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新型Ｈ７Ｎ９禽流感病毒的研究进展
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　　关于新型甲型重组禽流感病毒 Ｈ７Ｎ９的最新研究结果于

２０１３０４１１在《新英格兰医学杂志》（ＴｈｅＮｅｗＥｎｇｌａｎｄＪｏｕｒｎａｌ

ｏｆＭｅｄｉｃｉｎｅ）上在线出版
［１］。研究人员从３例患者的呼吸道标

本中分离到一种起源于鸟类的新型甲型重组流感病毒，并分析

了相关临床、流行病学及病毒学数据，经实时逆转录聚合酶链

反应检验、病毒培养及序列分析，对上述呼吸道标本中的流感

病毒及其他呼吸系统病毒进行了检测，最终认为，新型重组

Ｈ７Ｎ９病毒与患者所出现的致病性呼吸系统疾病有关
［２］。Ｈ７

亚型流感病毒感染禽类非常常见，但感染人的报道相对较少，

除２００３年 Ｈ７Ｎ７在荷兰致１人死亡外
［３］，感染多为散发或致

病程度较轻［４６］。Ｈ７Ｎ９似乎比以前观察到的甲型流感 Ｈ７亚

型具有更强的致病性，截至２０１３０４２３，全国１０８例患者被证

实感染 Ｈ７Ｎ９，其中死亡２２人
［７］，随即，Ｈ７Ｎ９成为众多研究

者关注的焦点［８１１］。Ｈ７Ｎ９禽流感病毒是甲型流感病毒研究

的新发现。现将该病毒的最新情况报道如下。

１　病原学

禽流感病毒属于正黏病毒科甲型流感病毒属。依据其外

膜２型糖蛋白抗原性的不同，目前可分为１６个 Ｈ亚型和９个

Ｎ亚型（Ｈ 指血凝素蛋白 ＨＡ，Ｎ 为神经氨酸酶蛋白 ＮＡ）。

ＨＡ不同亚型可与ＮＡ不同亚型相互组合形成不同的流感病

毒。此次报道的 Ｈ７Ｎ９亚型禽流感病毒是其中一种
［２］。该重

组病毒内部基因来自 Ｈ９Ｎ２禽流感病毒，既往仅在禽间发现，

感染人的情况为首次报道［１２］。流感病毒对热敏感，５６℃加热

３０ｍｉｎ、６０℃加热１０ｍｉｎ或６５℃～７０℃加热数分钟可使其

丧失活性；用紫外线直接照射，可迅速破坏其感染性［１３］；对低

温、酸性环境有一定抵抗力，在较低温的粪便中可存活１周，在

４℃水中可存活１个月；在自然条件下，存在于鼻腔分泌物和

粪便中的病毒，由于受到有机物的保护，具有极大的抵

抗力［１４］。

２　流行病学

２．１　传染源　传染源可能为携带 Ｈ７Ｎ９禽流感病毒的禽类

及其分泌物或排泄物［１５］。目前已在禽类及其分泌物或排泄物

中分离出 Ｈ７Ｎ９禽流感病毒，与人感染的 Ｈ７Ｎ９禽流感病毒

高度同源。

２．２　传播途径　人通过密切接触携带病毒的禽类或其分泌物

或排泄物感染［１５］。国家卫生和计划生育委员会（卫计委）专家

表示，少量家庭聚集性病例的出现不代表病毒有了大的改变。

Ｈ７Ｎ９仍是一个禽流感病毒，它与人体上呼吸道上皮细胞结合

的能力还很差。

２．３　易感人群　人与禽类密切接触者为易感人群，如从事禽

类养殖、贩运、销售、宰杀、加工者。

３　临床表现
［１６］

根据流感病毒潜伏期及现有 Ｈ７Ｎ９感染病例的调查结

果，Ｈ７Ｎ９禽流感病毒潜伏期一般在１周以内。

３．１　症状、体征　患者主要表现为畏寒、发热、咳嗽、咳痰等类

流感样症状，可伴头疼、乏力、咽痛、全身酸疼等。重症患者病

情发展迅速，体温大多持续在３９℃以上，多在５～７ｄ出现重

症肺炎，患者呼吸困难，伴咯血痰，可迅速进展为急性呼吸窘迫

综合征（ａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＲＤＳ）、脓毒症、

感染性休克，甚至多器官功能障碍，部分患者可出现纵隔气肿、

胸腔积液等。

３．２　实验室检查

３．２．１　血常规　白细胞总数一般不高或降低。重症患者白细

胞总数及淋巴细胞多为减少，可有血小板降低。
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３．２．２　血生化检查　多有血天门冬氨酸氨基转移酶、丙氨酸

