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·

学科进展与展望
·

国家自然科学基金重大项 目
“

禽流感关键科学问题的基础研究
”

的紧急启动与思考

陈 越 陈 领 张作文 徐淑芳 杜生 明

(国家 自然科学基金委员会生命科学部
,

北京 10 0 0 8 5)

〔摘 要〕 针对我国禽流感频繁发生和 人感染禽流感新发病例不断 出现 的严峻现状
,

国家 自然科

学基金委员会依据国家需求
,

组 织多学科相关领域的专家进行 了论证
,

经 过立项
、

公开 申请
、

项 目初

评
、

答辩和 自然科学基金委委务会审议
,

紧急启动了
“

禽流感关键科学问题 的基础研究
”

这一 重大项

目
,

旨在推动禽流感 的基础研 究
,

提供人类和动物流感发生与流行的分子生物学和免疫 学信息
,

为

禽流感药物和疫苗的研发提供理论依据
,

并为禽流感科学防控措施的制定提供技术支撑
。

本文介

绍了
“

禽流感关键科学问题 的基础研 究
”

这一 问题 的提出
、

立 项
、

科学问题凝练
、

内容和 目标的确立

及思考等
。

〔关键词 〕 禽流感
,

分子流行病学
,

感染与免疫
,

致病机理
,

蛋白结构与功能
,

重大项 目

当前
,

禽流感的频繁发 生不仅严重影响了家禽

养殖业的健康发展
,

而且严重威胁到人类健康和安

全
,

已给暴发禽流感 的国家带来巨大经济冲击
。

虽

然 已引起各国各级政府 的高度重视并实施紧急预

案
,

但不断暴发的现实充分说 明防控形势依然非常

严峻
。

联合国粮农组织 ( FA O )与世界动物卫生组织

( ol )E 多次强调
“

只要禽流感还在家禽中存在与暴

发
,

人类就有被传染的危险
。

人类不断遭受禽流感

病毒的传染
,

这有可能导致病毒变异
,

并发展成为对

人类构成威胁的流行性病毒
” 。

因此
,

科学防控禽流

感
,

加强禽流感的基础研究必须提到日程上来
。

可以人传人的病毒
,

各国必须立即防范禽流感 在全

球的大暴发
” 。

作为世界上养禽大 国
,

中国惟一的选

择就是加大对禽流感病 毒的分子流行病学特征
、

变

异规律
、

病毒跨种传播和致病机理等方面的研究力

度
。

因此国家自然科学基金委员会紧急启动了禽流

感基础研究重大项 目
。

.
一

.

