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高福院士团队等：揭开 H3N8亚型禽流感病毒“面纱”

作为一名“病毒猎人”，中国科学院

院士、中国科学院微生物研究所研究

员高福喜欢用“猫鼠游戏”形容所从事

的工作。直面病毒这个人类最危险的

敌人，发现它、捕捉它、研究它、消灭

它，是高福与同事们年复一年的工作。

现在，高福与“老搭档”———中国农

业大学教授刘金华团队联手，揭示了

我国出现的 H3N8 亚型禽流感病毒的

致病、传播能力与分子机制，并对其公

共卫生风险进行了系统的预警研究。

近日，相关成果发表于《细胞》。

研究者用人类呼吸道类器官模型

探究了 H3N8 病毒对人的感染能力，

利用雪貂模型研究了病毒的传播特征

和机制，发现其距离打破人际传播屏

障仅一步之遥，需密切关注。

“解剖”新病毒

2022 年，我国河南省和湖南省相

继出现人感染 H3N8 病毒病例，其中

河南病例表现为重度肺炎。今年初，广

东省出现一例 H3N8 病毒感染死亡病

例（患者有基础病）。新病毒迅速被“病

毒猎人”们锁定。

高福和刘金华团队合作，联合湖南

省疾病预防控制中心主任高立冬、长

沙市疾病预防控制中心主任技师欧新

华团队等对病毒进行溯源，发现人感

染 H3N8 病毒来源于鸡群，新型病毒

由 3个流感病毒源组装而成，包括我国

水禽中流行的欧亚禽分支 H3 病毒、北

美野鸟源 N8 病毒和我国鸡群中流行

的 H9N2病毒。相关成果 2022年发表

于《柳叶刀 -微生物》。

研究还发现，H3N8 病毒已高度适

应鸡宿主，能够在鸡群间有效传播。流

行病学调查表明，自 2021年出现以来，

H3N8 病毒已在我国鸡养殖主要省份

流行，且在活禽市场检出率居高不下，

其持续演化和变异进一步增加了病毒

“溢出”感染人类的风险。

新病毒对人的致病传播风险究竟

如何？

在紧锣密鼓的进一步研究中，合作

团队通过不同实验进行了深入“解剖”。

他们利用实验室培育的人类呼吸

道类器官模型，研究了 H3N8 病毒对

人的感染能力。结果显示，其能在人气

管上皮细胞、肺泡上皮细胞感染和复

制，且人源性病毒的感染能力显著强于

鸡源性病毒。

“与利用传代细胞进行病毒感染相

比，类器官模型可以实现从二维到三维的

变化，能够更加真实地模拟病毒感染人呼

吸道的过程。”论文第一作者、中国农业大

学教授孙洪磊对记者说。

在致病能力方面，研究者发现，

H3N8 病毒能在小鼠、雪貂这两类哺乳

动物的呼吸系统中有效复制，人源性

病毒甚至可引起重度肺炎、病毒性脑

炎。这表明该病毒能够快速适应哺乳

动物宿主，引发感染和疾病。

雪貂是研究流感病毒能否在人际间

传播的关键性指标。研究发现鸡源性

H3N8病毒虽能感染雪貂，但不能在其间

有效传播；而人源性H3N8病毒可在雪貂

间接触传播，一株引起人重度肺炎的病毒

毒株可经过呼吸飞沫传播在雪貂间扩散。

“这说明 H3N8已经适应了哺乳动

物间的空气传播，这对预警疫情暴发和

传播具有重要意义。”论文共同作者、

中国科学院北京生命科学研究院副研

究员宋豪说。

最后一道屏障

H3N8能否在人际间稳定传播？

对于这一关键问题，论文共同通讯

作者刘金华在接受记者采访时表示，当

前没有必要过度担忧。

“人的上呼吸道环境是偏酸性的，

目前无论是鸡源性还是人源性 H3N8

病毒，血凝素（HA）蛋白的酸稳定性都

不足（pH 值 5.7~5.8），远低于人季节

性流感病毒（pH

值 5.2~5.4），在

人的上呼吸道不

具有耐受性。”

