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国家自然科学基金重大项目

“禽流感关键基础科学问题研究 ”结题综述

胡景杰 陈 越 陈 领 李人卫 杜生明

国家自然科学基金委员会生命科学部 , 北京

摘 要 〕 针对禽流感频繁发生和人感染禽流感新发病例不断出现 ,国家 自然科学基金委员会组

织专家论证 ,经过立项 、公开申请 、项 目初评 、答辩和委务会审议 ,紧急启动了重大项 目“禽流感关键

墓础科学问题研究 ”。历经 年研究 ,项 目在禽流感病毒分子流行病学 、病毒蛋白结构与功能 、感染

机制与免疫应答 、禽流感病毒感染人的特点与传播途径等方面都取得了原创性的成果 ,圆满完成了

计划任务 。通过项目的实施 ,课题组形成了具有国际竞争力的团队 ,开展 了与国内外同行的广泛交

流与合作 ,多次组织相关国际会议 ,引起 了国内外同行的关注 。在北京举行的结题验收会上 ,项目

受到专家组的好评 ,获得了特优的综合评价 。
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针对禽流感频繁发生和人感染禽流感新发病例

不断出现 ,国家自然科学基金委员会迅速做出反应 ,

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 、答辩和委务会审议 , 年紧

急启动了重大项目 “禽流感关键基础科学问题研究

”。历经 年研究 ,项 目组在禽流

感病毒致病与免疫机制 、传播途径 、病毒感染抑制等

方面取得了重要的原创性成果 ,圆满完成了预期研

究任务 ,受到专家组的好评 ,顺利通过结题验收 。

项 目的立项和实施

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 。虽然各国高度重视并实施

紧急预案 ,但禽流感频繁发生和人感染禽流感新发

病例不断出现 ,充分说明防控形势依然非常严峻 。

中国作为世界上养禽大国 ,必须加强对禽流感病毒

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 。国家自然科学基金委员

会根据国家需求 ,积极组织相关科学家座谈和调研 ,

经过充分讨论 ,紧急启动重大项目 “禽流感关键基础

科学问题研究 ”。

该重大项 目申请指南公布后 ,受理项目 项 联

合申请 ,含 项课题 和单项课题申请 项 ,分别来

自综合院校 、农业院校 、军事医学科研院所 、中国科

学院系统和医科院校 。根据国家自然科学基金项 目

管理规定初筛 项 。 年 月由 位相关领域

专家组成的评审组 ,以会议评审方式开展评议 ,从

份课题中遴选出 位申请人参加答辩 。通过对

位申请人的汇报和答辩进行评议 ,最终确定由中国

科学院微生物研究所高福研究员主持重大项 目“禽

流感关键基础科学问题研究 ”。该项目共分 个课

题 课题 “禽流感病毒分子流行病学和病毒进化变

异规律 ” ,由中国农业大学刘金华教授负责 课题

“禽流感病毒主要蛋白的结构与功能研究 ” ,由中国

科学院生物物理研究所刘迎芳研究员负责 课题

“人感染禽流感病毒机制研究 ” ,由国家疾病预防控

制中心舒跃龙研究员负责 课题 “禽流感病毒感染

的免疫应答及免疫保护机制研究 ” ,由中国科学院微

生物研究所高福研究员负责 。通过项 目组全体成员

年的努力 ,全面完成了研究内容和预期目标 。

本文于 年 月 日收到
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项目取得的重要研究成果

禽流感病毒分子流行病学和病毒进化变异规

律研究

家禽禽流感病毒分子流行病学研究 对我

国北方地区的家禽养殖场及活禽市场开展了流感病

毒的分子流行病学调查 ,追踪并分析了该地区家禽

禽流感病毒的分子演化及变异规律和抗原变异特

征 ,为禽流感相应防控措施的制定提供了重要科学

依据 。调查证 明 , 一 年 间 , 、

和 三大进化分支病毒是主要危

害我国养禽业的 亚型禽流感病毒 ,具有明显

