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  【摘要】 世界卫生组织 (WHO)公布截止2018年11月,人 H7N9共5波疫情总死亡人

数615人,其中第5波人H7N9死亡人数达290例。突如其来的第5波人H7N9疫情比以往4波

更加严重,爆发速度更迅猛,覆盖城市范围更广泛,且其对哺乳类动物的致病性也有所增强。

因此,充分了解 H7N9的流行特征以及病毒进化等特点,可为该疫情的监测、诊断、预防以及

治疗等方面提供坚实的理论基础。本文主要不仅总结了第5波 H7N9病毒学特征,还包括了动

物特征及临床特征等,并对比前4波疫情情况进行分析,可为未来 H7N9病毒感染进行风险

评估。
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【Abstract】 WorldHealthOrganizationannouncedthatthetotalnumberofdeathsinfive-
waveepidemicofH7N9was615 ofwhich290werethefifthwaveofH7N9deathsuntilNoverber
2018 ThesuddenfifthwaveH7N9epidemicismoreseriousthanthepreviousfourwaves the
explosionwasmorerapid coveringawiderrangeofcities anditspathogenicitytomammalshas
alsoenhanced Therefore afullunderstandingoftheepidemiologicalcharacteristicsofH7N9and
theevolutionoftheviruscanprovideasolidtheoreticalfoundationforthemonitoring diagnosis 

preventionandtreatmentoftheepidemic Thispapermainlyreviewsthevirologicalcharacteristics 
animalcharacteristics clinicalfeaturesofthefifthwaveofH7N9toassessfutureriskscomparing
thesituationofthefirstfourwaves 
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自从2013年第1波人 H7N9发生以来,共有5波疫

情,绝大部分病例均发生在中国。其中,第1波人 H7N9
疫情 (2013年1月至9月)患病人数134例,死亡人数45
例,第2波人 H7N9疫情 (2013年10月至2014年9月)

患病人数306例,死亡人数131例,第3波人 H7N9疫情

(2014年10月至2015年9月)开始减轻,患病人数219
例,死亡人数102例,第4波人H7N9疫情 (2015年10月

至2016年9月)患病人数114例,死亡人数47例,但第5
波疫情发生迅速,患病及死亡人数大幅度上涨,直至2018
年11月,约794例患病,290例死亡,并且爆发时间提前
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了好几周,覆盖城市较为广泛,涉及中国34个省份[1-3]。

以往 的 研 究 曾 经 报 道 人 低 致 病 性 禽 流 感 病 毒 (low

pathogenicavianinfluenza,LPAI)可 以 通 过 在 血 凝 素

(hemagglutinin,HA)蛋白酶切割位点插入多个碱性氨基

酸变为高致病性毒株,这些变化均在 H7及 H5亚型上发

现。在人 H7N9第5波 疫 情 中,2017年 1月,一 些 人

H7N9毒株在广州患者上被分离出来,并发现在 HA蛋白

酶切割位点有四个碱性氨基酸插入 (KRTA)[4-5],预示着

该人 H7N9突变为高致病性禽流感病毒 (highpathogenic
avianinfluenza,HPAI)。因 此,本 研 究 综 述 第 5 波 人

H7N9疫情的病毒学特征,动物特征及临床特征,并对前4
波疫情进行比较,为人 H7N9疫情的监测、诊断、预防以

及治疗等方面提供坚实的理论基础。

1 病毒学特征

1 1 H7N9基因特征 第5波人 H7N9与以往疫情不同,

主要以长江三角洲谱系病毒为主。166例 H7N9感染病例

中,159例 (约占96%)属于长江三角洲谱系病毒,而仅

有7例 (约占4%)属于珠江三角洲谱系病毒[6-7]。值得注

意的是,在2016年12月和2017年1月,Zhu等从广东2
例致死性病例中分离出 H7N9株,分析发现该病毒在 HA
蛋白切割位点插入了4个碱性氨基酸,如:KRTA (图1)。

