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【摘要】 禽流感病毒（avian influenza virus，AIV）是一种可引起急性呼吸道传染病的人畜共患病

毒。自 2013年我国出现了全球首例人感染H7N9型AIV病例以来，人们对该病毒产生了担忧与恐慌。

AIV在全球广泛传播，人感染不同型别AIV事件也持续发生，造成了巨大的经济损失。目前尚无针对

该病的特异性治疗措施与药物，疫苗成为最有可能预防控制病毒传播的手段。现有针对H7N9型AIV
的兽用与人用疫苗种类繁多，其中，4类人用H7N9型AIV疫苗已经率先进入了临床试验阶段，主要包

括了病毒样颗粒疫苗、减毒活疫苗、灭活疫苗及DNA疫苗，并显示出了良好的安全性和免疫原性。因

为暂无上市的人用AIV疫苗，所以其真实效力不得而知。此外，现有的流感疫苗在人群中虽然具有良

好的安全性和免疫原性，但对H7N9型AIV并无交叉抗体反应。本文回顾AIV的病原学、流行病学、职

业暴露人群调查与防控策略、H7N9型AIV疫苗及H7N9型AIV全人源单克隆抗体研究进展，讨论尚存

的问题和挑战以及未来的发展方向，为加深对疾病的了解以及控制AIV在全球的蔓延提供防控策略

与方针。
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【Abstract】 Avian influenza virus (AIV) is a kind of zoonotic virus which can cause acute
respiratory infectious diseases. Since the report of the world's first human infection case of avian
influenza A (H7N9) virus in China in 2013, close attention has been paid to the virus. AIV spreads
widely around the world, and human infection with different types of AIV continues to occur, causing
huge economic losses. At present, there are no specific treatment and drugs against the disease, and
vaccination is considered as the most promising and effective method to control the human infection
with AIV. So far, there are many kinds of veterinary and human vaccines for H7N9 AIV, among which
four types of human H7N9 AIV vaccines have entered the clinical trial stage, including virus-like
particles vaccine, attenuated live vaccine, inactivated vaccine and DNA vaccine, which have shown
good safety and immunogenicity. However, the true efficacies of the AIV vaccines remain unknown
because no human vaccines are currently available in the market. In addition, although the existing
influenza vaccine has good safety and immunogenicity in the human population, there is no
cross-antibody response to H7N9 AIV. This paper summarizes the research progress of AIV etiology
and epidemiology, the occupational exposure population investigation, the infection prevention and
control strategies, and H7N9 AIV vaccine and H7N9 AIV anthropogenic monoclonal antibody, and
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discuss the remained problems, challenges and future trends in the research of AVI to improve the
understanding of the disease and the prevention and control of global spread of AIV.

【Key words】 Influenza virus; Avian influenza virus; H7N9; Monoclonal antibody;
Vaccine; Clinical trial

禽流感病毒（avian influenza virus，AIV）是 21 世纪令人

关注的可引起人畜共患急性呼吸道传染病的病毒之一。早

在 1997年，中国发生的一次家禽疫情中报告了人类感染

H5N1型AIV的病例。AIV自 2003年以来从亚洲传播到欧

洲和非洲，并在部分地区的禽类中根深蒂固。由于H7N9
型AIV过去只在禽类传播，从未感染过人类，因此人群对该

病毒普遍没有保护性抗体。然而在 2013年 3月，中国出现

了世界上首例人感染H7N9型AIV的病例［1］。此后共发生

了 6次H7N9型 AIV流行的疫情，前 4次（从 2013年 3月至

2016年 7月）流行的毒株是低致病性 AIV（low pathogenic
avian influenza virus，LPAIV），第 5次（2016年 8月至 2017年
7月）流行的毒株中出现了高致病性AIV（highly pathogenic
avian influenza virus，HPAIV），并体现为出现早、上升快、强

