
收稿日期: 2006�04�10
作者简介: 邹 � 伟 ( 1981�), 女,硕士研究生.

通讯作者: 赵玉军 ( 1961�), 男 (满族 ), 教授,博士.

H5N1亚型禽流感病毒感染哺乳动物的研究进展
邹 � 伟,赵玉军

*
,刘 � 永,马青雁

(沈阳农业大学 畜牧兽医学院,辽宁 沈阳 110161)

中图分类号: S852�65+ 9�5 文献标识码: A 文章编号: 1004�7034( 2007) 04�0028�03

� � H5N1亚型禽流感病毒是近几年国内外发生禽

流感疫情的重要病原, 给全球带来了巨大经济损失。

最近, 据国内外的一些调查研究显示,本来不易传染

给哺乳动物的 H5N1亚型禽流感病毒已经开始向哺

乳动物蔓延。到目前为止,已感染 H5N1亚型禽流感

病毒的哺乳动物有棕榈猫、印支缟狸、家猫及岩貂等。

这种蔓延,很可能导致该病毒向人类进一步扩散, 给

人类造成更大的威胁。文章从病毒来源、病毒变异以

及对哺乳动物和人类的感染等几个方面进行了综述。

1� H 5N1亚型禽流感病毒的来源

禽流感病毒属于正黏病毒科流感病毒属。根据

核蛋白 ( NP)和基质蛋白 (MS)抗原性的不同,禽流感

病毒分为 A、B、C 3个血清型。这 3个血清型禽流感

病毒除了 NP和 MS的抗原性不同外,还具有以下不

同的生物学特性: A型禽流感病毒除有可能感染人

外,还可能感染其他种属的动物 (如马、猪、禽类、海

豹等 ), B型则主要感染人, C型可从猪中分离到; A

型禽流感病毒的表面糖蛋白比 B型和 C型具有更高

的变异性; A型和 B型都具有 8个核酸片段, 而 C型

基因组只有 7个片段。根据禽流感病毒血凝素 (HA )

