
何合理地使用好我国掌握的各种对抗流感的药物。

长期以来，我国广泛使用的抗流感主流药物有两类，

一类是占目前抗流感病毒市场上份额99％的国产的

金刚烷胺类药物，另一类是广泛使用的中草药，这两

类药物都经过长期考验，对各自的优点和不足都了

解得相当清楚了。近年来，达菲类神经氨酸酶抑制

剂脱颖而出，近来美国疾病预防控制中心的药敏试验

结果提示，对甲型(HlNl)流感病毒相对敏感，这是防

治甲型(HlNl)流感的福音。目前我国仅有数量有限

的达菲储备，与发达国家相比有很大差距。建议我国

迅速增加达菲生产量，由政府增加经费大幅度增加对

这两种药物的储备，用于甲型(H1N1)流感重症病例

的治疗和关键时刻的预防，此事刻不容缓。

另一方面，由于达菲类药物使用时间较短，人们

可能对其了解不足。由于其数量少、价格很高，不可

能满足同时面对季节性流感流行和甲型(HlNl)流

感流行的需求。我国对治疗和预防流感药物的需求

量极大，不宜只宣传达菲类一种药物。金刚烷胺类

药物和中草药过去在抗季节性甲型流感和禽流感中

都被证明有效，其价比达菲的便宜很多。同所有的

人感染猪流感

抗生素都有可能产生耐药性一样，各种抗病毒药物

也可能产生一定的耐药性。关键是同时作好对流感

的监测和对抗病毒药物耐药性的监测工作，更专业、

更合理的使用好各种药物，不要偏废任何一种。例

如烷胺类药物抗病毒的机制与达菲不同，协同使用

可能会使疗效倍增。

5．预案与公共卫生决策：、ⅣHO应对流感大流行

的6级预警机制与我国的4级预警机制都是预案的

核心部分，然而在决策实施前，必须从实际出发，认

真论证。过去在制定预案时，是以禽流感病毒变异

后引起的大流行为假想敌。然而，同样的预案，却突

然换成了另一个实际的敌人——甲型(HlNl)流感，

两者不同之处很多。人类不能选择敌人，但可以审

慎地修订预案。我国预案中最重要的措施不外乎

“专业应对”与“社会动员”两大方面。如果不出现因

传播链混乱造成广泛传播的严重局面外，应尽可能

采取专业应对。此外，由于我国幅员辽阔、地区间千

差万别，各地的预警级别可以不同。
(收稿日期：2009一05一08)

(本文编辑：张林东)
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通常猪流感病毒是指在猪群中流行的流感病

毒，或从病毒基因进化分析上类似于以往分离的猪

流感病毒。1930年Shope和LeIllis⋯首次从猪体内

分离出流感病毒。1974年Smith等㈨从人体肺组织
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中分离出猪流感病毒，初次证实猪流感可以跨越种

属屏障感染人。自1958年12月至2009年2月，全球

共报道至少60例人感染猪流感病例b一)，多数为散发

病例。

2009年3月以来，人感染甲型HlNl病例显著

增加，已在人群中持续传播并引起墨西哥及美国部

分地区暴发疫情。截至2009年5月4日，据WHO报

道，全球共有21个国家和地区报告甲型(HlNl)流

感确诊病例1085例，死亡26例b】。在4月29日

WHO宣布就已将猪流感引起的全球流感大流行警

告级别由4级提高到5级，标志着流感大流行正在

逼近。

由于没有证据证明此次流行的病毒来源于猪，

对于新病毒的名称也争议颇多。最初称为猪流感病

毒，有的国家称为猪源流感病毒A(HlNl)，最终

wHO称之为甲(A)型HlNl亚型流感病毒。由于这

个新病毒与前期在人群中流行的A(HlNl)病毒截
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然不同，而更接近以往猪中分离的病毒，因此，本文