氨基转移酶、肌酸激酶、乳酸脱氢酶、Ｃ反应蛋白及肌红蛋白浓

度升高。

３．２．３　病原学及相关检测　抗病毒治疗前须采集呼吸道标本

进行甲型流感病毒抗原筛查和核酸检测，并动态检测双份血清

特异性抗体滴度。采集的临床标本包括患者上呼吸道标本（如

咽拭子、鼻拭子、鼻咽抽取物、咽漱液和鼻洗液）、下呼吸道标本

（如气管吸取物、肺泡灌洗液、肺组织标本）和血清标本等。应

尽量采集发病早期的呼吸道标本（尤其下呼吸道标本）和发病

７ｄ内（急性期）血清以及间隔２～４周的恢复期血清。

３．３　胸部影像学检查　发生肺炎的患者肺内出现片状影像。

重症患者病变进展迅速，双肺呈多发磨玻璃影及肺实变影像，

可合并少量胸腔积液。发生ＡＲＤＳ时，病变分布广泛。

４　诊断及鉴别诊断

４．１　诊断　根据流行病学接触史、临床表现及实验室检查结

果，可作出人感染 Ｈ７Ｎ９禽流感病毒的诊断。在流行病学史

不详的情况下，可根据临床表现、辅助检查和实验室检测结果，

尤其从患者呼吸道分泌物标本中分离出 Ｈ７Ｎ９禽流感病毒或

Ｈ７Ｎ９禽流感病毒核酸检测阳性或动态检测双份血清 Ｈ７Ｎ９

禽流感病毒特异性抗体水平升高４倍或以上者，作出人感染

Ｈ７Ｎ９禽流感病毒的诊断。

４．２　鉴别诊断　鉴别诊断主要依靠病原学检查。应注意与细

菌性肺炎、季节性流感、人感染高致病性 Ｈ５Ｎ１禽流感、传染

性非典型肺炎、新型冠状病毒肺炎、衣原体肺炎、支原体肺炎等

疾病进行鉴别诊断。

５　治　　疗

５．１　一般治疗　对临床确诊患者应隔离并行对症治疗，如吸

氧，应用解热、止咳、祛痰药等。

５．２　药物治疗　在使用抗病毒药物前应留取呼吸道标本。对

确诊患者、甲型流感病毒抗原快速检测阳性的流感样患者、与

患者有密切接触并出现流感症状者、１周内有过禽类接触的流

感样症状者、病情快速进展及临床上认为需要使用抗病毒药物

的流感样患者，应尽量在发病４８ｈ内使用抗病毒药物，越早治

疗越好。基因序列分析显示，该病毒对神经氨酸酶抑制剂类的

抗流感病毒药物敏感。目前应用的神经氨酸酶抑制剂包括奥

司他韦、扎那米韦、帕拉米韦等，重症病例或无法口服者可选用

帕拉米韦氯化钠注射液静脉滴注。

目前关于抗病毒药物的应用临床数据有限，应严密观察不

良反应。轻症病例应首选奥司他韦或扎那米韦。根据病毒核

酸检测阳性情况决定是否延长疗程。对于离子通道 Ｍ２阻滞

剂，目前实验室资料提示金刚烷胺和金刚乙胺耐药，不建议单

独使用。此外，有专家指出传统中药在防治人感染 Ｈ７Ｎ９禽

流感病毒方面，可能起到提高免疫力的作用，增加人体抵抗力，

但若出现流感样症状，则需进行有效抗病毒治疗，不建议大剂

量长时间服用中药。

５．３　其他　加强支持治疗和预防并发症。注意休息、多饮水、

增加营养，给予易消化的饮食。密切观察、监测并预防并发症。

合理使用抗菌药物，应在明确继发细菌感染时或有充分证据提

示继发细菌感染时使用抗菌药。在采用呼吸和循环功能支持

治疗的同时，应重视其他器官功能状态的监测及相应治疗。

６　预　　防

６．１　普通公众　养成良好的个人卫生习惯，加强室内空气流

通，常开窗换气；保证充足的睡眠和休息，均衡饮食，注意多摄

入富含维生素Ｃ等增强免疫力的食物；尽可能减少与禽类接

触，尤其与病、死禽的接触；烹调禽肉要煮熟，食用鸡蛋时蛋壳

应用流水清洗，应加热充分。经常进行体育锻炼以增加机体对

病毒的抵抗能力。

６．２　医务人员　医务人员更易暴露于感染性环境中，建议医

务人员在诊治患者的过程中采取必要的防护措施。在接诊疑

似或确诊 Ｈ７Ｎ９禽流感病例时，应采取标准的预防飞沫和接

触传播的措施。此外，医疗机构需做好人感染 Ｈ７Ｎ９禽流感

医院感染预防与控制工作，降低医院感染的风险，规范医务人

员行为。

Ｈ７Ｎ９禽流感病毒是国内对甲型流感病毒研究的新发现，

其特殊序列现已在世界卫生组织的网站上公布 （ｈｔｔｐ：／／

ｗｗｗ．ｗｈｏ．ｉｎｔ／ｉｎｆｌｕｅｎｚａ／ｇｉｓｒｓ＿ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ／ａ＿ｈ７ｎ９／ｅｎ／），更多

的研究也在进一步深入中。本文从病原学、流行病学、临床表

现、诊断、治疗等方面对 Ｈ７Ｎ９流感病毒研究进展进行了简要

总结。目前，感染 Ｈ７Ｎ９禽流感病毒的人数仍持续增加，感染

范围仍在扩大［１７］，目前虽无“人传人”的确切证据，但制定科学

合理的防治措施、降低潜在危害势在必行。此外，在采取成功

的预防和控制措施方面，将信息向公众开放也至关重要。
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地中海贫血的临床表现与鉴别
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　　地中海贫血是一组遗传性血液性疾病，它是由于一种或多

