
1 禽流感概述

禽流感 (Avian Influenza, AI)是 由 正 黏 病 毒

科、流感病毒属、A 型流感病毒引起的禽类感染和

/ 或疾病综合征。该病发生已经有近 130 年的历

史，可引起鸡、火鸡以及其它禽类，特别是迁徙水

禽的感染，主要侵害各种鸟类的呼吸系统、消化系

统及神经系统等，产生从无症状或温和症状到高

度致死性的感染。根据禽流感病毒对易感禽的致

病性将其分为高致病性 (HPAI)、低致病性 (LPAI)
和 无 致 病 性 3 种。HPAI 被 世 界 动 物 卫 生 组 织

(OIE) 列为法定必须上报的 A 类传染病，HPAI 在

我国也为一类动物疫病[1]。HPAI 表现为高发病率

和高死亡率的全身感染，该病毒血清型多，变异性

强，严重威胁世界各地的养禽业，常常造成巨大的

经济损失，尤其是 H5、H7 亚型引起的高致病力禽
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流感，一旦爆发即可导致感染鸡的全群覆没，是养

禽业的一类灾难性疾病[2]。近几年来多次发生的禽

流感病毒直接感染人并导致人死亡的事件，使该

病具有更重要的公共卫生学意义[3- 4]。
禽流感病毒(Avian Influenza Virus, AIV)是有

包膜的 RNA 病毒，形态不规整，外观形态为直径

80～120 nm 的球状或长达数千纳米的丝状，其基

因组由 8 条单股负链 RNA 组成，共编码 10 种蛋

白质，包括血凝素(Hemagglutinin, HA)、神经氨酸

酶 (Neuraminidase, NA)、核 蛋 白 (Nucleoprotein,
NP)、基 质 蛋 白 (Matrix protein, MP)、聚 合 酶 蛋 白

(PB1、PB2、PA)、非结构蛋白 (Nonstructural pro-
teins, NS)和其他蛋白(HE、M2、M3、NB)。AIV 根据

病毒核蛋白(NP)和膜蛋白(MS)抗原及其基因特性

的不同分为 A、B、C 三型，而根据外膜血凝素和神

经氨酸酶的不同，可分为 15 个 H 亚型(H1- H15)
和 9 个 N 亚型(N1- N9)[5]，它们之间可以相互构成

若干血清亚型，亚型之间没有交叉保护作用。AIV
的基因突变率很高，尤其是 HA、NA 基因极易发

生点突变。AIV 众多的血清亚型是其遗传变异频
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繁的有力证据，其机理涉及分子水平的抗原漂移