和神经氨酸酶 (NA )抗原性的差异,又可将禽流感病

毒分为不同的亚型。目前, A型禽流感病毒有 16种

特异的 HA和 10种特异的 NA。其中 A型 H5N1亚

型禽流感病毒为目前危害最严重的高致病性禽流感

病毒。

2� H 5N1亚型禽流感病毒的变异

据报道, 1999� 2002年从外表健康的家鸭体内

分离出的 21株病毒被证实为 A型 H5N1亚型禽流感

病毒。将该病毒分离物接种到鸭体内,其中六分之五

的病毒可以发生复制并从气管和泄殖腔排出, 但没有

一例引起疾病或死亡。对全基因组的系统分析表明,

大部分病毒为重组体, 包含 A /Goose /Guangdong /1 /

96血凝因子和其他未知的欧洲禽流感病毒基因。这

项研究表明,最近在中国大陆地区家鸭体内分离到的

H5N1亚型禽流感病毒发生了变异
[ 1]
。

2004年, 对中国麻雀进行了一次关于禽流感病

毒的调查研究。调查发现, 从野生麻雀体内分离出的

病毒与 2003年自中国香港麻雀体内分离到的病毒株

不同。全基因组分析结果表明, 麻雀体内有一种含新

基因型的 H5N 1亚型禽流感病毒, 新基因型的 HA和

NA基因均起源于 A /Goose /Guangdong /1 /96样病毒,

核酸蛋白来源于 2001年 A (H5N 1)型禽流感病毒,且

该病毒对雏鸡有高致病性
[ 2]
。

对在 2004年从亚洲人体内分离到的 H 5N1亚型

禽流感病毒进行小鼠和雪貂试验, 与在 1997年从人

体内分离到的 H5N1亚型禽流感病毒株相比较, 试验

中有五分之四的毒株对小鼠和雪貂有很高的致死性,

这充分体现它比以往从人体内分离到的 H5N1亚型

禽流感病毒具有更强的毒力
[ 3]
。

最近, 从人、家禽和水禽体内分离出的 H5N1亚

型禽流感病毒已经发生了严重变异, 特别是 HA、HN

型基因外表抗原及 PB2、NS等抗原已发生了变异。

PB2基因出现变异有可能使病毒在哺乳动物细胞中

进行有效繁殖和更具毒性。

2005年,美国、日本和越南研究人员发现: H 5N1

亚型禽流感病毒毒株对目前最有效的禽流感药物

 达菲!已具有抗药性。  达菲 !是瑞士罗氏制药公司
生产的口服流感药,也是迄今为止对禽流感病毒最有

效的药物。科学家警告说, 禽流感病毒变异的速度大

大超出人们的想象,各国绝不能单纯依赖  达菲 !。
这些变异的发生表明, 禽流感病毒正在通过各种

变异来适应新的宿主和增加毒性, 这就增加了 H 5N1

亚型禽流感病毒在人类传播的可能性,从而很可能会

引发一场大规模疫情。

3� H5N 1亚型禽流感病毒感染哺乳动物

3. 1� H5N1亚型禽流感病毒在禽类中的宿主范围扩

大

禽流感病毒主要感染世界范围内的多种家禽和

野禽。但近几年随着 H5N1亚型禽流感的频繁发生

及其病毒毒力的增强, 使得该病毒的宿主范围有所扩

大。在我国, H5N1亚型禽流感病毒于 1996年首次

在中国鹅体内检测到。到 2000年, 宿主范围已经扩

展到了家鸭, 这也是 2003� 2004年禽流感爆发的重

要因素
[ 4 ]
。2005年, 韩国首次报道了在 3只死亡的
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喜鹊体内分离到了 H5N1亚型禽流感病毒。