度高、分布广的特征，这引起了社会对 AIV疫情的高度关

注［2］。根据中国CDC公布的数据显示，截至 2019年 9月，我

国 H7N9型 AIV感染例数 1 626例，死亡 624例，病死率达

38%，其中有 201名患者有明确禽类接触史［3］。2013年我国

《传染病防治法》将 AIV 列为乙类传染病并实行甲类

管理［4］。

随着预防疾病意识的提升和医疗卫生条件的改善，前

5次疫情很快被抑制住，仅有零星病例在世界各地散发，到

2017年疫情后未见新增H7N9型AIV病例报道。然而其他

型别的AIV疫情依然活跃于世界各地。例如在 2005年至

2020年期间，欧洲至少发现了 10起H5型HPAIV入侵事件，

导致了家禽和野生鸟类的大量死亡［5］。在孟加拉国，

H5N1型HPAIV和H9N2型 LPAIV目前在家禽中流行，并有

记录显示该两种病毒可感染人类［6］。根据WHO报道统计

数据显示，截至 2020年 10月，全球 17个国家共报道 862例
H5N1型AIV感染病例，并导致 455例死亡病例。H5N9型、

H9N2型和H7N7型AIV均造成了散发的人类感染。此外，

在挪威及加拿大等地区还发生了人感染猪流感 H1N1和
H1N2型病例［7］。

AIV在全球广泛传播并对公众健康构成了巨大威胁，

本文针对AIV的病原学、流行病学、职业暴露人群调查与防

控策略以及H7N9型AIV全人源单克隆抗体研究进展进行

综述，为加深对该疾病的了解提供参考。

一、AIV病原学

AIV属于正粘病毒科甲型流感病毒属。AIV颗粒呈多

形性，其中球形直径 80~120 nm，有核心和囊膜组成。病毒

基因组由两型表面糖蛋白（血细胞血凝素HA和神经氨酸酶

NA）、核蛋白（NP）、多聚酶蛋白（PB1、PB2、PA）、基质蛋白

（M1、M2）和非结构蛋白（NS1、NS2）组成［8］。根据不同种类

病毒HA和NA的结合情况，甲型流感病毒又可分类为多种

不同亚型。其中，HA共有 18个亚型（H1~H18），NA则有

11个亚型（N1~N11）［9］。目前，已知的AIV传染给人的亚型

主要包括H3、H5、H7、H9。依据病毒的不同致病性，又可将

其划分为低、中、高致病性。其中，H9N2和H6N8亚型中一

些毒株为中致病性，H5和H7亚型中若干毒株为高致病性，

其余为低致病性。

由于 AIV包含了 8个单股负链 RNA片段，AIV的复制

是通过 RNA依赖的聚合酶完成的，而聚合酶缺乏校正功

能，所以 AIV发生基因突变的频率极高。HA、NA以及

PB2蛋白的突变可能导致了不同的病毒学特征。因此，在

2017年出现了新的基因型以及H7N9型HPAIV［10］。目前已

有研究表明H7N9型AIV正在不断变异，以便更适应对哺乳

类动物的感染［6］。根据荷兰伊拉斯莫斯医学中心的研究报

告显示，2009年前欧洲地区H5型HPAIV的暴发是由 2.2种
系 的 病 毒 引 起 的 ，而 从 2014 年 起 ，则 转 变 为 HPAIV
2.3.4.4种系的病毒主导了暴发，大量的基因重配产生了

H5N1、H5N2、H5N3、H5N4、H5N5、H5N6和 H5N8亚型［5］。

由此可见，不同种系的多重病毒导入、基因型重配以及持续

多样化等现象创造了一个复杂的病毒学环境，这可能导致

今后病毒毒性的增强、增加对新宿主的适应性，以及人畜共

患疾病的大规模传播［6］。另外值得一提的是，甲型流感病

毒根据宿主源也可以分类为AIV、猪流感或其他类的动物

流感病毒。除了人们熟知的H5N1、H9N2、H7N9均为 AIV
亚型，H1N1和H3N2型则为猪流感病毒亚型。由于猪有可

能感染来自多种不同宿主（如鸟类和人类）的流感病毒，它

们有可能扮演“搅拌舱”作用，促进不同的流感病毒基因进

行重配并产生“新型”流感病毒。虽然这些甲型动物流感病

毒有别于人类流感病毒不容易在人与人之间传播，但是这

种“新型”重配病毒逐渐适应哺乳动物和人类，并可能获得

人际传播的能力，或导致人类罹患与原病毒相比更加严重

的疾病。

二、AIV流行病学

1.传染源、传播途径及易感人群：目前，普遍认为候鸟

和水禽是多数甲型流感病毒亚型的天然宿主。近年来也有

临床案例证明AIV也可感染猪、马、海豹和鲸等各种哺乳动

物及人类。而乙型和丙型流感病毒则分别多见于海豹和猪

的感染。AIV可引起禽类从呼吸系统到严重全身败血症等

多种症状的病毒性流行性感冒。根据引起疾病严重的程度

亦可以将AIV划分为HPAIV和LPAIV。该病毒在鸟类间易

于传播流行，可以通过候鸟的迁徙实现远距离传播，过去俗

称“鸡瘟”，其特征主要为家禽、水禽及野禽的大面积突然

死亡。

人感染AIV的途径主要是通过呼吸道传播，也可通过
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接触带毒禽类及其排泄物、分泌物以及受其污染的环境及

