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禽流感专题

甲型 Ｈ５Ｎ１和 Ｈ７Ｎ９禽流感
———关注２０１３年 Ｈ７Ｎ９禽流感疫情
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　　［摘　要］　禽流感病毒可以感染人类，通常病情轻微，１９９７年出现的Ｈ５Ｎ１禽流感和本年初出现的Ｈ７Ｎ９禽流
感病情严重，病死率高。青少年和儿童Ｈ５Ｎ１禽流感病死率低于成人，年龄越小，病死率越低。有限的儿童病例经治
疗迅速康复，以及儿童携带者的发现提示儿童Ｈ７Ｎ９禽流感病情轻微。禽流感治疗强调尽早使用奥司他韦进行抗病毒
治疗，重症者需积极的呼吸支持、循环支持和抑制免疫反应等综合治疗。［中国当代儿科杂志，２０１３，１５（６）：４０１－４０４］
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　　对人类健康具有危害的动物流感病毒主要是禽
流感病毒和猪流感病毒［１］，近年来前者受到普遍关

注。在上百种甲型禽流感病毒中，文献显示曾有

４种明确感染过人类：Ｈ５Ｎ１、Ｈ７Ｎ３、Ｈ７Ｎ７和 Ｈ９Ｎ２
亚型［２］。实际上可能更多，血清学证据表明中国农

民曾受过多种亚型的禽流感病毒感染［１］。通常情

况下，人感染后只有轻微症状，很少出现严重病情，

但Ｈ５Ｎ１是一个例外［２］。２０１３年２月以来，从我国
东部省份开始的禽流感疫情发现了感染人的新禽流

感病毒亚型Ｈ７Ｎ９。
Ｈ７Ｎ９禽流感临床表现急重，病死率高（尤其疫

情初期报告数据）。因此一经报道，立刻就受到了

国内和国际社会的高度关注。Ｓｃｉｅｎｃｅ和 Ｎａｔｕｒｅ等
知名科技期刊也在短期内发表有关论文和评论［３６］。

临床医生站在禽流感疫情的最前沿，对禽流感更应

充分认识，及时给患者做出诊断，有助于控制疫情，

也有助于保护自己。现结合Ｈ５Ｎ１禽流感方面的研
究，对Ｈ７Ｎ９禽流感的报告和文献等信息进行综述，
供临床医生，尤其是儿科医生参考。鉴于禽流感病

毒感染病例已经不是偶发事件，何清等［７］主张将人

感染高致病性禽流感以“禽流感”作为人畜共患病

进行研究和防控。这也可以避免使用“儿童人感染

高致病性禽流感”、“儿童人禽流感”等易令人困惑

的名词。另一方面，Ｈ７Ｎ９禽流感病毒对禽类并没
有高致病性。因此，本文采用“禽流感”进行陈述。

１　流感病毒病原学

流感病毒为负链分节段的单股ＲＮＡ病毒，属于
正黏病毒科。根据核衣壳蛋白（ＮＰ）和膜蛋白（Ｍ）
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抗原性的不同可将流感病毒分为甲（Ａ）、乙（Ｂ）、
丙（Ｃ）３型。乙、丙型流感病毒的宿主主要是人。
甲型流感的宿主范围非常广泛，野生禽类特别是鸭

子和其他水禽是主要宿主，其他还包括人类、猪和

马，以及陆禽。流感病毒在禽类体内能同时在呼吸

道和胃肠道内复制，因此病禽粪便含有大量病毒，禽

类出没的湖等水体中容易遭到污染［１］。

根据其血凝素（ｈｅｍａｇｇｌｕｔｉｎｉｎ，ＨＡ）和神经氨酸
酶（ｎｅｕｒａｍｉｄｉｎａｓｅ，ＮＡ）抗原性不同，甲型流感病毒
可再分为若干亚型，迄今已发现１６种Ｈ亚型（Ｈ１～
Ｈ１６）和９种Ｎ亚型（Ｎ１～Ｎ９）。感染人、禽类和哺
乳动物的流感病毒亚型有所不同。决定宿主范围的

主要因素是ＨＡ蛋白的特异受体结合位点。大多数
禽流感病毒主要结合唾液酸 α２，３半乳糖苷（ＳＡα
２，３Ｇａｌ），人和猪流感病毒主要结合唾液酸α２，６半
乳糖苷（ＳＡα２，６Ｇａｌ）。因此，通常情况下流感病毒
无法跨越物种屏障进行传播［１］。１９００年以来发生
的人类流感大流行与 Ｈ１、Ｈ２、Ｈ３及 Ｎ１、Ｎ２亚型毒
株有关［７］。已发现的猪流感病毒主要有９种不同血
清亚型，包括 Ｈ１Ｎ１、Ｈ１Ｎ２、Ｈ１Ｎ７、Ｈ３Ｎ２、Ｈ３Ｎ６、
Ｈ３Ｎ８、Ｈ４Ｎ６、Ｈ５Ｎ１、Ｈ９Ｎ２。而从禽类可以分离出
所有Ｈ和Ｎ亚型流感病毒。