的优势性 ,并且其抗原性存在较大差异 。 亚

型禽流感病毒遗传进化分析发现 ,不同分支病毒共

流行和频繁的基因重排是我国 亚型病毒的主

要进化方式 , 系列病毒成为近年的优势基 因

型 抗原性分析发现我国流行的 病毒可分为

个抗原群 。 亚型禽流感病毒基因组研究证明 ,

其内部基因片段与 病毒存在广泛的基因重排

现象 ,同时调查表明我国大部分地区的鸡群中存在

亚型禽流感病毒感染 。

候鸟 亚型禽流感病毒分子流行病

学研究 年青海湖斑头雁等迁徙鸟感染高致病

性禽流感病毒造成了大量野鸟的发病与死亡 ,研究

证明病毒为变异的高致病性 亚型毒株 。

年之后连续 年对青海湖斑头雁等迁徙鸟高致病性

禽流感的跟踪调查与研究 ,发现候鸟很可能又通过

往返迁徙将病毒回传到该地区 ,从而再次引起该地

区候鸟的发病与死亡 。 年青海湖迁徙鸟病毒

学调查表明 , 病毒已侵人到野鸟

群中 ,与蒙古等国 年迁徙鸟病毒属于相同的进

化分支 ,其溯源尚在研究中 。由于迁徙鸟在禽流感

病毒的全球传播中发挥着 “载体 ”和 “传播器 ”的重要

角色 ,因此加强候鸟迁徙路线附近的湿地 、湖泊及候

鸟聚集区的病毒学调查必将有利于世界禽流感疫情

的实时监控和预警 ,为预防和控制禽流感提供科学

依据 。

伴侣动物甲型 流感病毒感染的调查

研究 年爆发的甲型流感病毒不仅对人类健康

和生命安全造成了严重危害 ,而且对动物群也形成

了威胁 。项目组在国内率先确诊了甲型流感

病毒对犬猫等伴侣动物的感染 。虽然病毒与人源甲

型流感病毒基因同源性为 ” ,但发现在血凝素

关键位点如受体结合部位有突变现象 。其科学意义

提示甲流病毒在动物群中存在 、传播与变异 ,又可能

会返传给人 ,造成更大的威胁 。因而 ,鉴于目前甲型

流感流行的严重态势 ,加强动物甲型流感的分子流

行病学调查研究有重要意义 。

禽流感病毒蛋白结构与功能研究

禽流感病毒蛋白 结构与功能研究 流感

病毒蛋白三维结构的解析是认识病毒及其蛋白功能

的重要途径 ,项 目组突破了长期 以来对流感病毒

聚合酶研究的瓶颈 ,在世界上首次获得了

亚基 ,揭示了 在参与病毒转录过程中的部分功

能 ,并确定 亚基是流感病毒聚合酶复合体中行

使核酸内切酶活性的亚基 ,否定了以往认为的该活

性位于 或 亚基上的推断 。同时通过结构

分析 ,还发现了一种可能具有抗流感病毒聚合酶活

性作用的含 个氨基酸的关键短肤序列 。该项研究

对揭示流感病毒聚合酶 ,特别是 亚基的功能机

制 ,推动对流感病毒聚合酶复合体的更进一步研究

具有深远意义 ,为开展广谱抗流感药物的设计工作

提供了一个理想的靶蛋白模型 ,对进一步开展相关

理论研究及药物开发都具有极大地推动作用 。

禽流感病毒 对 信号的影响研究

流感病毒的 能够抑制 的活性 ,项 目组采

用体外分析的方法证明了 不依赖于 抑

制 的 活性 , 并证 明 了高毒性 禽 流感毒 株

与较低毒性株的 蛋白对 活性抑

制的区别 通过在抑制 反应动力学上的比较研

究 ,证明了对 抑制能力的不同是导致

毒株较强致死率的原因之一 。

流感病毒 与 相互作用调节

介导的 信号途径 利用酵母双杂交方法筛选到

热休 克蛋 白 。研 究 表 明 参 与 由

介导的 信号途径的调节 ,与流感病毒

感染有关 流感病毒感染细胞后 , 与

解离而被激活并与 作用 ,导致 被抑制而

不能发生自动磷酸化 。由于流感病毒 蛋白能与

结合 ,因此推测 蛋白可能参与 信号

途径的调节 。

人感染禽流感病毒机制研究

我国人禽流感 病毒基因特性和抗原

特性分析研究 自 一 年以来 ,我国大陆共

确诊 例人禽流感 病例 ,从确诊病例中分离

到 株人禽流感 病毒 。病毒全基因组序列

测定表明 ,分离病毒未发现与人流感病毒的重配 ,重

要位点仍然是禽源病毒特性 ,未发生本质的突变 。

通过交互血凝抑制试验分析表明 ,南方分离的病毒
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从抗原性上不同于北方分离的病毒 ,同分支的病毒