物品、水源等进行传播。当前AIV尚未发现人传人的直接

证据，主要呈散发状态，大部分病例有明确的活禽接触史，

少数无明确的暴露原因。在市场环境抽查中几乎全年都能

检测到H7N9型AIV，而病例还是以散发为主，发病人数只

占暴露人群的极少数，流行病学提示人群普遍不易感。

2. 临床症状、抗病毒治疗及预防控制措施：人类感染

AIV后的潜伏期一般为 7 d以内，主要症状为流感样症状，

如发热、咳嗽、咳痰，有时则伴有肌肉酸痛、头痛和周身不适

等症状，随着病情加重可表现为高热、重症肺炎、呼吸困难，

甚至急性呼吸窘迫综合征、休克、多器官功能障碍综合征等

乃至死亡［11-12］。

临床上治疗人感染 AIV的抗病毒药物主要有离子通

道 M2阻滞剂和NA抑制剂。离子通道 M2阻滞剂如金刚烷

胺和金刚乙胺对甲型流感病毒有作用，但对乙型流感病毒

无效。目前，研究发现AIV对金刚烷胺和金刚乙胺已经产

生了耐药性［13］。此外，该类药物都伴随着胃肠道和中枢神

经系统的不良反应，例如头晕、精神不集中、焦虑、失眠、有

癫痫病史的诱发癫痫等，因此不建议使用。NA抑制剂主要

包括了帕拉米韦、扎那米韦和奥司他韦等，尤其是奥司他

韦，能够大幅度提高患者存活率，因此，成为治疗人感染

AIV一线药物。它们能有效改变病毒活性位点NA的结构。

在发病早期使用抗病毒药物如奥司他韦等，可以最大限度

地降低病死率及重症病例的发生，应尽早给疑似病例服用

奥司他韦（理想状况下是在症状出现后的 48 h之内），以达

到最佳疗效。但应注意H7N9病毒NA基因突变对NA抑制

剂产生耐药性。考虑到目前与甲型H5和甲型H7N9亚型感

染相关的高病死率以及这些疾病中病毒长时间复制的证

据，对那些在病程较后期就诊的患者也应考虑给药。非重

症患者不建议使用皮质类固醇类药物，由于该类药物具有

依赖性且可能诱发并发症或者加重感染。对于甲型H5或
甲型H7N9病毒严重感染的病例，临床医生可能需要考虑增

加每日建议的服药剂量或延长治疗时间。

我国针对疫情实行的解决方案主要有及时扑杀病禽、

大规模禽类接种流感疫苗和生物安全改进。因为当前AIV
尚未发现人传人的直接证据，但大部分病例有明确的活禽

接触史，所以控制AIV在家禽中流行对减少人类感染的风

险是至关重要的。针对禽类的管理则从制定适宜的免疫和

保健方案入手，同时定期监测种群的免疫和防控情况，可有

效降低H7N9型AIV在家禽及人类中流行风险。考虑到不

同亚型AIV的重组变异可能会形成新的基因型，因此开展

基于病毒宿主及环境样品采集检测的活禽市场AIV监测，

发现市场可能存在的高污染风险区域，同时联合卫生和农

业部门开展区域之间的联合防控，对市场禽类及环境AIV
的污染情况进行动态监测。

在人群方面，加强对不明原因肺炎的主动监测，特别是

在疫情流行季节，早期发现可疑病例并服用抗病毒药物从

而减少重症的发生；及时发现病毒耐药株对患者后期治疗

也尤为重要。此外，对人群进行宣传教育，提高人群对人感

染AIV的认知程度，呼吁勤洗手，注意个人防护，尽量减少

与禽类不必要的接触。

三、AIV职业暴露人群调查研究进展

AIV在家禽中普遍存在，这不仅对禽类产业链是一个

巨大挑战，而且给国家经济以及公共卫生造成了负面影

响［14］。由于目前我国家禽养饲养总量大、密度高、种类多且

已知AIV在养殖场和活禽市场中普遍流行，而这又是人类

