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19感染
INFECTIOUS DISEASE

这项研究的另一个重要意义在于这是国际上首个从计

算分子进化生物学角度考虑禽流感人际传播问题的研究。

另外，此前某些科学家观察到流感大流行存在神秘

的“11 年间隔”。如 2006 年，JWK Yeung 等人就曾经

提出，每隔 11 年左右就会有一次流感暴发，他们把这

种周期性和太阳黑子活动联系起来。而本课题组的工作

则表明，禽流感人际传播的周期性可能仅是大规模随机

突变情况下，禽流感病毒从一种传播模式突变到另一种

传播模式的平均时间，与猜想中的太阳黑子关系不大。

H7N9 出现普遍人际传播或需 11 年
“11 年间隔”并非和太阳黑子活动相关，而是病毒突变的平均时间

▲ 本报记者  裘佳

Q 热 是 由 贝 氏 柯

克斯体引起的人畜共

患 疾 病 , 感 染 者 以 40

岁以上男性最常见。贝

氏柯克斯体是细胞内

革兰阴性球杆菌 , 急性

感 染 者 中 40%~60% 可

无症状 , 其他则可表现

为流感样症状、肺炎或

肝炎等。但无论是否

出现急性期感染的临

床症状 ,1%~5% 患者可

在感染数年后出现慢

性感染 , 常表现为心内

膜炎、细菌性动脉瘤、

血管假体植入物感染 ,

导致严重并发症 , 病死

率可达 24%。其中尤以

原有心脏瓣膜基础病、

老年人、妊娠女性最

易出现Q热心内膜炎。

北京协和医院李太生

教授等在《中华内科

杂志》（2014,53:164.）

发表了一篇名为《重视

血培养阴性的感染性

心内膜炎病原学诊断》

文章，分析了 Q 热心

内膜炎易漏诊、误诊

原因，并介绍了应对

措施。

3 月 28 日，“北京亚太肝病诊疗技术联盟”在

京成立。首都医科大学附属北京地坛医院副院长成

军教授当选首任联盟理事长。联盟将整合各方资源，

协调多方力量，搭建肝病诊疗产业技术领域的创新平台，

以实现肝病诊疗技术的规范、创新和推广为目标，达到

“政、产、学、研、用、资”的互补与互动，提升我国

肝病产业技术的水平与竞争力。                       图 / 文  裘佳

2013 年春，在中国东南部暴发的 H7N9 禽流感疫情让关注大流感爆发的医学界同仁、媒体以及公众都屏住了呼吸。尤其由于

人感染 H7N9 后病死率极高（超过 20%），让所有人都深感忧虑。电子科技大学·四川省人民医院创伤代谢组多学科实验室江华课

题组基于分子进化生物学基本原理，首次建立一种计算策略，从分子进化生物学角度测算 H7N9 病毒通过基因突变获得人际传播能

力需要 11 年，短期不会出现人际传播暴发。该研究于 2014 年 3 月 26 日发表在《公共科学图书馆杂志》（PLOS ONE）上。

目前已报道的 H7N9

感染个案，患者均存在直

接禽类接触史，尚无人

传人的确凿证据。且对

H7N9 病毒基因测序结果

也表明，当前其基因序列

与已研究清楚的经典人

际传播禽流感病毒基因

序列尚存很大差异。尽管

如 此，2013 年 冬 天 新 一

轮 H7N9 个 案 暴 发 依 然

让人提心吊胆，毕竟感染

人数越多，病毒获得人际

传播能力的可能性就越

大。

截至目前，已报告约

百人感染，数十人死亡。

虽然病死率极高，但考虑

我国是一个拥有 14 亿人

口，且城市人口超过 7 亿

的国家，多数城市居民非

常喜欢在菜市场购买活

禽，每天有难以计数的人

禽接触，因此当前人感染

H7N9 病毒的几率仍是极

低的。

江 华 课 题 组 在 对

H7N9 病毒株进行系统生

物学研究时发现，H7N9

禽流感病毒得以命名的

两个关键基因早在其他

禽类中突变为可感染人

的状态。这两个基因分

别编码了对病毒传染性

具有重要意义的两种蛋

白质，血凝素和神经氨酸

酶。 其 中 血 凝 素（H7）

负责与动物的呼吸道上

皮细胞结合，帮助病毒进

入细胞。该编码基因于

