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全球禽流感研究的发展态势：文献计量分析

陈大明，毛开云，江洪波

中国科学院上海生命科学信息中心，上海２０００３１

　　［摘要］　目的　从文献计量的角度研究全球禽流感研究的发展态势。方法　检索ＩＳＩＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ的ＳＣＩＥ数据库，

利用ＴＤＡ分析工具和文献引用树的分析方法对检索结果进行分析。结果　得益于美国、中国等国家研究者的努力，自２００５
年以来全球禽流感研究快速增长。从研究质量上看，日本和荷兰在国际研究项目的支持下，表现十分抢眼。美国、日本和荷兰

完成的 Ｈ５Ｎ１病毒突变研究是近年来该领域的典型研究成果，但也引发了不少争议。结论　全球关于 Ｈ７Ｎ９等亚型的禽流
感病毒研究有待进一步加强。
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　　禽流感病毒根据其致病力的不同可以分为高致

病性禽流感病毒（ｈｉｇｈｌｙｐａｔｈｏｇｅｎｉｃａｖｉａｎｉｎｆｌｕｅｎｚａ

ｖｉｒｕｓ，ＨＰＡＩＶ）和低致病性禽流感病毒（ｌｏｗｐａｔｈｏ

ｇｅｎｉｃａｖｉａｎｉｎｆｌｕｅｎｚａｖｉｒｕｓ，ＬＰＡＩＶ），Ｈ５和 Ｈ７亚

型中的部分毒株具有高致病性。自１９９７年香港发

现第一例人感染 Ｈ５Ｎ１禽流感以来，Ｈ５Ｎ１禽流感

病毒在亚洲各国多次引发人类流感疫情；近期，

Ｈ７Ｎ９禽流感疫情的爆发，进一步提示了高致病性

禽流感病毒疫情防治工作的重要性。为了探索有效

的防治方法，提高人类应对禽流感散发和爆发的能

力，各国（地区）的研究者开展了大量的研究。本研

究采用文献计量学方法，分析了禽流感相关研究的

发展脉络、学科关系、研究重点等，旨在探讨揭示禽

流感的研究动态和发展趋势，为研究者和相关人员

提供参考依据。

１　方法

１．１　数据库和检索策略　采用美国科技信息所

（ＩｎｓｔｉｔｕｔｅｆｏｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＩｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ，ＩＳＩ）Ｗｅｂｏｆ

Ｓｃｉｅｎｃｅ的ＳＣＩＥ数据库［１］作为检索对象，检索时间

范围是２００３至２０１２年间，检索策略选择以“禽流

感”（“ａｖｉａｎｉｎｆｌｕｅｎｚａ”ＯＲ “ｂｉｒｄｉｎｆｌｕｅｎｚａ”ＯＲ
“ｂｉｒｄｆｌｕ”）以 及 可 感 染 人 的 主 要 禽 流 感 病 毒

（Ｈ５Ｎ１、Ｈ５Ｎ２、Ｈ７Ｎ２、Ｈ７Ｎ３、Ｈ７Ｎ７、Ｈ９Ｎ２、

Ｈ１０Ｎ７、Ｈ７Ｎ９）作为关键词，检索文献类型为研究论

文（ａｒｔｉｃｌｅ）和综述（ｒｅｖｉｅｗ），数据库更新时间截止到

２０１３年４月２１日。

１．２　文献计量学方法　采用文献统计和引用分析
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两种方法。在文献统计方面，将检索结果依据研究