感染AIV的主要暴露场所，所以这也明显增加了养殖工人

和其他工种等职业暴露人群的感染风险，并且该人群可能

成为AIV向一般人群传播的桥梁。此外，大规模的跨区域

活禽运输和交易，人为地增加了病毒重配机会，提高了产生

新型流感病毒的可能性。对于AIV，人类感染的首要危险

因素似乎是直接或间接暴露于受感染活禽或病死禽类或污

染环境中，例如活禽市场。屠宰感染的禽类、拔毛和处理尸

体及制备供食用的禽类，尤其是在家庭环境中，也有可能成

为危险因素［15］。猪作为流感病毒的混合器，其可同时感染

多种AIV并且存在不同物种病毒混合存在的情况［16］，使得

流感病毒在人、禽、猪之间跨种传播比较普遍。对于猪流感

病毒，多数人间病例中报告曾近距离接近染病的猪或到达

过有猪的地方，但也发生过一些有限的人际传播。因此，除

了禽类职业接触者以外，职业接触猪的暴露人群也是多发

人群。

1.我国职业暴露人群AIV感染调查：目前多篇文献全

面的分析和评价职业暴露人群感染AIV的发病情况和相关

危险因素。有文献统计，在中国，人感染H5N1型AIV的总

体血清流行率为 2.45%，而来自中国中部地区的人感染

H5N1的血清流行率为 7.32%，高于中国其他地区［17］。职业

暴露人群或者暴露于患者及病禽的人群H5N1型AIV血清

学阳性率明显高于一般人群［18］。最近有学者针对H7N9型
AIV的血清学调查结果进行了总结归纳，结果显示全人群

的阳性率在 0.122%（95%CI：0.023%~0.275%），感染风险较

低［19］。然而职业暴露人群或者暴露于患者及病禽的人群的

阳性率则为 1.075%（95%CI：0.000%~4.357%）。在北方地

区（北京市）对禽类从业者感染H9N2型AIV的情况进行了

4次血清学抽样调查，结果显示 2016年 4月家禽从业人员抗

体阳性率最高为 2.77%，2015年 4月普通人群阳性率最低为

0.09%，但感染H9N2型 AIV的风险依然高于普通人群［20］。

在南方地区（无锡市），468名家禽从业人员的随访中，

H7N9、H9N2和 H5N1型 AIV的血清转化率分别为 0.43%、

2.78%和 1.50%［21］；H9N2型AIV在世界范围内传播，主要在

家禽中传播。它在家禽和哺乳动物中的传染性和适应性日

益增强，增加了人类感染的可能性。然而，由于H9N2型人

类病例的临床症状较轻，很难发现。另外一项研究共收集

了来自中国 22个省份职业暴露人群的 15 700份血清样本，

采用血凝抑制（HI）和微量中和（MN）检测。H9N2型的血清

阳性率在活禽市场工人、大型家禽养殖户和后院养殖户中

显著高于家禽屠宰厂工人和野鸟栖息地维护人员。在华南
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地区的血清阳性率显著高于北方，这可能是由于家禽密度

较高造成的。血清阳性率最高的是老年人，其次是中年人，

然后是年轻人，这或许是因为老年人中较长时间的家禽接

触史所导致的。由此可见，人感染H9N2型AIV在我国分布

广泛［22］。2014-2016年，有研究显示 14 407名家禽工作人

员的 2 124份血清样本中H9N2、H7N9、H6N1、H5N1-SC29、
H5N6、H5N1-SH199 和 H6N6 型 AIV 的 血 清 抗 体 普 遍

