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禽流感专题

甲型 Ｈ７Ｎ９禽流感病毒的病毒学特征

刘春艳　艾军红

（首都医科大学附属北京儿童医院／北京市儿科研究所病毒室，北京　１０００４５）

　　［摘　要］　自２０１３年２月开始，中国东部省市陆续新发现了由甲型 Ｈ７Ｎ９禽流感病毒引起人感染的病例。
研究表明甲型Ｈ７Ｎ９病毒是一个单纯禽类来源的三元重配体，它的 ＨＡ和 ＰＢ２蛋白存在多个特征性突变（包括
Ｇ１８６Ｖ、Ｑ２２６Ｌ和Ｅ６２７Ｋ氨基酸替换），这些突变可能促进了该病毒与人细胞受体的结合以及病毒的复制。目前尚
未发现Ｈ７Ｎ９禽流感病毒发生稳定的人与人间的传播，但不能排除有限人传人的可能。应加强对 Ｈ７Ｎ９病毒的监
测，进一步了解该病毒的来源、传播以及可能造成的威胁。 ［中国当代儿科杂志，２０１３，１５（６）：４０５－４０８］

［关　键　词］　禽流感；甲型流感病毒；Ｈ７Ｎ９病毒

ＶｉｒｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆａｖｉａｎｉｎｆｌｕｅｎｚａＡＨ７Ｎ９ｖｉｒｕｓ
ＬＩＵＣｈｕｎＹａｎ，ＡＩＪｕｎＨｏｎｇ．ＢｅｉｊｉｎｇＰｅｄｉａｔｒｉｃＲｅｓｅａｒｃｈＩｎｓｔｉｔｕｔｅ，ＢｅｉｊｉｎｇＣｈｉｌｄｒｅｎ′ｓＨｏｓｐｉｔａｌ，ＣａｐｉｔａｌＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，
Ｂｅｉｊｉｎｇ１０００４５，Ｃｈｉｎａ（Ｅｍａｉｌ：ｃｈｕｎｙａｎ７３＠ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ）

　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：　ＦｒｏｍＦｅｂｒｕａｒｙ２０１３，ａｎｏｖｅｌａｖｉａｎｉｎｆｌｕｅｎｚａＡＨ７Ｎ９ｖｉｒｕｓｃａｕｓｉｎｇｈｕｍａｎｉｎｆｅｃｔｉｏｎｗｉｔｈｆａｔａｌｏｕｔｃｏｍｅｓ
ｈａｓｂｅｅｎｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｉｎｅａｓｔｅｒｎＣｈｉｎａ．ＴｈｉｓａｖｉａｎｉｎｆｌｕｅｎｚａＡＨ７Ｎ９ｖｉｒｕｓｉｓａｔｒｉｐｌｅｒｅａｓｓｏｒｔａｎｔｏｆｖｉｒｕｓｅｓｔｈａｔａｒｅａｖｉａｎ
ｏｒｉｇｉｎｏｎｌｙａｎｄｉｔｉｓｌｏｗｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｉｎｐｏｕｌｔｒｙ．ＳｅｖｅｒａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃａｍｉｎｏａｃｉｄｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎＨＡａｎｄＰＢ２ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ
ｓｕｂｕｎｉｔ（ｉｎｃｌｕｄｉｎｇＧ１８６Ｖ，Ｑ２２６ＬａｎｄＥ６２７Ｋｓｕｂｓｔｉｔｕｔｉｏｎ）ｈａｖｅｂｅｅｎｆｏｕｎｄｔｈｒｏｕｇｈｓｅｑｕｅｎｃｅａｎａｌｙｓｉｓ，ａｎｄｔｈｅｓｅ
ｍｕｔａｔｉｏｎｓｐｒｏｂａｂｌｙｆａｃｉｌｉｔａｔｅｂｉｎｄｉｎｇｔｏｈｕｍａｎｔｙｐｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓａｎｄｅｆｆｉｃｉｅｎｔｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎｉｎｍａｍｍａｌｓ．ＯｔｈｅｒｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎＮＡ，
Ｍ２ａｎｄＮＳｇｅｎｅｓｗｅｒｅａｌｓｏｆｏｕｎｄ．Ａｌｔｈｏｕｇｈｓｕｓｔａｉｎｅｄｈｕｍａｎｔｏｈｕｍａｎｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｈａｓｎｏｔｂｅｅｎｃｏｎｃｌｕｓｉｖｅｌｙｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ，
ｌｉｍｉｔｅｄｈｕｍａｎｔｏｈｕｍａｎｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｏｆｔｈｅＨ７Ｎ９ｖｉｒｕｓｒｅｍａｉｎｓｐｏｓｓｉｂｌｅ．ＩｎｔｅｎｓｉｆｉｅｄｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅｆｏｒｔｈｅＨ７Ｎ９ｖｉｒｕｓｉｎ
ｈｕｍａｎｓａｎｄａｎｉｍａｌｓｉｓｎｅｅｄｅｄｔｏａｎｓｗｅｒｑｕｅｓｔｉｏｎｓａｂｏｕｔｔｈｅｖｉｒａｌｏｒｉｇｉｎ，ｓｐｒｅａｄａｎｄｐｏｔｅｎｔｉａｌｔｈｒｅａｔ．

［ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ，２０１３，１５（６）：４０５－４０８］
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　Ａｖｉａｎｉｎｆｌｕｅｎｚａ；ＩｎｆｌｕｅｎｚａｖｉｒｕｓＡ；Ｈ７Ｎ９ｖｉｒｕｓ

　　禽流感（ａｖｉａｎｉｎｆｌｕｅｎｚａ）是一种由甲型流感病
毒引起的禽类传染性疾病。对禽流感的描述最早可

以追溯到１８７８年，发生在意大利北部，当时称为“真
性鸡瘟”（ｆｏｗｌｐｌａｇｕｅ）［１］。按照致病性大小，禽流感
病毒可以分为高致病性、低致病性和非致病性三类。

非致病性禽流感不会引起明显症状，仅使染病的禽

鸟体内产生病毒抗体；低致病性禽流感可使禽类出

现轻度呼吸道症状，导致食量减少，产蛋量下降，甚

至零星死亡；高致病性禽流感危害最为严重，传播

快，发病率和死亡率均高，被世界动物卫生组织列为

Ａ类动物疫病，我国亦将其列为一类动物疫病。
禽流感病毒也可感染人类，引起以呼吸系统症

状为主的多种临床表现，部分患者可进展为全身多

脏器功能衰竭而死亡。目前报道的引起人类感染的

禽流感病毒主要有 Ｈ７Ｎ７、Ｈ９Ｎ２和 Ｈ５Ｎ１［２６］。

Ｈ７Ｎ７和Ｈ９Ｎ２禽流感病毒感染人类时，多表现为结
膜炎、普通流感样症状等，临床表现轻；而 Ｈ５Ｎ１禽
流感病毒则不同，自１９９７年首次报道人类感染病例
至今，人感染 Ｈ５Ｎ１禽流感已经波及了亚洲、欧洲、
非洲的１５个国家，多数病例病情严重，病死率超过
了６０％［６］。这种突破了种属屏障传播的禽流感病

毒，可能成为下一个引起人类流感大流行的候选病

毒，因此越来越受到国际上的广泛关注。

自２０１３年２月１９日开始，我国的上海、安徽等
东南省市，陆续新发现了由甲型 Ｈ７Ｎ９禽流感病毒
引起人感染病例。此前虽已有人感染 Ｈ７禽流感的
报道，但是人感染 Ｎ９禽流感病毒尚属首次。我国
科学家和国际同行正在共同努力揭示此种甲型

Ｈ７Ｎ９禽流感病毒感染的来源、病毒的变异情况、致
病性、毒力和侵袭力等特征，以及可能对人类造成的

·５０４·
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威胁。本文对最近有关Ｈ７Ｎ９禽流感病毒的病毒学
研究进行综述。

１　甲型流感病毒

甲型流感病毒属于正黏病毒科，为单股负链分

节段的ＲＮＡ病毒，含有８个 ＲＮＡ节段。病毒颗粒
呈球状或短杆状，直径约为１２０ｎｍ。基因组大小约
１４０００个核苷酸。８个基因节段共编码１０种蛋白：
血凝素（ｈｅｍａｇｇｌｕｔｉｎｉｎ，ＨＡ）、神经氨酸酶（ｎｅｕｒａｍｉｎｉ
ｄａｓｅ，ＮＡ）、基质蛋白 Ｍ２和 Ｍ１、核蛋白 ＮＰ、非结构
蛋白 ＮＳ１和 ＮＳ２及 ３种多聚酶蛋白 ＰＢ１、ＰＢ２和
ＰＡ。某些流感病毒的 ＰＢ１基因还编码另一种蛋白
ＰＢ１Ｆ２。ＨＡ和ＮＡ是流感病毒包膜的表面蛋白，根
据ＨＡ和ＮＡ抗原性的不同可将流感病毒分为不同
亚型。甲型流感病毒的 ＨＡ抗原有１６个亚型（Ｈ１
Ｈ１６），ＮＡ有９个亚型（Ｎ１Ｎ９）。流感病毒的亚型
通常以ＨｎＮｎ（ｎ为数字）表示，其中只有Ｈ１、Ｈ２、Ｈ３
和Ｎ１、Ｎ２能在人类中流行。分离毒株命名规则按
照型别、分离地点、分离序列号和分离年份进行，甲