地区和机构、学科及研究领域的分析进行分类，结合

年度分布进行统计分析。在引用分析方面，在检索

结果中筛选高被引文献，对其引用关系进行梳理，作

文献引用树解析研究发展态势。

２　结果和讨论

２．１　禽流感研究的总体发展态势　２００３至２０１２年

间，ＳＣＩＥ数据库收录禽流感防治研究的相关文献

共６５２２篇。在这些研究文献中，关于 Ｈ５Ｎ１的研究

文献占据了绝大多数（图１），而关于 Ｈ５Ｎ２、Ｈ７Ｎ２、

Ｈ７Ｎ３、Ｈ７Ｎ７、Ｈ９Ｎ２、Ｈ１０Ｎ７、Ｈ７Ｎ９的研究论文产

出体量则很少，每年的研究文献量不超过５０篇。

图１　２００３至２０１２年ＳＣＩＥ数据库收录的

禽流感研究文献量年度变化

Ｆｉｇ１　Ｙｅａｒｌｙｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓ

ｏｎａｖｉａｎｉｎｆｌｕｅｎｚａｉｎＳＣＩＥｄａｔａｂａｓｅｆｒｏｍ２００３ｔｏ２０１２

　　对于 Ｈ５Ｎ１研究的关注，源自２００４年冬季东亚

发生的 Ｈ５Ｎ１亚型禽流感，此后的２００５年，东亚、东

南亚、欧洲等地相继传出 Ｈ５Ｎ１禽流感的人感染报

道，研究者认为 Ｈ５Ｎ１病毒具备了导致另一场流感

大流行所需的特点，因而众多的研究都聚焦在

Ｈ５Ｎ１病毒上。然而，对于在２０１３年造成严重疫情

的 Ｈ７Ｎ９，２００３至２０１２年间研究ＳＣＩＥ数据库收录

的文献总量总共只有５篇，这说明对于禽流感需要

进一步增强预见性的研究。

　　在２００４年的禽流感疫情发生前，研究者主要从

兽医学的角度对禽流感的研究加以关注。不过，自

２００５年较多人感染禽流感以来，与禽流感相关的病

毒学、免疫学和传染病学研究论文产出进入大规模

增长的时期（图２），这说明科学界对于禽流感感染人

的潜在风险的重视程度在提高。

图２　２００３至２０１２年ＳＣＩＥ数据库收录的

禽流感研究文献量领域分布

Ｆｉｇ２　Ｒｅｓｅａｒｃｈｆｉｅｌｄｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓ

ｏｎａｖｉａｎｉｎｆｌｕｅｎｚａｉｎＳＣＩＥｄａｔａｂａｓｅｆｒｏｍ２００３ｔｏ２０１２

２．２　禽流感研究的国家（地区）分布　从研究者所

在的国家（地区）分布（图３）来看，东亚、东南亚地区

是近十年来禽流感疫情多发的地区，而处于该地区

的中国和日本在此方面的研究都处在全球前列，包

括中国的香港大学、中国科学院、中国农业科学院、

中国农业大学、香港中文大学，以及日本的东京大

学、北海道大学、日本科学技术振兴机构、日本动物

卫生研究所、日本国家农业研究中心，都开展了较多

的研究。美国尽管不是禽流感疫情最为严重的地

区，但凭借其在生命科学及相关研究方面的优势，在

全球的禽流感研究中处于领先地位，典型的研究机

构包括美国农业部、美国疾病预防与控制中心、圣犹

达儿童研究医院、加州大学、美国国家过敏和传染病

研究所。

图３　２００３至２０１２年ＳＣＩＥ数据库收录

部分国家（地区）禽流感研究文献量年度变化

Ｆｉｇ３　Ｃｏｕｎｔｒｙ（ｏｒａｒｅａ）ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓ

ｏｎａｖｉａｎｉｎｆｌｕｅｎｚａｉｎＳＣＩＥｄａｔａｂａｓｅｆｒｏｍ２００３ｔｏ２０１２
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　　在欧洲，２００３年２月，荷兰家禽爆发 Ｈ７Ｎ７亚