存在［23］。

2.国外职业暴露人群AIV感染调查：在其他国家，例如

巴基斯坦家禽从业人员中，总体抗H9的抗体阳性率高达

50.3%。其中，操作间工作人员的血清阳性率最高（100.0%），

兽医最低（38.5%），而接种人员、屠夫和农场工人的血清阳

性率分别为 83.3%、52.4%和 45.5%。此外，该研究还发现使

用口罩者的血清阳性率（29.6%）明显低于未使用口罩者

（90.6%）（P<0.002）。经常使用手套和肥皂洗手的人的血清

患病率为 32.8%，而那些从不采取预防措施的人的血清患

病率为 89.0%［24］。在埃及也发现禽类养殖者中AIV血清阳

性率高于一般人群［25］。在印度尼西亚，2013年在活禽市场

工作人员中也有着较高的H5N1型AIV感染率［26］。由此可

见，AIV抗体不仅在我国家禽及职业暴露人群普遍存在，同

时在世界多个禽类养殖业发达的国家中流行。在欧洲野生

和家养鸟类中检测到的H5型HPAIV大部分都与秋季西南/
西移和冬季当地水鸟大规模聚集相吻合［5］。此外，近年来

研究发现家养猫犬及动物收养所亦可以作为AIV新型传播

媒介，并在收养所工作人员出现无症状感染［27-28］。

现有大量针对AIV职业暴露人群感染的流行学调查研

究证明了家禽接触人群中H5、H7、H9血凝抑制抗体阳性率

明显高于一般人群［29-31］。另外，职业暴露人群中还存在H4、
H5、H7、H9、H11等多种亚型AIV的隐性感染［32-37］。这些结

果均可用于评价AIV职业暴露人群感染率与发病率，评估

相关环境中不同亚型AIV的分布情况，掌握影响职业暴露

人群的危险因素，这也为将来流感病毒的预防和控制提供

参考意见。由于该病毒在动物和环境中不断被发现，并且

继续存在活禽兜售情况，因此预计还会发生更多人间病例。

有必要对家禽工作人员进行更密切的监测和加强保护措

施。WHO建议，前往已知发生AIV疫情的国家旅行的人应

尽可能避免接触家禽养殖场，或避免与活禽市场中的动物

接触，或避免进入可能宰杀家禽的场所，或避免接触看似受

到家禽或其他动物粪便污染的任何表面。旅行者还应经常

用消毒剂与流动清水洗手，并应遵守良好的食品安全和饮

食卫生习惯。

四、H7N9型AIV疫苗临床研究进展

目前因为没有针对H7N9型AIV的特效药物和治疗措

施，所以从抗体入手以寻求被动免疫制剂和特效疫苗是最

佳应对手段。抗H7N9型AIV疫苗依据适用对象可以分为

人用疫苗及禽类疫苗。目前我国推行的家禽疫苗接种计划

主要采用的疫苗是H5和H7重组双价灭活疫苗，据悉总体

免疫接种率超过 80%。通过近年来持续的流行病学监测，

只有极少数样本的检测结果为H7N9型阳性（2017年 12月
8万多份样本中有 11份）。同时期也仅有 3例H7N9型人感

染病例，而在疫苗推广之前感染患者人数则超过 700例［38］。

由此可见，在禽类中推行AIV疫苗对保护人群免受感染的

重要性及必要性。

自 2013年人感染H7N9型AIV事件发生以来，研究者

进行了大量针对人用AIV疫苗的研究，现有AIV疫苗种类

繁多，主要分为传统疫苗（灭活疫苗和减毒活疫苗）、重组蛋

白疫苗、病毒样颗粒（VLPs）疫苗、亚单位疫苗、核酸疫苗

（DNA疫苗、病毒载体疫苗及RNA疫苗）等，且在动物试验

中取得了一定的预期结果。此外，AIV疫苗也进入了临床

试验阶段，共计180多项已经完成或者正在进行中。

根据临床试验注册网数据库显示，针对H7N9型AIV候

选疫苗共计 26个注册临床试验，其中主要包括了病毒样颗

粒疫苗、流感病毒减毒活疫苗、流感病毒灭活疫苗及DNA
疫苗。

1. H7N9型AIV减毒活疫苗：H7N9型AIV减毒活疫苗

是将AIV经处理后保持活性不变，毒性结构改变，既保持了

抗原性又达到减毒的目的。减毒活疫苗相比灭活疫苗可以

更好地刺激体液、细胞和黏膜免疫应答，提供更持久的交叉

免疫保护，单次剂量免疫机体即可产生免疫应答，且价格低

廉。在动物模型体内表现出良好的稳定性，并且在没有佐

剂的情况下也具有很强的免疫原性。在俄罗斯圣彼得堡进

行的双盲随机安慰剂对照试验中，受试者每隔 28 d鼻内给

药 2剂疫苗或安慰剂，结果显示安全性良好。第一剂疫苗

后 48%（95%CI：29.4%~67.5%）出现血清阳转，第二剂疫苗

后 72%（95%CI：52.8%~87.3%）出现中和抗体的血清转

换［39］。另一种针对长江三角洲血凝素系株型的减毒活疫苗

在临床试验中同样体现出了良好的免疫原性，96.6%的受

试者出现了免疫应答［40］。然而，该类疫苗可能存在的缺点

在于具有一定的残留毒力、毒力反复现象、产品保存运输条

件高等。

2. H7N9型AIV灭活疫苗：H7N9型AIV灭活疫苗是采

用甲醛或者其他方法灭活处理，再辅助添加佐剂制备而成

的一种疫苗。该类疫苗优点在于安全性高、免疫原性好、不

出现变异反应。现存多种不同的灭活疫苗，其中，中国台湾

地 区 研 发 的 AT-501 灭 活 疫 苗 在 临 床 试 验 中 显 示 含

30 µg HA和氢氧化铝佐剂的H7N9型流感灭活疫苗对受试

成年人具有免疫原性和安全性［41］。研究者们对另一种含

AS03佐剂的灭活疫苗在 18~64岁的健康成年人中进行了盲

法研究。参与者被随机分组接种 4种AS03佐剂疫苗（低或

中剂量的血凝素与AS03A或AS03B）中的 1种，或者一种非

佐剂疫苗和安慰剂对照疫苗。在接受有佐剂配方的组中，

血清阳转率和血清保护率分别≥85.7%和≥91.1%，而在非佐

剂疫苗组中阳转率和保护率都明显降低分别为 23.2%和

28.6%。研究结果发现两剂AS03佐剂的H7N9型疫苗耐受

良好，并在抗原保留剂量的健康成年人中产生了强大的抗

体应答［42］。此外，包含MF59佐剂的H7N9型AIV灭活疫苗
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也同样进行了Ⅱ期随机、部分盲法试验。受试者在接种三

