 波疫情。第 1 波 ,2003 年在香港确诊 2 例

H5N1病毒感染患者并死亡 [4 ] ;2004年 1月 ,越南和泰国相继

发现 H5N1病毒引起重症呼吸道感染病例 ,先后有 16 人和 8

人死亡 ;第 2波 ,2004年 8～9月 ,越南相继报道了总共 7例感

染 H5N1病毒的患者死亡 ;泰国 1 例感染同类病毒的病人死

亡 [5～7 ] ;第 3波 ,2004年 12月以来 ,越南、泰国、印度尼西亚、柬

埔寨、中国等数 10个国家和地区相继发现多人感染 H5N1 病

毒患者 ,并致多人死亡 [8 ]。而在中国 ,截至 2006 年 2 月 10 日

已经报道 11例感染患者 ,死亡 7例。欧洲、美洲等许多国家和

地区也未能幸免 ,其中荷兰、波兰等相继发现感染 H7N7 和
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H5N1等亚型病毒的病例 [9 ]。

迄今为止 ,虽然还没有高致病性禽流感病毒能在人与人之

间直接传播的证据。但是 ,这种可能性正在逐渐增大。有专家

预测 ,演化变异的 H5N1和 H7N7有可能通过逐渐培育的中间

宿主作为“基因搅拌器”,以“哺乳动物 - 人”途径感染人类 ,也

可能直接“人 - 人”直接传播 [9～11 ]。

2　高致病性禽流感病毒病原学研究

根据国际兽疫局 (OIE)制定的标准 ,禽流感病毒 (avian in2
fluenza virus ,A IV)分低、中和高致病性。高致病性禽流感病毒

(high pathogenic avian influenza virus , HPA IV)必须符合以下

3条标准之一 :1)无菌尿囊液 1∶10稀释后取 0. 2 ml接种 8只

4～8 周龄无特定病原体 ( SPF)鸡 ,10 d内死亡 ≥6 只 ; 2) H5、

H7病毒即使不能达到上述标准 ,但 HA切割位点氨基酸序列

和高致病性病毒株一致 ;3)非 H5、H7病毒造成 1只以上鸡死

亡 ,而且能在没有胰蛋白酶细胞培养基中生长形成蚀斑。

2. 1　高致病性禽流感病毒形态学　高致病性禽流感病毒呈多

形性 ,其中球形直径 80～120 nm。其核心由核蛋白卷曲包绕

的 8个分节段单股负链螺旋形 RNA组成 ,分别编码 10个基因

产物 ,包括 PB1、PB2、PA 多聚酶、HA、N P、NA、M1、M2 和

NS1、NS2蛋白 [4 ]。基因组分节段的特点是病毒具有很高频率

的基因重配性 ,容易发生变异。RNA 外包绕的蛋白质分别是

P1、P2、P3 ,均为 RNA多聚酶 ,与 RNA 转录有关 ,其他均为核

蛋白。病毒囊膜由内向外 ,分为内膜蛋白、类脂和糖蛋白 ,其中

类脂层是脂质双层结构 ,它来自宿主细胞膜或核膜。囊膜镶嵌

有两种糖蛋白并突出脂质双层形成棘突 ,分别是成蘑菇形四聚

体结构的神经氨酸酶 (neuraminidase , NA)和钉状物结构的血

凝素 (hemagglutinin , HA) [7 ]。该类病毒的突出特点是对人或

某些动物红细胞表面粘蛋白具有较高的亲和性。

2. 2　分型　依据囊膜的棘突2血凝素和神经氨酸酶抗原性不
同 ,已经分为 16个 H 亚型 ( H1～H16)和 10个 N 亚型 (N1～

N10)。任一配对的 HA 和 NA 组合在一起便形成一种新亚

型。所以 ,理论上 ,可能产生 256种遗传学上不同、毒力各异的

亚型。但是 ,属于高致病性的是 H5和 H7亚型。目前发现最

易感染人类的高致病性禽流感病毒亚型有 H5N1、H9N2、

H7N7、H7N2、H7N3 等 ,其中感染 H5N1 亚型的患者病情严

重 ,致死率高。

2. 3　抗原性变异与流行　正是因为病毒的 NA和 HA容易变