从病毒学的角度将其列为猪流感病毒进行探讨，凸

显其公共卫生意义。

1．猪流感病毒生物学特征和在猪群中的流行情

况：猪流感病毒属于正粘病毒科(O吡om)r)【ovirid∞)，
流感病毒属，为分节段的单股负链RNA病毒。根据

猪流感核蛋白(NP)和基质蛋白(MP)抗原性的不同，

可将病毒分为A、B、C三个血清型。导致猪流感或人

感染猪流感病例的主要是甲(A)型病毒。至今甲型

流感病毒已发现的血凝素有16个亚型(Hl—H16)，

神经氨酸酶有9个亚型(Nl—N9)。目前已发现的甲

型猪流感病毒至少有H1N1、H1N2、HlN7、H3N1、

H3N2、H4N6、H5N1和H9N2八种不同的血清亚

型。文献报道的人感染猪流感病毒主要有HlNl、

H3N2、HlN2、H3Nl等，其中以H1N1亚型为主[3】。

猪流感在猪群中引起的发病率较高，而死亡率

则较低。猪流感病毒可全年在猪群当中传播，但大

部分暴发都发生在秋季末期和冬季，这一点与人群

中暴发的情形类似。

自1930年分离到第1株猪流感病毒(～swine／

Iow“15／30)以后，大约60年的时间，分离到的猪流

感病毒都是H1Nl亚型，起初在美国猪群中流行，而

后传至欧洲、亚洲。1980年在欧洲猪群中发现了8

个基因均类似于禽流感病毒的猪(H1N1)流感病

毒。1993年，在我国香港猪群中也分离到了这种类

禽HlNl病毒№】，故有人预言禽源猪H1Nl毒株不久

将会在人群中引起流感大流行。但从猪体内分离到

类人HlNl病毒的报道却很少。直到2006年我国8

个省的猪群调查中，在广东省的一个猪场发现了类

人H1Nl亚型猪流感病毒，其8个基因片段全部来源

于人‘引。

1997—2002年，在美国的猪群中分离到的病毒

包括其他3个亚型和5个不同的基因型。这些病毒

株均包括了人、禽和猪的重配基因片段。

与人流感病毒不同，猪流感病毒的起源和流行

在不同的大陆有所不同。例如在欧洲流行的H1Nl

属禽源的，是在1979年由野鸭传人猪群。在美国流

行的所谓“古典”型猪流感H1N1病毒从20世纪初就

存在。猪流感病毒H1Nl、H3N2与人群中流行的同

亚型毒株抗原和基因特性都差异较大。大多数猪

流感病毒人、禽和猪的重配毒株，通常认为猪对人

和禽流感病毒均易感，因此，猪被称为流感病毒的

“混合器”。

2009年在墨西哥、美国等国家／地区人群中流行

的甲型(H1N1)流感病毒经基因进化分析显示该病

毒是一种新的重配病毒，其基因特性与以往的猪流

感病毒差异较大，与人流感病毒HlNl差别也很

大。8个片段分别来自人源、北美猪源、欧亚猪源及

禽源(非H5)的流感病毒。

2．人感染猪流感流行病学特点：

(1)既往人感染猪流感病例流行特点：血清学回

顾性调查认为猪流感(H1N1)病毒是1918年流感大

流行的病原。在人群发生暴发流行的同时，猪也有

相似的感染症状。通过血清学检测或病毒分离方

法，1958—2005年美洲、欧洲、亚洲报告了60例左右

人感染猪流感病例，其中7例死亡。这些病例多为

散发病例，仅3起有聚集性病例。在2009年3月之

前，人感染猪流感病例多数具有明显的病猪接触史

或病猪环境暴露史。与猪有密切接触的农场主及兽

医是感染猪流感的高危人群。有文献报道，一般人

群对甲型猪流感的抗体阳性率低于2％，但具有猪暴

露史的职业人群(如养猪的农场主或兽医)其对猪流

感A(HlNl)的抗体阳性率可高达10％一20％括JJ。

根据3起聚集性病例的报道可推测，可能猪流

感病毒也曾导致有限的人传人。尤其是1976年在

美国新泽西州的军营中发生一起13例人感染猪流

感A(HlNl)确诊病例的暴发疫情，证实了猪流感病

毒在人际间的传播。同时血清学调查数据显示同一

军营有更多的人发生了感染。此次疫情没有造成进

一步的传播，有人称之为“流产的流感大流行”，但仍

引起了很大的关注。

人感染猪流感病例同样一年四季均可发生，也

以秋冬季居多。1958—2005年报道的50例猪流感

病例，6例病例的发病时间在夏季，42例的发病时间

在9月至次年3月(2例发病时间不详)DJ引。人感染

猪流感的人群分布特征主要受人群免疫力及接触机

会两因素的影响。上述50例人感染猪流感病例中，

男性多于女性，儿童、青壮年患者居多b]。

(2)2009年3月起的人感染甲型(H1N1)流感病

例流行特点：截至5月4日格林尼治时间18：00，全

球共报告1085例确诊的甲型H1Nl感染病例。死亡

26例，其中墨西哥25例，美国1例(23月龄儿童)。

病例以青壮年为主。确诊病例排在前三位的国家分

别是墨两哥、美国、加拿大。病例也以青壮年为主。

最初发生暴发的墨西哥大多数病例没有猪的接触

史，稳定的人际传播已经建立。至于本次疫情的起

源是来自于猪还是人尚有待进一步研究证实。

流感大流行必须具备三个条件：①新的流感病

 