2010 年在湖南潜鸭（一

种野生水鸟）中就已突

变，获得感染人类细胞的

能力。神经氨酸酶（N9）

可帮助病毒后代逃离宿

主细胞，以便感染新的宿

主细胞，其于 2000 年在

南昌家鸭体内就已成功

突变。这些都提示，现在

流 行 的 H7N9 也 许 并 非

一种新病毒。

江 华 课 题 组 发 现，

H7N9 病毒的基因序列相

对保守，在几个月里，仅

2~3 个碱基发生了突变。

基于此，课题组将 H7N9

病毒基因与 2005 年在昆

明发现的一株可人际传

播 的 H2N3 病 毒 基 因 进

行对比筛选，在此基础上

建立了一个分子进化模

型，并利用已有数据对

H7N9 病毒的突变速度进

行了估计。结果发现，现

有 的 H7N9 病 毒 若 仅 通

过基因突变来获得人际

传播能力，则其平均需约

11 年时间。

此 外， 需 要 有 这 样

一个概念，病毒基因突变

本身没有方向性，某些病

毒株通过突变获得人际传

播能力的同时，其传播能

力和致病能力也在不断发

生改变。因此，很难预测

病毒在获得人际传播能

力后的致病性，也许会

造成类似 1918 年那样的

全球流感暴发，死亡数

千万人；也许只是一次类

似 2006 年 1 月出现在美

国的 H3N2 禽流感疫情，

传播速度快，感染人数多，

但是死亡人数相对较少。
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血培养阴性感染性心内膜炎应考虑 Q 热

Q 热心内膜炎在国内

报道较少，北京协和医院

感染科周宝桐等报道了所

在医院近 5 年来确诊的 4

例病例诊治情况，均有感

染时间长、确诊前未得到

有效治疗、病情危重的特

点。但由于临床医生高度

警惕最终明确诊断后经有

效治疗均预后良好。

由于我国经济发展、

人和动物接触日益频繁，

且我国众多省份均有 Q 热

心内膜炎发生，其发病也

许并非罕见。因此，增加

医疗机构对 Q 热抗体检测

是进一步提高血培养阴性

心内膜炎诊治水平的关键。

对无原因人工瓣膜功能不

全，应详细询问可能的动

物接触史，常规筛查 Q 热

抗体。          （整理  裘佳）

Q热心内膜炎易漏诊、

误诊而延误治疗。主要原

因 包 括：（1）Q 热 心 内

膜炎的赘生物通常较小或

没有，超声心动图检查不

易发现；（2）贝氏柯克斯

体为细胞内菌，血培养阴

性，确诊需依靠血清学检

查或血及组织标本的聚合

酶链反应检测，若不是高

度怀疑，这些特异性检测

在医疗机构很少开展；（3）

Q 热 患 者 常 见 的 炎 性 指

标多正常或轻度升高，而

用于感染性心内膜炎的经

验性抗生素常不包含贝氏

柯克斯体的有效药物，影

响早期有效治疗，易出现

严 重 并 发 症；（4）Q 热

心内膜炎患者因瓣膜病变

手术切除的瓣膜大致检查

或显微镜下可近正常，而

实验室检查常有转氨酶升

高、乳酸脱氢酶增高、抗

平滑肌抗体、心磷脂抗体、

线粒体抗体和类风湿因子

阳性等，易误诊为自身免

疫性疾病致无菌性心内膜

炎；（5）Q 热 心 内 膜 炎

为慢性感染，病情迁延，

在 双 重 致 病 菌 感 染 患 者

中，血培养发现一种致病

菌而不做相应血清学检测

会漏诊 Q 热。

Q 热心内膜炎不经正确

治疗病死率近 100%，60% 患

者需手术治疗。因需长期治

疗和随访，许多发达国家与

地区建议在流行区对感染性

心内膜炎患者常规行 Q 热抗

体的血清学检测。Q 热心内

膜炎治疗推荐联合使用四环

素类抗生素和羟氯喹，疗程

≥ 18 个月，人工瓣膜者则

≥ 24 个月。     

对检查手段敏感度低为漏误诊主要原因

2009 年 12 月，荷兰扑杀 4 万头怀胎母羊，防止 Q

热疫情扩散

Q热心内膜炎临床检查意识亟待提高
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四川省人民医院  江华 教授