并且该位点碱性氨基酸的插入能增强病毒对禽类及哺乳类

动物的致病性[8-10],随后该情况在活禽市场以及鸡肺样本

中陆续被发现[11]。有分析表明这些碱性氨基酸在 HPAI
H7N9病 毒 株 流 行 的 前 几 个 月 就 被 发 现[12]。新 出 现 的

HPAI病毒株虽保留了与以往LPAI病毒株相似的氨基酸

突变,如226Q,但也获得了哺乳动物适应性突变186V
(表1)。另外,有66%的人分离株含有627K突变,而只有

少数含有701N突变 (表1)[13]。然而,2016年分离的第一

个 HPAI病毒株并没有627K突变,而是 A588V突变,有

报道称该突变提高了 H7N9聚合酶的活性,从而增强了病

毒在哺乳动物细胞的复制能力以及对小鼠的致病力[14-15]。

图1 第1~5波 H7N9基因特征变化示意图

1 2 受体结合 流感病毒通过其表面 HA蛋白特异性结合

宿主细胞唾液酸受体而感染宿主。禽类呼吸道主要表达α-
2、3唾液酸受体,而人类上呼吸道多表达α-2、6唾液酸受

体,下呼吸道则多表达α-2、3唾液酸受体。人 H7N9与禽

H7N9在受体选择性上有明显的偏向性,主要表现为人

H7N9更容易结合α-2,6唾液酸受体,而禽 H7N9则偏向

于结合α-2、3唾液酸受体。第5波 H7N9受体结合特性的

研究结果存在误差,大多研究误差有可能是由于病毒毒株

不同或者受体特异性检测方法不同而导致的[16]。基于微阵

列的聚糖阵列分析表明,LPAI和 HPAI两种毒株都具备

了结合α-2,3和α-2,6唾液酸受体的特性[13-14]。但是,一

株来 自 致 死 性 病 例 的 HPAI分 离 株 (A/Guangdong/

17SF003/2016)具有186G和226Q突变,含有该突变的病

毒本被预测只能结合α-2,3唾液酸受体。然而,ELISA和

基于生物膜层干涉法的聚糖测定方法却显示,该分离株同

时具备结合α-2,3和α-2,6唾液酸受体的能力[8,14]。目

前,导致这些结果不一致的原因仍不明确,因此受体特异

性仍需要继续进一步探索。

表1 我国 H7N9病毒基因特征统计表

HA NA PB2

Q226L R292K E627K
G186V I222K D701N
KRTA H274Y A588V

  注:HA为血凝素;NA为神经氨酸酶;PB2为碱性聚合酶2

1 3 抗病毒药物治疗的敏感性 通过高通量测序,发现所

有甲型流感 (influenzaA,FLUA),包括 H7N9,均含有

对金刚烷胺耐药的 M2S31N突变[17]。在人 H7N9神经氨

酸酶 (neuraminidase,NA)基因中,约7%~9%含有可

降低NA抑制剂敏感性的相关遗传标记,并且发现含有这

些突变的病毒很可能来源于接受抗病毒治疗的患者[18]。来

自广东的被 HPAI感染的患者 (A/Guangdong/17SF003/

2016)接受奥司他韦治疗2d后获得了 R292K突变,病毒

在抗病毒药物选择压力下迅速获得了突变[14,19-20],而这

R292K突变能使病毒对4种 NA抑制剂呈现不同耐药程度

(表2)[8,14,19]。相反,所有来自环境样本的病毒的 NA274
及292位的氨基酸仍是 H和R,仍对 NA抑制剂敏感。尽

管病毒已经对NA抑制剂产生了耐药突变,但Imai等[14]发

现病毒RNA依赖的RNA聚合酶抑制剂T-705仍能有效抗

击第5波禽流感病毒。另外,盐野义制药公司研发的聚合

酶抑制剂Xofluza,具有比达菲更强的抗病毒疗效。部分患

者第1天 用 药 后,就 有 效 较 低 体 内 的 病 毒 滴 度,对 人

H7N9治疗非常有效[21]。

表2 我国 H7N9病毒动物疫情统计表 [例 (%)]

动物疫情 总数 鸡 鸭子 环境样本
鸽子和其
他家禽

LPAI 280 153 54 6 16 5 7 103 36 8 8 2 9 
HPAI 49 38 77 6 2 4 0 9 18 4 0 0 

  注:LPAI为低致病性禽流感病毒;HPAI为高致病性禽流感

病毒

1 4 传播动力学 虽然人 H7N9人传人感染到至今尚未发

现,但利用动物来研究传播方式显得相当重要,可以为

H7N9传播动力学提供直接证据。研究发现第5波人H7N9
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的传播动力学与前4波类似,其病毒或者血清阳转能在接

