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摘  要：禽流感不仅严重危害养禽业，而且给公共卫生造成巨大威胁。为了科学认识和积极防

控禽流感，我国科学家进行了大量且富有成效的研究，取得了举世瞩目的成果。通过长期的监

测，基本掌握了禽流感在我国的流行情况和进化规律；利用反向遗传操作技术和蛋白质组学技

术，发现了影响流感病毒致病力、传播力和受体结合能力的部分关键位点，阐释了其作用机制；

通过对传统技术的改进和先进方法的应用，不断成功建立禽流感诊断、检测技术；新型禽流感

疫苗不断涌现并逐步被推广和应用，取得了良好的免疫效果。上述成果为我国禽流感的防控奠

定了良好的基础，也为后续研究提供了依据。但是禽流感的防控形势依然严峻，2013 年新型

H7N9 病毒的出现，使禽流感的防控面临新的挑战。 
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Abstract: Avian influenza caused great harms to avian industry, and posed great threaten to public 
health. In order to scientifically control and prevent avian influenza, China scientist have finished a 
series of great work on basic and applied researches, and acquired wonderful spotlight achievements 
in world. Through long-term surveillance, characterists of epidemiology and evolution of avian in-
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fluenza in China have been clarified. Using reverse genetics and protein techniques, the key amino 
acids contributing to pathogenicity and transmissibility were found out, and the mechanism behind 
was explored. Avian influenza vaccines were developed and popularized, accompanied with consis-
tent emergence of new vaccine. These scientific researches have established firm foundation to avian 
influenza prevention and follow-up studies. However, avian influenza viruses, especially the novel 
H7N9 virus, still pose great threats to us. Therefore, in order to prevent and control avian influenza 
thoroughly, greater efforts on research are warranted. 