针次疫苗后产生了中度免疫反应性，而在不同抗原剂量或

两种剂量免疫计划中抗体反应没有显著差异［43］。为了探索

MF59佐剂对于疫苗免疫原性的影响，临床试验将添加

MF59佐剂与无佐剂的疫苗进行比较发现，包含佐剂的疫苗

相比无佐剂疫苗能产生了更高的免疫应答并有着良好的耐

受性［44］。因为不同佐剂的添加对于疫苗免疫原性存在影

响，所以有临床研究进行了对比并发现AS03和MF59两种

佐剂增强了 H7N9型流感灭活疫苗的免疫应答，其中

AS03佐剂诱导的滴度最高［45］。考虑到初免-加强策略在多

种其他疫苗临床中能提供更加高效的免疫原性，研究者采

取不同H7N9型AIV疫苗接种或相同疫苗加强免疫策略在

临床试验中进行了验证，结果发现采用 DNA 疫苗初

免-H7N9型单价灭活疫苗加强的接种策略对于预防疫情大

流行有着良好的效果［46］。

3. H7N9型AIV VLPs疫苗：H7N9型AIV VLPs疫苗是含

有一个或多个AIV结构蛋白的不含病毒遗传物质的，在形

态上类似于病毒的蛋白空心颗粒。正是因为VLPs不含核

酸，所以其最大的优点在于不具备感染性，安全性高，并且

可以有效刺激机体的抗体产生，同时生产周期短、生产成本

低、可以大规模生产，因此也是现在的研究热点［47］。在临床

试验中，含配伍皂素 ISCOMATRIX™佐剂的VLPs疫苗相比

无佐剂疫苗能显著增强免疫原性、促进人类对AIV更高质

量 的 抗 体 免 疫 应 答 ，提 高 抗 野 生 型 H7N9 病 毒 侵 袭

能力［48-49］。

4. H7N9型AIV DNA疫苗：DNA疫苗又称为核酸疫苗，

是将AIV的保护性抗原基因克隆到真核表达载体中并直接

导入动物体内，抗原蛋白诱导机体产生特异性的体液免疫

和细胞免疫反应。该类疫苗的主要优点是可在体内细胞中

表达抗原，诱导体液免疫和细胞免疫，安全性较高、生产成

本低和不受母源抗体的限制等优点。Ⅰ期临床试验中采用

DNA初免-H7N9型单价灭活疫苗加强的接种策略，结果显

示该新型 H7型 DNA疫苗安全性高、耐受性好、免疫原性

好，且具有更高的免疫诱导效价和中和抗体效价［50］。此外，

初免 -加强策略还可以增强 H5型或其他流感疫苗的效

力［51-52］。但是DNA疫苗的缺点也值得注意，外源基因进入

宿主体内后有机会与宿主的基因组DNA整合从而使细胞

发生癌变，另外 DNA疫苗也容易产生免疫耐受。

以上 4类进入临床阶段的H7N9型AIV疫苗的免疫原

性和安全性数据为进一步临床开发提供了有力依据。虽然

人感染H7N9型AIV仍然是小概率事件，大规模使用疫苗的

可能性不大，不过在疫苗技术储备方面未来具有战略性

意义。

五、H7N9型AIV全人源单克隆抗体研究进展

作为一种新发的具有人感染性的AIV亚型，2013年发

现的H7N9型AIV以其对人类的高致病性、高病死率，以及

远高于 H5N1型 AIV的感染率而引起全球广泛关注［53-54］。

一般对于病毒感染来说，中和抗体的产生往往与感染的恢

复和疾病的转归有着紧密联系。但是，与普通的H3N2型季

节性流感病毒和 2009年流行的 H1N1型流感病毒不同，

H7N9型AIV感染人体后，很难刺激机体产生较高的保护性

抗体应答［55-56］。有资料显示，部分病人可以在病毒感染后

2周左右其外周血检测到中等水平的H7N9中和抗体的存

在。这种相对较弱的中和抗体水平可能与H7N9型AIV的

致病机制有关，预示着感染的病情更重、病程更长［57］。此

外，H1和H3型的中和抗体与H7N9型AIV的交叉中和作用

非常低，机体内的H1和H3型的中和抗体无法保护H7N9型
AIV的感染［56］。因此，寻找具有中和作用的特异表位对发

表1 代表性H7N9型禽流感病毒疫苗临床试验列表

疫苗类型和名称

灭活疫苗

IIV1 A/H7N7+IIV1 A/H7N9
AT-501
AS03 2017 H7N9 IIV
MF59 2017 H7N9 IIV
A/Shanghai/2/2013（H7N9）
A/Shanghai/2/2013+ AS03 2017 H7N9 IIV
A/Shanghai/2/2017+ AS03 2017 H7N9 IIV

减毒疫苗

A/Anhui/1/2013（H7N9）
A/17/Hong Kong/2017/75108（H7N9）

VLPs疫苗

H7N9 VLPs
DNA疫苗

H7 DNA+ A/Shanghai/2/2013（H7N9）灭活疫苗

H7 DNA+A/Shanghai/02/2013（H7N9）灭活疫苗
DNA/MIV+MIV
MIV+MIV

接种策略

初免-加强

单剂型

单剂型

单剂型

单剂型

初免-加强

单剂型

单剂型

单剂型

初免-加强

初免-加强

试验地点及阶段

美国Ⅱ期

中国台湾地区Ⅰ和Ⅱ期

美国Ⅱ期

美国Ⅱ期

中国Ⅱ期

美国Ⅱ期

美国Ⅰ期

俄罗斯Ⅰ期

澳大利亚Ⅰ期

美国Ⅰ期

美国Ⅰ期

开始时间

2015年10月26日
2015年5月7日
2017年10月17日
2018年9月24日
2018年11月28日
2018年7月18日

2014年10月24日
2018年11月13日

2013年7月12日

2014年8月1日
2014年7月29日

临床注册号

NCT02586792
NCT02436928
NCT03312231
NCT03682120
NCT03755427
NCT03589807

NCT02274545
NCT03739229

NCT01897701

NCT02206464
NCT02206464
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展有效的疫苗和抗体等药物具有至关重要的意义。