种病毒的雪貂中检测得到,但至于气溶胶传播方式,只有

大约1/3~1/4的雪貂中检测出病毒。虽说 HPAI毒株的传

播动力学与 LPAI毒株相似,但 A/Guangdong/17SF003/

2016NA-294R反向遗传突变株能通过气溶胶的方式感染4
只雪貂中的3只,其中有2只分别在感染后的第6、9天死

亡,且在这些死去的动物的鼻甲、气管、肺部和脑部都能

检出病毒[14]。而传播动力学表明 HPAI毒株能在实验雪貂

的鼻甲、气管、肺部和脑部有效地复制,也能通过气溶胶

的方式 感 染1/3的 雪 貂,这 些 病 毒 除 了 碱 性 聚 合 酶2
(Polymerasebasicprotein2,PB2)-627K突变外,有的还

发生了PB2-701N突变[13]。日本东京大学的Kawaoka团队

也确证了禽 H7N9气溶胶传播的方式,他们把健康的雪貂

以及禽 H7N9感染的雪貂分开放在相隔7cm 的笼子,在

4d后,他们发现健康的雪貂也感染上 H7N9,且在距离

80cm远处的气溶胶中也检测到病毒[22]。以上数据表明

H7N9气溶胶传播方式已经存在于哺乳类动物中,所以人

类应高度重视这问题。另外,HPAI上有 HA蛋白的多个

碱性氨基酸插入,增强了病毒对鸡及小鼠的毒性,其中人

HPAI毒株对小鼠的致病性比禽来源的 H7N9更强,而且

在感染的小鼠体内能分离到含有哺乳动物适应性突变的病

毒[1]。因此,H7N9在哺乳类动物中的气溶胶传播是未来

不容忽视的问题。

2 动物特征

2 1 动物感染状况 第5波禽 H7N9感染还是限制在家

禽。虽然野生鸟类的迁徙对 H7N9疫情爆发有着流行病学

意义[23],但野生鸟类对于人畜共患的病毒来说不属于基因

重组的宿主,这些病毒更偏好于鸡类家禽[24]。虽说野生鸟

类在病毒传播以及持续上作用不大,但有研究称在对病毒

进行动态监测时,检测到了一只受感染的麻雀,分离其病

毒并再次感染实验麻雀和其他野生鸟类,发现受感染的野

生鸟类能排出病毒通过有限的接触感染其他动物,证明禽

H7N9在野生鸟类的传播仍不能忽略[25]。目前,我国并未

发现病毒能自然感染其他非禽类动物[3,26-28]。在2016年12
月,一株 HPAIH7N9先是在人标本中被分离出,分析发

现该病毒属于长江三角洲系,但其基因组却由长江三角洲

系和珠江三角洲系重组而来。随后,这些含有多裂解位点

的高致病性基因型也在广东佛山活禽市场的家禽中陆续发

现[12,18,20]。以往LPAIH7N9感染鸡后,其引起的症状不

明显甚至没有,但2017年 HPAI的出现却导致了禽流感病

毒爆发11次[29-30]。在第5波疫情中 (2016年10月至2018
年11 月 7 日),世 界 粮 农 组 织 (foodandagriculture

organizationoftheunitednations,FAO)证实了329份动

物样本是阳性样本,其中大部分感染来自鸡[3] (表2)。面

对比以往更为严重的禽流感疫情,我国在今年秋季开始给

家禽注射 H7疫苗,该 H7疫苗第1次包含 H5+H7组合

灭活疫苗 (H5N1+H7N9),这个疫苗的对象是生活在陆

地的 所 有 禽 类 (鸡、鸭 子、鹅、鹧 鸪、鸽 子 和 稀 有 禽

类)[31]。另外,广东省已经实行活禽市场修整计划,每个

市场1个月要关闭5d去对市场进行清洁和消毒。

2 2 动物中的地理分布 由于我国幅员辽阔,水系丰富,

水禽养殖量巨大,又是候鸟重要的迁徙地,因此我国的生

态环境尤其是华南地区,非常适合流感病毒的生存和传播。

我们认为禽 H7N9主要在家禽中流行的,其中包括活禽市

场、商业农场和后院家禽养殖场在内的多个行业中。禽

H7N9在中国的地理分布[32]与禽肉贸易路线有牵连,但地

理分布的精确机制尚不清楚[33]。

第5波疫情最新通报来自于中国,H7N9病毒的地理

范围遍及中国大陆。2016年6月发生在香港特区[34]的活家

禽粪便样本中检出了禽流感 (H7N9)病毒,同1个月在澳

门特区也发生类似事例;重要的是在此期间检测到 HPAI

H7N9。农业部于2017年2月进行了大规模的监测,然而,

