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　　禽流感病毒有６个内部基因来自于 Ｈ９Ｎ２，部

分血 凝 素 （ｈｅｍａｇｇｌｕｔｉｎｉｎ，犎犃）和 神 经 氨 酸 酶

（ｎｅｕｒａｍｉｄｉｎａｓｅ，犖犃）基因源自 Ｈ７Ｎ３和 Ｈ１Ｎ９。

禽流感病毒能够感染人类，可能与犎犃和犖犃 基因

发生了Ｑ２２６Ｌ和Ｅ６２７Ｋ关键位点突变有关，这两

个突变被认为是病毒适应人类气道上皮的表现。此

外，Ｈ７Ｎ９具有哺乳动物流感病毒的特性，如ＨＡ蛋

白与哺乳动物细胞器结合，ＰＢ２蛋白基因突变等
［１］。

人类感染后缺乏特异性临床表现，很难早期诊断，患

者死亡的原因多为多器官功能衰竭综合征和单纯急

性呼吸衰竭。虽然临床观察认为神经氨酸酶抑制剂

可能具有抑制 Ｈ７Ｎ９病毒复制的能力，但是目前无

大规模临床资料证实其疗效确切。本文就人感染禽

病毒疫苗及预防控制的研究作一综述。

１　Ｈ７亚型禽流感病毒暴发情况

自１９５９年起，Ｈ７亚型禽流感病毒引发多次暴

发流行［２］。２００３年荷兰禽类养殖场８６ 例感染

Ｈ７Ｎ７禽流感病毒，其中１例死亡
［３］。２０１２年墨西

哥有２例确诊感染 Ｈ７Ｎ３禽流感病毒
［４］，２０１３—

２０１４年我国共有３７５例确诊感染 Ｈ７Ｎ９禽流感病

毒，其中１１５例死亡，据统计，住院患者病死率为

３７％
［５］，估计实际可能有２７０００例感染。男性感染

率及病死率均高于女性，高龄及患有基础疾病是增

加病死率的危险因素［６］。

２　Ｈ７Ｎ９禽流感病毒的人际传播

２．１　人际传播的可能性　Ｈ７Ｎ９禽流感病毒感染

在我国暴发。据文献［７］报道，医务人员感染率比普

通人高，上海有２个家庭出现家庭成员同时被感染，

很可能由家庭成员互相传染导致，同时，哺乳动物可

以互相感染。此外，研究［８］发现，新型Ｈ７Ｎ９禽流感

病毒的犎犃与犖犃基因片段上的若干氨基酸替换后，

可以和人受体α２，６Ｇａｌ及α２，３Ｇａｌ结合，打破了病

毒跨种属感染的障碍。由于病毒变异的时间、空间及

方向均不确定，因此不能排除人感染人的可能性。

２．２　可能存在的传播途径　飞沫传播是目前研究

的热点，徐晓龙等［９］从人体分离到的病毒株感染小

鼠后小鼠的体重明显减轻，部分病毒株可以通过飞

沫引起雪貂之间的传播，而雪貂对流感病毒的易感

性与人类接近。目前已经检测到关键位点Ｅ６２７Ｋ

和Ｑ２２６Ｌ的氨基酸突变，若病毒在变异过程中出现

更多关键氨基酸位点突变，则哺乳动物之间通过飞

沫传播的可能性将会大大增加［７］。但是，目前实验

证明病毒在雪貂之间传播的可能性有限［１０］。研究

结果显示，小白鼠被感染后其眼睛、咽分泌物、粪便

均具有感染性［１１］，其中咽部分泌物的感染性最高，

提示存在飞沫传播的可能性。

２．３　危害　人际传播可能导致全球大流行，但是疫

苗的研究需数月之久，在获得疫苗之前可能已有数
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百万人丧生［１２］。

