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摘要  截至 2013 年 5 月 1 日, 我国大陆地区共报告确诊人感染 H7N9 禽流感病毒病例 127 例, 其

中死亡 26 人, 公共卫生安全受到严重威胁. 历史上, H7 亚型禽流感病毒曾多次感染人类. 早期

报告的人感染 H7 亚型禽流感病毒主要表现为结膜炎等温和疾病, 而此次 H7N9 禽流感病毒感染

却表现为严重的急性呼吸道疾病, 呈现出不同寻常的感染特征. 本文对 H7 亚型禽流感病毒感染

人组织嗜性特征及其决定因素进行了解析, 以期为此次 H7N9 疫情的科学防控提供依据. 
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今年 3 月以来, 我国上海、安徽以及江浙地区先

后出现散发人感染 H7N9 禽流感病毒病例, 导致 26

人死亡[1]. 病原学及基因溯源结果显示, 导致此次疫

情的病原体 H7N9 禽流感病毒为一种全新的重配病

毒[2~4], 科学界普遍担忧这种重配病毒会引起新的流

感大流行[5,6].  

禽流感病毒属于正黏病毒科流感病毒属 , 为典

型的有包膜的负链 RNA 病毒. 其基因组由 8 个 RNA

片段组成, 其中 2段编码 2种重要的表面糖蛋白:  血

凝素(HA)和神经氨酸酶(NA). 依据其抗原性不同可

分为 16 个 HA 亚型(H1~H16)和 9 个 NA亚型(N1~N9).  

禽流感病毒主要在野生禽类中传播 , 家禽因与

野禽的接触或者共享栖息地而感染. 世界范围内 H7

亚型禽流感在家禽中的暴发流行较为常见 , 人感染

H7 亚型禽流感病毒亦有多次报道[2,7~16]. 本文对人感

染 H7 亚型禽流感病毒的历史进行了简述, 重点关注

禽流感病毒感染人的组织嗜性 , 并分析了影响组织

嗜性的重要因素, 以期为当前 H7N9 禽流感疫情的科

学防控和科技攻关提供线索和支撑.  

1  H7 亚型禽流感病毒感染人的历史 

1996 年以前, H7 亚型禽流感病毒直接感染人的

事件较少发生[17~20]. 自 1996 年以来, H7 亚型禽流感

病毒直接感染人的案例不断出现 , 其中绝大多数与

家禽中的疫情密切相关. 目前证实能够感染人的 H7

亚型禽流感病毒包括 H7N2, H7N3, H7N7, 以及最近

出现的 H7N9.   

1996 年, 英国一名女性因眼睛接触鸭场中的秸

秆而感染 H7N7 禽流感病毒, 并引发结膜炎[7]. 2002

年, 美国家禽养殖场暴发低致病性 H7N2 禽流感疫情, 

一人出现流感样症状, 并被证实为 H7N2 禽流感病毒

感染[21]. 2003 年, 荷兰暴发 H7N7 禽流感疫情期间, 

对家禽从业人员及其家属的流行病学调查显示 , 89

例确诊为禽流感病毒感染中的 83 例表现出结膜炎症

状, 7 例有流感样症状. 一位参与疫情处置的兽医感

染后出现急性呼吸窘迫综合征并死亡[8,10,22]. 2003 年, 

美国纽约一位患者感染 H7N2, 并表现出呼吸道症

状[16]. 2004 年, 从加拿大两名结膜炎患者体内分离到

H7N3 禽流感病毒[9,11]. 2006 年, 英国一人感染 H7N3

禽流感病毒并引发结膜炎[12]. 2007 年, 威尔士 H7N3

禽流感疫情暴发期间, 4 人因感染禽流感病毒而出现

流感样症状和结膜炎[14]. 2012 年, 墨西哥 H7N3 禽流

感病毒致 2 人发生结膜炎[15].  

2013 年 3 月以来, 中国发生 H7N9 禽流感疫情, 
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截至 5 月 1 日已有 127 人感染 H7N9 禽流感病毒, 26

名患者死亡. 多数患者表现严重的呼吸道病症, 未见

结膜感染的报道[2].  

2  H7 亚型禽流感病毒的组织嗜性 

与一般流感所表现的的呼吸道症状不同, H7 亚

型禽流感病毒感染人类后引发眼部感染的比例较高. 

比较 2 次大范围人感染 H7 禽流感疫情发现: 2003 年

荷兰 H7N7 疫情中, 绝大多数确诊病例(83/89)表现为

结膜感染, 只有少数(7/89)出现流感症状即呼吸道感

染[22]; 而今年我国 H7N9疫情中确诊病例大多数表现

为严重的呼吸道感染, 尚未有结膜感染的病例报告[2]. 