(Antigenic drift)和抗原转变(Antigenic shift)[6]。实

验证明，不同亚型病毒同时感染一个细胞时，病毒

基因组可发生节段的交换。同时，由于其 RNA 聚

合酶缺乏校正功能，复制时容易出现差错 ,从而导

致抗原成分的多样性[7]。

2 禽流感流行病学概况

AIV 能 感 染 家 禽 (鸡、火 鸡、家 鸭、鹅、鹌 鹑

等)、野禽(野鸭、野鹅、雉鸡、鹰、鸵鸟、鸥等)、鸟(鸽
子、鹦鹉、燕雀等)等禽类，其中火鸡最易感，鸡次

之。
自 1878 年 Perroncito 首次报道意大利鸡群

暴发禽流感以来，全球范围内报道了 20 多起严重

的高致病性禽流感的暴发和流行，其主要病毒亚

型 为 H5N1、H5N2、H5N8、H5N9、H7N1、H7N3、
H7N4、H7N7。HPAI 以突然死亡和高死亡率为主

要特征，导致了感染禽类的大量死亡，几次损失巨

大的禽流感暴发主要有：1983 年 10 月美国宾夕

法尼亚州、泽西州和弗吉尼亚州暴发禽流感，共计

1 250 万只家禽被扑杀，防疫费总额高达 3 867 万

美 元 ；1995 年 1 月 在 墨 西 哥 发 现 的 低 致 病 性

H5N2 亚型流行株突变成高致病力毒株，并在普

埃布拉州和克雷塔罗州的家禽中流行，随后波及

了 12 个州，为控制这一疫情，共有 1 800 万只鸡

被淘汰，3 200 万只鸡被封锁，1.3 亿只鸡被紧急

接种疫苗，直接经济损失达 10 亿美元 [8]；2003 年，

在荷兰暴发了 H7N7 亚型的高致病性禽流感，大

约有 3 千多万只禽类被捕杀，不只在荷兰国内，该

次禽流感还传播到了比利时和德国，在这两国捕

杀的禽类也共有 310 多万只；2003 年底至 2004
年初，韩国、泰国、日本、越南和中国等 10 余个国

家相继暴发 H5N1 禽流感，在短短的几个月时间

里，共有一亿多禽类死于此种疾病或是被捕杀，这

个比过去全球的 6 次大规模暴发中受到感染的禽

类总数还要多，每一次禽流感的暴发都给流行区

的养禽业带来毁灭性的打击，造成巨大的经济损

失 [9]。近日，卫生部表示，卫生部和农业部有关专

家就今年的动物禽流感及人禽流感疫情进行了风

险评估，认为今年发生动物禽流感的可能性大。
1997 年 ， 我 国 香 港 地 区 相 继 有 18 人 感 染

H5N1 病毒，其中 6 人死亡，此次感染人的病毒与

香港鸡场暴发的 HPAIV 密切相关。2003 年 2 月

我国香港再次发生 H5N1 直接感染人事件，感染

2 例，1 例死亡 [10]。2003 年 2 月，荷兰 Gelderland

省暴发高致病性禽流感(H7N7)。令人关注的是，此

次 AIV 暴发中确认的 83 例，绝大多数是在杀鸡

过程中感染的兽医和农场工作人员。从 1 例死于

急性呼吸窘迫症的患者体内分离到 H7N7 病毒，

未发现其他呼吸道病原。在该次禽流感感染人的

事件中，有 2 名农场工作人员的 3 名家属没有与

鸡接触过也感染了 H7N7 病毒，怀疑 H7N7 感染

人后可能发生人与人之间传播。特别是 2003 年

12 月以来，越南、韩国和日本等亚洲国家先后暴

发了大规模 H5N1 高致病性禽流感，在整个流行

期间，越南共有 22 人确诊感染了 H5N1 高致病性

禽流感，其中 15 人死亡，泰国 12 人感染，其中 8
人死亡，在越南还出现了人与人之间传染禽流感

的疑似病例。2007 年，印度尼西亚再一次暴发了

H5N1 高致病性禽流感感染人事件，死亡人数高

达 64 人。AIV 作为是否可有引起人类流感大暴发

及其对人类健康的潜在威胁 [11]是值得研究的热点

问题。

3 禽流感的主要检测方法

禽流感的临床症状变化较大，除了典型禽流

感的临床症状稍具诊断意义外，大部分禽流感无

法以临床症状作出准确诊断。所以，确诊 HPAI 要

依靠实验室诊断，其实验室诊断方法主要包括病

原学、血清学和分子诊断 3 种类型。
3.1 AIV 的分离鉴定

用无菌拭子采集气管或泄殖腔病料或病变组

织，经过常规处理后接种于 9～10 日龄鸡胚(也可

用敏感细胞如 MDCK、Vero 等)，收获尿囊液，测定

血凝效价，若为阴性则应继续盲传 2～3 代。对具

有血凝价的尿囊液需先用新城疫抗血清做 HI 试

验，判断是否为新城疫病毒，若新城疫抗体阳性还

应采用中和法继续传代，以确诊是否为新城疫和

禽流感混合感染，然后用免疫扩散试验等方法检

测特异性核心抗原 - 核糖蛋白 (NP) 或基质蛋白

(MP)，用血凝抑制试验 (HI)和神经氨酸酶抑制试

验(NIT)鉴定病毒的亚型。同时，进行致病性试验

确定毒力的强弱。病毒的分离鉴定对禽流感的诊

断比较准确，是目前国际兽疫局诊断禽流感确诊

的方法，但是这种方法从病毒的分离培养到最后

型，特异性，毒力鉴定需要 21 d。不适用于快速检

验。
3.2 血清学鉴定

3.2.1 血凝(HA)试验和血凝抑制(HI)试验

HA 和 HI 试验是诊断 AIV 和血清样品检疫
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中最常用的方法之一。由于家禽血清中存在着一

些非特异性血凝抑制因子，在 HI 试验中常会造成

一定数量的假阳性，因此进行 HI 试验前，血清样

品除了需灭活外，还应该用高碘酸钠除去非特异

性血凝抑制因子。
3.2.2 琼脂扩散(AGP)试验

AGP 试验的原理是利用可溶性抗原与抗体特

异性结合，在琼脂中扩散形成浓度梯度来检测

AIV 群特异性血清抗体的一种试验方法。该方法

具有操作简单、准确性高等特点，但是试验受反应

物浓度和时间的影响较大，容易出现假阳性的结

果。邓国华等 [12]通过杆状病毒表达的禽流感病毒

核蛋白建立了琼脂扩散诊断方法，该方法特异性

地检测出 15 个禽流感病毒亚型的抗血清，且和中

国流行的禽类和其他病原体的抗血清无交叉反

应。
3.2.3 酶联免疫吸附试验(ELISA)