3. 2� H5N1亚型禽流感病毒可以感染一部分哺乳动

物并引起发病

俄罗斯兽医学专家将禽流感病毒注射到一些猫

的体内,这些猫在感染了禽流感病毒后没过几天就相

继死亡;还有些专家将 H5N1亚型禽流感病毒通过气

管或饲喂含该病毒鸡肉的方式感染家猫, 这些家猫可

排出病毒,并发生严重的弥漫性肺泡损害, 还可将病

毒传染给哨兵猫。这些结果表明,家猫受 H5N1亚型

禽流感病毒威胁引起的疾病或死亡可以水平传播, 并

在该病毒引起的大流行当中发挥重要的作用。

雪貂可以感染 H5N1亚型禽流感病毒。从死亡

病例中分离出的 A /HongKong /483 /97病毒对小鼠具

有高致病性, 而从轻微病例中分离出的 A /Hong

K ong /486 /97病毒对小鼠有低致病性。用这 2株病

毒以 1 # 10
7
鸡胚半数致死量通过鼻内感染雪貂, 均

可使其发生严重的嗜睡、发热、体重下降、淋巴细胞减

少等, 一些雪貂还出现胃肠道症状。病毒可在雪貂上

呼吸道与下呼吸道进行复制,在其他器官包括脑中也

有病毒复制,这 2株 H 5N1亚型禽流感病毒对雪貂均

具有很高的毒性。所以,可选用雪貂作为研究高致病

性禽流感病毒的实验动物。同样,猫也可以作为研究

禽流感病毒的实验动物。

3. 3� H5N1亚型禽流感病毒已经找到了新宿主

2005年 7月份, 在越南笼禁中死亡的 3只罕见

的荷氏棕榈猫体内发现了 H5N1亚型型禽流感病毒,

这标志着在这一哺乳动物物种中的首例感染。

2005年 8月 26日越南媒体报道, 越南宁平省菊芳国

家森林公园里饲养的 3只印支缟狸 6月底死亡,经中

国香港一家实验室证实,这 3只印支缟狸呈 H5N1亚

型禽流感病毒阳性反应,这是首次在这种稀有灵猫科

动物体内发现禽流感病毒。

2006年 2月 28日德国当局宣布:发现一只家猫

患上了 H5N1亚型禽流感, 这只家猫是在波罗的海的

吕根岛上死亡的,食用受感染的生家禽被认为是这只

家猫死亡的最有可能的原因,因为从 2月中旬以来,

该岛有 100多只野鸟死亡, 化验确定一些鸟感染了

H5N1亚型禽流感病毒。 2006年 3月 9日, 德国官员

在第 2种哺乳动物物种 � � � 岩貂体内发现了 H5N1

亚型禽流感病毒。这一发现标志着这一物种感染了

禽流感病毒。这只岩貂也是在波罗的海的吕根岛上

发现的。岩貂是一种夜间食肉哺乳动物, 它的饮食习

惯与家猫相似。如同在吕根岛上发现的家猫一样, 这

只岩貂很可能是在捕食受感染的鸟类后被感染的。

一些相关的研究显示:关在笼中饲养的大型猫科

动物也会感染 H5N1亚型禽流感病毒。 2003年 12月

份,在泰国一家动物园中, 吃过新鲜死鸡的 2只老虎

和 2头豹子突然死亡。随后的调查发现, 在组织样本

中有 H5N1亚型禽流感病毒。 2004年 2月份,在曼谷

附近一家动物园死亡的云豹身上检出 H5N1亚型禽

流感病毒; 2004年 3月份,在同一家动物园, 1头白虎

因感染 H5N1亚型禽流感病毒死亡。 2004年 10月

份,在泰国同一家动物园中, 以新鲜死鸡为食物的老

虎大批死亡, 在 441只老虎中, 总共有 147只老虎因

感染 H5N 1亚型禽流感病毒死亡或对之实施了安乐

死。随后的调查确定, 在一些老虎与老虎之间发生了

病毒传播。2004年,泰国朱拉隆功大学、荷兰鹿特丹

伊拉斯姆斯医学中心和泰国马希多尔大学等机构的

研究人员首次报道了 H 5N l亚型禽流感病毒感染非

家养猫科动物 � � � 豹和虎, 并导致其发病和死亡的事

件。该项研究结果提示可能有更多的哺乳动物会受

到 H5N1亚型禽流感病毒的威胁。

因此,必须开展进一步的调查以确定在新的哺乳

类动物物种中发现的 H5N1亚型禽流感病毒能否感

染人类, 或这一病毒能否适应包括人类在内的哺乳动

物具有重要意义。

4� H5N 1亚型禽流感病毒感染人

由 H5N1亚型禽流感病毒引起的人类感染通常

以严重的下呼吸道感染、进行性呼吸系统衰竭和严重

的外呼吸道综合征为特征。感染的鸟类是亚洲人类

感染 H5N 1亚型禽流感病毒的根源,但目前该病毒从

家禽到人类的传播有限
[ 5 ]
。H5N1亚型禽流感病毒

可能引起人类严重的下呼吸道 ( LRT)疾病。作者指

出, H 5N1亚型禽流感病毒主要黏附于人类下呼吸道

中的∃型肺细胞、肺泡巨噬细胞及无纤毛细支气管细
胞,这种黏附形式主要是在猫和雪貂组织中体现出来

的。尽管如此,该病毒黏附于人类及其他动物的何种

下呼吸道细胞还不是完全清楚。这些发现至少部分

解释了 H5N1亚型禽流感病毒的侵袭部位及引起人

类严重肺炎的原因。

人和禽的流感病毒的靶细胞不同, 所以一般来

说,禽流感病毒不能在人体内进行有效复制, 也不容

易在人与人之间传播
[ 6 ]
。研究人员发现, 禽流感病

毒更容易感染呼吸道下部的肺细胞, 并进行滋生、繁

殖。因此,这种病毒不容易像普通流感病毒那样通过

咳嗽和打喷嚏传播。这也解释了为什么很少有人能

感染 H5N 1亚型禽流感病毒。但如果禽流感病毒经

过变异获得了在人与人之间传播的能力,它将引发一

场可怕的流行性疫病。

2004年, 对越南农村地区爆发的高致病性禽流

感情况的研究表明,以咳嗽和发热为主的流感样疾病

同与病禽或死禽的接触有一定的关系。有人调查研

究了在泰国一家人当中,人与人之间传播禽流感病毒

的可能性。在该项研究中, 研究人员调查了护理禽流

感患者的亲属与禽类及其他病人接触的时间和情况,

采来患者母亲的尸体组织和患者阿姨的鼻咽喉拭子,
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通过 RT�PCR检测证明含有 A ( H5N1)型禽流感病

毒,但没有证明出还存在其他的传播途径; 对病毒基

因测序证明 HA受体结合位点及病毒的其他关键因

素没有发生改变。 8个病毒基因片段的序列和其他

最近在泰国禽类分离出的 H5N 1亚型禽流感病毒序

列关系紧密。说明在这一事件中可能发生了人与人

之间的传播。

参考文献:
[ 1] � CHEN H, DENG G, L I Z, et a.l The evolut ion ofH 5N1 inf luenza

viru ses in du cks in Sou thern Ch ina[ J] . PNAS, 2004, 101 ( 28) :

10452�10457.

[ 2] � KOU Z, LE I F M, YU J, et a.l New Genotype of Avian Inf luenza

H 5N 1 Viru ses isolated from tree sparrow s in Ch in a[ J ] . Journal of

V irology, 2005, 79 ( 24) : 15460�15466.

[ 3 ] � TARONNA R M, XU I H L, STEVEN M E, et a.l A vian Inf luenza

( H5N1) Viruses isolated from hum an s in As ia in 2004 exh ib it in�

creased viru len ce in m amm als [ J] . Journal of V irology, 2005, 79

( 18 ) : 11788�11800.

[ 4 ] � S IMS L D, DOMENECH J, BEN IGNCO C, et a.l Orig in and evolu�

tion of h igh ly path ogen ic H 5N1 Avian In fluen za in A sia[ J ] . The

V eterinary Record, 2005, 157: 159.

[ 5 ] � CALZA L, MANFRED I R, CH IODO F, et a.l H 5N1 Avian Inf luenza

[ J] . Recent iProgM ed [ J]. 2005, 96( 11 ) : 523�34.