异 ,二者也可以同时变异 ,导致自 1934年以来的多次世界性大

流行以及大流行间期的小流行 ,其流行规模取决于抗原变异程

度的大小。程度小 ,属于量变 ,称为抗原漂移 (antigen drif t) ,是

核酸序列的点突变 ,致使 NA 和 HA 抗原决定簇发生某些改

变 ,并在免疫人群中被选择出来 ,可引起中小流行。若变异程

度大 ,即新毒株的 HA和/或 NA 完全与前次流行毒株失去联

系 ,形成新的亚型 ,为质变 ,称为抗原转换 (antigen shif t) ,这是

由核酸序列不断突变积累或外来基因片断重组所致。这种抗

原性的转换使人群原有特异性免疫功能失效 ,造成流行或暴

发。

对于目前正在频繁流行的 H5N1病毒 ,虽然还没有确凿证

据说明 H5N1能够在人与人之间传播 ,但是 ,如果病毒在人体

内变异 ,或人体病毒与禽流感病毒重新组合形成一种新病毒亚

型 ,人对它还没有产生免疫力 ,这种新病毒亚型所致疾病就有

可能流行和暴发。与此同时 ,全球范围频繁的人口流动和物资

交流 ,更增加了病毒传播的机会。因此 ,有可能引起大规模甚

至世界性的流感暴发流行。

2. 4　高致病性 H5N1病毒起源　病毒为了更好地生存 ,必须

适应新环境和宿主。其进入新环境后 ,在强大的选择性压力

下 ,必须进行病毒重组以形成新的种系。高致病性禽流感病毒

可以通过基因重组方式来适应这种新环境。例如 ,两种病毒间

双重重组甚至 3种病毒之间重组 ,结果往往是重组的新病毒适

应了新环境和宿主 ,替代了先前病毒而在新宿主中处于主导地

位。比较香港和墨西哥 H5N1 病毒特点 ,发现在 HA 序列方

面 ,两者相似。但是 ,在决定宿主特异性方面起主要作用的内

部基因 PB1、PB2、PA、M2和 N P表达水平 ,香港 H5N1病毒比

墨西哥 H5N1病毒平均高 10 %～20 % ,而且两者均比从水禽中

分离到的 H5N1高很多 ,说明香港 H5N1病毒 HA和内部基因

可能是分别来源于对环境适应情况不同的祖病毒 [12 ]。

分析 HA 基因表达水平 ,1997 年从香港感染患者分离到

的 H5N1 病毒 H K/ 156/ 97 和 1996 年从广东分离到的鹅

H5N1病毒株 A/ Goose/ Guangdong/ 1/ 96 同源性 > 99 % ,但是

其他基因明显不同 ,6个内部基因和 1997年从绿翅水鸭中分离

到的 H6N1 及 1999 年分离到的 H9N2 类似。通过比较 A/

teal/ H K/ W312/ 97 ( H6N1 ) 、Qa/ H K/ G1/ 97 ( H9N2 ) 和 Ck/

H K/ 258/ 97 ( H5N1)的进化率发现 ,Ck/ H K/ 258/ 97 ( H5N1)进

化率明显高于 Qa/ H K/ G1/ 97 ( H9N2)和 A/ teal/ H K/ W312/ 97

( H6N1) ,说明 H5N1可能起源于 H9N2和 H6N1 ,也可以认为

A/ teal/ H K/ W312/ 97 ( H6N1 ) 和 Qa/ H K/ G1/ 97 ( H9N2 ) 比

Ck/ H K/ 258/ 97 ( H5N1)先感染禽类 ,两者都是它的祖病毒 ,都

贡献其基因给 Ck/ H K/ 258/ 97 ( H5N1) [13 ]。

2. 4 . 1　H5N1与 H9N2的关系　与 H9N2比较 , H5N1全部 6

个内部基因与其高度相关 ,它们分别编码有关酶类、基质蛋白

(M蛋白)和非结构蛋白 ( NS)。在物种起源方面 , H5N1 是从

H9N2分离出来 ,同时 Qa/ H K/ G1/ 97 ( H9N2)可能再分离出其

他病毒。新分离的 H9 亚型除类似于 Qa/ H K/ G1/ 97 ( H9N2)