Keywords: Avian influenza, Research progress, Pathogenesis 

禽流感是由禽流感病毒(AIV)引起的一种禽类

传染病，鸡、火鸡、鸭和鹌鹑等家禽均可感染，发

病情况差别较大，有的出现急性死亡，有的无症状

带毒。水禽是 AIV 的自然宿主，也是流感病毒的

天然基因库，几乎所有亚型的流感病毒都可以在水

禽中分离到[1]。在世界范围内，家禽中流行的主要

有 H5、H6、H7、H9等亚型。H5和 H7亚型的某

些毒株可以造成禽类很高的发病率和死亡率，被称

为高致病性禽流感(HPAI)病毒。OIE将高致病性禽

流感列为 A 类动物疫病，我国也将其列为一类动

物疫病[2]。 

高致病性禽流感不仅可对养禽业造成毁灭性

打击，而且能够持续不断地跨种间传播感染人类，

人感染后死亡率高达 60%。今年我国又暴发了

H7N9 亚型禽流感疫情，截至目前，已造成了 134

人感染，45人死亡，使得人们对禽流感心存恐惧。

为了科学认识和有效防控禽流感，我国科学家对禽

流感做了大量的研究，并取得了举世瞩目的成就。

本文对我国在禽流感流行病学、病原学、诊断技术

及疫苗研制等方面的重要研究进展作一回顾，以期

对后续的禽流感研究提供参考。 

1  禽流感流行病学研究 

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贮存和传

播。1975-1978年，香港大学专家对香港本地及大

陆地区出口到香港的活禽进行了持续监测，分离到

62 株 AIV，包括 H3N2、H3N6、H3N9、H6N4、

H1N1等亚型[3]。1980年南京农业大学的徐为燕等

从活禽屠宰场外表健康的禽类中分离到 H4、H5、

H6等亚型 AIV[4]。1995-1999年唐秀英等从发病的

禽群中分离到 28株低致病性禽流感病毒，其中包

括 H9N2、H3N2、H1N1、H3N8、H4N6等亚型[5]。

各种亚型 AIV 在野禽和家禽中不断被分离，体现

了禽流感在我国流行的复杂性。根据兽医系统近年

来的监测数据和专家学者的研究报道，目前在我国

家禽中主要流行 H5N1 亚型高致病性禽流感及

H9N2亚型低致病性禽流感[6]。 

1996 年，中国农业科学院哈尔滨兽医研究所

从广东一个鹅场分离到 H5N1 亚型 AIV，命名为

A/Goose/Guangdong/1/96 (H5N1)，这是我国第一次

分离到高致病性禽流感病毒[5]。通过整理 OIE官网

报道的我国 H5N1疫情数据，从 2004年初到 2013

年 6 月，我国已发生 100 余起 H5N1 疫情。2004

年初开始大量出现，2004-2005 年我国共发生 82

起 H5N1 高致病性禽流感疫情，2006 年开始逐渐

减少并趋于平稳。H5N1 亚型禽流感在流行的同

时，也在不断进行着基因演化。哈尔滨兽医研究所

和中国动物卫生与流行学中心对我国流行的

H5N1亚型 AIV进行了长期监测，对流行毒株的遗

传进化分析发现：近年来我国鸡群中流行的 H5N1

亚型 AIV 主要属于 Clade2.3.2、Clade2.3.4 和

Clade7，不同 Clade毒株间的抗原性有一定的差异，

疫苗株 Re-6 主要针对 Clade2.3.2，Re-5 主要针对

Clade2.3.4, Re-4主要针对 Clade7[7-8]。 

1994 年，陈伯伦等首次从我国广东某鸡场发

病鸡体内分离到 H9N2亚型病毒[9]。近几年来，在

我国部分商品产蛋鸡场及养鸡专业村的 AIV 调查

中发现，H9亚型阳性鸡群占总的 AIV抗体阳性鸡
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群的 93.67%，说明 H9亚型 AIV广泛存在[10]。香

港大学和哈尔滨兽医研究所等单位发表的监测数

据显示，H9N2亚型 AIV在我国(特别是南方地区)