卜一一-[三幸
、

叹解扮2ē)ǎà6ù私

l 问题的提出

动物源性疫病疫情频频 向人类袭来〔̀ 一 3〕
。

人们

刚刚结束对 s A R S 的战役
,

禽流感又随之而来
,

到 目

前为止
,

已在泰国
、

越南
、

印度尼西亚和中国等 7 个

国家造成 90 余人死亡
。

世界卫生组织 (W H O )警告
“

世界正处在传染性流感大暴发的边缘
,

没有哪一个

国家可以免受其害
,

也没有哪一个 国家可以对此高

枕无忧
” ,

同时还预测
“

禽流感病 毒将会变种并成为

2 立项的依据

禽流感在一些国家和地 区的发生和蔓延
,

不仅

严重影响了经济
、

社会的发展
,

而且对人民的健康与

生命安全构成严 重危害 [’, 5 ]
。

当前在 我国
、

东南亚

国家和其他国家流行的禽流感主要是 由 H SN I亚型

禽流感病毒引起 的高致病性禽流感
。

2 0 0 4 年在我

国发生的 50 起高致病性禽流感
,

造成近 l oOQ 万只

的家禽被扑杀
。

2 0 05 年
,

我国在 n 个省地发生 了

3 6余起高致病性禽流感
,

已扑杀家禽 2 3 0 0 多万只
。

另外
,

由于人感染事件的不断发生
,

造成了人们谈禽

色变
,

中国家禽养殖业面临崩溃的危险局面
。

2 0 0 3年流行至今的东南亚高致病性禽流感
,

已

在越南
、

泰国
、

柬埔寨
、

印度尼西亚
、

土耳其
、

伊拉克
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和中国造成了 17 5人发病
,

其中 95 人死亡
。

自我国

200 5年 11 月 16 日首次通报人禽流感病例 6[] 至今

已有 15 人被确诊
,

其中 10 人死亡
。

早在 1 9 9 7 年香

港就有 18 人感染禽流感病毒
,

其 中 6 人死亡 7[,
“ 〕

。

虽然已在 7个国家发生了人感染禽流感 的事件
,

所

幸的是尚没有发现人传人的病例
。

但 目前研究已经

证明
,

历史上发生的人流感大流行都与禽流感病毒

有一定的联系
。

19 5 7 至 1 9 6 8 年的亚洲流感 9[, `“ 〕和

发生于 19 18 年造成 2 0 0 0 多万人死亡的流感大流

行
,

其病毒可能起源于禽流感病毒 [“
,

` 2 ]
。

虽然人与

人之间的传播尚未被发现
,

但是有些个案还是应引

起足够重视
,

例如
,

在泰国一个母亲与患儿密切接触

而受感染
,

在越南有几例被怀疑与局限性 的人传染

人有关〔’ 3 }
。

因此 自然科学基金委紧急启动重大项 目
“

禽流

感关键科学问题的基础研究
” ,

该项 目的启动具有重

要的意义
,

主要体现在如下 3 个方面
:

( 1) 紧扣国计 民生之需求
:

自然科学基金委重

大项目立项的基本点之一就是要充分体现国家的需

求
。

当前禽流感不仅对我国的养殖业造成 了重创
,

而且 已造成人感染和死亡
。

我国被认为是引起世界

流感大流行新变种毒株的主要发源地
,

如果禽流感

发生了人与人之间的传播
,

对世界无疑将是一场灾

难
。

本重大项 目以禽流感为研究对象
,

认识禽流感

病毒的分子变异和进化规律
,

揭示禽流感病毒的致

病
、

感染和免疫机理
,

对保证国家的经济稳定和公众

健康具有深远的战略意义
。

( 2) 促进 学科交叉与融合
:

通过运用基因组研

究与生物信息学
、

分子流行病学
、

病毒感染的分子生

物学以及蛋白质组学的交叉
,

从群体
、

个体
、

细胞
、

分

子不同层次和不同角度
,

研究其关键问题
,

使我们有

能力阐明禽流感病毒的变异和进化规律
、

感染和致

病机理
。

基因组和蛋白质组学技术的综合将构成病

毒研究的技术平台
,

数据和资料共享平 台的建立是

本项 目实施的一个重要方面
。

( 3) 推动人才队伍建设
: “

禽流感关键科学间题

的基础研究
”

所研究的内容和解决的科学问题都是

本领域的热点和前沿
。

参与本项目实施的人员都是

一批活跃在科研第一线的年轻科学家
,

相信通过相

关领域科学家的共同努力
,

不仅会在禽流感基础研

究领域取得突破性进展
,

而且会培养和带动一批科

研人员的成长
。

本重大项 目围绕国家的重大需求和

国家中长期发展规划
,

聚集优秀人才
,

优化资源配

置
,

主攻关键科学 问题
,

构筑创新平台
,

由此而构建

的平台对今后快速解决新发疫病的防控和系统研究

有重要借鉴作用
。

3 科学问题的凝练

面对我国禽流感频繁发生和人感染禽流感新发

病例不断出现的严峻现状
,

自然科学基金委根据 国

家需求
,

积极组织相关科学家座谈和调研
,

经过充分

讨论
,

提出了
“

禽流感关键科学问题的基础研究
”

重

大项 目
,

拟解决如下 4 个关键科学问题
:

( 1) 禽流感病毒分子流行病学和进化规律
:

对

我国禽流感病毒进行流感病毒监测
,

通过病毒全基

因组测序与分析
,

阐明禽流感病毒的生物学遗传信

息
、

分子流行病学特点和遗传变异规律
,

为预防人类

流感的发生与流行提供重要的分子生物学和免疫学

信息
。

( 2 ) 禽流感病毒主要蛋 白的结构与功能
:

流感

病毒蛋白的三维结构解析是认识病毒及其蛋 白功能

的重要途径
,

所以通过三维结构的研究
,

不仅有助于

了解蛋白对病毒功能的影响
,

并能够以此为基础设

计小分子药物阻断流感病毒的复制
,

为分子药物的

研发奠定理论基础
。

( 3) 禽流感病毒感染与免疫的机制
:

寻找禽流

感病毒对人感染的细胞受体
,

以确定病毒与细胞的

亲和机制
,

通过对禽流感病毒感染的天然和获得性

免疫应答的研究
,

阐明禽流感病毒感染与免疫机制
。

( 4) 人感染禽流感病毒的发病机制
:

阐明禽流

感病毒感染人的途径
,

解析病毒不同结构蛋 白在病

毒感染和致病过程中的作用
,

探讨禽流感病毒对人

高致病性的关键分子基础
,

尤其是机体免疫与炎症

反应的分子基础
,

为降低病死率
,

提高治愈率提供理

论依据
。

4 研究内容和 目标的确立

作为重大项 目
,

要 充分利用有限的基金开展科

学问题研究
,

就必须紧扣跨学科的特点
,

采用整合研

究手段
,

把握重 点研究内容
,

抓住病毒宿主
、

传播途

径
、

侵入方式
、

发病机制和免疫机理这一主线
,

为此
,

确立 6 个方面的研究内容
:

( l) 禽流感病毒的分子流行病学调查
:
对我国

家禽
、

野禽尤其是迁徙鸟和哺乳动物等进行流感病

毒监测
,

并通过病毒全基因组测序与分析
,

阐明禽流

感病毒的生物学遗传信息
,

以单克隆抗体和多克隆

血清
,

分析病毒的重要抗原表位遗传变异状况
,

从而

掌握禽流感病毒的分子流行病学特征
。
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( 2 ) 禽流感病毒的分子变异和进 化规律
:

病毒

特性取决于其基因组的结构与特点
,

禽流感病毒通

过病原的基因变异
、

基因重组
、

基因重排等方式突破

原有物种间的屏障
,

在其他物种间引发新型传染病

的流行
。

利用基因组研究与生物信息学理论和 技

术
,

研究基因变异发生机制和变异所导致 的功能改

变和影响
,

研究病毒在感染和传染过程中的进化规

律
,

预测病毒对人类的威胁和危害
。

( 3) 禽流感病毒的感染机制
:

流感病毒与细胞

受体结合是感染的首要步骤
,

寻找禽流感病毒对 人

感染的细胞受体
,

以确定病毒与细胞的亲和机制及

其对宿主细胞的影响 ; 同时研究与病毒蛋 白相互 作

用的宿主细胞内蛋 白
,

确定宿主细胞内蛋 白对病毒

的影响
,

为研制小分子药物提供理论依据
。

( 4 ) 禽流感病毒的免疫机制
:

通过研究禽流感

病毒感染小鼠引起 的天然免疫应答
,

阐明巨噬细胞

在炎症过程中的反应
,

解析禽流感病毒是如何抑制 I

型千扰素的产生
,

探讨禽流感病毒感染特异性免疫

应答的调节机制
,

筛选禽流感 C T L 细胞表多肤
,

阐

明 C T L 对机体抗病毒感染的保护作用
。

( 5 ) 禽流感病毒主要蛋白的结构与功能
:

利用

X
一

射线晶体学方法
,

结合生物信息学的研究手段
,

解

析禽流感病毒重要蛋白质以及与宿主相互作用蛋白

复合物的三维结构
,

从结构生物学角度揭示禽流感

病毒装配
、

成熟
、

感染等生物学特性
,

阐明流感病毒

结构的改变对感染和致病的影响
。

在此基础上
,

进

行 禽流感 病毒重要蛋 白结构的药物设计和药物筛

选
,

为抗禽流感病毒药物的研发奠定基础
。

( 6 ) 禽流感病毒感染人致病机理
:

研究禽流感

病毒感染人引起致病过程中的信号传导和炎症反应

等关键途径的相关细胞因子
,

探讨与重要分子标志

相互作用和引起功能性反应的禽流感病毒关键性结

构蛋白及其功能位点
,

同时利用反向遗传技术对禽

流感强弱毒株主要结构蛋白进行交叉重组获得重排

病毒
,

通过细胞和动物实验解析高致病性禽流感病

毒感染人和对人的致病机理和相应的分子基础
。

通过以上研究内容
,

可望达到如下 4 个 目标
:

( 1) 通过对我 国畜禽进行流感病毒监测
,

阐明

禽流感病毒的生物学遗传信息 ; 揭示禽流感病毒的

分子流行病学特点和病毒的遗传变异规律
,

为 防控

措施的制定提供理论依据
。

( 2) 通过对禽流感病毒三维结构的研究
,

解析

蛋白结构对病毒功能的影响
,

为流感病毒分子药物

的研发提供理论基础
。

( 3) 解析禽流感病毒与细胞的亲和机制及病毒

感染对免疫系统的影响 ; 研究禽流感病毒感染的分

子细胞基础
,

查 明炎性因子或细胞因子等在感染和

免疫中的分子基础
,

从而阐明禽流感病毒感染与免

疫的机制
。

( 4 ) 阐明禽流感病毒感染人的途径和使人致病

的机理 ;研究禽流感病毒对不同动物的感染性
,

初步

建立禽流感病毒感染动物模型
。

5 重大项 目受理
、

评议和资助情况

生命科学部紧急启动的重大项 目
“

禽流感关键

科学 问题的基础研究
”

在网上公布申请指南后
,

受理

项 目 1 项 (联合申请
,

含 4 项课题 )和单项课题 申请

2 8 项
。

在 犯 项课题 申请中
,

其中 14 份来 自综合院

校
,

占 43
.