３　传统季节性流感裂解疫苗新用法

２０１０—２０１１年香港老年人全病因所致病死率

和肺炎所致病死率监测结果显示：接种季节性流感

疫苗能显著降低病死率。该疫苗具有良好的安全

性，诱导分泌的保护性抗体滴度高于欧盟标准，可以

促使人体生成记忆Ｂ细胞，且免疫记忆可以保持若

干年，再次感染后，体内能够分泌大量保护性抗体。

但是，该疫苗对 Ｈ７Ｎ９禽流感病毒的交叉免疫反应

微弱，不能用于预防该病毒感染［１３］。有学者尝试在

季节性流感裂解疫苗中加入适量的佐剂 ＭＦ５９，结

果诱导分泌的抗体滴度将明显增加，６２％受试者的

抗体滴度≥４０
［５］。通常认为血凝抑制抗体滴度≥４０

有预防感染的作用。与不加佐剂相比，达到相同滴

度需要接种疫苗的剂量明显减少。这种剂量减少效

应说明该疫苗有潜在的保护作用。而且加入佐剂

后，Ｂ细胞和Ｔ细胞的数量明显提高，再次接种后

能够快速分泌血凝抑制抗体［５］。已有证据［１３］表明，

Ｈ５Ｎ１裂解疫苗混合 ＭＦ５９后效果增强。１９９７年

欧洲已经允许 ＭＦ５９作为佐剂加入季节性裂解疫

苗，在此之后，全世界共有约６５００００００人接种，调

查显示安全性良好［１４］。

４　新型疫苗的研究现状

４．１　减毒活疫苗　即毒性亚单位结构改变，毒性减

弱，活性不变，保持抗原性的一类疫苗。Ｈ７Ｎ９

ＬＡＩＶ疫苗（Ｈ７Ｎ９ＬＡＩＶｃ），是人工合成的包含

Ｈ７Ｎ９病毒犎犃及犖犃 基因片段和６个Ａ／Ｒｕｅｒｔｏ／

Ｒｉｃｏ／８／３４病毒基因片段的基因重组序列，即重组

病毒犘犚８基因片段，是一种减毒活疫苗。Ｈ７Ｎ９

ＬＡＩＶｃ具有良好的免疫原性和抗原性，并且小剂量

接种即可诱导生成足够的保护性抗体［１］。犎犃基因

氨基酸位点 Ｎ１３３Ｄ、Ｇ１９８Ｅ突变使得基因复制大量

增加，疫苗产量可增加１０倍。研究
［１５－１６］证明，

Ｈ７Ｎ９ＬＡＩＶｃ疫苗对Ｈ７Ｎ３、Ｈ７Ｎ７有交叉免疫原性，

因此推测其对同源和异源 Ｈ７亚型禽流感病毒均具

有免疫原性，为Ｈ７ＬＡＩＶｃ的研究提供了理论基础。

４．２　正痘病毒（ＭＶＡ）相关性 Ｈ７Ｎ９禽流感病毒

ＤＮＡ 疫 苗 （ＭＶＡＨ７）和 Ｈ７ＨＡ ＤＮＡ 疫 苗

（ｐＨ７ＨＡ）

４．２．１　ＭＶＡＨ７　ＭＶＡ是一种高度减毒、有复制

缺陷、具有良好的生物学和遗传学特性的病毒，

ＭＶＡ已经作为病毒载体用于大量生产天花疫苗。

将包含限制位点 ＨＰａＩ和 ＮＯｔＩ的 Ｈ７ｓｈ２基因序

