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摘
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要#目的
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调查分析苏州市两起家庭聚集性人感染
[4K8

禽流感疫情流行病学及病原学特征!为该地

区人感染
[4K8

病毒疫情防控提供科学依据'方法
!

采集聚集性疫情中
[4K8

病例及其密切接触者咽拭子标

本!同时收集流行病学及临床资料!应用实时荧光
&

聚合酶链式反应"

5S&Y;5

%检测流感病毒及
[4K8

亚型的特

异性基因!对
[4K8

阳性标本进行病毒分离并测序!比对分析
[4K8

病毒血凝素基因变异状况'结果
!

第一起

聚集性疫情中
!

例
[4K8

病例被成功救治'而第二起聚集性疫情中的
3

例
[4K8

死亡!另
3

例存活'两起疫

情中的其他密切接触者无发病报告'

[4K8

病毒的受体结合位点没有发生变异'引起这两起人感染
[4K8

禽

流感聚集性疫情的病毒血凝素切割位点的氨基酸序列为
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'耐药位点
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及
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未发生改变'结论
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[4K8

病毒在有血缘关系的近亲属之间可能更容易传播!对于
[4K8

患者应加

强院感防控!防止密切接触者感染'目前!

[4K8

病毒仅具有有限的人传人能力!尚不能在人际间持续传播!第

二起聚集性疫情中的
[4K8

病毒血凝素基因序列高度同源且仍对奥司他韦等神经氨酸酶抑制剂敏感'
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年
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月中国华东地区首次发现人感染新型

重组
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禽流感病毒病例,
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#自此之后人感染

[4K8

禽流感疫情在每年冬春季都会出现季节性流

行"报告病例的病死率超过
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#截至
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年
!

月"中国大陆累计报告
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例病例"其中
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例死

亡"报告病死率为
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'"远远超过感

染季节性流感病毒病例的病死率"但是低于人感染
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亚型禽流感病毒病例接近
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的病死率,
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!"3$c!"34

年的疫情流行季中"实验室确诊病例数及

地理分布范围明显超过以往流行季"引起了广泛的社

会关注,
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#苏州市疾控中心于
!"3#

年
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月确诊了

本地首例人感染
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病例"自此"人感染
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禽

流感疫情防控成为本市重要的公共卫生工作之一#

研究表明直接接触活禽或暴露于被病毒污染的活禽

市场环境是主要的感染途径,
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"一些散发的聚集性

疫情也偶有报道,
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#苏州市也发生了两起人感染
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禽流感病毒家庭聚集性疫情#为实现精准防

控"防止疫情蔓延"本研究调查了两起疫情的流行病

学和病原学特征#
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资料与方法
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一般资料
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采集
[4K8

病例及其密切接触者咽

拭子标本"同时收集患者流行病学数据及主要临床症

状等信息#密切接触者是指
[4K8

病例发病后"所有

在无保护条件下接触患者或暴露于可能被病毒污染

环境的人#所有密切接触者隔离观察至少
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内完成检测"
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吸取
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公司的高纯度病毒核酸试剂盒说明书提取

病毒核酸#

$0/0/

!

病毒检测
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配好的反应液中"离心混匀后放入
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扩增仪检测"总反应体系为
!9

%

<

#扩
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日龄的
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级鸡胚尿囊腔"
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培养
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后收获尿囊液#病毒分离培养及序列测

定在国家流感中心
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实验室完成#
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分析"
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重复值为
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病例信息
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疗的父亲#患者李
3

于
3

月
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日发病"自诉发病前

无活禽接触和食用史#李
!

因相似症状于
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月
6

日

在苏州某医院住院"因病情加重"
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月
$

日"兄弟
!

人

一起转入苏州市第五人民医院
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隔离治疗#
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人

咽拭子标本经苏州市疾控中心检测"均为
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禽流

感病毒核酸阳性#

!

人首次使用达菲等抗病毒治疗

&奥司他韦"每次
49'
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3

日
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次'的时间分别为
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月
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+

6

日#由于治疗及时"经过
#

周左右的规范抗病毒

治疗"
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例
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病例相继康复出院#此外"
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名密切

接触者实施医学观察期间均无急重症呼吸道感染症

状"密切接触者咽拭子标本及
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份外环境标本&含禽

类粪便+肛拭子'
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核酸检测结果均为阴性#

第二起疫情!首发病例韩
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是一名
$$

岁的退休

男性"有高血压病史"无直接活禽接触史"但是发病前
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内经常到有贩卖活禽的菜市场买菜#
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年
33

月
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日出现呼吸道感染症状"
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后因不明原因肺炎

住院治疗"

3!

月
!

日韩
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的咽拭子标本经苏州市疾控

中心检测为
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禽流感病毒核酸阳性"确诊后随即

采用达菲等抗病毒治疗&奥司他韦"每次
49'

,

"

3

日
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次'#
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月
3!

日"病例死亡#二代病例韩
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是韩
3

的

女儿"
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岁"无基础疾病"自诉无活禽接触史或暴露于

活禽市场环境"但是"她于
33

月
!:

日至
3!