发现禽 H7N9在中国大陆很大程度上受到限制,主要因为

该病毒在野鸭中不能进行有效的复制并且不能在候鸟间有

效传播[1]。由此可知,这波疫情的病毒缺乏有效传播野鸭

的能力。虽然如此,但 H7N9病毒的传播及致病能力都不

容忽视。目前,FAO认为:最大传播风险是通过活禽的正

式和非正式交易,还有农村农场和市场采用简陋的生物安

全措施导致流行病传播。因此,兽医和公共卫生机构应加

强控制和采取清除措施,包括:关闭活鸟市场;检疫;扑

杀感染的鸡群;加强生物胴体和动物副产品处理;监测和

流行病学跟踪;净化感染房舍[35]。

3 临床特征

3 1 人感染人 H7N9状况 为了科学认识和防控禽流感,

通过第5波疫情与前4波对比,了解病毒对人的致病性和

传播性的改变。截至2018年3月,第5波疫情流感感染总

人数比前4波流感感染总人数多,而且流行高峰似乎比之

前的4次疫情早了几周[2]。与前4波相似的是,第5波流

感中70%的感染发生在男性,中位年龄为57岁 (范围为4

~93岁),其中大多数近期有家禽接触史 (90%),最终导

致严重的呼吸系统疾病 (90%)[36]。虽然 Xie等报道在小

型群体包括家属和医疗保健工作者已经有感染病例,但这

些LPAI和 HPAI的 H7N9病毒并没有获得在人与人之间

的传播能力。上述事例证实了 H7N9从禽类传播到人类的

能力越来越强,但缺乏人与人之间的传播,才没出现大规

模的感染,然而人 H7N9的高感染率及 HPAI的 H7N9高

致死率是我们应该注意的。

3 2 疾病严重程度 了解禽流感的病症,能更好的帮助临

床医生针对疾病的症状进行给药救治。首先,人 H7N9感

染人的临床症状与季节性流感存在差异。感染人 H7N9的

典型病症是高热、咳嗽、呼吸急促、疾病发展迅速、严重

肺炎、高病死率 (累计病死率40%)[37]。人 H7N9感染的

住院患者一般呈高热咳嗽,痰量少,接着发展为中重度急

性呼吸窘迫综合征。再者,其并发症还有感染性休克、多

器官衰竭[38]。此外,如果禽流感病毒感染孕期妇女[39]及慢

性病老年人,可能会加重其感染的严重程度[38]。与前几波

流感相比,第5波江苏省的禽流感疾病的进展似乎加快。

夏季在江苏省采集的环境样品中 H7N9病毒的检出率有明
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显的提高[40]。江苏省13个城市中有10个受到影响,并且

存在季节性流感共感染,这种共感染为病毒流行大爆发提

供重组机会。与前4波疫情相似,在第5波疫情中也发现

了 H7N9和 H3N2病毒的共感染现象。2016年,1名来自

苏州的无慢性疾病、无季节性流感疫苗接种史但有活禽接

触史 (去了活家禽市场)的约50岁男性,在购买家禽3d
后出现流感样疾病症状,症状出现的4d后出现重症肺炎

住院。在13d后,他死于共感染[40]。研究表明,人类可以

作为病毒重配的载体,有可能促进人与人之间的传播。在

第5波疫情来看,人 H7N9不仅对人的传播性致病性增强,

还存在共感染现象,增加人疾病严重性。所以,公共卫生

机构和科技公司应加强对病毒进化的监测。

3 3 人群免疫力 以往波数的禽流感疫情中,活禽工作者

血清学阳性率在0%~7%[41-43],表明有些暴露于人 H7N9
的禽类工作者对病毒有一定的免疫力。然而,在第5波

H7N9疫情中,将来自31个省份的15191份活禽工作者血

清样品进行 H7N9抗 原 抗 体 检 测,结 果 显 示 仅 有26份

(0 17%)是阳性的,表明活禽工作者对这波 H7N9的免疫

力低下或者没有,这可能是导致第5波流感疫情爆发的原

因之一。

综上所述,第5波 H7N9爆发不管是对禽类还是人类

比以往4波都要严重。因此,我国首先应从源头动物干预

禽流感的感染,为家禽注射禽类 H7N9疫苗,并且加强监

控。对于人类的防控,应禁止人类与家禽亲密接触,杜绝

病毒从禽类传播到人类的传播链,如有需要则注射 H7N9
疫苗,提高人免疫力。
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