列克隆转化到 ＭＶＡ的载体质粒，以犿犆犺犲狉狉狔作为

标记基因，人工合成ＰＭＫＩＩＩｒｅｄＨ７基因重组序

列，然后去除犿犆犺犲狉狉狔基因，获得ＭＶＡＨ７ｓｈ２序

列，即 ＭＶＡＨ７
［１７］。实验表明，ＩｇＡ 为保护性抗

体，其滴度≥４０。Ｈ７亚型交叉免疫能够检测到反

应性抗体，疫苗接种后呼吸道内病毒复制明显减

少［１７］。同类的 ＭＶＡＨ５疫苗的安全性和免疫原性

可靠，已经进入Ⅰ期临床实验阶段
［１８］，小剂量接种

即可达到保护目的。Ｈ７ｓｈ２取自 Ａ／Ｓｈａｎｇｈａｉ／２／

２０１３病毒犎犃基因，该核苷酸序列足够用于建立一

个病毒基因库，相关技术成熟，可以支持疫苗快速批

量生产。

４．２．２　ｐＨ７ＨＡ　利用密码子优化技术获得犎７犎犃

基因序列，在巨细胞病毒立早启动子的控制下，将

犎７犎犃克隆到ＰＧＸ０００１质粒，得到目的核苷酸序

列，即ｐＨ７ＨＡ 该疫苗诱导分泌的血凝抑制抗体

（ＨＡＩ）是主要的保护性抗体，经检测发现抗体滴度

可达到保护剂量。同样方法合成的 ＨＰＶＥ６／Ｅ７

ＤＮＡ疫苗可以诱导生成足量抗ＨＰＶ抗体，且其高

滴度维持６个月不下降
［１９］。除了体液免疫外，

ｐＨ７ＨＡ还促使发生细胞免疫，特异性ＣＤ８Ｔ细胞

分泌的ＩＦＮγ和 ＣＤ１０７ａ较未免疫者明显增加。

ＣＤ８Ｔ细胞使被病毒感染的细胞裂解，从而将其清

除，同时在 ＣＤ４Ｔ 细胞的协助下保持免疫记忆，

ＣＤ４Ｔ细胞还会帮助Ｂ细胞分泌抗体。从检测到病

原体，到大量生产疫苗只需要数月［１９］。因此ｐＨ７ＨＡ

有希望应用于预防Ｈ７Ｎ９禽流感病毒大流行。

４．３　病毒样颗粒疫苗（ＶＬＰ疫苗）　Ｈ７Ｎ９禽流感

病毒的犎犃和犖犃 基因及 Ｈ５Ｎ１的基质蛋白（Ｍ１）

基因克隆到杆状病毒载体，导入ＳＦ９细胞后自行组

装成 Ｈ７Ｎ９ 病 毒 样 颗 粒，即 病 毒 样 颗 粒 疫 苗

（Ｈ７Ｎ９ＶＬＰ）。目前起保护性的抗体尚未明确，可

能是ＩｇＧ或ＩｇＭ，也可能两者都是
［２０］。人类接受重

组禽流感病毒疫苗Ｈ５Ｎ１ＶＬＰ免疫后，Ｈ５Ｎ１感染

发病率明显降低，但该疫苗对 Ｈ７Ｎ９易感人群无保

护作用，Ｈ７Ｎ３ＶＬＰ可对同源的 Ｈ７Ｎ９表现出交叉

免疫作用。

５　预防和控制Ｈ７Ｎ９禽流感病毒

５．１　控制活禽市场　该病毒的传染源不明确，８０％
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的患者有直接或间接的禽类接触史，怀疑传染源和

