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高致病性禽流感最近在东南亚及我国部份地 

区暴发流行，引致养禽业巨大损失，并危及人类健 

康。流感病毒继 SARS冠状病毒之后，一时成为热 

点话题。 

l 流感病毒的分类地位 

引致高致病性禽流感的病原体是一种分节段的 

RNA 病毒，在分类上属于正粘病毒科(Orthomyxo— 

virida P)，甲型流感病毒属。正粘病毒科有 4个属： 

甲型流感病毒属(Influenzavirus A)、乙型流感病毒属 

(Influenzavirus 8)、丙型流感病毒属(Influenzavirus 

及托高土病毒属( 0 0 v )⋯。甲型流感病毒是 

马、猪、貂、海豹、鲸、禽及人的病原，乙型流感 

病毒仅感染人，丙型流感病毒感染人、犬与猪，但 

极少引致严重的疾病。托高土病毒是以蜱为媒介的 

虫媒病毒，感染家畜及人类，在非、欧、亚洲发现。 

2003年病毒分类专家建议，在正粘病毒科增设鲑传 

贫病毒属(Isavirus)，成员为感染鱼类的鲑传染性贫 

血病毒(Infectious salmon anemia virus) 。 

流感病毒的血凝素(H)及神经氨酸酶(N)是两个 

最为重要的分类指标，甲型流感病毒可分为 l5个 H 

型及 9个N型，自1983年以来未再发现新的亚型。 

又可根据病毒的宿主、地理来源、毒株号及分离年 

代进一步分类命名，例如： 

甲型流感病毒／马／布拉格／1／56(H7N7)，马流 

感病毒 1型原型； 

甲型流感病毒／香港／1／68(H3N2)，人流感 1968 

年大流行株。 

尽管存在各种基因重组的可能，但是只有以下 

几种组合的结果导致出现重要的病原：(1)H7N7 

及 H3N8，引致马呼吸道疾病，过去称为马流感病 

毒 1型与 2型。(2)H1N1及 H3N2，通常从猪分离； 

(3)H7N7及 H4N5，从患呼吸道及全身疾病的海 

豹分离；(4)H10N4从患呼吸道病的貂分离；(5) 

H1N1、H2N2、H3N2以及 H5N1，可能还有 H3N8， 

引致人呼吸道疾病；(6)几乎所有 l5个 H与 9个 

N 的组合都在禽类发现，特别是 H5N1、H5N2及 

H7N1、H7N7可致鸡、火鸡的的所谓 “高致病性禽 

流感”。 

2 流感病毒的主要特性 

病毒颗粒多形性，但新分离的禽流感病毒多为 

丝状。颗粒的最小直径 80～120nm，有囊膜和纤突。 

核衣壳螺旋形对称。基因组为线状负股单股 RNA， 

大小 l0～13．6kb。甲型与乙型流感病毒及鲑传贫病 

毒的基因组分 8个节段，丙型流感病毒 7个节段， 

托高土病毒分 6个节段。每个节段的两端具有末端 

重复序列，所有节段的 3’端相同。基因组的各个节 

段一端形成环，由核衣壳蛋白(NP)包裹。与 RNA 

相连的有3个P蛋白(PB1、PB2及PA)构成病毒RNA 

聚合酶。囊膜与基质蛋白(M1)相连，另一种基质蛋 

白 M2的四聚体插入 M1，构成少量的离子通道。 

纤突糖蛋白有两种，一种为棒状的血凝素蛋白(H)， 

由同源三聚体组成；另一种为蘑菇状的神经氨酸酶 

蛋白(N)，由同源四聚体组成(图 1) J。 

流感病毒的转录及 RNA 的复制在细胞核内， 

加帽的细胞 RNA 5’端被用作 mRNA转录的引物。 

经胞浆膜出芽成熟释放。病毒复制过程中常产生缺 
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损性干扰颗粒及基因重配。 

