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［摘　要］　目的　探讨人感染 Ｈ７Ｎ９禽流感病毒患者的流行病学和临床特征，以及病毒分子生物学特征。

方法　收集湖南省２０１３、２０１４年确诊的２６例人感染 Ｈ７Ｎ９禽流感病毒患者的资料，对人和禽分离的 Ｈ７Ｎ９病毒

进行鉴定和测序分析。结果　２６例患者中，发热和咳嗽是最常见的起病症状，所有患者均存在肺炎；２０例

（７６．９２％）出现急性呼吸窘迫综合征（ＡＲＤＳ），２５例（９６．１５％）初诊时白细胞下降或正常，发病至开始进行抗病毒

治疗的平均时间为１０ｄ。１０例死亡，病死率达３８．４６％。患者分离的 Ｈ７Ｎ９病毒株测序分析表明，发生了 犎７基

因Ｇｌｎ２２６Ｌｅｕ和Ｇｌｙ１８６Ｖａｌ替换，犘犅２基因 Ａｓｐ７０１Ａｓｎ突变。结论　急性呼吸系统损害是人感染 Ｈ７Ｎ９禽流感

的主要临床表现，活禽暴露是人感染 Ｈ７Ｎ９禽流感的重要危险因素，Ｈ７Ｎ９禽流感病毒基因发生了部分位点的适

应性突变，更容易从禽类向人跨种传播引起人类严重疾病，需加强病原学监测。

［关　键　词］　Ｈ７Ｎ９；禽流感；临床特征；禽流感病毒；基因突变；早期识别
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　　２０１３年３月我国首次发现人感染Ｈ７Ｎ９禽流感 病例，其主要临床特点是急性肺炎、呼吸衰竭、急性
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呼吸窘迫综合征（ａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎ

ｄｒｏｍｅ，ＡＲＤＳ），甚至死亡，引发全球广泛关注
［１］。

２０１３年湖南省共报告４例确诊人感染 Ｈ７Ｎ９禽流

感病例，２０１４年湖南省共报告２２例确诊人感染

Ｈ７Ｎ９禽流感病例。其中邵阳６例，死亡２例；娄底

５例，死亡２例；永州６例，死亡２例；岳阳３例，死

亡３例；长沙２例；衡阳２例；郴州２例；输入病例共

２例（江西和上海），１例死亡。现将２６例病例的临

床诊治情况报告如下，并比较 Ｈ７Ｎ９禽流感病毒人

分离株和来源于农贸市场中鸡分离株的流行病学关

联。

１　资料与方法

１．１　病例及相关方法　对２６例确诊人感染 Ｈ７Ｎ９

禽流感病例进行综合分析，资料主要来源于门诊及住

院病历记录。按照《人感染Ｈ７Ｎ９禽流感疫情防控方

案》进行病例个案调查、密切接触者确认、调查和医学

观察。所有呼吸道分泌物的研究程序按照相关文献

进行［２］。即使用Ｔａｑｍａｎ荧光定量实时逆转录聚合

酶链反应（ＲＴＰＣＲ），按照标准热循环条件检测犕、

犎７和犖９基因。采集１０只鸡、１０只鸽及１０只鸭的

泄殖腔拭子，按照病毒运输要求储运。所收集的样本

接种到鸡胚，红细胞吸附检测病毒［３］。利用ＲＴＰＣＲ

测序确定亚型株（使用 Ｈ７和Ｎ９特异的引物）。对

１例患者和１只鸡的分离物进行 ＲＮＡ提取、互补

ＤＮＡ合成和ＰＣＲ测序
［３］，纯化的ＰＣＲ扩增产物由美

国赛佩基因公司测序。相关的基因序列在ＧｅｎＢａｎｋ

中注 册（人 分 离 株：ＫＣ８８５９５５－６２，鸡 分 离 株：

ＫＣ８８９９６６６－７３）。

１．２　诊断标准　根据国家卫生和计划生育委员会

（卫计委）发布的《人感染Ｎ７Ｎ９禽流感诊疗方案》中

的诊断标准进行诊断。

１．３　统计分析方法　应用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进

行数据分析，其中计量资料用均数±标准差（χ±狊）

表示，计数资料用率表示。

２　结果

２．１　临床特点

２．１．１　流行病学及患者就诊情况　２６例人感染

Ｈ７Ｎ９禽流感病例中，２２例（８４．６２％）发病前７日内

有家禽或农贸市场接触史，其中３例（１１．５４％）发病

前曾去过的农贸市场活 禽摊点外环境，１５ 例

（５７．６９％）患者发病后首次就医选择在个体诊所和社

区医疗机构，９例（３４．６２％）患者首次就医选择当地二

级医院，２例（７．６９％）患者首次就诊在三级医院。

２．１．２　临床症状及发病时间　发热和咳嗽是最早、

最常见的症状，体温波动在３８～４０℃之间，可伴有

疲劳、肌肉酸痛、气促、咯血痰，肺部病变加重可进展

为ＡＲＤＳ、感染性休克及多脏器功能衰竭。所有患

者均住院治疗，２６例患者均表现为肺炎，２０例

（７６．９２％）出现ＡＲＤＳ，２２例（８４．６２％）入住重症监

护室（ＩＣＵ），出现休克７例，并发急性肾损害４例。

发病至首次就诊的时间平均为１ｄ，发病至首次住院

的时间平均为 ５ｄ，发病至确诊的时间平均为

６．１８ｄ。

２．１．３　实验室检查　血常规检查：淋巴细胞减少者

２３例（８８．４６％），血小板减少者１９例（７３．０８％），

２５例（９６．１５％）患者的白细胞（ＷＢＣ）计数正常或降

低，其中１６例（６１．５４％）降低至＜４×１０
９／Ｌ；大部

分患者可见丙氨酸氨基转移酶、肌酸激酶及Ｃ反应

蛋白水平升高。见表１。

表１　２６例 Ｈ７Ｎ９禽流感确诊病例的临床特征与实验室检

查结果

犜犪犫犾犲１　Ｃｌｉｎｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓａｎｄｌａｂｏｒａｔｏｒｙｒｅｓｕｌｔｓｏｆ２６

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＨ７Ｎ９ａｖｉａｎｉｎｆｌｕｅｎｚａ

临床特征 例数（％）

流行病学

　发病７ｄ内有家禽或农贸市场接触史 ２２（８４．６２）

临床表现

　发热 ２６（１００．００）

　疲劳 １５（５７．６９）

　肌肉酸痛 ２１（８０．７７）

　咳嗽 ２６（１００．００）

　气促 ２０（７６．９２）

　咯血 ７（２６．９２）

　腹泻或呕吐 ３（１１．５４）

实验室检查

　血常规（初次就诊时）

　　ＷＢＣ＜４×１０９／Ｌ １６（６１．５４）

　　ＷＢＣ＞１０×１０９／Ｌ １（３．８５）

　　淋巴细胞减少 ２３（８８．４６）

　　血小板减少 １９（７３．０８）

　Ｃ反应蛋白升高 １９（７３．０８）

　肌酐升高 ４（１５．３８）

　丙氨酸氨基转移酶升高 １８（６９．２３）

　肌酸激酶升高 １４（５３．８５）

２．１．４　影像学改变　２６例患者入院时均接受了胸

部影像学检查，双肺毛玻璃不透明影和实变是最常

见的Ｘ线表现，２６例均符合肺炎的表现。见图１。
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　　Ａ：Ａ患者（５５岁，死亡）胸片，摄于发病后的第１３天，显示双肺浸

润和肺实变；Ｂ：Ａ患者ＣＴ片，摄于发病后的第８天，显示右肺中叶实

变；Ｃ：Ｂ患者（４９岁，死亡）胸片，摄于发病后的第７天，显示双肺间质

浸润；Ｄ：Ｂ患者ＣＴ片，摄于发病后的第８天，显示右肺中叶实变。

图１　Ｈ７Ｎ９禽流感患者影像学改变

犉犻犵狌狉犲１　Ｉｍａｇｅｃｈａｎｇｅｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｈ７Ｎ９ａｖｉａｎ