目前尚无针对H7N9型AIV的特异性的治疗药物和疫

苗上市。抗流感病毒帕拉米韦、扎那米韦和奥司他韦等神

经氨酸酶抑制剂对治疗H7N9型AIV的作用褒贬不一，其治

疗效果可能与用药时间及病情轻重有关，尤其是在早期使

用奥司他韦可以降低病死率及重症病例的发生。然而，随

着病毒基因型别的突变均不同程度地对抗病毒药物产生耐

药性，导致这些药物的治疗并不能完全抑制H7N9型AIV复

制。另一方面，目前全世界尚无上市的人用H7N9型AIV疫

苗，然而疫苗的研发受抗原免疫原性较低、受试者接种疫苗

后产生保护性免疫反应所需的时间长以及疾病散发的流行

状态的影响，疫苗的保护效果和成本效益可能都不尽理

想［58-59］。在这样的情况下，被动免疫可能是目前有效预防

和治疗人感染H7N9型AIV的有效策略。

1.单克隆抗体发展背景及过程：单克隆抗体是继疫苗、

重组蛋白后最重要的一类生物技术产品，可用于人类疾病

的诊断、暴露后的预防、患者的治疗以及免疫机制的研究。

单克隆抗体是由单一 B细胞克隆产生的高度均一、仅针对

某一特定抗原表位的抗体。在过去的研究中，针对流感病

毒的单克隆中和抗体在动物实验中显示出良好的治疗作用

和预防保护作用［60］。单克隆抗体主要历经鼠源性、嵌合、人

源化和全人源单克隆抗体 4个阶段。最初国内外针对

H7N9型AIV的单克隆中和抗体研究多为鼠源性的单克隆

抗体，由于鼠源性单克隆抗体由鼠杂交瘤细胞分泌，异质性

非常强，可诱导产生人抗鼠抗体。有研究从接种过 A/
ZJU01/PR8/2013的H7N9型灭活疫苗的免疫小鼠身上制备

得到 2株抗 LPAIV的HA小鼠单克隆抗体并对其进行了鉴

定。这 2个单克隆抗体，1H10和 2D1，已经在小鼠被动传播

病毒攻击实验中被证实对毒株有治疗和预防作用［61-62］。然

而，该类抗体毒副作用明显，半衰期短，因此大大限制了其

临床应用［63］。基因工程技术对鼠源性的单克隆抗体进行人

源化改造，即将抗体的恒定区的序列用人的序列代替构建

人-鼠嵌合抗体，在一定程度上减弱了人抗鼠抗体，但仍存

在一少部分鼠源成分，这直接导致抗体被迅速清除，从而降

低治疗效果，其发展前景也不容乐观。

此后人源化抗体的产生减少了抗体中鼠源部分的比

例，但仍有抗体可能导致抗独特型抗体的产生且存在一些

局限性，例如构建方法相对复杂，操作起来费时费力；抗体

的晶状体结构以及电脑模拟抗体的微细结构上都有很大的

问题；降低免疫原性和保持抗原结合活性方面还有很多问

题。随着单个B细胞的高通量分选技术和单细胞克隆技术

的诞生，开拓了全人源抗体的研究时代。全人源的中和抗

体来源于人体的外周血，具有更低的异质性，其三维空间结

构与自然感染后获得的特异性抗体的空间结构更相似，从

而具有不良反应小、半衰期长、疗效好的优点。

2.全人源单克隆中和抗体国内外进展：依据诱导产生

全人源单克隆抗体的方式可以将其分为两类，一类为接种

疫苗后诱导产生的抗体，另一类为自然感染诱导产生的抗

体。目前接种疫苗后产生的抗体报道较少，在一项研究中，

对A/Anhui/1/2013（H7N9型）候选疫苗诱导的 12种H7型反

应性人抗体的结合和功能特性进行了分析，结果发现中和

抗体和非中和抗体都可以保护小鼠［64］。相反，自然感染产

生的抗体种类繁多且大部分都具备的良好的中和活性。例

如，单克隆抗体 Z2B3是从一名感染H7N9型AIV的儿童中

分离得到，它与N9和多种N蛋白具有交叉反应性［65］。有研

究发现中和抗体 3L11可以在小鼠暴露前和暴露后都能充

分保护抵抗致命的H7N9型病毒［66］。另外两种人单克隆抗

体 HNIgGD5 和 HNIgGH8 均 具 有 较 高 的 中 和 活 性［67］。

HNIgG A6和HNIgG B5这两种抗体在细胞中对H7N9型病

毒也表现出较高的中和活性［68-70］。3种中和保护抗体与

H7血凝素复合体的晶体结构表明，它们能识别血凝素受体

结合位点周围的重叠残基。其中一种抗体 L4A-14与唾液

酸结合位点结合，并与 2016-2017年绝大多数H7N9型分离

株中保存的血凝素残基接触［71］。此外，从 2017年感染

H7N9型的一名恢复期患者体内筛选出的人单克隆抗体

P52E03也可对北美和欧亚血统的H7亚型病毒均表现出体

外抑制（HI）和中和活性。不仅如此，它还能预防小鼠因感

染致命的H7N9型病毒而导致的体重减轻和死亡，有望成为

抗H7N9型感染抗病毒药物的候选药物［72］。现阶段发现的

单克隆抗体不仅可以保护小鼠免于H7N9型AIV的感染，同

时又对其他型别 AIV具备交叉保护作用。例如 S9-1-10/
5-1抗体至少能识别检测到的HA可溶性抗原的 3个亚型，

它能与 18种HA亚型发生反应，保护小鼠免受H11pdm09、
H3N2、H5N1和H7N9型病毒的致命感染［73］。另一研究从一