神经氨酸酶 

血凝素 

基质蛋白 1 

脂质囊膜 

核衣壳蛋白 
RNA 

聚合酶蛋白 

基质蛋白 2 

图 I 甲型流感病毒结构模式图 

与所有有囊膜的病毒一样，抵抗力不强。流感病 

毒对热、脂溶剂敏感，在外环境中极不稳定。56。C 

30min、60。C 10min或 65。C～70℃数分钟即可使之 

失活。去氧胆酸钠、羟胺、十二烷基磺酸钠和铵离 

子可迅速破坏病毒，使之丧失传染性。 

在鸡胚中增殖的疫苗毒，因受鸡胚尿囊液中蛋 

白质的保护较为稳定。感染禽的粪便排泄物或鼻腔 

分泌物中的病毒，在 自然条件下由于得到粘液等蛋 

白质的的保护，抵抗力较纯化的病毒为强。 

3 禽流感病毒 (Avian influenza virus， 

AIV ) 

早在 1901年即分离该病毒，直到 1955年才明 

确它与人及哺乳动物流感的关系。20世纪 70年代 

开始注意在水禽广泛存在的禽流感病毒是流感病 

毒的 “基因库”(gene poo1)，并对家禽业构成潜在 

威胁。禽流感的高致病力毒株对鸡有致病性，旧称 

“真性鸡瘟”(fowl plague)，现名高致病性禽流感 

(highly pathogenic avian influenza，HPAI)是世 界动 

物卫生组织 (OIE)规定的A类疫病。 

3．1 致病性 

病毒毒力有很大差异。H5及 H7亚型的某些毒 

株，如某些 H5N1、H5N2、H7N7、H7N1等毒力较 

强。禽流感病毒能感染人，某些毒株甚至可不经过 

猪体混合重配再传染的过程，直接感染人。 

高毒力毒株引致鸡及火鸡突发性死亡，常尢可 

见症状。日龄较大的鸡可耐过 48d，而后表现为产 

蛋下降、呼吸道病患、腹泻、头部尤其是鸡冠水肿 

等。低毒力株也引致产蛋下降、呼吸道症状及窦炎 

等，火鸡较严重。如有新城疫病毒或细菌等混合感 

染，或接种弱毒疫苗，或应激因子刺激，病状将更 

为复杂【钔。 

鸭对大多数高毒力毒株有抵抗力，但在中国出 

现某些 HPAI毒株对家养的鸭、鹅等水禽也有较强 

的致病性。 

3．2 致病机理 

血凝素 H对病毒的致病性起关键作用。未裂解 

的 H无传染性，只有在靶器官呼吸道及肠道组织的 

相应的蛋白酶作用下，H0裂解为H1和 H2，暴露融 

合肽段，通过融合进入宿主细胞，但在其它组织仅 

发生 H。裂解，而不能融合与进入细胞。已知高致 

病力毒株与低致病力毒株的 H。裂解位点的氨基酸 

序列有差异，前者为．PEIPKKKKRSGLF．，PETPKR 

KRKRSGLF-，-PEIPKKREKRSGLF-，-PETRKRR 

RRSGLF．，而低毒株为。PEIPKGRSGLF．或．PENPKG 

RSGLF．，缺乏精氨酸、赖氨酸等碱性氨基酸的重复， 

切割率极低，不易裂解【5】。能否裂解与融合不仅取决 

于毒株和组织，而且也与宿主种类有关，例如甲型／ 

鸡／苏格兰／59(H5N1)和甲型／安大略H73~66(H5N9) 

分别对鸡及火鸡毒力更强，而对鸭无致病力。 

哺乳动物的流感病毒仅在呼吸道与肠道增殖， 

但禽流感病毒的大多数强毒株感染鸡或火鸡可出 

现病毒血症，导致胰腺炎、心肌炎、肌炎及脑炎等。 

在发病后 3～7d一可检出中和抗体，在第 2周时达到 

高峰，可持续 18个月以上。 

大量病毒可通过粪排出，在环境中长期存活， 

尤其是在低温的水中。病毒通过野禽传播，特别是 

野鸭。尚不清楚病毒如何能在野禽群体中长年存 ． 

在，有可能以低的水平维持，即使在迁徙及越冬时 

也是如此。加拿大的 20％年青野鸭在向南迁飞之前 

已隐性感染病毒。除侯鸟水禽外，笼养鸟也可带毒 

造成鸡群禽流感的流行l4J。 

3．3 病毒的变异 

甲型流感病毒变异的显著特点是 H和 N发生 

的遗传性或抗原性漂移 (genetic or antigenic drift) 