持续流行，且宿主范围广泛，包括鸡、鸭、珍珠鸡、

鹌鹑等[11-14]。病毒进化分析表明，我国禽群中主要

流行 Y280-like 和 G1-like 两个分支的 H9N2 亚型

AIV。其中在我国鸡群中主要流行 Y280-like 分支

病毒，而 G1-like分支病毒仅在鹌鹑等珍禽中流行。

另外，Y439-like和 Ty/66-like分支病毒在我国也偶

尔被分离到，但没有形成流行[15-16]。 

H5 和 H9 亚型流感病毒在我国家禽中广泛流

行，而且已形成了不同的进化谱系，各谱系毒株之

间的抗原性也存在一定的差异，这给禽流感的预防

带来了难度。在家禽养殖卫生状况调查中，我们还

发现部分养殖场在选址规划时，鸡场和鸭场之间距

离过短，甚至在同一养殖场内混养鸡和水禽，这就

给禽流感的传播提供了条件。养殖规模较小的养禽

场饲养管理水平和生物安全防护措施普遍较差，而

这种养殖场在我国养殖密度较高的地区大量存在，

这又从客观上给禽流感的防控造成了巨大的漏洞。

因此可以预计在较长的一段时间里，禽流感在我国

仍会广泛流行，并对家禽养殖业造成危害。 

2  禽流感病原学研究 

为了科学认识和防控禽流感，需要了解病毒的

致病性和传播性，以及引起这些生物学特性发生改

变的分子机制。为此，我国科学家进行了大量的基

础性研究，尤其是对 H5N1、H9N2 和 H7N9 这些

危害严重，且具有重要公共卫生学意义的亚型。 

在流感病毒的致病和传播机制研究方面，哈尔

滨兽医研究所和中国农业大学等单位做了出色的

工作。利用反向遗传和定点突变等操作技术，已证

实 H5N1亚型禽流感病毒 PB2蛋白 D701N，HA蛋

白裂解位点 P6 位的丝氨酸，以及 NS1 蛋白 P42S

均与病毒对哺乳动物的致病力增强有关 [17-19]。

H5N1亚型流感病毒 PA蛋白 S224P和 N383D的双

突变可以显著增强病毒对鸭的致病力[20]。H5N1病

毒 HA 蛋白 160 位的丙氨酸和 PB2 蛋白 701 位的

天冬酰胺，对于病毒在豚鼠间的水平传播具有关键

作用[21]。H9N2 亚型流感病毒 HA 蛋白 A316S 和

NA蛋白颈部氨基酸的缺失，可以增强病毒对小鼠

和鸡的致病力 [22]。H9N2 亚型禽流感病毒与

H1N1/2009 病毒基因组片段之间具有很好的兼容

性，H1N1/2009 病毒 PA基因能够显著增强 H9 亚

型重组病毒对小鼠的致病性[23]。Zhang等将具有极

强传播性的 H1N1/2009 病毒和高致病性 H5N1 病

毒进行重组，研究发现重组 H1N1/2009 病毒非结

构蛋白和聚合酶蛋白基因可使得 H5N1 病毒获得

在豚鼠间水平传播的能力，对 HA蛋白部分关键氨

基酸进行突变可以增强病毒结合 α-2,6唾液酸受体

的能力。由于此项研究具有极大的危险性，研究的

利与弊引起了科学界人士广泛的争论，然而科学研

究本身并没有错，我们需要解决的只是如何控制风

险，积极的利用理论成果[24]。这些研究均从分子

角度揭示了突变或重组对禽流感病毒致病力和传

播力的影响，并解释了其作用机制。研究结果对于

预测流感的大流行和毒株致病力变化，及研发新型

抗流感药物均具有重要意义。 

通过结构生物学技术可以从蛋白质水平认识

禽流感病毒，中国科学院在这个方面的研究走在了

国际的前列。Shi等首次解析了 H7N9病毒 HA蛋

白的晶体结构，并解释了 H7N9病毒为何会感染人

类及 HA蛋白 226位在结合人类上呼吸道 α-2,6唾

液酸受体中所起的作用[25]。Zhang等解析了 H5N1

亚型哺乳动物适应株的血凝素蛋白晶体结构，从与

受体结合的角度解释了部分关键氨基酸位点的突

变可以增强病毒在哺乳动物之间的传播性[26]。Lu

等首次解析出了 H15 亚型禽流感病毒 HA 蛋白的

晶体结构，并发现该亚型 HA蛋白裂解位点处的结

构与其他亚型存在巨大差异[27]。He 和 Yuan 等首

次解析 H5N1 流感病毒聚合酶蛋白复合物的晶体

结构，为抗流感药物的研发奠定了基础[28-29]。 

这些高水平基础科研成果的不断涌现，使得我
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们从各个角度更加清晰地认清了禽流感病毒，也为