名急性感染H7N9型的儿童身上也分离出来一株单克隆抗

体，对N1组和N2组N9型NAs均有抑制作用。此外，该抗

体对高致病性H5N1型 AIV的 N1-NAs也具有交叉抑制作

用［74］。目前大量研究通过体内外攻毒实验筛选出具有中和

活性的H7N9型AIV全人源单克隆中和抗体，其中部分中和

抗体还具有广谱中和活性，这些抗体有望成为对抗流感病

毒的新型药物。

六、小结与展望

虽然H7N9型AIV大规模疫情已经宣告结束，但是该疫

情对全球带来的恐慌和影响力仍然挥之不去。迄今为止，

该病毒所导致的疾病范围和感染来源信息有限。它之所以

受到关注，是因为患者多病情危重。过去观点认为AIV不

能直接感染人类，然而 2013年 3月，在我国出现了世界上首

例人感染H7N9型AIV的病例，这也说明AIV已经突破了种

属屏障，可以直接感染人类并导致死亡。虽迄今没有迹象

表明该病毒能在人际传播，但是正是因为病毒种类的多样

化导致容易发生突变，今后也许会出现人传人并产生引起

流感大流行的可能性。

现有针对AIV职业暴露人群感染的相关文献主要为横

断面研究，研究时间跨度短且研究的地区并非疫情地。因

此未来研究应当调查更加全面的人群范围，更加广阔的研

究地区，时间跨度更加长。这将有助于评估相关环境中不

·· 1705



中华流行病学杂志 2021年9月第 42卷第 9期 Chin J Epidemiol, September 2021, Vol. 42, No. 9

同亚型AIV的分布情况，掌握影响危险因素，可为将来流感

病毒的预防和控制提供参考意见。考虑到在市场环境中

AIV流行株的变动及新型AIV的出现，未来对于家禽养殖

场和活禽交易市场中家禽及环境仍然需要保持动态监测，

探索病毒变异与遗传进化规律。另一方面，对于职业暴露

人群及高风险人群也需要保持病例监察系统，对其进行血

清学研究以确定职业暴露人群中AIV的感染率与发病率，

评估不同亚型的感染情况，掌握影响职业暴露人群的危险

因素，为将来AIV的预防和控制提供参考意见。

现有流感疫苗在人群中虽然具有良好的安全性和免疫

原性，但对 H7N9型 AIV并无交叉抗体反应［75］。而目前

H7N9型AIV疫苗仍然处于临床Ⅰ期和Ⅱ期试验阶段，主要

目的是探索疫苗的安全性及免疫原性。暂无有效性方面数

据，其在真实世界中的效力高低不得而知。因此，未来

H7N9型AIV疫苗需要进行Ⅲ期临床试验以确定疫苗的效

力。现有临床试验已经证明在H7N9型AIV灭活疫苗中，佐

剂对疫苗免疫原性的重要性，除了铝佐剂、ASO3、MF59等
当前正在使用的佐剂，其他佐剂的添加或者合并使用是否

会有效地刺激机体产生更高的免疫原性也值得进一步探

讨。除了传统疫苗，H7N9型疫苗中VLPs疫苗以其独特的

安全性、有效性等特征，在预防H7N9型AIV方面也有着广

阔的发展前景。现阶段大部分临床试验的受试者都是年龄

为 18~60岁的健康人群，还需要考虑该疫苗是否适用于特

殊人群，例如免疫缺陷病患者或免疫功能障碍者、孕妇、低

龄儿童和老年人中的免疫原性效果。除此之外，现有的

H7N9疫苗接种程序一般为间隔 2针次，今后还需关注如何

优化免疫程序并提高免疫原性。1针次免疫接种虽然便捷，

适用于暴发疫情的快速免疫需求，但是疫苗的长期保护效

果会随着时间的推移而持续下降，导致保护效力的降低，而

使用初免-加强策略可以诱发更持久的抗体水平。目前采

用的DNA疫苗初免-灭活疫苗加强策略能提高免疫原性，但

是其持久性结果还不得而知。加强免疫的剂型与剂量的选

择以及加强针接种时间点和成本效益也有待进一步探讨。

一般认为，全人源单克隆中和抗体具有安全、高效的特

征，可以快速中和人体内的相应病毒，使其失去致病能力，

所以针对H7N9型AIV抗体的研究可以达到应急预防或针

对性治疗的作用，具有广泛的应用前景。虽然目前全球范

围筛选出了部分H7N9型AIV全人源单克隆中和抗体，其中

部分中和抗体具有广谱中和活性，但是并没有真正投入制

备被动免疫制剂的抗体，且人们对于AIV的研究也只是冰

山一角，尚存大量有待研发的抗体及有待阐明的中和机制。

未来对H7N9型AIV的全人源单克隆中和抗体进一步的研

究不仅可有利于丰富抗体族谱又可以为AIV疫苗或靶向药

物提供科学依据和理论指导。

随着疫情的逐步平息，鉴于其未来存在潜在大流行的

风险，以下亟待解决的难点需要我们重点关注：监测AIV流

行株的变异情况，警惕AIV流行株产生针对疫苗的免疫逃

逸，对未来可能出现的AIV暴发以及联动其他流感病毒感

染需要保持高度警惕并做出应对准备；对AIV疫苗的深入、

持续研究亟待加强，研究安全、广谱、高效的AIV疫苗。
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