及遗传性或抗原性转移 (genetic or antigenic shift)， 

导致抗原性变异。漂移发生在某个亚型之内，是点 

突变的积蓄，其中和表位与未突变株稍有差异。转 

移则骤然获得一个全新的 H或 N基因，从而产生 

新的亚型，可能在全世界引致新型流感的暴发流 

行 。 

3．3．1 抗原性转移 

1890、1900、1918、1957及 1968年均曾发生 

人类的流感大流 行。1957 年突然 出现新 亚型 

A／H2N2(亚洲流感)取代原先的 H1N1亚型(西班 

牙流感)。1968年又出现取代 A／H2N2的新亚型 
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A／H3N2(香港流感)。1977年 A／H1N1卷土再来， 

此后形成A／H1N1与A／H3N2两种亚型共存的局而。 

分子生物学的研究表明，H1、H2与 H3三种亚型的 

毒株间有密切的关系。采集来自数种动物的若干甲 

型流感病毒分离株，对其 RNA基因组的 8个节段 

进行测序，结果显示，所有甲型流感病毒包括人类 

分离株都来源于禽流感基因库。在 1957年，H1N1 

亚型的8个节段中的5个被欧亚大陆的禽流感基因 

替换产生了H2N2新亚型；在 1968年，上述 H2N2 

又从禽流感病毒获得包括 H在内的两节段，产生了 

H3N2新亚型。血清学回顾调查进一步证实，1890 

年的人流感为 H2N8亚型，1900年为H3N8亚型， 

1918年为源于猪流感的H1N1亚型。 

源于禽类的甲型流感病毒在人体很难增殖，反 

之亦然。但是二者均能在猪体内增殖，并在猪体内 

进行基因重配，猪体是人流感毒株与禽流感毒株的 

混合器，在猪体内流感病毒产生抗原性转移。每隔 

10、20年就会在猪体出现一个重配的甲型流感毒 

株，它具有能编码在人体复制功能的基因以及禽的 

H 基因 (图 2)。。J。在中国南部生活着密集的人群 

及养殖大量的猪和鸭，彼此密切接触提供了上述的 

机遇。 

但也有例外，1979年在欧洲流行的 H1N1猪流 

感毒株直接来 自禽，1989年中国北方流行的马流感 

H3N8则与世界其它地方的马流感 H3N8不同，反 

而与禽的H3N8很相似。 

②、 

圆／． 
图2 甲型流感病毒传播的经典模式 

3．3．2 抗原性漂移 

在基因重组的新亚型 甲型流感病毒大流行之 

后，RNA各个节段的点突变逐渐积累，开始产生抗 

原性漂移。编码 H的基因突变往往改变H的抗原性， 

当针对先前流行株的抗体不再能中和现时流行株 

时，即意味着出现了新的毒株。H 的改变集中在其 

分子与抗原性有关的 5个区，某个重要抗原位点的 

单个氨基酸的改变也能改变其与抗体结合的能力， 

不过人及禽的毒株的H蛋白的某些区域是保守的。 

3．4 禽流感病毒的新特点 

禽流感病毒的变异与进化具有新的特点。1983 

年 4月在美国宾州发现低毒力的禽流感 H5N2，致 

死率低于 10％，它与当时美国东部从野鸟分离的 

H5N2基因很相似。同年 10月，H5N2毒株的致死 

率突然上升至 80％。将 4月及 10月的两毒株比较， 

发现并非发生抗原性转移，表明毒力的变异是因点 

突变所致，亦即发生抗原性漂移。表现为 H基因的 

7个核苷酸二者有差异，从而导致 H蛋白的4个氨 

基酸改变。改变之一是移动了糖基化的位点，有利 

Hn的裂解及活化，致使毒力增强。美国因此淘汰 

1700万鸡，损失6千万美元 J。 

1997年 8月，在香港发现的 H5N1不经猪作为 

中介直接传染人的病例，患者是一名与宠物鸡密切 

接触的儿童，出现类似流感的症状，最终死亡并分 