用酶标记抗原或抗体，通过显色反应来检测相

应抗体或抗原的一种方法。本法具有快速、敏感度

高(其敏感度要高于 AGP 试验和 HI 试验)的特点，

因此，本法也常用于大批样品和血清学检疫[13]。目

前，中国农业科学院哈尔滨兽医研究所已经建立

了一系列 ELISA 方法，如建立了禽流感病毒重组

核蛋白 ELISA 诊断技术、禽流感间接 ELISA 诊断

试剂盒、禽流感 Dot- ELISA 方法等[14]。
3.3 分子生物学检测

除经典的血清学诊断方法外，随着近年来分

子技术的迅猛发展，许多分子生物学方面的诊断

技术逐渐也被应用起来。
3.3.1 R T- PCR 技术

RT- PCR 技术从基因水平检测 AIV RNA 基

因，具有高度敏感性和特异性，大大缩短了对 AIV
的检出时间。包红梅等人通过分析流感数据库中

123 个 HA 序列，根据 HA 保守区序列设计并合成

了 1 对引物，建立了一步法 RT- PCR 检测方法，

预期扩增片段大小为 732 bp；通过对 H9 亚型禽

流感病毒(AIV)不同稀释度的尿囊液和棉拭子浸

出液进行检测，证实病毒尿囊液的最低检出量为

1×104.7EID50/mL；阳性棉拭子的最低检出量为

1×102.5EID50/mL；用该方法检测 H1- H15 亚型

AIV 和鸡新城疫病毒等其他 14 种禽病病原，结果

仅有 H9 亚型 AIV 出现特异性目的条带，而其他

均未出现目的条带。脏器及咽喉、泄殖腔棉拭子样

品在 1：10 稀释度下，病毒分离和 RT- PCR 方法

可以达到相同的阳性检出率。表明建立的 AIV

H9 亚型 RT- PCR 方法具有较好的特异性和敏感

性 [15]。因此，多重 RT- PCR 快速检测方法对 AIV
高致病性 H5、H7 亚型感染的诊断及制定有效的

防治措施具有实用价值和指导意义[16- 18]。
3.3.2 逆转录环介导等温扩增技术(R T- LAMP)

RT- LAMP 是针对靶基因的 6 个区域，设计 4
种特异引物，利用一种链置换 DNA 聚合酶(BstD-
NA polymerase)在恒温 (65℃左右 )中 1 h，即可完

成核酸扩增反应。国外有报道用 RT- LAMP 技术

检测人流感 H1、H2 和 H3 亚型流感病毒 [19]，还用

于鉴定流感 A、B 型的诊断[20]。Chen 等[21]建立了诊

断 H9 亚型的逆转录环介导等温扩增技术，该方

法比传统的 RT- PCR 方法敏感性高 10 倍，并且

和 H5N1、H3N2 等 亚 型 没 有 交 叉 反 应 性 ， 在 对

112 份临床病料的检测对比中，用病毒分离的方

法检测出来为阳性结果的病料用该方法得到的结

果完全一致，而 RT- PCR 有 7 个阳性结果没有检

测出来。这些结果提示该体系提供了检测 H9 亚

型禽流感病毒的一种新方法。侯佳蕾等[22]根据 H5
亚型血凝素基因设计了一套特异识别 HA 基因序

列中 6 个不同区段的引物，并建立了基于 LAMP
技术诊断禽流感病毒的诊断方法。结果表明，该反

应灵敏性高于 RT- PCR 方法，在反应体系中添加

SYBR GREEN I 染料后，可通过肉眼观察结果，

该方法具有灵敏度高、特异性好等特点，可作为

H5 亚型禽流感病毒的快速诊断方法。

4 禽流感防治

4.1 综合防治

防治禽流感首先应防止该病毒传播至鸡群

中，早检测并防止其传播对防止该病发生是十分

重要的。这就要作好该病的流行病学调查，建立健

全疾病监测与预报体系。一旦发现疫情，应立即将

感染鸡群及其分泌物和排泄物隔离。为了更好地

防治该病，在疫情被证实的情况下，目前普遍采用

的手段主要还是疫苗接种，且疫苗免疫已成为当

今用来控制日益严重的禽流感疫情的关键环节、
主要措施和最后防线。
4.2 药物治疗

目前对禽流感还没有特效的治疗方法，在发

现早期用一些抗病毒药物，如盐酸金刚烷胺、盐酸

金刚乙胺、毒哇等进行防治。一些免疫促进剂，可

增强鸡群对病毒感染的抵抗，对促进鸡群的恢复

有较好的作用。
4.3 疫苗接种
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由于造成重大经济损失的历次禽流感大暴发

都是由 H5 和 H7 亚型引起的，尤其是 1997 年香

港禽流感感染人事件发生后，使得在疫苗方面的

研究除针对当前流行毒株以外，主要精力投入在

了这两个亚型上，从而为避免高致病力禽流感的

发生打下坚实的基础。对禽流感而言，最为理想的

疫苗是产生免疫效果时不需加强免疫，能提供长

期的保护力，并能够保护多个亚型流感病毒的攻

击。又由于禽流感病毒的传播效率高，致病力变异

较为复杂，任何一株低致病力流感病毒都有突变

为高致病力毒株的可能性，所以弱毒流感疫苗的

研发尤为重要。目前世界上开发研制的禽流感疫

苗主要有全病毒灭活疫苗、亚单位疫苗、重组病毒

活载体疫苗和核酸疫苗。其中有些疫苗已在美国

和墨西哥 AI 大暴发时为防止疫情的扩散和蔓延

发挥了一定作用[23]。
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