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禽流感研究进展
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  最早的禽流感记录是1878年意大利发生鸡群

大量死亡的现象,当时被称为鸡瘟;到1955年,科学

家证实其病原为甲型流感病毒;此后,这种流行性疾

病被更名为禽流感。禽流感是禽流行性感冒(AI)
的简称,是A型禽流感病毒(AIV)所引起的一种禽

类急性传染病。作为被世界动物卫生组织(OIE)定
为A类的传染病,AI不仅给世界养禽业造成了巨

大的经济损失,而且对人类健康和生命安全构成了

严重威胁。从1878年禽流感首发于意大利至今,全
球性的禽流感大流行已出现多次。特别是自2003
年12月以来,高致病性禽流感(H5N1)横扫亚洲多

个国家的养禽业,造成了极大的经济损失。

1 病原特性

流感病毒在进化过程中发生导致抗原性改变的

突变(抗原漂移)或不同流感病毒之间发生基因重组

产生新的流感病毒(抗原转变),是流感病毒逃避宿

主免疫、得以在感染群体之间传播的主要策略。禽

流感病毒具有四大特征:一是形态多样性。典型禽

流感病毒粒子呈球形,直径为80~120nm、平均为

100nm,呈丝状(长短不一)。病毒粒子表面由长

12~14nm的放射状纤突覆盖,这些纤突可分为2
类:一类呈棒状,由血凝素(HA)分子三聚体构成;
另一类呈蘑菇状,由神经氨酸酶(NA)四聚体构成。
二是多型性。禽流感病毒囊膜表面有许多放射状排

列的突起,即纤突或刺突。迄今为止,禽流感病毒的

HA已发现16种(H1-H16),NA 已发现10种

(N1-N10)。任何一种 HA与任何一种 NA结合

后,即为一种血清亚型,理论上可以有160种血清亚

型。三是易变性。禽流感病毒的基因组为单股负链

RNA,共有8个独立RNA片段,在RNA复制过程

中容易重排,形成新的变异毒株。这就在很大程度

上增加了对病毒进行控制、预防、研究等各方面的困

难。四是病毒的抗力差。但在鸡胚中增殖的病毒,
可在4℃保存几周,在-70℃冻干状态下可长期具

有传染性。

2 流行病学

禽流感一年四季均可发病,病禽是主要传染源,

可经被病禽分泌物或排泄物所污染的空气通过呼吸

道间接传播,也可通过候鸟的迁徙进行传播。禽流

感的易感动物主要是鸡、鸭、鸽等禽类。

3 临床特点

按病原体的类型,禽流感可分为高致病性、低致

病性和非致病性三大类。非致病性禽流感不会引起

明显症状,仅使染病的禽体内产生病毒抗体。低致

病性禽流感可使禽类出现轻度呼吸道症状,同时病

禽采食量和产蛋量下降,并出现零星死亡。高致病

性禽流感最为严重,发病急,传播快,发病率和死亡

率较高。

4 诊断方法

4.1 病毒分离鉴定法

病毒分离鉴定法主要是采集死禽或活禽样本

(对于泄殖腔拭子和粪便,需用过滤器过滤除菌,将
上清液作为样本)进行接种,并通过血凝试验(HA)
确定 是 否 为 禽 流 感 病 毒 的 一 种 方 法。该 法 与

RT-PCR、酶联免疫吸附试验等方法相比,具有成

本低、用时长、稳定性稍差等特点。
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4.2 血清学方法

酶联免疫吸附试验(ELISA)、免疫荧光技术

(IFT)、琼脂凝胶扩散试验(AGP)等血清学方法克

服了鸡胚中和试验的缺点,具有快捷、简便、特异的

优点。试验证明,用ELISA检测型特异性抗原(抗
体)的敏感性远高于 AGP,进行亚型的鉴定也比血

凝抑制试验(HI)的敏感性高。

4.3 RT-PCR方法

RT-PCR方法是一种灵敏、特异、快速、准确

的分子生物学诊断技术,不但可鉴定样品中AIV的

型及亚型(H5/H7/H9),还可结合基因序列分析直

接测定AIV的致病力。该方法的灵敏度是 HA的

250倍、是快速检测试纸条的100倍,较病毒分离法

快速、特异性高,同时可避免野外取材时因混有其他

病毒而造成误诊,是公认的能够在较短时间内作出

确诊的方法。但成本较高,实验过程复杂,对实验环

境、仪器设备、操作人员等要求高;同时,干扰因素

多,有假阴性现象,诊断时不能作为唯一的判定

依据。

5 疫苗研制

5.1 灭活全病毒疫苗

灭活全病毒疫苗一般是用甲醛灭活的禽流感病

毒鸡胚尿囊液辅以佐剂制成的油乳剂疫苗。该疫苗

安全性高,唐秀英等[1]将6种不同亚型的禽流感病

毒(H2N9、H3N8、H5N1、H5N2、H7N1、H9N2)分
别接种鸡胚,发现保护率均达90%~100%。当前,
对高致病性禽流感疫苗的研究主要集中在灭活全病

毒疫苗、病毒裂解疫苗、减毒疫苗等方面,且进展迅

速。灭活全病毒疫苗和病毒裂解疫苗已完成Ⅰ、Ⅱ
期临床研究,证明其安全、有效和稳定。

5.2 重组活载体疫苗

禽流感的发病率和死亡率都较高,研发安全高

效的疫苗很重要。以新城疫病毒为载体、利用反向

遗传操作系统研制出的重组二联活疫苗,可以给禽

类提供双重保护。该疫苗与灭活苗相比,用量少,对
新生雏鸡造成的副反应小,安全性高,可减少疫苗接

种的次数,降低应激反应,操作简单、方便,免疫质量

高。有试验表明,利用重组活载体疫苗1次免疫就

可对3周龄的SPF鸡起到很好的保护作用,并可有

效防止AIV的排出。

5.3 表位疫苗

表位疫苗是用抗原表位制备的疫苗,是近年来

新兴的一种疫苗,相对传统疫苗,拥有较多优势。该

种疫苗的研究方法也是今后最具开发前景的疫苗技

术之一,在肿瘤性疾病、病毒性疾病等的防治中有着

独特的优势。表位疫苗设计的关键是筛选表位,表
位的筛选包括蛋白质降解法、肽探针扫描技术、随机

肽库技术、计算机表位预测。表位疫苗需要借助一

定的载体才能发挥免疫作用,包括脂质载体、蛋白载

体、佐剂等。目前,国内外学者还采用了多种方法

(如串联重复、MAP空间模式、表位修饰等)增强表

位疫苗的免疫效果。表位疫苗主要包括病毒表位疫

苗、细菌表位疫苗和寄生虫表位疫苗。目前研究报

道的禽流感表位疫苗筛选候选表位的方法有单抗

法、生物信息法、异源抗体对接法等,都取得了不错

的效果。
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