型禽流感，致使８９人受到感染，１名兽医死亡。此后

的２００５年欧洲又出现人感染禽流感的病例。这些

疫情带来的研究需求，加上欧洲在生命科学及相关

领域的研究基础，使该地区的英国、德国、荷兰等国

也开展了较多的研究，典型的研究机构包括英国的

伦敦大学、牛津大学，德国的弗里德里希吕弗勒研

究所，荷兰的鹿特丹伊拉斯姆斯大学、乌特列支大

学、瓦赫宁根大学等。

　　从研究机构的相互关系（图４）上看，美国农业部

和美国疾病预防与控制中心作为美国领先的研究机

构，其间形成了一定的合作研究关系；但是，这两个

机构除与美国的乔治亚大学开展一定的合作外，与

其他全球禽流感研究文献量领先的研究机构间的合

作关系并不密切。在全球的禽流感研究中，合作关

系最为密切的是东京大学和威斯康星大学，威斯康

星大学麦迪逊分校的河冈义裕（ＹｏｓｈｉｒｏＫａｗａｏｋａ）

是禽流感领域的著名研究学者，其领导的国际研究

项目研究组曾从鸟类流感病毒中分离出在越南发现

的血凝素（ＨＡ）基因，形成几百万种变异样本，并将

每一种变异样本与源病毒的复制品进行重组，以此

来研究禽流感病毒在哺乳动物中的进化。该研究曾

在２０１２年初因存在被生物恐怖主义利用风险而暂

停，但研究结果最终于去年得到发表［２］。在全球禽

流感研究文献量领先的研究机构中，日本北海道大

学、中国农业科学院均与东京大学和威斯康星大学

开展了一定的合作，而中国和美国的多个研究机构

则与日本北海道大学、中国农业科学院开展了研究

合作。

　　从欧洲研究机构之间的研究合作上看，荷兰的

研究机构起着“节点”的作用。这与多方面的因素有

关：一是荷兰的禽流感疫情多发，其中２００３年的

Ｈ７Ｎ７亚型禽流感疫情更使研究者认识到了防治形

势的严峻性；二是荷兰的国土面积相对较少，在研究

禽流感病毒的进化等方面离不开与周边国家之间的

合作；三是荷兰的禽流感病毒研究成果质量很高，以

荷兰伊拉兹马斯医学中心病毒学家荣·费奇（Ｒｏｎ

Ｆｏｕｃｈｉｅｒ）为代表的研究团队是全球禽流感研究的著

名团队———其改造的高致病性毒株感染雪貂的实

验［３］，与河冈义裕研究组［２］所开展的研究工作并列

为全球禽流感研究领域两项引发严重争议、可能存

在被生物恐怖主义利用风险的研究。

图４　２００３至２０１２年ＳＣＩＥ数据库收录的禽流感研究文献领先机构的合作关系

Ｆｉｇ４　Ｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｏｆｌｅａｄｉｎｇｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎｓｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓ

ｏｎａｖｉａｎｉｎｆｌｕｅｎｚａｉｎＳＣＩＥｄａｔａｂａｓｅｆｒｏｍ２００３ｔｏ２０１２

２．３　禽流感病毒研究的文献引用树分析　近年来

全球禽流感疫情散发或爆发，尤其是２００９年甲型
Ｈ１Ｎ１流感疫情的全球蔓延，使人们想到１９１８年的

流感大流行。对于１９１８年流感病毒的遗传学研究，
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成为２１世纪以来高质量的禽流感病毒研究的重要 起点（图５）。

图５　２００５至２０１３年高被引禽流感病毒研究文献引用树

Ｆｉｇ５　Ｃｉｔａｔｉｏｎｔｒｅｅｏｆｈｉｇｈｌｙｃｉｔｅｄｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓｏｎａｖｉａｎｉｎｆｌｕｅｎｚａｆｒｏｍ２００５ｔｏ２０１３

