
书书书

第二军医大学学报 　２０１３年６月第３４卷第６期　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ａｊｓｍｍｕ．ｃｎ
ＡｃａｄｅｍｉｃＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｊｕｎ．２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．６

·５９１　　 ·

ＤＯＩ：１０．３７２４／ＳＰ．Ｊ．１００８．２０１３．００５９１ ·专题报道·

Ｈ７Ｎ９禽流感的病毒特征及其对人类健康的潜在威胁
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　　［摘要］　Ｈ７Ｎ９病毒是一种来自鸟类的禽流感病毒毒株基因重配的新型病毒。Ｈ７Ｎ９病毒的血凝素（ＨＡ）和神经氨酸酶

（ＮＡ）在种间传播、病毒复制和致病性等方面起着重要作用。新型 Ｈ７Ｎ９病毒最显著的特征之一是在家禽中无明显致病性，却

能感染人类并引起较高的病死率。Ｈ７亚型禽流感病毒可有不同的 ＮＡ亚型，具有较强的兼容性，已引起多次人类的感染事

件。可以预见这种影响还将会持续并引起严重的公共卫生问题，必须对此加以高度关注。健全的防控网络的建立有助于最大

限度地减少禽流感对人类健康和生命的危害。
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　　自２０１３年３月３１日中国报道全球第１例人感