毒亚型出现或旧亚型重现；②人群普遍易感；③病毒

具备有效的人际传播能力。目前三个条件均已具

备，全球性流感大流行正蓄势待发。

4月23日，美国报告在纽约市一所高中发生甲

型(H1N1)流感暴发疫情，共采集了55份新发病例

呼吸道标本进行检测，其中44份甲型HlNl病毒检

测阳性=1¨。该起疫情中识别到222人曾到过校医室

或因病离校。因该病症状不特异且有一些轻型病

例，估计实际的发病人数要多于确诊病例数。

一些国家首发病例报告有墨西哥等疫情严重地

区的旅行史。因此，在那些没有甲型H1N1疫情的

国家，防控输入性病例或具有旅行史的病例应是早

期防控的重点。

由于此次流行的甲型H1N1流感病毒与目前

的季节性流感H1N1病毒抗原性和基因特性差异

都很大，人际间传播的效率很高，因此，推测人群

普遍易感。

3．人感染猪流感的临床表现和诊断：

(1)潜伏期：人感染猪流感的潜伏期通常为1—

7天，更多的是l一4天¨2|。感染猪流感病毒患者出

现症状前一天至发病7天内具有传染的潜在可能

性。儿童，特别是幼儿，其传染期可能更长。

(2)临床症状和体征：人感染猪流感病毒后，其

临床症状与季节性流感病毒导致的临床症状并无明

显不同，从轻型流感样症状到肺炎等轻重程度不

一。主要表现为急性发热(>380c)及呼吸道症状，

如咳嗽、头痛、乏力、厌食，乃至呼吸加速、气促，甚至

呼吸窘迫。患者的肺部体征常不明显，部分病例可

闻少许湿哕音，或有肺实变体征。偶有局部叩浊、呼

吸音减低等少量胸腔积液的表现。部分病毒性肺炎

的患者x线片中会表现出明显的渗透性肺炎u引。

Smim等’2：报道，人感染猪流感后可能会合并链

球菌感染。尤其是5岁以下儿童，或健康状况不佳

者，感染后出现并发症的概率要较常人高。部分流

感相关儿童死亡病例检测结果表明其合并有金黄色

葡萄球菌尤其是耐甲氧西林菌株的感染¨4|。

2009年3月以来，美国发现感染A(HlNl)(猪

流感)的病例除表现为突然发热、肌肉痛、咳嗽、流鼻

涕和疲倦外，20％～25％的患者出现胃肠道症状如

腹泻、呕吐n引。95％以上符合流感样病例症状(发热

伴咳嗽或咽痛之一者)。墨西哥的肺炎病例较多，其

他国家都是以上呼吸道感染的轻型病例为主。确诊

的26名死亡病例中，除1名23月龄的美国婴儿外，

其他均为墨西哥人。墨西哥与其他国家相比，患者

病情严重程度差别很大的原因，推测可能与该病流

行早期没有确定病原进行诊断、未早期采取有效的

防控措施有关。

4．人感染猪流感的预防控制：流感病毒具有不

断发生变异的特性，以逃避人群产生的免疫压力。

抗原性变异包括抗原漂移和抗原转变两类。每1～

2年要发生一次小的变异。每隔10年或更长的时

间，就出现一种大的变异株(抗原转变)引起流感大

流行。流感大流行有三种机制：一是人类流感病毒

与动物流感病毒的基因重配；二是流感病毒在动物

与人之间直接传播；三是病毒从未知或未注意的贮

存地重新出现【1￡16]。以20世纪发生的3次流感大流

行为例：1918年西班牙流感大流行的病毒来源于猪

流感病毒；1957年的第二次流感大流行病毒HA、

NA和PBl基因皆来自于禽流感病毒；1968年第三

次流感大流行病毒HA和PBl两个基因来自禽流感