H7 亚型禽流感病毒为何表现出完全不同的组织嗜性

目前尚不清楚.  

禽流感病毒直接感染人 , 本质上是禽流感病毒

脱离其已适应的物种——禽类, 到一个新的物种——

人类机体中建立感染的过程 . 组织嗜性也就是禽流

感病毒对最终目标感染组织的选择 , 这一选择过程

包括 2 个重要阶段: (ⅰ) 病毒进入机体并在人体中扩

散 . 进入机体的途径和后续在人体中的扩散途径决

定了病毒可选择组织的范围. (ⅱ) 病毒在组织中的

复制, 该能力是病毒选择目标组织的决定性标准. 只

有通过复制产生大量的病毒颗粒才能保证病毒在人

体内继续存在, 继而建立感染. 病毒在组织中的复制

又受诸多因素的影响 , 包括组织中靶细胞的种类、 

HA 和靶细胞受体的相互作用、HA 和 NA 间的相互

平衡、温度、HA0 特异剪切酶的存在等.  

2.1  感染途径 

在小鼠实验中, 通过眼部接种, 大部分 H7 亚型

禽流感病毒能成功建立眼部感染并可持续地检测到

病毒 , 同时病毒还会扩散入肺 [23,24]; 通过鼻腔接种 , 

H7 亚型禽流感病毒可以成功建立肺部感染, 但是在

眼部检测不到病毒 [25]. 对雪貂的研究也获得了类似

的结果 . 历史上部分人感染病例也被证实为眼部感

染 [7,11]. 但是眼部接种建立感染并不是 H7 特异的 , 

部分其他禽流感病毒也具有类似能力 [23,25]. 从解剖

学上看 , 眼结膜部位的液体可以通过鼻泪管进入人

类上呼吸道 , 病毒能够在眼结膜复制显然增大了其

感染呼吸道的可能性.  

2.2  复制能力 

病毒在特异组织和细胞中的复制能力是决定其

组织嗜性的重要因素. 自 2003 年荷兰 H7N7 疫情中

死亡患者体内分离的病毒株 A/Netherlands/219/03 

(H7N7)在 3 种人眼组织细胞系(HCEpiCs, HConEC 和

HTMC)上的复制能力远高于其他 H7 亚型禽流感毒

株. 与眼组织细胞系相比, H7 亚型禽流感病毒在肺

组织细胞系 Calu-3 上的复制能力更强. 小鼠眼部组

织感染实验表明, 只有 A/Netherlands/219/03(H7N7)

能够成功建立感染[23,26,27]. 此次分离的 H7N9 禽流感

病毒在人类各组织和细胞系中的复制能力尚不清楚, 

有待进一步研究.  

2.3  HA 及宿主受体 

禽流感病毒感染细胞的第一步是 HA 吸附靶细

胞上的唾液酸受体. 禽流感 HA 对 α-2,3 糖苷键连接

的唾液酸(SAα-2,3)吸附能力较强, 而人流感 HA 对

α-2,6 糖苷键联接的唾液酸(SAα-2,6)吸附能力较强 . 

一般认为 , 这一吸附特性的差异构成了禽流感病毒

传播的种属屏障 . 对人体唾液酸表达分布的研究显

示, 人的眼结膜细胞主要表达 SAα-2,3 而 SAα-2,6 表

达较少甚至检测不到 ; 人类上呼吸道和气管主要表

达 SAα-2,6, 而肺部主要表达 SAα-2,3[23,28,29].  

糖原微阵列分析显示, 荷兰 2003 年 H7 亚型禽流

感疫情中发生的大范围眼部感染, 与分离毒株 HA 严

重倾向于 SAα-2,3 有一定关联; 而北美分离的 H7 亚

型 HA对不同唾液酸的吸附能力差异较大[30]. 不管是

眼部感染进入呼吸道, 还是直接呼吸道感染, 禽流感

病毒都必须先经过上呼吸道. 人体上呼吸道复制、传

播要求病毒通过突变获得对 SAα-2,6 的吸附能力. 对

H7N9 禽流感病毒的序列分析显示, HA 中存在多个

可以增强 α-2,6 唾液酸吸附能力的点突变 : 128A, 

151V, 177V 以及 217L[4].  