频繁的变异是流感病毒的一大特点，与其 ＲＮＡ
依赖性的聚合酶系统缺乏校正功能相关［８］。ＨＡ和
ＮＡ基因变异比其他基因快得多，极易发生点突变，
点突变积累致病毒抗原性发生改变，称为抗原漂移

（ａｎｔｉｇｅｎｉｃｄｒｉｆｔ）；２个同种或异种流感病毒感染同一
个细胞发生重配（ｒｅａｓｓｏｒｔｍｅｎｔ），导致流感病毒抗原
性明显变化，新血清型出现，则称为抗原转变（ａｎｔｉ
ｇｅｎｉｃｓｈｉｆｔ）。流感病毒正是通过频繁变异突破物种
屏障，从而感染另一物种，流感病毒同时也获得了非

常关键的可能导致抗原转变的变异机会。动物流感

病毒偶尔引起人类发生人畜共患传染病，通常这些

事件发生人传人的效率都不高，但是为人 －动物重
配株的出现提供了条件［１］。动物流感病毒感染人

类后，如果获得人传人的能力，就可能导致人类流感

流行，成为人类流感。２００９年流感流行初期，疫情
报告使用“猪流感”，当确定具有有效人传人时，易

名为“甲型Ｈ１Ｎ１流感”。

２　流行病学

在１９５９～１９９７年间曾有过１０例禽流感病例报
告［２］。１９９７年香港发生人类第一次有记录的禽流
感疫情。当时共有１８例 Ｈ５Ｎ１禽流感，６人死亡。

疫情发生前，香港禽类中暴发了同型毒株导致的高

致病性禽流感［９］。基因水平的研究进一步证实病

毒直接从禽类转移到人类。此次疫情提示禽流感病

毒可以不通过中间宿主直接感染人类，禽流感暴发

可致人类禽流感流行。同时，Ｈ５Ｎ１禽流感的高病
死率令人担忧。但那次感染没有进一步蔓延。直至

２００３年２月，香港再次出现２例（其中１例死亡）。
全球从此不再安宁，２００３年下半年以来，相继有
１５个国家出现Ｈ５Ｎ１禽流感患者［１０］。

Ｈ５Ｎ１禽流感一年四季均可发生，主要发生于
冬春和秋冬交替时节，在寒流突袭、气温变化较大时

容易发生，气温变暖后明显减少。２００３～２０１３年我
国发生的 ４５例 Ｈ５Ｎ１禽流感，四季均有发生，以
１１月到次年２月为主，５月也是另一个发病高峰［８，１１］。

一般在禽流感病人出现前１个月（１５～４５ｄ），有动物禽
流感流行。我国禽流感病人多见于农村和城市周边养

鸡业盛行地区。

Ｈ５Ｎ１禽流感的主要传染源是病禽和携带病毒
的禽类，包括鸡、鸭、鹅、鸽子等。在我国鸡是最重要

的传染源。病毒广泛存在于禽类分泌物和排泄物

中，以粪便中含病毒量最大，羽毛等组织器官和蛋中

都可以带毒。Ｈ５Ｎ１禽流感病毒还可以感染猴、鼠、
猪等哺乳动物。因为有多起家庭聚集性发病，推测

具有有限人传人。

Ｈ５Ｎ１禽流感可通过呼吸道、接触和消化道传
播，其中呼吸道是主要途径。既往研究中发现 Ｈ７
亚型禽流感患者出现结膜炎的比率较高［１］，提示应

重视接触传播的作用。候鸟迁徙、家禽贩运在远程

传播中具有重要作用。

任何年龄都可以感染 Ｈ５Ｎ１禽流感病毒，全球
报道病例中，儿童和青壮年更为多见，尤其是１３岁
以下儿童，病情也较重，但老年人病死率最高［１２］。

女性明显较多，可能与女性接触家禽机会更多有关。

大多数禽流感病例发生在农村或周边小鸡场，而职

业人群中病例并不多见，可能与后者长期多次低剂

量暴露，隐性感染获得免疫力有关［９］。

此次Ｈ７Ｎ９禽流感病例发病最早日期是２０１３年
２月１９日，出现在上海。Ｈ７Ｎ９与Ｈ５Ｎ１在流行病学
上一个重要的差异是Ｈ７Ｎ９并不导致禽类严重疾病，
在人类禽流感病例发生前并没有相应的禽类流感疫