离到病毒。此后又确诊 18个人的病例，并致 6人 

死亡。为此扑杀 1200万只鸡，造成了巨大经济损 

失。对此次流行株进行的基因分析表明，人的毒株 

保留了禽毒株的全部基因，首次证明这种对禽高致 

病力毒株能感染人。1999年至 2003年在香港发现 

H9N2也可由禽直接传染人，3名幼童发生了轻微 

病症。2003年荷兰发生 H．7N7引致的 HAPI，造成 
一 名兽医死亡，83人感染患结膜炎和其它轻度疾 

病。2004年 1月 HPAI在东南亚暴发流行，日本、 

韩国、我国台湾及大陆也有发生。在东南亚发现由 

禽传染人的病例，越南最为严重，引致至少 21人 

死亡。禽流感病毒能由禽直接传染给人的这一特点 

令人关注。 

近年来在中国广东等地从患病猪体内分离到 

H5N1，除病毒的非结构蛋白有所差异外，其它蛋 

白的基因均与分离 自广东的鹅、鸭H5N1分离株高 

度同源 ]，这一现象提示 HPAI能感染猪并致病， 

值得重视。 

3．5 诊断 

分离病毒非常必要，对鉴定病原及其毒力均不 

可少，但只能在有关部门认定的实验室进行。一般 

D H D D 

D D D H 
●  
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从泄殖腔或采样，接种 8～l0日龄鸡胚尿囊腔，取 

尿囊液用鸡红细胞作 HA．HI或 ELISA等。进一步 

鉴定亚型需送国家级的参考实验室完成。毒力分析 

可将分离株接种鸡，或用分离毒作空斑试验，检测 

其毒力，有毒株能产生空斑，无毒株则否。 

OIE规定的高致病力标准为：将含病毒的鸡胚 

尿囊液原液用灭菌生理盐水作 1：10稀释，静脉内 

接种4～8周龄 SPF鸡 8只，每只 0．2mL，隔离饲养 

观察 10d，死亡≥6只者，判定为 HPAI。 

鉴于 H5及 H7亚型毒力易于变强的特点，围 

际禽病专家已于 2003年建议 OIE修改上述 HPAI 

病毒的判定标准，取而代之的是，将 H5及 H7亚 

型的所有毒株一概划归为 HPAI的范畴， 再作雏 

鸡接种测定毒力。这一新的规定尚待OIE批准颁布。 

3．6 预防与控制 

预防措施应包括在国际、国内及局部养禽场j 

个不同水平。HPAI被 OIE列为 A类疫病， 一旦发 

生应立即通报。国内措施主要为防止病毒传入及蔓 

延。养禽场还应侧重防止病毒由野禽传给家禽，要 

有隔离设施阻挡野禽。一旦发生 HPAI，应采取断 

然措施防止扩散。灭活疫苗可作预防之用，但接种 

疫苗能否防止带毒禽经粪排毒，能否防止病毒的抗 

原性变异，均有待研究。 

我国农业部规定，对患 HPAI的病鸡和疫点周 

围3km范围内所有禽类要全部扑杀，对于带有HPAI 

病毒的禽类及同群禽要全部扑杀；监督指导禽类尸 

体和产品的无害化处理，疫点、疫区内污染物等实 

施消毒和无害化处理等。对疫区、受威胁 进行紧 

急免疫接种，对于 HPAI疫区周围5km范围内，所 

有禽类按照规定的标准进行强制免疫。疫区 10km 

范围内禁止活禽交易，6个月内不许养禽。 

OIE法典 (2002)规定：HPAI的潜伏期为 21d。 

某一区域在最后一例 HPAI病例确诊实施扑杀政策 

和消毒措施，并至少过去 21d，或不采取扑杀政策时， 

最后一例感染动物临床康复或死亡 6个月后，可视 

为非 HPAI疫区。某一国家至少在过去3年内未发生 

过 HPAI，可视为无 HPAI国家；如采取扑杀政策， 

不论是否实施HPAI疫苗接种，期限为最后一例感染 

动物扑杀后 6个月，可视为无 HPAI国家 J。 
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