型流感病毒还要包括相应的 ＨＡ亚型和 ＮＡ亚型，
如Ａ／Ｂｒｉｓｂａｎｅ／１０／２００６（Ｈ３Ｎ２）。

甲型流感病毒可通过抗原漂移和抗原转换（基

因重配）改变其抗原性，以适应进化和对抗群体免

疫选择或药物压力。甲型流感病毒有广泛的宿主范

围。不同甲型流感病毒的基因具有重配为新的流感

病毒并传播给其他物种的潜在可能性。人类和非人

类的甲型流感病毒重配导致新流行株的出现，其次

动物宿主的存在也会导致病毒在人群外的持续循环

传播。造成１９５７年人类流感大流行的甲型 Ｈ２Ｎ２
病毒以及引起１９６８年流感大流行的 Ｈ３Ｎ２病毒均
为人流感病毒与禽流感病毒的重配株，引起１９１８年
流感大流行的病毒更可能是直接由纯禽流感病毒适

应后造成有效的人类传播［７８］。

２　甲型Ｈ７Ｎ９禽流感病毒的特征

２．１　 基因组成
Ｇａｏ等［９］和 Ｃｈｅｎ等［１０］通过对上海（２例）、安

徽（１例）以及浙江（１例）的人感染病毒的基因组全
长序列比对以及亲缘分析发现，该病毒是一个禽流

感病毒重配株，即来自于 Ｈ７Ｎ３（Ａ／ｄｕｃｋ／Ｚｈｅｊｉａｎｇ／
１２／２０１１，ＺＪ１２亚型）、Ｈ７Ｎ９（Ａ／ｗｉｌｄｂｉｒｄ／Ｋｏｒｅａ／
Ａ１４／２０１１，ＫＯ１４亚型）、Ｈ９Ｎ２（Ａ／ｂｒａｍｂｌｉｎｇ／Ｂｅｉ
ｊｉｎｇ／１６／２０１２ｌｉｋｅｖｉｒｕｓｅｓ）的重配。其中编码 ＨＡ的

基因来源于 Ｈ７Ｎ３，编码 ＮＡ的基因来自于 Ｈ７Ｎ９
（ＫＯ１４），６个内部基因（Ｍ、ＮＳ、ＮＰ、ＰＢ１、ＰＢ２、ＰＡ）
则来自Ｈ９Ｎ２。提示该病毒是一个单纯禽来源病毒
的三元重配体。

２．２　病毒来源和传播方式
自从此次人感染Ｈ７Ｎ９禽流感病毒疫情出现以

来，病毒的来源一直是各方关注的焦点。Ｃｈｅｎ
等［１０］对６个流行病学相关的活禽市场中鸡、鸭、鹌
鹑和鸽子的样本中Ｈ７Ｎ９禽流感病毒的检测结果显
示，４０％的鸽子样本和２０％的鸡样本中检出 Ｈ７Ｎ９
病毒。经过与患者体内分离出的Ｈ７Ｎ９病毒进行遗
传学比较后发现，病毒株之间的基因序列高度同源

（Ｈ基因同源性９９．４％，Ｎ基因同源性９９．７％）。这
一结果提示，本次人感染疫情是一种散发的禽类向

人的传播。

本次疫情中多数病例具有禽类接触史，但仍有相

当一部分病例尚未找到明确的禽类接触史，使得关于

本次病毒感染的来源问题仍存疑问。疫情初期曾有

学者怀疑黄浦江中死猪可能是此次甲型 Ｈ７Ｎ９病毒
的来源。尽管对３４个死猪样本的核酸检测未发现
Ｈ７Ｎ９病毒，但仍有专家认为，由于检测样本数量较
小，同时考虑到死猪在江中漂流过程中核酸可能已发