　　在１９１８年流感病毒基因测序［４］和重构１９１８年

流感大流行的病毒［５］的基础上，美国圣路易斯大学

曾于２００５年对禽流感病毒的遗传学研究进展进行

了总结，认为未来禽流感既可能通过禽传播给人发

生，也可能通过禽流感病毒与人流感病毒株重配发

生［６］。其中，Ｈ５Ｎ１禽流感病毒在变异特征上，与

１９１８年流行的流感病毒变异情况存在某些相似性；

而从病毒开始传播至１９１８年的流感大爆发，期间经

历了近２０年的时间，这也提示了禽流感防治工作的

严峻性。

　　后续的研究者对于 Ｈ５Ｎ１型流感病毒的变异特

征进行了重点研究，并以雪貂作为动物模型开展了

感染性研究。研究者发现，部分变异病毒可识别分

布于人体上呼吸道的α２，６连接的唾液酸受体［７］；另

一研究结果也表明，禽流感病毒血凝素蛋白易与人

类上呼吸道中的宿主细胞结合（而不是与禽类的宿

主细胞结合偏好）是禽流感病毒高效传播的途径，病

毒与α２，６受体而非α２，３受体结合的基因开关决定了

禽流感病毒感染人类的能力［８］。此后，麻省理工学

院生物工程系、美国疾病预防与控制中心等对于流

感病毒与细胞中不同拓扑结构的α２，６多糖受体结合

能力作进一步的深入研究，发现在伞形和圆锥形这

两种拓扑结构的α２，６多糖受体中，流感病毒与伞形

的α２，６受体结合是造成禽流感疫情在人群中发生的

重要条件。也就是说，能进化出能与伞形α２，６受体

结合的病毒才是追踪禽流感适应人类的进化过程的

重要基准［９］。

　　此后，研究者就 Ｈ５Ｎ１病毒对哺乳动物（尤其是

人类宿主）的适应性［１０］作了进一步的研究。其中，

最具代表性的研究成果就是２０１２年发表于美国《科

学》和英国《自然》杂志上两项研究成果，即前文提及

的河冈义裕研究组和荣·费奇研究组的研究成

果［２３］。这两项成果于２０１２年才发表，但其基础性

的研究工作是２０１１年完成的。２０１１年１２月，美国

国家生物安全科学顾问委员会（ＮＳＡＢＢ）认为两篇

论文所涉及的突变体相关信息都可能为生物恐怖分

子所利用，而且扩大研究有可能会增加实验室意外

泄漏的风险，因此在发表前进行删改审查。在这两

项研究工作中，为研究 Ｈ５Ｎ１能否识别人类受体，河

冈义裕研究组随机突变了病毒的血凝素蛋白，并在

２１０万株病毒变异样本中筛选出能连结哺乳动物分

泌的唾液酸的病毒种类，发现谷氨酰胺变为亮氨酸

（Ｑ２２６Ｌ）、天冬酰胺变为赖氨酸（Ｎ２２４Ｋ）为病毒识

别人类受体所必需，而天冬酰胺变为天冬氨酸

（Ｎ１５８Ｄ）、苏氨酸变为异亮氨酸（Ｔ３１８Ｉ）也使得流感

病毒在雪貂实验中更易于传播。荣·费奇研究组的
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研究则表明，少至５个最多不超过１０个突变就能产

生可在哺乳动物间飞沫传播（更易与上呼吸道表达

的受体结合）的 Ｈ５Ｎ１病毒，而其在实验中改造后的

Ｈ５Ｎ１病毒则在雪貂中传播。

　　在上述最具争议的研究暂停约１年后，全球４０
名科学家宣布将重启该项 Ｈ５Ｎ１型禽流感病毒的研

究［１１］。重启后的研究主要致力于发现流感病毒在

哺乳动物间传播的其他基因突变形式，并利用更多

种类的哺乳动物实验来变异病毒在人类中传播的风

险。对此，诺贝尔医学奖得主理查德·罗伯茨、英国

皇家学会前主席洛德·梅等提出了异议。

　　近期发表于《新英格兰医学杂志》上的中国疾病

与预防控制中心的关于新型甲型重组流感病毒

（Ｈ７Ｎ９）的研究论文［１２］也引用了上述论文。研究人

员发现，研究人员在Ａ／安徽／１／２０１３及Ａ／上海／２／

２０１３病毒株中发现，红细胞凝聚素基因中的２１０

ｌｏｏｐ区存在Ｑ２２６Ｌ（Ｈ３编序）置换，但未发现在Ａ／

上海／１／２０１３病毒株中存在该置换。这也是 Ｈ７Ｎ９
型禽流感疫情发生以来权威的研究结果，为疫情的

进一步防控提供了科学依据。

　　综上所述，２００５年的 Ｈ５Ｎ１疫情、２０１３年的

Ｈ７Ｎ９疫情等都提示着禽流感防治形势的严峻性。

在禽流感病毒的威胁面前，人类对于病毒的变异和

感染规律仍有待进一步深入的探索，从而增强研究、

监测和防治的预见性，提高人类应对禽流感的能力。

例如，由于２０１３年３月底在中国长三角地区最早发

现 Ｈ７Ｎ９禽流感病毒是一个新的重配病毒，系全球

首次发现，因此对于该病毒的致病性特征有待进一

步的研究。在未来的研究中，可以将病毒与α２，６多

糖受体结合能力，以及α２，６多糖受体的拓扑结构作

为一个重要的研究方向。

　　从研究竞争力上看，目前中国的禽流感相关研

究正在快速发展，在论文发表数量上已经仅次于美

国。在下一步的研究中，可以在对于 Ｈ５Ｎ１型流感

病毒已有研究的基础上，将其与 Ｈ７Ｎ９等其他亚型

病毒的研究相结合，深化对于病毒变异和重配规律

的认知，为中国和全球的禽流感防治工作提供更为

全面的科学依据。

３　利益冲突

　　所有作者声明本文不涉及任何利益冲突。
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