和 Dk/ H K/ Y280/ 97外 ,还类似于 2001 年出现的 H5N1 重组

病毒 [14 ]。此进一步说明 ,这些双重重组或三重重组的 H9N2

是由上世纪 90年代在鹌鹑中已经稳定遗传后再传给鸭的 ,其

HA仍然保留原来氨基酸的序列特征。所以 ,可兼容并能结合

人类细胞受体 ,增加了下次在人群中大范围流行的几率。

2. 4 . 2　H5N1与 H6N1的关系　与 H9N2相似 , H6N1病毒株

A/ teal/ H K/ W312/ 97的 NA1基因和 H5N1的同源性 > 97 % ,

其 6个内部基因和 H5N1 的同源性 > 98 %。H6N1 病毒株的

N1神经氨酸酶也具有 H5N1 的特征结构 ,即缺失 19 个氨基

酸 ,说明 H5N1的起源与 H6N1有关 [15 ]。值得注意的是 ,几乎

所有禽 H6N1病毒的 PB2蛋白和 NP蛋白都含有禽样和/或人

样氨基酸序列 ,这是否意味着具有跨物种屏障能力 ,与感染哺

乳动物有关 ?

所以 , H5N1是重组病毒 ,病毒的 HA 基因可能来源于鹅

H5N1病毒株 A/ Goose/ Guangdong/ 1/ 96 ,N1神经氨酸酶基因

可能来源于 A/ teal/ H K/ W312/ 97 ( H6N1) ,6个编码内部蛋白

的基因可能来源于 A/ teal/ H K/ W312/ 97 ( H6N1) 和/或 Qa/

H K/ G1/ 97 ( H9N2)。

3　高致病性禽流感病毒致病的分子学基础
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研究发现 ,正是因为病毒囊膜镶嵌的向外突出的两种糖蛋