生降解等因素，因此仍需警惕猪来源的可能性［１１］。

Ｌｉ等［１２］对８２例确证病例的１６８９个密切接触
者的观察研究结果显示，目前尚未发现此次 Ｈ７Ｎ９
病毒发生稳定的人间传播。对２个家庭聚集性病例
的研究提示，长时间无防护地密切接触 Ｈ７Ｎ９确诊
病例，存在有限人传人的可能性。

２．３　病毒基因变异
如前所述，甲型流感病毒极易发生变异，可能导

致病毒宿主特异性以及病毒复制、病毒毒力等发生

改变。ＨＡ的作用是使病毒附着到宿主细胞受体和
穿透细胞。病毒通过宿主细胞的丝氨酸蛋白酶将

ＨＡ裂解成 ＨＡ１和 ＨＡ２。高致病性禽流感病毒的
ＨＡ蛋白（如 Ｈ５Ｎ１）在切割位点还有额外的碱性氨
基酸，这些位点能够被广泛存在于组织中的细胞蛋

白酶活化，导致病毒在鸟类和哺乳类宿主中进行全

身性的复制。与 Ｈ５Ｎ１不同，Ｈ７Ｎ９禽流感病毒，其
ＨＡ切割位点只有一个碱性氨基酸（精氨酸），属于
低致病禽流感病毒，在禽类（野鸟或家禽）仅引起轻

微的疾病或无症状［９１０，１３］。因此人可能通过接触了

已感染Ｈ７Ｎ９病毒但无症状的家禽而被感染。这也
给病毒监测与防控带来了更大的困难。

流感病毒 ＨＡ受体结合位点（ｒｅｃｅｐｔｏｒｂｉｎｄｉｎｇ
ｓｉｔｅ，ＲＢＳ）的氨基酸序列决定了其对人或禽型受体
·６０４·
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的结合倾向。人类流感病毒的 ＨＡ主要结合 α２，６
连接的唾液酸受体，禽类流感病毒主要结合 α２，３
连接的唾液酸受体，受体特异性决定了流感病毒传

播的种属屏障。从人和禽类分离到的Ｈ７Ｎ９病毒均
发现在ＲＢＳ区域的１８６位点发生了 Ｇ１８６Ｖ氨基酸
替换，２２６位点发生Ｑ２２６Ｌ氨基酸替换［９１０，１４］；人感

染的Ｈ７Ｎ９病毒还发现第１３８位点的Ａ１３８Ｓ氨基酸
替换［１４］。这３个位点的氨基酸变异可能会增加 Ｈ５
和Ｈ７型禽流感病毒对人细胞受体的结合能
力［１５１７］。Ｋａｇｅｙａｍａ等［１４］还在人和禽分离到的

Ｈ７Ｎ９病毒的ＨＡ１６０位点发现Ｔ１６０Ａ的替换，可导
致１５８位置Ｎ糖基化的缺失，可能增加了病毒与人
细胞受体的结合［１６］。

ＮＡ是流感病毒另一种重要的糖蛋白。它由
４个结构域组成，包括氨基端胞浆尾、非极性跨膜
区、茎部和头部。ＮＡ主要与病毒从感染细胞释放
和在呼吸道的播散有关，是抗病毒药物 ＮＡ抑制剂
作用的靶点。人和禽分离到的Ｈ７Ｎ９病毒，ＮＡ基因
的茎区在６９～７３位置均发现有一个５个氨基酸的
缺失。此前在 Ｈ５Ｎ１病毒中已发现这种缺失，研究
显示其可能增加了病毒的复制，与其在家禽中的适

应和传播有关。另外，这种短茎 ＮＡ的病毒在小鼠
体内具有更强的毒力［１８］。目前报道的人和禽类分

离到Ｈ７Ｎ９病毒中，除１株人感染的 Ｈ７Ｎ９病毒发
现了 ＮＡ２９４位点 Ｒ２９４Ｋ的突变外，其他均未发现
对ＮＡ抑制剂（奥司他韦）耐药的突变，提示目前ＮＡ
抑制剂是治疗Ｈ７Ｎ９病毒的首选药物。由于ＮＡ２９４
位点的Ｒ２９４Ｋ突变与Ｎ９流感病毒对ＮＡ抑制剂的
耐药有关，因此应加强对 Ｈ７Ｎ９病毒耐药情况的监
测［１９］。