ｉｎｆｌｕｅｎｚａ

２．１．５　临床治疗与转归　２６例患者入院前均未开

始进行抗病毒治疗。２５例患者（９６．１５％）接受了奥

司他韦抗病毒治疗，其中１０例（３８．４６％）患者在入

院后２４ｈ内开始抗病毒治疗，１５例（５７．６９％）患者

在入院２４ｈ后才开始抗病毒治疗。症状发作至开

始抗病毒治疗时间间隔中位数为１０ｄ（范围１～

２３ｄ），仅３例（１１．５４％）患者于症状出现后４８ｈ内

接受了抗病毒治疗。经过积极治疗，治愈１６例，

１０例患者（３８．４６％）救治无效死亡，从发病至死亡

的中位时间为２１ｄ（７～３０ｄ）。见表２。

表２　２６例人感染 Ｈ７Ｎ９禽流感病例治疗与临床转归

犜犪犫犾犲２　Ｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆ２６ｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈＨ７Ｎ９ａｖｉａｎｉｎｆｌｕｅｎｚａ

项目 例数（％）

临床治疗与转归

　治愈出院 １６（６１．５４）

　死亡 １０（３８．４６）

死亡原因

　呼吸衰竭 ７（７０．００）

　休克 ２（２０．００）

　继发性细菌真菌混合感染 １（１０．００）

２．２　病毒分子生物学特征

２．２．１　ＲＴ－ＰＣＲ检测结果　所有患者咽拭子或

痰标本 ＲＴ－ＰＣＲ检测均 Ｈ７Ｎ９阳性，多重ＰＣＲ

检测未发现病毒混合感染。３只（３０．００％）鸽子、

４只（４０．００％）鸡检测 Ｈ７Ｎ９阳性，１０只鸭中均未

检测出Ｈ７Ｎ９。

２．２．２　同源性分析　１例死亡患者和鸡体内分离

的病毒序列几乎完全相同，其中 犎 基因同源性为

９９．４０％（１６８３个碱基中１６７３个碱基相同），犖 基

因为９９．７１％（１３９８个碱基中１３９４个碱基相同）。

２．２．３　基因位点突变　Ｈ７受体结合区，人分离病

毒株发生了Ｇｌｎ２２６Ｌｅｕ替换，人和鸡病毒分离株均

出现了 Ｇｌｙ１８６Ｖａｌ替换。人和鸡的病毒分离株中

Ｈ７裂解位点均未发现多碱性氨基酸。未发生人

Ｈ５Ｎ１病毒犘犅２基因上常见的Ｇｌｕ６２７Ｌｙｓ突变，发

生了Ａｓｐ７０１Ａｓｎ突变。人和鸡病毒分离株 Ｎ９基

因的茎区出现了５个氨基酸的缺失（６９～７３位）。

所有Ｈ７Ｎ９病毒株犖犛１基因的Ｃ末端均出现了提

前的终止密码子，导致ＰＤＺ基序的缺失。犕２基因

发生Ｓｅｒ３１Ａｓｎ突变，该突变伴随着对金刚烷胺类

药物的耐药性，未发现神经氨酸酶的耐药性突变。

３　讨论

人感染 Ｈ７Ｎ９禽流感是一种新发传染病，由

Ｈ７Ｎ９亚型禽流感病毒引起的急性呼吸道感染性疾

病［４］。本研究显示，Ｈ７Ｎ９禽流感发热和咳嗽是最

常见和最早出现的症状，通常表现为高热，体温大多

持续在３９℃以上和下呼吸道感染症状（尤其是呼吸

困难），病情发展迅速，短期内出现急性肺炎和

ＡＲＤＳ，可快速出现呼吸衰竭、休克、意识障碍及急

性肾损伤等甚至死亡。临床、影像学及实验室检查

结果无特异性，加上病毒学诊断的滞后，导致奥司他

韦用药滞后（平均为症状出现后１０ｄ）。

本研究显示，人感染 Ｈ７Ｎ９病毒后病死率较