白棘突2神经氨酸酶 (NA)和血凝素 ( HA) ,提供了 H5N1病毒

与宿主细胞结合位点 ,引起细胞致死性损伤。1个高致病性禽

流感病毒表面可能分布 500个血凝素刺突和 100个神经氨酸

酶刺突 [16 ]。

NA是由 4条相同的糖基化多肽链组成的蘑菇状四聚体 ,

具有蛋白水解酶活性 ,能够水解唾液酸 ,协助血凝素吸附并与

红细胞产生凝聚反应。NA 还能够避免病毒粒子聚集 ,通过水

解宿主细胞表面糖蛋白末端 N2乙酰神经氨酸 ,有利于成熟病

毒的持续释放 ,促进病毒在感染细胞周围扩散。NA 对 HA裂

解能力也有影响。因此 , NA 可以作为药物治疗的 1 个靶

点 [17 ]。

HA是由 3条糖基化多肽分子以非共价键形式聚合而成

的三聚体 ,其 C末端有一疏水区插入病毒囊膜的双层脂质膜

中。N末端具有膜融合性 ,对病毒侵入宿主细胞是必需的。

HA裂解为 HA1和 HA2是决定病毒致病的条件 ,后者与宿主

细胞膜上唾液酸受体结合 ,前者则可以协助病毒包膜与宿主细

胞膜相互融合。HA将病毒粒子吸附在红细胞表面受体 (唾液

酸低聚糖)上 ,产生血液凝聚作用 [18 ] ,而对无红细胞的物质 (如

血浆)感染能力较低。病毒侵入体内后依靠血凝素吸附于宿主

细胞表面 ,并通过胞饮形式进入胞浆 ,然后病毒包膜与细胞膜

融合释放出包含的 ss2RNA。ss2RNA的 8个节段在胞浆内分

别编码 RNA多聚酶、核蛋白、基质蛋白、膜蛋白、血凝素、神经

氨酸酶、非结构蛋白等构件。基质蛋白、膜蛋白、血凝素、神经

氨酸酶等编码蛋白在内质网或高尔基体上组装成 M蛋白和包

膜。在细胞核内 ,病毒的遗传物质不断复制并与核蛋白、RNA

多聚酶等组建成病毒核心 ,并与膜上的 M蛋白和包膜结合 ,经

过出芽方式释放到细胞外。

4　高致病性禽流感病毒传播途径

4. 1　传染源　1)家禽。主要是鸡、鸭 ,特别是感染了 H5N1病

毒的鸡。世界上带禽流感病毒鸟类达 88种 ,中国已在 17种野

生鸟中发现禽流感病毒 ;2)病人。有报道认为 ,家庭成员同时

患病的几率较大 ,并且随着高致病性禽流感病毒变异程度加

大 ,不能排除将来人 - 人传播的可能性 [9 ,11 ]。

4. 2　传播途径　呼吸道是人感染高致病性禽流感病毒的主要

途径。另外 ,密切接触感染的禽类及其分泌物、排泄物 ,受病毒

污染的水 ,以及直接接触病毒毒株等 ,均可感染。

4. 3　易感人群　人群普遍易感 ,除经常与家禽接触的工人外 ,

其他人无 H5N1抗体。禽流感全年均可发生 ,但多暴发于冬、

春季节。

5　启示与对策

中国是最大的发展中国家 ,公众卫生健康意识及管理水平

相对滞后 ,尤其是农村医疗体制正处于改革、发展与完善阶段。

自 2003年发生 SARS疫情以来 ,我们已经全面认识到预防日

益扩大且无法预知的公共卫生突发事件的重要性 ,正在建立一

个由政府主导、管理行之有效的预警系统。然而 ,从病原学角

度分析 ,我们仍然有许多工作有待加强和完善。

5. 1　加快疫苗的研究步伐 　毫无疑问 ,在对付高致病性禽流

感病毒方面 ,疫苗是最有效的手段之一 ,必须加快疫苗研制的

战略步伐。加强国家防备战略 ,制订国家长远规划 ,并按照全

球标准 ,生产自己的疫苗。通过 W HO 提供的国际参比试剂 ,

按照国际规范 ,并支持在全世界发布疫苗批号 ,确保疫苗安全

有效和供应。然而 ,由于高致病性禽流感病毒不断变异 ,尤其

是可以作为药物治疗靶点、镶嵌于病毒囊膜的两种主要糖蛋白

棘突2神经氨酸酶和血凝素容易变异 ,因此 ,有效疫苗的研制往

往落后于病毒变异的速度 ,这是流感病毒防治工作的最大瓶

颈。如果广泛整合国际间对高致病性禽流感病毒流行规律的

研究成果 ,及早作出预测 ,则能够加快有效疫苗的研究步伐。

5. 2　加强国际合作研究　禽流感不仅影响的是 1个国家或 1

个地区 ,这是全人类共同面对的问题。所以 ,在其防控研究方

面 ,应强化国际组织间的合作、政府间的合作以及民间组织与

政府部门的合作 ,尤其应进一步强化亚洲国家之间的合作 ,并

加快对发展中国家的技术支持 ,至关重要。这样可以汇聚各方

面的专业知识和多个国家的研究成果 ,共享研究资源 ,加快对

高致病性禽流感病毒的防治研究步伐。
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表 3　2003年洞头县人体重要寄生虫 (蛔虫、鞭虫、钩虫)感染年龄分布

年龄组
(岁)

粪检
人数
阳性
人数
感染率

( %)
虫种感染率 ( %)