种血红蛋白中珠蛋白链基因缺陷所造成的疾病［１］。其临床表

现是由于以下两方面引起的，首先，由于α或β珠蛋白链生成

减少导致成人血红蛋白主要成分合成不足，同时导致小细胞低

色素性贫血，即平均红细胞体积和平均红细胞血红蛋白量下

降；其次，由于其中一种珠蛋白链合成减少，导致正常情况下与

其组合的另一种珠蛋白链相对过量，而相对过剩的珠蛋白并未

形成正常球蛋白的肽链，而是相互积聚形成不稳定的四聚体，

并在红细胞中沉淀，使红细胞生成受损或产生溶血［２］。

１　α地中海贫血综合征

α地中海贫血是由于负责合成α珠蛋白链的４个基因中，

一个或多个存在缺失或缺陷，导致α珠蛋白链合成不充分或不

能合成而引起的。当一个α珠蛋白基因发生缺失或缺陷时，发

生静止型地中海贫血，患者无临床症状；当２个α珠蛋白基因

存在缺陷时，可导致轻型α地中海贫血，表现为小细胞低色素

性贫血，此时，血红蛋白电泳可以协助诊断，但仅在新生儿期有

效，血红蛋白Ｂａｒｔｓ为３％～１０％。因为在出生时血红蛋白Ｆ

占优势，而由于α珠蛋白链合成减少，导致不能与其组合的β
珠蛋白链形成四聚体，产生血红蛋白Ｂａｒｔｓ。婴儿出生后，血红

蛋白主要成分由血红蛋白Ｆ转变为血红蛋白Ａ，且γ珠蛋白链

合成也减少，因此血红蛋白Ｂａｒｔｓ不能再被检测到。这种类型

的α地中海贫血不需要治疗。

当存在３个α珠蛋白基因缺陷时，可导致血红蛋白 Ｈ

病［３］。在胎儿期，通过血红蛋白电泳检测到血红蛋白Ｂａｒｔｓ，含

量为１５％～３０％。出生后，当血红蛋白 Ｈ占主要地位，过量β
珠蛋白链积聚形成四聚体，即产生血红蛋白 Ｈ，不稳定的血红

蛋白 Ｈ在循环中的红细胞内发生沉淀，导致溶血。此类患者

具有小细胞低色素性贫血，肝、脾肿大，且多数患者由于骨髓腔

扩张而致骨骼异常，胆石症及黄疸，患者通常不需要输血，但是

少数需进行脾切除术。

当胎儿的４个α珠蛋白基因发生缺失或缺陷时，则发生胎

儿水肿综合征。在受影响的胎儿体内，没有α珠蛋白链的合

成，血红蛋白Ｂａｒｔｓ成为主导。组织的含氧量显著下降，临床

表现为胎儿严重贫血，肝、脾肿大和全身水肿，通常导致胎儿死

产或出生后不久死亡，存活下来的婴儿终生需要输血治疗［４］。

２　β地中海贫血

负责β珠蛋白链合成的基因有２个，若发生突变或缺失，

则β珠蛋白链合成减少或不能合成，将导致β地中海贫血的发