2.4  HA 和 NA 间的平衡 

近年来 HA 和 NA 间的平衡对病毒各方面的影响

备受关注, 已证明这种平衡对病毒的复制能力[31]、传

播能力[32]及组织嗜性[33]有重要影响. Chan 等人[33]研

究发现, 2009 pdmH1N1 对人眼结膜有一定嗜性, 而

其他 H1N1 重配病毒却没有; 通过基因片段替换, 结

果证明, HA 和 NA 两者共同作用使该病毒株获得眼

结膜嗜性 . 虽然两者间是通过怎样的机制实现平衡

目前尚不清楚, 但有大量研究发现 NA 蛋白茎杆区缩

短导致其酶活性降低[34~39], 即 NA可通过改变茎杆区
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长度调节自身酶活性. 对 2013 年新 H7N9 序列分析

发现, 其 NA 在茎杆区有 5 个氨基酸缺失. 这种缺失

自然也可能通过酶活性的改变, 调节 HA 和 NA 间的

平衡, 进而影响 H7N9 的组织嗜性.  

2.5  组织温度 

禽流感病毒较为适应禽类肠道(41℃), 而在人体

呼吸道(33~37℃)的复制可能因温度不同而受到限制. 

禽流感病毒的跨种传播至人 , 两种宿主的不同体温

是另外一层重要的种属屏障 . 研究发现 , PB2 上

E627K 点突变是禽流感病毒在哺乳动物上重要的适

应性突变 [40]. 有研究认为 , 这一位点的突变通过改

变酶在低温下的适应性提高其在人类呼吸道中的复

制能力 [41,42]. 相对于人体上呼吸道(33℃), 人体眼结

膜温度偏高(35℃)[43], 可能有利于未发生 E627K 点

突变毒株的复制. 如 A/Netherlands/219/03(H7N7)的

PB2 片段携带 627K, 而从同一疫情中一眼结膜患者

中分离的毒株 A/Netherlands/230/03(H7N7)携带 627E, 

与疫情中分离到的禽源病毒类似 [8,24]. 这也暗示

E627K 点突变和禽流感病毒从眼结膜进入呼吸道可

能相关. 对新发 H7N9 的序列分析也显示, 禽源毒株

携带 627E, 人源毒株携带 627K[4].  

2.6  HA 剪切酶 

禽流感病毒新形成的病毒颗粒携带的 HA 为

HA0 形式, 需要被宿主酶剪切为 HA1 和 HA2 才能获

得感染性. 除某些高致病性 H5 和 H7 亚型 HA 具有

多碱性氨基酸剪切位点, 对剪切酶要求较低外, 其他

亚型 HA 的剪切位点只有一个碱性氨基酸, 需要特定

的酶才能完成剪切. 因此, 组织微环境中的酶类分布

理论上也是决定禽流感病毒组织嗜性的一个重要因

素[44]. 对新发 H7N9 序列分析表明, HA 在该剪切位

点只有一个碱性精氨酸 , 只能在具有特定剪切酶的

组织中复制.  

3  展望 

一个新亚型禽流感病毒在人体建立感染 , 是病

毒和人体相互选择的结果 . 病毒必须在致病性与传

播力间达到微妙的平衡, 才能维系其流行性. 此次出

现的 H7N9 亚型禽流感病毒, 是一个全新的重配病毒, 

目前对其传播特征、致病性、传播能力的认识仍然十

分有限. 对其他 H7 亚型禽流感病毒以及 H5N1 禽流

感病毒的研究为我们科学评估 H7N9 病毒的风险提

供了有益参考.  

目前 , 我国科学家自人类和禽类标本均先后分

离获得了相应 H7N9 病毒株. 利用小鼠、雪貂、猴等

动物模型, 能够获得致病性和传播能力的基本特征; 

结合结构生物学、生物化学和病毒学技术 , 研究

H7N9 病毒在不同组织和细胞中的复制特征和组织嗜

性, 将有助于了解其跨种传播的分子机制; 同时, 临

床医生需要与病毒学家、公共卫生部门密切合作, 信

息共享 , 这对于加强禽流感的监测和大流行的科学

防控具有重要意义. 
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The major determinants of tissue tropism of H7 subtype avian  
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The sudden emerged H7N9 influenza A virus has infected 127 persons including 26 deaths in mainland China by May 1, 2013, posing 
a great threat on public health. Human infections with H7 subtype avian virus have been reported worldwide. However, most cases 
commonly characterized by conjunctivitis are mild. Currently, human infected with the novel H7N9 virus developed severe lower 
respiratory illness that is quite unique from previous H7 subtype viral infections. The pathogenicity and tissue tropism of H7 subtype 
avian influenza A viruses are discussed in this manuscript. 
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