染 Ｈ７Ｎ９病例以来，禽流感再次引起人们的关注。

截至２０１３年５月２７日共报告１３０例人感染 Ｈ７Ｎ９
禽流感病例，其中３７例死亡［１］。人流感和禽流感之

间具有极其密切的关系。甲型流感在人类历史上发

生过大流行，并对人类的健康产生极大的威胁，如

１９１８年 Ｈ１Ｎ１流感大流行、１９５７年 Ｈ２Ｎ２爆发、

１９６８年 Ｈ３Ｎ２爆发和２００９年 Ｈ１Ｎ１型流感的全球

流行等，可以预见这种影响还将会持续并引起严重

的公共卫生问题。正确认识禽流感病毒演变过程所

表现出的特征，准确判断禽流感病毒可能对人类健

康所产生的影响，将有助于人们采取积极的预防和

控制措施，最大限度地减少禽流感病毒对人类健康

和生命的危害。

１　禽流感的病毒特征及其作用

　　自从２０世纪初禽流感病毒被发现以来，人们对

禽流感的病毒特征与其所引起疾病关系方面的研究

日趋全面和深入。禽流感病毒属甲型流感病毒属

（ｉｎｆｌｕｅｎｚａＡ），病毒颗粒呈球状，直径为８０～１２０

ｎｍ。囊膜上有许多放射状排列的突起糖蛋白，分别

是血凝素（ＨＡ）、神经氨酸酶（ＮＡ）和基质蛋白 Ｍ２。

病毒为单股负链ＲＮＡ病毒，由大小不等的８个独立

基因片段组成。根据病毒表面糖蛋白 ＨＡ（１１６）和



·５９２　　 · 第二军医大学学报　２０１３年６月，第３４卷

ＮＡ（１９）不同可以分成不同的甲型禽流感病毒亚

型［２］。不同亚型呈现出不同的侵袭力和致病力。

ＨＡ、ＮＡ穿过双层脂膜突出在病毒表面，形成流感

病毒的主要抗原，在免疫压力下呈现高度的变异性。

ＨＡ、ＮＡ在诱导宿主动物的抗体反应中具有非常重

要的作用。甲型流感病毒的自然宿主是野生水禽，

禽流感虽常见于禽类间的流行，但随着病毒变异的

发生，跨种间传播感染人的现象时有发生。目前在

人群中流行的流感病毒亚型限于 Ｈ１、Ｈ２、Ｈ３、Ｎ１
和Ｎ２亚型，人类季节性流感流行的主要病毒亚型是

Ｈ１Ｎ１和 Ｈ３Ｎ２。此次引发疫情的 Ｈ７Ｎ９病毒是从

未在人身上出现过的新型病毒。Ｈ７亚型的禽流感

病毒常见于野生的鸟类，在家禽中罕见，而感染哺乳

类动物的情况在亚洲鲜有报道。此前人感染 Ｎ９亚

型病毒在全世界范围内未见报道。Ｈ７Ｎ９病毒是一

种通过基因重组产生的新型病毒，可能是不同的病

毒株感染同一个宿主并发生基因互换［３］。新型人感

染的 Ｈ７Ｎ９病毒共有８个基因，编码病毒表面抗原

的ＨＡ基因来源于 Ｈ７Ｎ３（似乎属于一个欧亚系 Ｈ７
禽流感病毒），而另一个 ＮＡ 基因则来源于 Ｈ７Ｎ９
（ＫＯ１４）；其余６个用于编码内部蛋白的基因来源于

Ｈ９Ｎ２［３］，该亚型在水鸟和家禽中间流行，基因序列

分析显示其与在中国和韩国流行株的亲缘性密

切［４］。与２００９年度发生甲型 Ｈ１Ｎ１流感大流行的

病毒是由人流感、猪流感和禽流感病毒重组形成所

不同的是，２０１３年新出现的病毒 Ｈ７Ｎ９则是通过３
种来自鸟类的毒株的重组而形成［５］。

　　禽流感病毒的 ＨＡ蛋白和ＮＡ蛋白在病毒致病

力、侵袭力以及种间传播中起着非常重要的作用。

病毒 ＨＡ结合到宿主细胞表面的唾液酸受体，这种

结合是病毒进入宿主细胞所必需的重要环节，与病

毒在不同种系间的转换能力的强弱相关［６］。流感病

毒对唾液酸受体的亲和性是病毒宿主范围和致病性

的重要影响因素之一。人流感病毒结合α２，６唾液

酸受体，而大多数的禽流感病毒趋向与α２，３唾液

酸受体结合。从 Ｈ７Ｎ９病毒的序列上来看，这种新

病毒已经发生了关键的突变，此次在 Ｈ７Ｎ９病毒

ＨＡ蛋白发生的Ｑ２２６Ｌ变化使得病毒趋向于结合α

２，６唾液酸受体，该种情况也见于 Ｈ５和 Ｈ７亚

型［３，７９］。这种变化使病毒能与哺乳动物呼吸道细胞

上的受体结合，而不是与禽类受体结合。近期在

Ｎａｔｕｒｅ杂志上发表的一项研究表明，将 Ｈ５Ｎ１的禽

流感病毒蛋白 ＨＡ上４个突变的氨基酸整合到引起

２００９年全球大流行的流感病毒 Ｈ１Ｎ１人流感的 ＨＡ
中，可增强后者对哺乳动物细胞结合的能力，使该病

毒能进行高效的复制，并容易地在哺乳动物雪貂中

间通过呼吸道飞沫进行传播［１０］。此次新出现的人感

染禽流感病毒 Ｈ７Ｎ９亚型最显著的特征之一就是其

ＨＡ蛋白结构上与不会引起鸟类发生严重症状的病

毒相似，表现为 Ｈ７Ｎ９在家禽中无明显致病性，却会

导致人类感染严重疾病［５］。相关研究发现新型

Ｈ７Ｎ９病毒 ＮＡ蛋白上发生５个氨基酸的缺失，与

Ｈ５Ｎ１禽流感病毒相类似，这样的缺失可改变病毒

的嗜亲性，从而影响到病毒的复制能力［３］。新型

Ｈ７Ｎ９病毒所表现出来的人类组织趋向性及引起人

类严重的呼吸系统疾病的特征说明，病毒在引起人

类大流行的进程中已经发生了关键性的变异，一旦

人传人的传播途径得以实现，那么人类将面临极其

严重的公共卫生问题。

２　Ｈ７亚型禽流感病毒对人类健康影响

　　在禽流感病毒所有１６个 ＨＡ和９个 ＮＡ亚型

中，只有 Ｈ７和 Ｈ５亚型的禽流感病毒具有获得高致

病性遗传特征的能力。近年来世界上发生了多起由

Ｈ７亚型禽流感病毒所引起的家禽流感暴发，主要的

亚型有 Ｈ７Ｎ１、Ｈ７Ｎ２、Ｈ７Ｎ３、Ｈ７Ｎ４和 Ｈ７Ｎ７。在

２００３年之前，除了实验室或职业暴露外，很少有关于

人感染 Ｈ７亚型禽流感病毒的报道。世界上首例关

于 Ｈ７亚型禽流感病毒由禽类直接传染给人的报道

发生在１９９６年，该病例与禽类直接接触后发病，出

现结膜炎的症状［１１］，说明该亚型病毒可能具有种间

传播的能力。自１９９６年以来在世界各地如荷兰、意

大利、加拿大、美国、英国等都有人类感染 Ｈ７流感

病毒病例的报告，大部分病例的感染和家禽中暴发

的疫情有关。这些感染主要导致结膜炎和轻度上呼

吸道症状，一些病例有与动物接触或者处在有动物

的环境内的暴露经历。２００３年在荷兰发生一起波及

到人发病的高致病性禽流感 Ｈ７亚型（Ｈ７Ｎ７）的暴

发，此次暴发发生在处理禽类疫情的人群中，造成８６
人出现轻微感染，大多数的症状是结膜炎，同时出现

非持续性的人传人的病例，死亡１例［１２］。２００２至

２００３年在意大利开展的一项回顾性血清学调查的结
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果表明，在１８５名进行禽疫情处置人员中，有７人呈