禽流感的诊断、预防和治疗工作，提供了有力的理

论依据。H7N9这类新型流感病毒会不断出现，因

此科研的步伐不能停止，而且要比病毒变异的速度

还要快，我们才能更有信心战胜禽流感。 

3  禽流感诊断技术 

禽流感的早期诊断对于控制疫情具有重要的

意义。目前对于禽流感的诊断主要包括对病毒抗

原、流感特异性血清的检测和分子生物学检测。 

传统的诊断方法包括病毒的分离和鉴定、琼脂

凝胶免疫扩散实验、酶联免疫吸附实验、胶体金法

等免疫学诊断技术。我国学者一直尝试改进传统的

诊断技术，以提高其灵敏度和特异性。目前，哈尔

滨兽医研究所已经研制出 H1-H15 和 N1-N9 的标

准诊断及分型抗原和血清，在此基础上进一步建立

了相应的 HI检测方法，具有较高的特异性和准确  

性[30]。邓国华等利用禽流感病毒 NP表达蛋白，建

立了琼脂凝胶免疫扩散诊断方法，可以检测出

H1-H15亚型禽流感病毒的抗血清[31]。王传彬等利

用构建的 H5N1亚型 HA蛋白单克隆抗体，建立了

ELISA 检测方法，灵敏度提高到能检出 0.25 个血

凝单位的 H5亚型血凝素抗原[32]。赵思婷将原核表

达的 NS1 蛋白作为抗原，建立禽流感的

NS1-ELISA 鉴别诊断方法，可快速鉴别出野毒感

染鸡群而非免疫鸡群的禽流感抗体水平[33]。 

分子技术诊断方法具有高特异性、高敏感性、

快速省时等优点，随着近年来分子技术的迅猛发

展，禽流感诊断技术取得了很大的进展。目前我国

已建立了H5、H7、H9亚型禽流感病毒荧光 RT-PCR

国家检测标准[34-36]，成功建立了 H1、H3、H6 等

亚型流感病毒的 RT-PCR 诊断方法[37-39]。另外，

LAMP-PCR等改进的 PCR方法也被应用于禽流感

的检测[40-41]。快速高通量检测是目前病原检测技术

的发展方向，生物芯片正好具备这个优点。王秀荣

等根据 A型流感病毒 M基因，H5、H7、H9亚型

HA 基因设计 DNA 探针，并将其点样于载体上制

成芯片，能对禽流感病毒进行分型及亚型分类[42]。

Han 等利用 DNA 芯片技术，设计针对 16 种不同

HA亚型和 9种不同 NA亚型的核酸探针，可以一

次性快速鉴别出分离株属于何种亚型[43]。这些新

型的禽流感诊断方法具备了快速和高通量的特点，

其缺点是对实验室条件要求高，阻碍了其大规模的

推广和应用，随着技术条件和人员操作水平的提

高，这些先进的检测方法会逐渐应用到基层。 

4  禽流感疫苗研究 

禽流感疫苗对于我国禽流感的防控起着至关

重要的作用，它是我国一次又一次打赢禽流感保卫

战的有效武器。我国主要使用全病毒油乳佐剂灭活

疫苗预防高致病性 H5N1禽流感，各疫苗毒株均是

以鸡胚适应株 A/PR/8/34 (H1N1)的内部基作为骨

架，重组 H5N1亚型敲除裂解位点处连续碱性氨基

酸的 HA和 NA基因改造而成[44]。随着 H5N1病毒

的不断变异，抗原性存在明显差异的突变株也不断

出现，所以使用疫苗株也不断地更新，目前主要使

用的是 Re-4 和 Re-6 系列及其联苗[45-46]。Re-6 株

HA 基因来源于 Duck/Guangdong/S1322/2010，抗

原性与目前我国主要流行的 Clade 2.3.2 分支病毒

一 致 ， 而 Re-4 株 HA 基 因 来 源 于

Chicken/Shanxi/2/2006，抗原性与 2006年以来在我

国鸡群中流行的 Clade 7 分支病毒一致。 对于

H9N2禽流感，我国大部分鸡场使用的是 H9N2全

病毒灭活疫苗。目前 H9N2亚型流感疫苗使用的疫

苗 株 比 较 多 ， 比 较 有 代 表 性 的 是

Chicken/Shangdong/6/96和 Chicken/Shanghai /F/98

等早期流行代表株，然而 H9N2 亚型 AIV 在广泛

的疫苗选择压力之下，经过长时间的演化，已出现

一些变异群的毒株[11,15-16]。因此有必要及时评估疫

苗株和流行毒株抗原性的差异，针对性的更换疫苗

毒株。另外，人用高致病性 H5N1灭活疫苗也已研

制成功，该疫苗株与禽用疫苗株类似，是利用人源

H5N1 亚型 AIV (A/Viet Nam/1194/04 和 A/Viet 

Nam/1203/04)的表面基因和 A/PR/8/34 (H1N1)重
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组而成，与禽用疫苗不同的是人用 H5N1疫苗为裂

解疫苗，而非全病毒灭活疫苗[47]。由于禽流感灭

活疫苗的安全性高，生产方法成熟，所以近些年来

在养禽业中使用的绝大部分为灭活疫苗，但是其不

足之处也显而易见，例如产生的免疫效果维持时间

短，生产成本较高，应激反应大等。目前，对禽流

感灭活疫苗的改进主要集中在生产工艺上，随着细

胞培养技术的成熟，细胞将逐渐取代鸡胚成为培养

病毒的载体，微载体悬浮培养和无血清培养等先进

技术已应用于病毒抗原的生产[48-49]，相信我国禽流

感灭活疫苗的价格将会逐渐降低，质量会更加稳定。 

为了弥补灭活疫苗的种种不足，科研人员一直

在尝试研发新型流感疫苗，近些年来也取得了一些

成绩。Liu等以鸭肠炎病毒为载体插入 H5亚型 HA

基因，制成 H5亚型病毒活载体疫苗，该疫苗可以

有效保护鸭群免受 H5N1 亚型 AIV 和鸭肠炎病毒

的感染，而且具有产生免疫保护早，免疫力持久等

优点[50]。Fan等利用反向遗传操作技术，将冷适应

毒株 A/Ann Arbor/6/60的内部基因和 H5N1AIV的

表面基因重组，构建了 H5N1病毒减毒冷适疫苗株

并制成疫苗，该疫苗可以有效地保护哺乳动物免受

同源及异源 H5N1病毒的感染，同时具有接种剂量

小，接种途径方便等优点[51]。刘明等构建了杆状

病毒转移载体，分别表达了 H5N1亚型 AIV的 HA

和 NA 基因，用这些表达产物免疫 SPF 鸡，免疫

效果良好[52]。何宏轩等构建了 H9亚型 AIV的 HA

基因真核表达质粒，制成 DNA疫苗，实验证明该

疫苗可诱导鸡产生免疫保护反应[53]。VLP 疫苗是

近几年研究的热点，目前 H5N1亚型及 H9N2亚型

禽流感 VLP已有合成的报道，并已证实这些 VLP

疫苗均可诱导接种动物产生免疫保护应答[54]。值

得一提的是，哈尔滨兽医研究所的科研人员分别以

鸡痘病毒和新城疫病毒为载体插入 H5亚型 HA基

因，制成 H5亚型 AIV减毒活载体疫苗，这两种疫

苗已通过农业部的批准，获得新兽药证书。这些疫

苗一次免疫可以预防两种疫病，而且免疫方法也比

传统灭活疫苗简单，但从目前临床反映的情况来

看，免疫效果不如传统灭活疫苗稳定，因此有必要

对这些疫苗进行进一步改进。目前禽流感的新型疫

苗种类虽然很多，但是总体来说都不够成熟，有的

疫苗在实验室试验阶段虽然取得了较好的效果，但

是在田间试验和临床推广阶段遇到了许多困难，这

就要求我们要把工作做细做扎实，敢于迎难而上，

出更多的精品，使畜牧业生产获益。 

我国的禽流感研究工作虽然已走在了世界的

前列，但是目前的禽流感防控形势依然严峻，有许

多重要的科学问题依然没有解决，也有一些科学研

究成果还没得到应用和推广，科研人员和兽医工作

者依然任重道远，但是相信我们有勇气和能力克服

困难，取得更多成果，成功防控禽流感。 
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