情。如此以来，几乎不可能对病毒进行有效追踪［５］，

控制起来难度更大。截止到２０１３年４月２４日，全国
共报告１０８例人感染Ｈ７Ｎ９禽流感确诊病例，超过了
过去１０年国内Ｈ５Ｎ１禽流感病例总和（４５例）。病
例处于散发状态，分布于上海、江苏、浙江、北京、安
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徽、河南和山东７省市［１３］。４月２４日，台湾确诊自
江苏返回后发病的Ｈ７Ｎ９禽流感１例。因为气温自
南向北转暖，候鸟北迁，以及人口流动，疫情可能波

及北方省市，或其他国家和地区。

从病毒基因分析来看，此次从禽流感病例分离

出的病毒是浙江鸭 Ｈ７Ｎ３、韩国野鸟 Ｈ７Ｎ９、北京燕
雀Ｈ９Ｎ２禽流感病毒的重配，病毒相似性提示病毒
由禽类传染给人［４］。目前，结合流行病学推断

Ｈ７Ｎ９禽流感感染是从禽到人的传染，即暴露于禽
污染的环境或者直接接触禽，然后导致感染，活禽市

场现宰现卖是导致发病的危险因素［１４］。但感染来

源存在一些不同意见。有学者认为虽然通过检测上

海黄浦江岸出现的病死猪标本，否认了猪是传染源，

但从漂流的死猪标本中检测 ＲＮＡ病毒是不可靠
的［３］。在初期的病例中，存在无禽类接触，有猪肉

接触的患者。根据国民生活习惯，生病前处理过生

猪肉患者将更多。即使如此，认为猪是传染源无疑

具有很大猜测性［３］。自２０１３年２月发现最早的病
例以来，政府对超过６００名密切接触者的健康进行
了监控，没有发现感染病例，提示Ｈ７Ｎ７人传人可能
性较小。新近出现了家庭聚集性病例，但从总体上并

没有改变这一认识［１４］。截止到２０１３年４月１８日，新
浪网公布的６７名患者人口数据显示，年龄分布４～
８７岁，＜１８岁仅２例（４岁和７岁各１例），１８～５９岁
２３例，４２例＞６０岁［１５］。

２０１３年４月１４日，北京市疾控中心在主动筛
查监测中，发现１名４岁男童 Ｈ７Ｎ９禽流感病毒核
酸阳性，男童无临床症状，综合判定该男童为 Ｈ７Ｎ９
禽流感病毒携带者。携带者的出现对于Ｈ７Ｎ９禽流
感毒力判定具有重要意义，携带者在流行病学中的

意义也值得深入探索。有学者认为出现这样的轻微

病例“非常令人担忧”，因为病毒毒性减弱可能预示

病毒进一步获得遗传适应，向更有利于感染人类变

化，人传人的可能性增加［５］。

３　临床表现

国家卫生和计划生育委员会发布的《人感染

Ｈ７Ｎ９禽流感诊疗方案（２０１３年第２版）》对患者临
床表现、诊断进行了详细说明。

潜伏期一般在７ｄ以内。重症表现者体温多在
３９℃以上，多在５～７ｄ出现重症肺炎，可快速进展
为急性呼吸窘迫综合征（ＡＲＤＳ），甚至多器官功能
障碍。与Ｈ５Ｎ１禽流感特点相似，重症患者多为原
发病毒性肺炎，病情进展较快，而一般流感继发细菌

性肺炎较多［１２］。不同年龄段 Ｈ５Ｎ１禽流感病例报
告的首发症状有所不同，＜５岁儿童流涕常见，大年
龄儿童和成人报告头痛和肌痛较多，１２～１７岁儿童
报告头痛较其他年龄段多。牙龈出血不常见，多见

于６～１７岁儿童。
既往报道虽然有病死病例，但总的说来，Ｈ７亚型

禽流感患者临床表现温和，常有结膜炎表现。此次

Ｈ７Ｎ９禽流感病例的临床表现似乎有所不同，表现更
为急重［１，４］，很容易联想到Ｈ５Ｎ１禽流感，要弄清其临
床特点还需要对更多病例进行分析。似乎儿童Ｈ７Ｎ９
禽流感表现相对较轻，此次疫情中最先证实痊愈的是