现 Ｈ７血清学阳性，１人出现结膜炎的症状［１３］。

２００２年在北美对处理一起禽类疫情的８０名人员所

开展的调查显示，１人出现呼吸系统疾病，Ｈ７Ｎ２亚

型禽流感病毒血清中和抗体阳性［１４］。２００４年在加

拿大发生家禽的疫情，在疫情处理的人员中发现５７
例 Ｈ７Ｎ３感染的疑似病例，在其中１人病例的样本

中分离到 Ｈ７Ｎ３禽流感病毒。这些病例均出现了结

膜炎或流感样症状［１５］。２００６年和２００７年在英国也

相继出现了人感染 Ｈ７亚型禽流感病毒的病例，分

别是 Ｈ７Ｎ２和 Ｈ７Ｎ３［１６１７］。从以往的 Ｈ７亚型感染

人的事件中可以看出 Ｈ７亚型可有不同的 ＮＡ 亚

型，具有较强的兼容性，Ｈ７亚型的禽流感病毒已经

成功地进行种间的传播，即由禽类感染到哺乳动物

和人。哺乳动物的实验表明，Ｈ７亚型病毒不需要进

一步的适应变化就能在动物的呼吸道有效地复制，

同时具有播散到动物其他系统如中枢神经系统的能

力［１８］。２０１３年 Ｈ７Ｎ９新型人感染禽流感病毒的出

现，对人群的健康产生了极大的威胁。感染人类后

造成感染者出现严重的呼吸系统症状，目前的相关

资料表明其病死率可达到２８．５％［１］，需重症监护病

房进行治疗患者的比例约６５％，从发病到出现急性

呼吸窘迫综合征（ａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎ

ｄｒｏｍｅ，ＡＲＤＳ）的时间平均约８ｄ，从发病到死亡的

时间平均约为１１ｄ［１９］。此次疫情提示人类社会应充

分认识 Ｈ７亚型禽流感病毒对人类健康的威胁，进

一步加强针对 Ｈ７亚型病毒的监测和防控工作。

３　Ｈ７Ｎ９的潜在威胁及防控工作的思考

　　Ｈ７Ｎ９病例在中国多个省份出现，从 Ｈ７Ｎ９病

毒的序列上来看，这种新病毒已经发生了关键的突

变，使其 Ｈ蛋白能与哺乳动物呼吸道细胞上的受体

结合，而不是与禽类受体结合。尽管病毒是由禽流

感病毒演变而来，却显示出可适应在哺乳动物中生

长的特性，这些适应包括与哺乳动物细胞结合的能

力和在哺乳动物体内生长［３，７］。说明 Ｈ７Ｎ９病毒已

经发生某些可能使之更易在人类中流行的变异。虽

然导致大流行的流感病毒产生的诸多因素以及相关

作用机制目前还不清楚，但专家们预测，整合禽类和

人类的病毒基因并产生高度威胁性的重组病毒终将

会出现，这种病毒具有可传播性和强毒性的特点，人

类对其几乎没有任何的免疫力［２０］。

　　Ｈ７和 Ｈ５亚型可以表现出高致病性的特征，高

致病性禽流感病毒如 Ｈ５Ｎ１和 Ｈ７Ｎ７造成禽类的死

亡可以作为一个警示标志，能在早期引起人类社会

的注意，以便采取相应的措施进行应急处置。但

Ｈ７Ｎ９却与上述病毒不同，它在禽类中静静传播，引

起无症状或轻微症状的禽类疾病［５］，比 Ｈ５Ｎ１等高

致病性禽流感病毒更难发现。所以针对这样的情

况，加强对活禽包括野生鸟类的监测就显得尤为重

要。禽流感病毒跨种间的传播最初的表现往往是引

起暂时的感染和有限的病例出现，进而有可能在新

的宿主中形成稳定的种系。虽然目前 Ｈ７Ｎ９禽流感

并没有出现持续人传人证据，但此次暴发中两个家

庭的聚集性病例的出现并不能完全排除人传人的可

能［１９］，所以必须对此加以高度的关注，应进一步加强

病毒学研究和流行病学调查及疾病监测工作，并将

两者进行有机结合开展有针对性的研究工作，深入

研究和阐明病毒所具有的遗传及抗原变化的能力；

进一步开展禽流感病毒适应哺乳动物突变的监测；

展开相应的研究以评价不同年龄人群对禽流感病毒

Ｈ７Ｎ９的血清学反应，了解和掌握人群的免疫状态，

以便对流行风险进行准确评价等。这些工作的开展

对制定有效防控 Ｈ７Ｎ９禽流感的策略和措施是非常

必要的。高致病性 Ｈ７Ｎ９病毒感染对人类的健康具

有极大的潜在威胁，弄清其感染的来源和传播方式，

加强相关的监测网络建设和制定有针对性的防控措

施等工作具有重大的现实意义。
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