月
!

日在

医院照顾其父亲韩
3

"并在无保护条件下接触韩
3

痰

液等分泌物#
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月
$

日"韩
!

出现流感样症状"随即

被收治住院进行抗病毒治疗#
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月
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日被确诊感染
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禽流感病毒"经过
#

周规范治疗于
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月
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康复出院#外环境标本
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禽流感病毒核酸阳性

率为
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序列分析
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基因进化树见图
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[4K8

病毒

仍在不断进化"不同流行季测得的病毒处在不同的进

化分支上#序列比对表明苏州两起聚集性疫情中测

得的
[4K8

基因序列均为长三角分支"与广东和台湾

等地发现的高致病性突变株不同"

[7

链接肽位置未

有核苷酸插入#第二起疫情测得的病例及外环境

[4K8

病毒
[7

序列高度同源"

[7

序列一致性大于
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"与候选疫苗株
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7.GP)
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的
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基

因序列一致性为
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氨基酸序列分析
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[7

蛋白受体结合位点关键

氨基酸序列没有发生改变"与候选疫苗株
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7.GP)

(

"3

(

!"3#

&

[4K8

'相比"受体结合位点关键氨基酸仍为
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#仍然保留了
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和
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的双受体结合能力#
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切割位点

氨基酸序列为
Y%>Y=@5
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"仅有一个碱性氨基

酸
5

"未发现有多个碱性氨基酸插入"不同于高致病

突变株
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[4K8

'"提示

苏州流行的
[4K8

病毒对禽类仍为低致病性的#未

发现
K7

蛋白耐药位点&
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[!4$Q

和

5!86=

'发生变异#

!!

注!黑色圆点和三角分别代表从第一起和第二起疫情分离的病毒"

菱形标的为高致病突变株

图
3

!!

苏州聚集性疫情中
[4K8

病毒
[7

基因

KI)

,

GH12&̂1).).

,

进化树

'

!

讨
!!

论

!!

自
!"3#

年首次发现以来"

[4K8

病毒已经引起了

五波流行,

9

-

"报告病例的病死率高,

3!

-

"苏州每年冬春

季都有若干散发病例报告"远超季节性流感病毒

&

[3K3

+

[#K!

和
V

型'感染病例的病死率#准确快

速地确定感染源头对于防控传染病疫情扩散非常重

要"但是由于
[4K8

聚集性疫情中二代病例除了无保

护条件下密切接触首发病例分泌物"病例还往往和首

发病例有相同的活禽接触史或暴露于共同的活禽市

场环境"很难确定二代病例的感染源头#从调查结果

来看"苏州这两起
[4K8

聚集性疫情所涉及的病例没

有共同的活禽或活禽市场接触史"但二代病例与首发

病例均有密切接触史"从第二起疫情两例病例分离并

测序的
[7

基因高度同源"这些证据都说明这两起聚

集性疫情由人传人引起的可能性较大"因此必须高度

关注可能的由于人传人引起的
[4K8

聚集性疫情"防

止疫情蔓延#

从发病到首次使用奥司他韦等抗病毒药物治疗

的时间间隔可能影响病例结局,

3#&36

-

#世界卫生组织

推荐感染
[4K8

禽流感病毒疑似病例应尽早使用奥

司他韦抗病毒治疗"其可有效减少疾病严重程度和死

亡病例#而苏州两起聚集性疫情中涉及的
6

例
[4K8

病例结局不同&

#

例存活"

3

例死亡'"可能与首次使用
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奥司他韦等抗病毒治疗的时间不同有关#

#

例存活病

例首次使用奥司他韦等抗病毒治疗的时间距发病均

在
4!G

内"而死亡病例首次使用奥司他韦等抗病毒药

物治疗距发病时间已经超过
3

周#此外"第二次疫情

中死亡病例患有高血压可能也与病情加重有关#

禽流感病毒受体结合位点关键氨基酸发生突变

&

S3$"7

+

@3:$M

+

@!!$<

及
@!!:B

'可使病毒能够有

效结合人类受体,

39&3:

-

#序列分析表明同一起疫情中

测得的
[4K8

病毒
[7

序列处在同一进化分支上"与

候选疫苗株
7

(

7.GP)

(

3

(

!"3#

相比"两起疫情中

[4K8

病毒受体结合位点关键氨基酸未发生改变"仍

具有双受体结合能力#与广东和中国台湾等地发现

的高致病性
[4K8

突变株不同,

38&!"

-

"

[7

切割位点未

发现有多个碱性氨基酸&

5=5

'插入#

K7

蛋白未发

生
[!4$Q

及
5!86=

突变"提示早期使用奥司他韦等

神经氨酸酶抑制剂类药物治疗
[4K8

病毒感染仍然

有效#

综上所述"目前
[4K8

禽流感病毒不具备人际间

持续传播的能力"

[4K8

患者临床症状+流行病学特

征及药物敏感性也未发生明显改变#但是"密切监测

分析
[4K8

病毒可能发生适应人类的突变仍然十分

必要#
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