环境污染有关，如污水和禽类粪便［２１］。调查［２１］显

示，关闭活禽市场可以降低感染率，然而在文化水平

较低的地区这一举措所起作用不大。捕杀被感染的

禽类和给予易感染的禽类接种疫苗也能够降低感染

率。

５．２　加强公共场所管理　公共场所人口密集，流动

性大，是呼吸道传染病传播的主要场所。必须建立

健全组织规章制度，提高卫生质量，如环境卫生、饮

食及饮水卫生、公共设施卫生和个人卫生等。加强

消毒管理，落实消毒措施，完善卫生监督、监测管理

制度，一旦发现感染患者立即向有关部分报告，同时

将患者送往定点医疗机构治疗。

５．３　规范医院管理制度　包括对医务工作者及患

者的管理。工作过程中医护人员，尤其是护士不可

避免与患者近距离接触，甚至会接触到患者的分泌

物，增加了感染的概率。医护工作者在进出隔离区

时必须做好自身的消毒工作，按规定戴好帽子、口

罩，穿脱隔离衣，避免将病毒带出隔离区。医院有义

务设立专门的诊室和病区，患者和疑似感染者分室

隔离，减少互相传染的机会，处理好被隔离人员的饮

食住宿及家属探视问题。

５．４　传染病相关知识的宣传教育　相关部门需积

极组织宣传传染病相关知识，让更多的人知晓其危

害，主动做好自身防护，提高人们对 Ｈ７Ｎ９的认识

程度对遏制其传播有重要意义。２００３年初ＳＡＲＳ

突降人类时，我们对其一无所知，随着ＳＡＲＳ防控

知识的宣传及健康教育举措的实施，人们逐渐认识

了此病，并养成了良好的个人习惯，如保持居室自然

通风、不去人群密集的场所、佩戴口罩、勤洗手、增加

营养和户外活动等，在切断传染途径这一环节起了

重要作用。

５．５　及时发现并治愈患者　患者缺乏特异性临床

表现，实验室和影像学检查，几乎所有入院患者的临

床表现与肺炎一致，主要为疲劳、发热、咳嗽、肌肉酸

痛、腹泻。重症者可能出现意识错乱、呼吸急促。某

些轻症者缺乏呼吸道症状。据统计 Ｈ７Ｎ９禽病毒

感染的住院患者５３％谷丙转氨酶（ＡＬＴ）、７３％谷草

转氨酶（ＡＳＴ）、４７％血糖、９３％ＣＲＰ高于正常，３３％

出现低血钾［２２］，肺部ＣＴ可见磨玻璃影
［２３］。根据病

情严重程度选择不同的给氧方式，如鼻导管法、无创

呼吸机辅助呼吸、气管插管。早期静脉应用肾上腺

糖皮质激素对治疗无好处，如 Ｈ１Ｎ１流行期间曾经

用肾上腺糖皮质激素控制发热和炎症反应［２４］，引起

患者出现二重感染，甚至增加病死率［２５］。有报道

称，奥司他韦、帕拉米韦、扎那米韦抗病毒治疗有

效［２６］，但是其效果尚未被证实。

Ｈ７亚型禽流感病毒一直威胁着人类的健康和

生命，给社会和个人造成沉重的经济负担，截止现在

其传染源尚未确定，怀疑被感染的禽类是最主要的

传染源。人类目前尚无办法预测其变异方向，缺乏

特异性诊断和治疗的方法。病例追踪研究显示，感

染 Ｈ７Ｎ９后痊愈的患者血清中检测出终生免疫抗

体［２７］，同时基于 Ｈ７Ｎ９病毒株研究获得的部分疫苗

表现出同源交叉免疫，说明人类有可能得到一种对

所有Ｈ７亚型病毒具有免疫原性的疫苗，这种疫苗

将会是一种很好的预防手段，可减少人们痛苦，减轻

社会负担。
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［２６］ＮｉｃｈｏｌｓｏｎＫＧ，ＣｏｌｅｇａｔｅＡＥ，ＰｏｄｄａＡ，ｅｔａｌ．Ｓａｆｅｔｙａｎｄａｎｔｉ

ｇｅｎｉｃｉｔｙｏｆｎｏｎａｄｊｕｖａｎｔｅｄａｎｄＭＦ５９ａｄｊｕｖａｎｔｅｄｉｎｆｌｕｅｎｚａＡ／

Ｄｕｃｋ／Ｓｉｎｇａｐｏｒｅ／９７（Ｈ５Ｎ３）ｖａｃｃｉｎｅ：ａｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｔｒｉａｌｏｆ

ｔｗｏｐｏｔｅｎｔｉａｌｖａｃｃｉｎｅｓａｇａｉｎｓｔＨ５Ｎ１ｉｎｆｌｕｅｎｚａ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，

２００１，３５７（９２７２）：１９３７－１９４３．

［２７］ＣｏｗｌｉｎｇＢＪ，ＪｉｎＬ，ＬａｕＥＨ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ

ｏｆｈｕｍａｎｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｗｉｔｈａｖｉａｎｉｎｆｌｕｅｎｚａＡ Ｈ７Ｎ９ａｎｄＨ５Ｎ１

ｖｉｒｕｓｅｓｉｎＣｈｉｎａ：ａｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｂａｓｅｄｓｔｕｄｙｏｆｌａｂｏｒａｔｏｒｙｃｏｎ

ｆｉｒｍｅｄｃａｓｅｓ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０１３，３８２（９８８７）：１２９－１３７．

（本文编辑：熊辛睿）

·８６８· 中国感染控制杂志２０１５年１２月第１４卷第１２期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ１４Ｎｏ１２Ｄｅｃ２０１５