高，２６例患者均住院治疗，其中２２例（８４．６２％）入

住ＩＣＵ，其中１０例患者死亡，病死率为３８．４６％。

本研究中人感染 Ｈ７Ｎ９病毒发病至首次就诊

的时间平均为１ｄ，发病至首次住院的时间平均为

５ｄ，发病至确诊的时间平均为６．１８ｄ，疾病进展迅

速，病死率高。究其原因，Ｈ７Ｎ９禽流感作为一种新

发传染病，因禽类可以无症状携带该病毒，致病具有

悄然性。各级医务工作者对该病缺少足够的认识和

了解，对于抗流感药物奥司他韦的使用比较谨慎，而

奥司他韦在发病后２４ｈ内使用最有效。２００９年甲

型Ｈ１Ｎ１流感在我国流行，临床实践表明，奥司他

韦抗流感病毒治疗具有良好的有效性和安全
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性［５－６］。奥司他韦不属于基本药物，社区医疗机构

并未配备该药，建议社区医疗机构应储备一定量的

抗病毒药物奥司他韦。

在流行季节，对于发热咳嗽的患者，如若 ＷＢＣ

正常或下降，有流行病学史，应考虑为 Ｈ７Ｎ９禽流

感疑似患者，需及早采取病原学检测，尽快给予奥司

他韦抗病毒治疗。部分患者虽无明确流行病学史，

因 Ｈ７Ｎ９病毒亦可通过接触病毒污染的环境传播

至人［７］，也应及早采取病原学检测和抗病毒治疗。

争取第一时间救治患者，增加患者的生存率，改善患

者预后，亦有助于疫情的防控。

基于病毒 犕、犎７及犖９基因的ＲＴＰＣＲ快速

检测及细胞系病毒学培养的诊断显示，Ｈ７Ｎ９禽流

感病毒主要感染下呼吸道，对患者痰液及下呼吸道

分泌物的检测较咽拭子检测更有效。Ｈ７Ｎ９流感病

毒感染对下呼吸道的偏好性提示病毒在下呼吸道的

复制效率可能更高，而下呼吸道存在唾液酸α２，３

型和α２，６型受体
［７］。研究［８］显示，Ｈ７Ｎ９禽流感

病毒受体结合位点的氨基酸发生突变，如Ｇ１８６及

Ｑ２２６突变，可能增强了禽流感病毒与人上呼吸道上

皮细胞唾液酸α２，６型受体的结合力，使病毒能直

接从禽类传播到人类，并在短时间内造成较大范围

的传播。本研究患者体内分离的病毒株出现了犎７

基因 Ｇｌｎ２２６Ｌｅｕ 和 Ｇｌｙ１８６Ｖａｌ替换，犘犅２ 基因

Ａｓｐ７０１Ａｓｎ突变，不仅增加了病毒与人类呼吸道上

皮细胞唾液酸α２，６型受体的亲和力，还保留了对

禽类上皮细胞唾液酸α２，３型受体的结合力。由

于病毒对两种受体均具有亲和力，致使病毒能继续

有效地在禽类间传播，并通过人禽接触感染人的下

呼吸道黏膜［９１１］。提示遗传适应性突变是在病毒从

感染禽跨种传播到感染人以后才发生的，病毒在人

体内进一步的适应可能导致较轻症的感染和更有效

的人与人传播。

综上所述，Ｈ７Ｎ９禽流感病毒基因出现适应性

突变，更容易从禽类向人跨种传播，引起人类严重疾

病，包括快速进展的肺炎和ＡＲＤＳ病死率高。人感

染Ｈ７Ｎ９禽流感作为一种新发传染病，各级医院的

医务人员应掌握该病的临床与流行病学特征，做到

对Ｈ７Ｎ９禽流感患者的早检测，早治疗，改善患者

预后，提升疫情防控。
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