[ 6 ] � M IKH IL N M, TATYANA Y M. H um an and av ian inf lu enza v iruses

target d ifferent cell types in cultures of hum an airw ay ep ith elium

[ J] . PNAS, 2004, 101( 13 ) : 4620�4624.

( 011)

(上接第 27页 )

的畜舍中,饲料中添加甘露寡糖效果会更好。且甘露

寡糖对由于受断奶应激而生长缓慢的仔猪的促生长

效果更明显。 Pe tt igrew J E综合研究了 17个用甘露

寡糖饲喂仔猪的试验,发现其中 14个试验在日增重、

日采食量、饲料转化率上有所提高,且平均日增重为

4�4%,而相比之下, 添加抗生素组日增重可达到

16%。甘露寡糖的促生长机理尚未明确, 可能是通过

改善肠道微生物菌群来提高肠道免疫力, 从而提高机

体免疫力。

4� 甘露寡糖与其他物质协同对断奶仔猪的影响
4. 1� 甘露寡糖与氧化锌的协同作用
国内外学者对高锌的促生长功效作了大量的研

究,证实 3 000 mg /kg锌的确对断奶仔猪具有显著促

生长效果,并能提高机体的免疫功能。其可能的机理

之一是高锌能改善断奶仔猪胃肠道微生态环境。但

是,正如高铜使用所带来的副作用一样, 添加高剂量

无机锌同样存在资源浪费和环境污染两大不良后果。

近年来, 欧洲将锌在猪日粮中的添加量限制在

500mg /kg,而当锌含量低于 1 000mg /kg时并无作

用。

甘露寡糖可替代抗生素改善仔猪生长性能,其原

因可能是甘露寡糖能够调节肠道菌群或刺激机体免

疫系统,因此,甘露寡糖可与锌协同, 降低锌在仔猪中

的用量。 2000年, Davis M E等人试验表明, 在仔猪

断奶后的第 1 阶段 ( 10 d ), 2 465mg /kg 锌比

165mg /kg锌能极显著 (P < 0�01)提高仔猪平均日增
重、平均 日采食 量和饲料 转化 率; 第 2 阶 段

( 17~ 24 d) , 165 mg /kg锌 + 0�2%甘露寡糖的作用
等同于 2 465 mg /kg 锌; 第 3阶段 ( 24 ~ 38 d ) ,

2 465 mg /kg锌 + 0�2%甘露寡糖却有降低仔猪生长
性能的趋势。从整个试验期来看, 165mg /kg Zn +

0�2%甘露寡糖有改善仔猪生长性能的趋势。
4. 2� 甘露寡糖与其他物质 (益生素、中草药和其他

寡糖等 )的协同作用

邵良平等
[ 1]
将 60只 1日龄海兰褐蛋雏鸡随机分

成试验 1组 ( 2 g /kg甘露寡糖 )、试验 2组 ( 60mg /kg

粪链球菌 )、试验 3组 ( 2 g /kg甘露寡糖 + 60mg /kg粪

链球菌 )和对照组,观察不同处理对鸡细胞免疫和肠

道微生态的调节作用, 以及对血液 SOD和 GSH�Px活
力的影响。试验结果表明, 与单独添加相比, 甘露寡

糖和粪链球菌联合作用能极显著提高 PHA淋巴细胞

转化率、白细胞吞噬率, 降低盲肠和回肠中 pH值及

盲肠中大肠杆菌数,提高鸡血清 SOD和 GSH�Px的活
力。李群道等

[ 2 ]
报道, 五味子 ( 1% )与甘露寡糖

( 0�5% )配伍在肉鸡生长的中、后期能显著提高肉鸡

的体增重,并能显著降低胆固醇、低密度脂蛋白含量,

五味子、女贞子与甘露寡糖配伍均能显著提高高密度

脂蛋白含量。甘露寡糖与中草药配伍在仔猪上的应

用未见报道。一些植物提取物, 如辣椒素、肉桂醛有

抗菌、消炎和促生长作用, 它们能否与寡糖复合添加

到仔猪饲料中,其效果如何,将成为今后研究的热点。

邹志恒等
[ 3]
在基础日粮中按不同配比同时添加 2种

不同寡聚糖, 比较其对仔猪的生长性能、腹泻率的影

响。结果表明,果寡糖 +甘露寡糖能显著或极显著提

高仔猪的日增重, 明显降低仔猪的饲料转化率以及仔

猪腹泻率, 其中 0�30%果寡糖 + 0�15%甘露寡糖或
0�45%果寡糖 + 0�1%甘露寡糖的效果最佳。有关甘
露寡糖与其他物质的协同作用在鸡上的报道较多,且

协同物质广泛,这为今后在仔猪上应用的研究提供了

基础与参照。
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