１名４岁男性患儿，北京首发７岁女童经治疗也痊愈
出院；确认的携带者也是１名４岁男童。

对儿童 Ｈ５Ｎ１禽流感病例入院后２４ｈ内检测
数据分析发现，死亡病例存在白细胞、淋巴细胞和血

小板计数降低，ＡＬＴ、ＡＳＴ、肌苷、血红蛋白和红细胞
容积值升高［１６］。重症 Ｈ７Ｎ９禽流感病例也有类似
表现［１４］。禽流感胸部影像学改变具有肺炎的基本

特点，早期的局限性片状影像与一般肺炎相似，严重

病例者肺内片状影像弥漫分布、病变进展迅速，临床

上较快发生ＡＲＤＳ［１７］。

４　诊断

综合流行病学接触史、临床表现及实验室检查结

果进行Ｈ７Ｎ９禽流感的诊断。询问可疑患者发病前
１周内与禽类及其分泌物、排泄物等接触史对临床及
时处置患者具有重要意义。《人禽流感诊疗方案

（２００８版）》对禽流感流行病学接触史有更为详细的
定义。《人感染 Ｈ７Ｎ９禽流感诊疗方案（２０１３年第
２版）》将发现 Ｈ７Ｎ９禽流感病例的窗口从重症肺炎
病例修改为流感样病例，发热３８℃ 以上、有急性呼
吸道感染症状患者推荐进行快速实验室筛查，并将病

例分为疑似病例、确诊病例和重症病例。病原学检测

对于禽流感诊断和鉴别诊断具有重要意义，咽拭子比

鼻咽拭子病毒载量大，阳性率高，推荐反复检测［１８］。

５　治疗和预后

对患者应进行隔离治疗。抗病毒治疗应及早开

始，主要选用奥司他韦或扎那米韦。因为耐药，不建

议单独使用金刚烷胺和金刚乙胺进行治疗。应加强

支持治疗和预防并发症。对于重症患者，及时进行

呼吸功能支持和循环支持治疗，并注意监测其他器

官功能变化。

·３０４·
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特异的抗病毒治疗强调尽早开始。Ｃｈａｎ等［１９］

分析２１５例经奥司他韦治疗的 Ｈ５Ｎ１禽流感病例信
息后发现，出现症状后２ｄ内开始奥司他韦治疗者
预后较好。Ｏｎｅｒ等［１６］报道儿童延迟奥司他韦治疗

１ｄ，死亡可能性增加７５％。Ｈ７Ｎ９禽流感的治疗中
也强调尽早进行奥司他韦抗病毒治疗，最好在发病

３６ｈ时之内，不超过４８ｈ之内用药，超过这个时间
效果就要大打折扣［１４］。

截止２０１３年３月１２日，ＷＨＯ公布实验室确诊
Ｈ５Ｎ１病例６２２例，死亡３７１例，病死率５９．６％，报
告超过１０例的国家病死率变化幅度较大（３３．３％～
９０．０％）［１０］。各地病死率差异可能与感染毒株的差
异有关［１９］。从不同国家公布的数据来看，２００９以
前（２００３～２００９年）和以后的 Ｈ５Ｎ１禽流感病死率
没有明显不同［１０］。已有研究证明奥司他韦治疗对

具有ＡＲＤＳ表现的患者的病死率没有明显影响［１９］。

国内儿科同道在儿童重症 Ｈ５Ｎ１禽流感救治过程
中，也获得一些经验，如糖皮质激素和微量肝素应

用，认为有效呼吸支持和规范的气道管理在禽流感

患儿救治中非常重要，及早给予免疫等支持治疗也

具有积极意义。报道的４例重症Ｈ５Ｎ１患儿救治过
程中，仅１例使用奥司他韦治疗（在病程第１１天开
始）。因此，重症禽流感治疗中尤其要强调尽早对

症、器官功能支持、减轻免疫反应等综合治疗［２０２１］。

当前面对Ｈ７Ｎ９禽流感疫情，卫生部门也要求凡是
有流感症状的人，一是要及时采集标本，第二就是要

给予药物治疗，以降低向重症发展的比例［１４］。

Ｏｎｅｒ等［１６］研究表明，儿童（＜１８岁）Ｈ５Ｎ１禽流感
病死率为４８．７％（９４／１９３），低于成人的６６．２％（１３１／
１９８）；年龄越小，病死率越低，０～５岁、６～１１岁和１２～
１７岁儿童病死率分别为２７．５％（２５／９１）、５２．２％（２４／
４６）和８０．４％（４５／５６），差异有统计学意义。这可能与
小年龄儿童较早就诊和较早使用奥司他韦治疗有关。

值得注意的是，除外年龄、国家、奥司他韦治疗等因素

的影响后，有流涕表现的患儿死亡可能性比无此症状

的低７６％。各年龄段出现症状到死亡的平均时间相
似，全部死亡病例中位数为９ｄ（２～３２ｄ）。

截止到２０１３年４月２４日，全国共报告１０８例
Ｈ７Ｎ９禽流感病例，死亡２３人，病死率２１．３％。康
复１４人，７１人正在各定点医疗单位接受救治［１３］。

Ｈ７Ｎ９禽流感病毒传染给人的宿主和传播途径
仍然不清，目前也没有疫苗可用，有效防控更倚重于

临床，尽早发现、报告、诊断、隔离、治疗患者和观察

密切接触者是控制禽流感疫情的有效措施。
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