蛔虫 鞭虫 钩虫

0～ 248 25 10. 08 1. 21 9. 27 0

15～ 251 25 9. 96 0. 40 9. 96 0

30～ 786 40 5. 38 0. 12 4. 96 0. 64

60～ 314 26 8. 28 0 7. 64 1. 59

合计 1599 116 7. 25 0. 31 6. 94 0. 63

2. 2 . 3　职业分布　调查对象涉及 11种职业 ,各职业人群肠道

寄生虫感染率差异有显著性 (χ2 = 19. 1 , P < 0. 05) ,其中学龄前

儿童、学生、家庭妇女感染率较高 (表 4)。

2. 2 . 4　文化程度分布　不同文化程度人群寄生虫感染率见表

5 ,差异有显著性 (χ2 = 52. 04 , P < 0. 05) 。

2. 3 　流行因素调查情况　1)受教育程度 :2003年全县初中以

上文化程度者占 48 % ,初中入学率 98. 2 % ,文盲人口占 15 岁

以上人口比例为 15. 56 % ;2)饮食习惯 :3个调查点居民饮食均

以熟食为主 ,无生食鱼、肉和蔬菜的习惯 ;3)饮用水源 : 2003年

3个调查点 > 90 %的用户饮用自来水 ;4)人均收入 :2003 年全

县居民人均收入 4 096 元 ,为 1989 年的 4. 9倍 ;5)改水改厕 :

2003年全县改水率为 92. 15 % ,改厕率为 86 % ; 6)生产类型 :

2003年金岙村、小三盘村以渔、农业为主 ,西浪村以农业为主 ,

兼有家庭工业。

表 4　2003年洞头县人体重要寄生虫 (蛔虫、鞭虫、钩虫)感染职业分布
职业 检查人数 感染人数 感染率 ( %)

农民 164 13 7. 93

渔民 191 8 4. 19

工人 205 5 2. 44

家庭妇女 496 47 9. 48

学生 249 21 8. 43

学龄前儿童 80 11 13. 75

其他 214 11 5. 14

合计 1599 116 7. 25

3　讨论

本次调查洞头县人体蛔虫、鞭虫、钩虫合计感染率为

7. 25 % ,比 1988 年下降 92. 10 % ,虫种感染率分别下降

99. 49 %、89. 38 %、91. 62 %。表明洞头县寄生虫病预防和控制

取得显著成效。寄生虫感染率大幅度下降是多因素综合作用

的结果 :1)经济快速发展使人民群众生活水平日益提高、居住

环境和卫生条件改善 ; 2)教育水平的提高和卫生知识的普及 ,

使个人卫生习惯和行为方式发生改变 ;3)坚持开展普查普治及

群体驱虫工作 ,使寄生虫病的传染源减少 ; 4)农业产业结构发

生变化 ,特别是耕作方式和农作物肥料品种的变化 ;5)农村地

区积极推广改水、改厕 ,安全水、卫生厕所覆盖面日益扩大。

表 5　2003年洞头县不同文化程度人群寄生虫(蛔虫、鞭虫、钩虫)感染率
文化程度 检查人数 感染人数 感染率 ( %)

大专 2 0 0

高中 73 3 4. 11

初中 563 30 5. 33

小学 548 41 7. 48

文盲 297 31 10. 44

学龄前儿童 80 11 13. 75

合计 1599 116 7. 25

目前 ,洞头县人群寄生虫感染率虽已大幅下降 ,但本次调

查数据表明 ,鞭虫和蛲虫感染率仍处于较高水平 ,其中蛲虫感

染率出现上升趋势 ,升幅 45. 53 % ,提示今后的寄生虫病防治重

点要有所改变。通过定期开展调查 ,全面掌握人群寄生虫病流

行趋势 ,及时调整防治措施和策略。在重点地区特别是经济相

对落后乡镇的人群中开展防治寄生虫病健康教育 ,增强居民的

自我保护意识 ,以逐步消除肠道寄生虫病。
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