生。轻型β地中海贫血是由１个β珠蛋白基因缺陷引起的β
珠蛋白链合成减少而产生，患者常有小细胞低色素性贫血表

现，但仅为轻度贫血，患者在新生儿期的血红蛋白电泳结果是

正常的；但出生１年后，由于δ和（或）γ珠蛋白链合成增加，导

致血红蛋白Ａ２ 和（或）血红蛋白Ｆ升高。轻型β地中海贫血

不需要治疗。中间型β地中海贫血的发生涉及多种β珠蛋白

基因突变，其临床表现比重型β地中海贫血轻。上述这３类β
地中海贫血患者常有显著小细胞低色素性贫血，但不需要长期

输血。

当遗传了２个存在缺陷的β珠蛋白肽链时，会产生重型地

中海贫血（Ｃｏｏｌｅｙ贫血）
［３］，这时，体内不能合成β珠蛋白链，血

红蛋白Ａ的生成受阻。受影响的婴儿出生时常无症状，只能

在新生儿期进行血红蛋白电泳检测，出现血红蛋白Ｆ可作出

诊断。在生后的６～１２个月，血红蛋白的主要成分从血红蛋白

Ｆ转变为血红蛋白Ａ的过程中，重型β地中海贫血的症状会进

一步加重。患者有显著的小细胞低色素性贫血。过量α珠蛋

白链发生沉淀，导致机体无效红细胞和溶血性贫血，患者可能

会表现出烦躁不安，生长不良，黄疸，肝、脾肿大及高输出性心

力衰竭。机体为了代偿严重贫血，大量的骨髓腔发生膨胀，导

致患儿五官特征发生改变，出现上颌增生和前额突出的表现。

重型β地中海贫血的治疗包括长期输血，服用铁螯合剂或造血

干细胞移植［４］。

通过在新生儿期筛查血红蛋白Ｂａｒｔｓ，可以协助诊断α地

中海贫血；而在儿童早期通过血红蛋白电泳检测血红蛋白Ａ２，

若血红蛋白Ａ２ 升高如上所述，则可诊断为β地中海贫血
［５］。

３　地中海贫血的分布

地中海贫血这一术语来自于希腊，在世界上疟疾流行的区

域最常见。因为杂合子个体可以在一定程度上防止疟疾，这种

保护还可见于镰状细胞特征的个体。虽然地中海贫血可以影

响不同的种族群体，但它最常发生于地中海周围国家、亚洲和

非洲地区。已确定地中海贫血患者缺陷的珠蛋白基因分别位

于１１号和１６号染色体上，目前至少有２００种不同的突变，但

绝大多数患者的症状是由其中的１５种突变所致。通过遗传咨

询和产前诊断可预防重型地中海贫血的发生。目前的研究正

在探索治疗重型地中海贫血的新方法，刺激γ珠蛋白链表达并

替代减少β珠蛋白肽链是目前的研究方向。（下转第２９３３页）
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