病毒，其他6个基因来自当时流行于人群的H2N2病

毒，这也是第一个人源和禽源流感病毒的重配病毒。

由于猪体内的上皮细胞既具有人流感的受体又

具备禽流感的受体，可以同时感染禽和人的流感病

毒，因而流感病毒有了发生基因重组的机制，所以一

直以来猪被认为是流感病毒的“混合器”。但关于猪

在流感病毒大流行株产生中的作用，至今尚未获得

一致看法。1997年出现人感染禽流感病毒H5N1病

例以来，国际上专家普遍担忧下一次流感大流行的

毒株可能会起源于禽流感病毒H5N1。2009年3月

以来的这次甲型流感HlNl病毒的流行提示，对流

感大流行病毒株的来源很难预测，流感研究方面还

有很多未知的领域，尤其要加强生态学方面的研究。

我们确实很难预测流感大流行的病毒株，但可

以做到加强人群中流感病毒的监测。此次甲型

HlNl流感病毒流行，美国在流行早期就监测到了轻

型病例，能够及时建立检测方法并向全球公布，确保

世界各国早期及时开展疫情围堵和干预，防止感染

进一步扩散。

要汲取前几次流感大流行的经验和教训。1918

年流感大流行出现了三个流行波。第一波发病率高

但死亡率低；第二波流感范围广，病死率高；第三波，

流行强度轻，时间短。因此，我国当前虽然尚未出现

甲型(H1N1)流感病例，但作为呼吸道传染病，出现

甲型(HlNl)流感病例和疫情只是时间的问题。因

此，当前要做好防控方面的充分准备，将疾病对人群

的健康和社会、经济负担降到最低。预计2009年5

月份wH0的疫苗种子株就能制备出来，我国当前
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应做好生产、储备疫苗的充分准备。当前的耐药性

检测结果显示，此次流行的甲型H1Nl流感病毒对

金刚烷胺和金刚乙胺耐药，但对奥司他韦(达菲)和

扎纳米韦(瑞乐莎)敏感，因此还要选择合适抗病毒

药物进行储备。
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猪流感病毒及其基因重配对人类流感
流行的影响

卢亦愚 陈寅徐昌平 冯燕
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2009年4月13日自墨西哥出现第一例人感染猪

流感(棚1N1)的死亡病例以来，至5月5日全球确认
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猪流感病例已上升至1490例，死亡人数30例。除墨

西哥与美国外，其他有19个国家也报告了—堋1N1
的确认病例。为此、vHO在4月27日将全球流感大

流行的警告级别提升到4级，并在2天后又进一步提

高到5级，并把该流感称为甲型(HlNl)流感，号召

开展全球性防控工作，充分体现了wHO对这次新

型流感流行的重视程度。

1．甲型流感病毒：流感是由甲(A)、乙(B)和丙

(C)三型流感病毒引起的急性呼吸道传染病，其中

甲型流感危害程度最大，常引起世界性流感大流行，

除能感染人类以外，也可在动物和禽类中引起广泛

流行，甲型流感病毒不仅严重影响了人类的健康，也

给农业与养殖业带来了巨大的威胁n’2】。

 