75 % ; 7 份来 自农业院校
,

占 21
.

88 % ; 5 份

来自军事医学科研院所
,

占 巧
.

63 % ;3 份来 自中科

院系统
,

占 9
.

37 % ;3 份来 自医科院校
,

占 9
.

37 %
。

从申请课题主持人来看
,

具有从事人流感及禽流感

研究背景
、

并取得 良好进展的有 15 位
,

占 46
.

88 % ;

另外 17 位申请人 (占 53
.

12 % )
,

尽管在动物和人的

病毒方面有 良好背景
,

取得创新的研究成果
,

但在禽

流感和流感方面没有任何研究基础
,

没有发表论文

和从事高致病性微生物方面必备 的相关实验条件
。

其中以关键科学问题
“

禽流感分子流行病学和病毒

进化
、

变异规律研究
”

申请的课题共 9 项 ; 以关键科

学问题
“

禽流感病毒主要蛋 白的结构与功能
”

申请的

课题共 4 项 ;以关键科学问题
“

禽流感病毒感染与免

疫的机制研究
”

申请的课题共 7 项 ; 以关键科学问题
“

人感染禽流感病毒的发病机制
”

申请的课题共 10

项 ; 另外有 2 项课题 申请与重大项 目指南拟资助的

关键科学问题不相符
。

有 4 项课题因主持人或参加

人已经有在研重 点项 目
,

根据 国家 自然科学基金项

目管理规定给予初筛
,

共筛 6 项
。

自然科学基金委生命科学部于 2 0 0 5 年 12 月 23

日邀请 12 位国内相关领域专家
,

以会议评审方式
,

主要根据 自然科学基金委发布的项 目指南和对申请

人的具体要求
,

从项 目的科学意义
、

主要研究 内容
、

研究 目标及科学间题凝练等方面开展评议
,

每位专

家对 2 6 份申请课题仔细阅读
,

充分发表意见并认真

讨论
,

通过记名投票
,

从 26 份课题中遴选 出 8 位申

请人参加答辩
。

8 位答辩人基本上是长期从事禽流

感方面基础研究
,

已经取得良好进展
,

并发表高水平

论文
,

有些还获得国家科技进步奖励
。

通过对 8 位申请人的汇报和答辩进行评议
,

最
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:

国家自然科学基金重大项 目
“

禽流感关键科学 问题的基础研究
”

的紧急启动与思考 2 2 1

终形成了以
“

禽流感病毒分子流行病学和病毒进 化

变异规律
” 、 “

禽流感病毒主要蛋 白的结构与功能研

究
” 、 “

禽流感病毒感染的免疫应答及免疫保护机制

研究
”

和
“

人感染禽流感病毒发病机制研 究
” 4 个课

题构成的
“

禽流感关键科学问题的基础研究
”

重大项

目
,

其中
“

禽流感病毒 N SI 蛋 白的结构与其抑制宿

主免疫反应功能的相关性
”

研究内容结合在
“

禽流感

病毒主要蛋白的结构与功能研究
”

课题中
。

该重大

项目通过对不同地区养殖场不同品种禽畜进行流感

病毒检测
,

分析病毒基因的遗传变异和进化状况
,

阐

明病毒的分子流行病学特征
,

解析病毒的进化规律 ;

通过对禽流感病毒感染的炎性反应信号转导
、

I型干

扰素反应的调节作用以及共刺激信号途径在禽流感

病毒感染免疫反应 中的调节作用的研究
,

阐明禽流

感病毒感染的免疫应答机理及 其调控机制 ;通过对

禽流感 C T L 细胞表位多肤的筛选
、

特异性 T 细胞免

疫保护作用及疫苗的交叉保护作用
,

阐明抗体及 T

细胞免疫的分子基础 ; 通过对禽流感单链抗体 的筛

选
,

研发具有预防和治疗功能的单链纳米抗体 ;通过

对流感病毒蛋 白精细三维结构的研究
,

了解蛋白对

病毒的功能影响
,

并 以此为基础设计小分子药物来

阻断流感病毒的复制
,

为流感病毒分子药物的研发

奠定理论基础 ;通过细胞和动物体内实验来研究禽

流感病毒对人致病的关键 因素等
,

尝试解析高致病

性禽流感病毒感染人和对人高致病性的发病机理和

相应的分子基础
,

最终为我国禽流感 的防控提供理

论和科学支撑
。

6 立项过程的思考

( 1 ) 2 0 0 3 年
“
s A R S’’ 的暴发几乎将整个 国家的

社会及经济生活置于瘫痪状态
,

其 影响至今尤在
。

10 年前
,

艾滋病对很多中国人来讲还是一个很陌生

的名词
,

而今夭艾滋病的感染率正在以每年 30 % 的

速度增长
。

目前禽流感暴发所造成的经济损失和社

会恐惧都进一步警告我们
:

一是我国基础研 究中头

痛医头
,

脚痛 医脚的被动局面
,

务必引起各级政府和

领导的高度重视 ; 二是发生这种情况
,

一定要深究症

结何在
。

在众多因素中
,

我们的管理层面是 否应负

有主要的责任
。

如果一个管理者
,

没有掌握最新的

知识
,

没有熟悉国际学科发展最新研究动态
,

没有 了

解国家需求
,

制定出的优先领域缺乏前瞻性
,

资助格

局不具战略性
,

就会出现
“

遇到什么问题— 思考什

么问题
— 资助什么问题

”

的被动局面
。

要改变科

学研究的被动局面
,

只有科学研究走在疫病的前面
,

我们才会处于主动地位
,

因此加强和扩大人畜共患

病的研究
,

建立预警预报机制
,

是十分必要的
。

( 2) 高度重视动物源新发传染病的危害
,

建立

科学研究的长效机制
。

自 20 世纪 70 年代以来全世

界新发传染病 已达 40 余种
,

绝大部分被证实为动物

源性疫病
。

新的疫病一旦出现
,

我们可以控制
,

但是

要消灭
,

将是非常困难的
。

例如野生水禽是禽流感

病毒的 自然宿主
,

现实决定我们不可能消灭禽流感
,

尤其是候鸟高致病性禽流感的发生更使禽流感的防

治具有长期性 和艰 巨性汇’ 4
,

`5 ]
。

因此我国疾病防治

工作面临着严峻的挑战
,

必须加大对动物源性人类

新发传染病的长效研究力度
,

开展研究新发传染病

的发生机制和在此基础上对新发传染病的预警和预

报是当前呕待解决的问题
。

( 3) 加强各部门协作
,

充分发挥各科研院所的

力量
,

实现数据资料共享
。

当前
,

禽流感 已涉及多个

部门
,

比如农业部
、

卫生部和林业局等
,

各部 门的优

势力量宜有机联合起来
,

打破部门间的分隔
,

实现数

据资料共享
,

才能尽快出成果
。

例如人禽流感的发

生
,

必须要查明疫源地才能有效采取控制措施
,

需要

农业部门和卫生部门的专家学者携起手来
。

而家禽

禽流感的发生又 必须和野 鸟禽流感的调查结合起

来
,

这又需要农业部 门和林业部 门联合起来
。

成立

多部门
、

多领域参与 的合作组织
,

打 破部门间的隔

阂
,

携手攻关
。

( 4) 加强生物安全意识
。

由于高致病性禽流感

是关系到国计 民生的重大动物疫病
,

具有较强的传

染性
,

而且对人健康具有极大的威胁
,

保证研究的安

全性具有重要 的意义
。

在重大项 目申请指南中
,

非

常明确要求申请人必须有过从事禽流感研究的背景

和取得 良好的研究进展
,

拥有能开展相关研究的禽

流感毒株和血清
,

在实验室方面明确要求有符合国

家规定的 B S L
一

3 实验室
。

( 5) 加强区域性禽流感参考实验室建设
。

目前

我国部分科研院所建立了 B S L
一

3 实验室
,

但由于种

种原因
,

通过验 收的实验 室很少
。

在高致病性禽流

感的防控 中
,

关键是要早发现
、

快速确诊
,

采取严格

的封锁
、

扑杀和消毒等一系列强制措施
,

及时将其控

制和扑灭
,

防制疫情扩散
,

使损失降低到最低程度
。

最近两年
,

国家禽流感参考实验 室在我国禽流感的

防控中发挥了主导作用
,

但 由于我国幅员辽阔
,

常常

出现禽流感的频繁发生
,

从发现病例到确诊 的空档

时间内
,

疫情极有可能从疫点散播开
。

因此
,

在早确

诊方面
,

单纯一个实验室很难保证全国各地疫情诊
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断工作的需要
,

要将建设
“

区域性禽流感参考实验

室
”

提到 日程上来
。

致谢 本文在 完成过程中
,

得到 了中国农业大

学刘金华教授
、

郑世军教授 和 中 国科 学院微生物研

究所高福研 究 员的大 力帮助
,

在此表示衷心感谢 !
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