ＰＢ２蛋白与ＰＢ１和ＰＡ蛋白共同组成流感病毒
多聚酶复合物，其中 ＰＢ２是一个重要的决定病毒宿
主范围和病毒毒力的蛋白。Ｇａｏ等［９］研究发现人感

染的Ｈ７Ｎ９病毒 ＰＢ２基因６２７位点存在 Ｅ６２７Ｋ氨
基酸替换；Ｃｈｅｎ等［１０］的研究也在人感染的Ｈ７Ｎ９病
毒中发现ＰＢ２基因的７０１位点发生 Ｄ７０１Ｎ的氨基
酸替换。这两种突变在人感染Ｈ５Ｎ１病毒中已有报
道，这些突变可能增强病毒在哺乳动物间的传播

力［２０２１］。此外，上述两种突变仅在人感染 Ｈ７Ｎ９病
毒中检出，在禽感染毒株中并未发现，提示这种遗传

适应可能是在病毒从禽类传播给人后才发生

的［１０，１４］。

Ｍ２是由９７个氨基酸残基组成的跨膜蛋白，其
离子通道活性在病毒离壳时发挥着重要作用，是抗

病毒药物金刚烷胺的作用靶点。人和禽感染的

Ｈ７Ｎ９病毒的Ｍ２基因均在３１位点发生Ｓ３１Ｎ突变，
提示其对抗病毒药物金刚烷胺不敏感。

ＮＳ１蛋白是一种干扰素拮抗剂，可能对病毒的
基因表达有作用。人和禽分离到的Ｈ７Ｎ９病毒中均
发现了４２位点的 Ｐ４２Ｓ突变［９，１４］，这一突变增加了

Ｈ５Ｎ１禽流感病毒感染小鼠的毒力［２２］。同时人和禽

分离的Ｈ７Ｎ９病毒羧基末端缺失了 ＰＤＺ结构域结
合基序［１０，１４］，这一基序的缺失会引起流感病毒对小

鼠的致病力减弱［２３］。

我国科学家以及国际同行正在努力揭示 Ｈ７Ｎ９
病毒的特征，但是到目前为止，关于该病毒的来源、

传播方式、发病机制等特征仍然存很多未知。虽然

尚未发现该病毒具有稳定的人间传播，但不能排除

有限人传人的可能。病毒基因序列分析已经发现了

多个可能适应哺乳动物的突变，是否预示 Ｈ７Ｎ９病
毒将会在人类引起流感大流行还有待进一步的密切

监测和研究。
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（本文编辑：邓芳明）
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《中国当代儿科杂志》征订征稿启事

《中国当代儿科杂志》是由中华人民共和国教育部主管，中南大学主办的国家级儿科专业学术期刊。本刊为国家

科学技术部中国科技论文统计源期刊（中国科技核心期刊），中国科学引文数据库（ＣＳＣＤ）收录期刊，北京大学图书馆
中文核心期刊和国际权威检索机构美国ＭＥＤＬＩＮＥ、美国《化学文摘》（ＣＡ）和荷兰《医学文摘》（ＥＭ）收录期刊。同时被
中国学术期刊（光盘版）、中国科学院文献情报中心、中国社会科学院文献信息中心评定为《中国学术期刊综合评价数

据库》来源期刊，并被《中国期刊网》、《中国学术期刊（光盘版）》全文收录。

本刊内容以儿科临床与基础研究并重，反映我国当代儿科领域的最新进展与最新动态。辟有国外儿科研究、论著

（临床研究、实验研究、儿童保健、疑难病研究）、临床经验、病例讨论、病例报告、专家讲座、综述等栏目。读者对象主要

为从事儿科及相关学科的临床、教学和科研工作者。

本刊为月刊，每月１５日出版，向国内外公开发行。中国标准刊号：ＩＳＳＮｌ００８８８３０，ＣＮ４３１３０１／Ｒ。欢迎全国各高
等医学院校，各省、市、自治区、县医院和基层医疗单位，各级图书馆（室）、科技情报研究所及广大医务人员和医学科技

人员订阅。每期定价１２元，全年１４４元。邮发代号：国内 ４２１８８；国外 ３８５６（ＢＭ）。可通过全国各地邮局订阅或直接
来函与本刊编辑部联系订阅。

向本刊投稿一律通过网上稿件远程处理系统，免收审稿费。审稿周期４～６周。欲浏览本刊或投稿，请登录本刊
网站。网站提供免费全文下载。

为更好地与读者、作者进行沟通互动，我刊于２０１２年２月入驻国内著名医学媒体丁香园博客，网址：ｈｔｔｐ：／／ｉ．
ｄｘｙ．ｃｎ／ｃｊｃｐ。
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