他解释说。

虽然 H3N8

病毒具有跨种感

染人的能力以及

在雪貂间通过空

气传播的能力，

但由于存在最后

这道屏障，它尚

不能在人际间有效传播。

不过，他表示，一旦该病毒发生

HA蛋白酸稳定性增强变异，形成大流

行的风险将大大提高。因此，需要对其

密切关注。

据介绍，流感病毒分为甲（A）、乙

（B）、丙（C）、丁（D）4种类型。其中，甲型

流感病毒传染性最强，根据其表面突起

的两种糖蛋白 HA和神经氨酸酶（NA）

可分为不同的亚型。迄今发现的 HA有

18种、NA有 11种。除 H17和 H18来自

蝙蝠外，其余均发现自野生水禽。

我国已陆续出现 H5N1、H9N2、

H7N9、H5N6、H10N8、H10N3 等多种

亚型禽流感病毒感染人事件，不过，其

中大多为散发性或终止性感染，未在

人群中形成持续传播，仅有 H1N1 和

H3N2亚型引发人际间流行。因此，研

究者表示，新型 H1 或 H3 亚型流感病

毒跨种感染人需引起高度重视。

研究发现，人源性 H3N8 病毒发生

了两个重要的突变。

一方面，该病毒 HA蛋白受体结合

域 G228S 变异使病毒受体结合性改

变，使其不仅可以与禽类 α2-3 受体

结合，还具备了与人类 α2-6 受体结

合的能力；另一方面，PB2 蛋白的

E627K/V 变异提高了聚合酶活性，增

强了病毒的复制活性。

“受体结合性改变和聚合酶活性提

高是病毒获得雪貂间空气传播能力的

分子机制。”孙洪磊说。

严防“幕后推手”

现有流感疫苗能否挡得住这种新

型禽流感病毒？为回答这一问题，合作

团队检测了 30名流感疫苗接种人员和

394名普通人的血清抗体。结果显示，

人群普遍缺乏针对新型 H3N8 病毒的

抗体，季节性 H3N2 流感疫苗对 H3N8

病毒无效。

“缺乏对 H3N8病毒有效的交叉抗

体，让这种新型禽流感病毒形成持续感

染的风险大大提高。”论文共同作者高

福说。

研究者指出，需要警惕的是，由于

流感病毒是片段化的 RNA 病毒，当两

种病毒感染同一宿主时，病毒会发生

基因片段重排，产生可能导致大流行的

新亚型病毒。

例如，家禽中 H3 亚型禽流感病毒

主要在冬春寒冷季节流行，与人季节性

流感病毒的流行时间重叠，如果两种病

毒共同感染某些特殊人群或猪、水貂等

中间宿主，可能产生逃脱现有疫苗抗体

保护的其他新型重配病毒，如病毒“外

壳”来源于 H3 亚型禽流感病毒、“内

核”基因来源于 H1N1 或 H3N2 的新

型病毒，有形成大流行的风险。

如何应对 H3N8 以及其他潜在的

新型重配禽流感病毒的大流行风险？

研究者指出，关键在于做好源头控制。

例如，系统性开展家禽 H3 流感监测工

作，掌握动物群体中病毒的流行情况，

控制病毒在家禽中的流行。

刘金华指出，低致病性禽流感病毒

H9N2 已成为产生 H3N8、H7N9 以及

H5、H10等新型重配禽流感病毒的“幕

后推手”。因此，防治新型禽流感病毒

需要从源头上“拔除这个病根”。

目前，我国禽类养殖产业主要通过

灭活疫苗防控 H9N2病毒，阻断病毒传

播的效率有限，且疫苗注射并非强制。

刘金华和合作者正在研究新型基因载体

疫苗，以期彻底控制这一家禽“基础病”。

此外，研究者指出，需做好家禽行

业从业人员等重点人群的禽流感感染

病例早期发现与隔离治疗，重点关注

HA蛋白酸稳定性发生变异的毒株，防

止变异性毒株扩散；同时，提前做好人

用新型 H3 亚型流感疫苗和药物的储

备性研究工作。

相关论文信息：

禽流感病毒结构模型，红色刺突为 HA 蛋白，黄色刺突

为 NA蛋白。 孙洪磊供图