抗原性接近 ,与进化树分析结果相一致 。

禽流感病毒 感染机制与致病机理的

研究 人体不同器官中禽流感病毒特异性受体的研

究表明人体中绝大部分器官特别是人肠道细胞有禽

流感病毒受体 一 , 半乳糖昔唾液酸受体 分布 ,揭

示了 禽流感病毒感染的机制 。对 病

人病理标本 发病后 一 天致死性病例 进行研

究 ,发现严重肺组织损伤 、大量有核细胞浸润 肺部

可检测到病毒抗原 , 十巨噬细胞浸润 直肠 、

肝 、胰腺和肾脏 巨噬细胞浸润 ,提示致死性

病例存在强炎性反应 ,而病毒主要危害呼吸系统 。

采用免疫组化技术和原位杂交技术对病毒在细胞中

定位 ,结果表明病毒存在于 型肺上皮细胞 、气管

纤毛和非纤毛上皮细胞 、脑神经元细胞 ,肠道私膜细

胞和胎盘细胞等 对死亡胎儿的研究证明 ,胎儿的

肺 、肝等脏器组织呈现 亚型阳性 ,说明胎儿也受

到病毒的攻击 ,进而表明 病毒可以通过感染

胎盘屏障 。

禽流感病毒感染的免疫应答及免疫保护机制

研究

细胞 自噬在流感病毒感染过程中的作用研

究 运用自噬泡特异性标记技术和电镜等技术研究

了流感病毒感染细胞后细胞的自噬活性的变化 ,证

实了流感病毒感染可以诱导细胞 自噬活性增强 ,发

现细胞 自噬可利于流感病毒感染 但同时也发现使

用 自噬的促进剂 诱导细胞 自噬后 ,感染

病毒并不表现病毒效价增高反而是降低 ,表明细胞

自噬在流感病毒的感染过程中发挥着双向的调节

作用 。

病毒感染中细胞免疫相关研究

是位于流感病毒表面的主要抗原 ,与病毒的致病力

密切相关 。采用计算机程序预测和实验筛选 ,得到

了两条相互 重叠 的 、能在体 内 自然处理加 工的

一 限制性的十肤 和 ,该 多肤

能够诱导很强的细胞免疫反应 。尤其是 ,其诱导

的细 胞 免 疫 强 度 高 于 流 感 病 毒 的 优 势 表 位

一 。研究还发现 和 所在的区域 ,存

在着大量不同的 分子识别基序 ,是一个 细

胞识别的 “热点 ”。这些发现对理解人禽流感致病机

理和免疫调控具有重要意义 。

新型禽流感病毒抑制剂研究 项 目组提出

了一种新的流感病毒药物研制策略 ,即以流感病毒

感染宿主细胞这一关键步骤为靶标 ,基于流感病毒

的膜蛋白 在膜融合前后的构象变化特点 ,设计

和筛选出了一种能抑制流感病毒膜融合的多肤抑制

剂 。研究结果表明 ,该多肤抑制剂可以有效地抑制

高致病性禽流感病毒 亚型和人流感病毒

亚型及 亚型病毒对体外细胞的感染 ,

能对小鼠致死剂量病毒的攻击提供完全保护 ,为研

发人流感的治疗药物开辟了新的途径 。

人才培养与论文专利

在项目实施过程中 ,项 目组成员有 人获得国

家杰出青年科学基金资助 培养博士研究生 名 ,

其中 人获得中国科学院优秀博士生称号 培养硕

士研究生 名 。发表论文 篇 ,其中 篇发表于

。, 篇发表于 申请专利 项 ,其中国

际专利 项 。

通过项目的实施 ,项 目组凝聚了国内跨学科领

域的研究人才 ,形成了具有国际竞争力的团队 ,开展

了与国内外同行的广泛交流与合作 ,多次组织相关

国际会议 ,引起了国内外同行的关注 。

小结

项目在禽流感病毒分子流行病学 、病毒蛋白结

构与功能 、感染机制与免疫应答 、禽流感病毒感染人

的特点与传播途径等方面都取得了原创性的成果 ,

阐明了近年来流感病毒在多种动物和人中的分子流

行病学特征与进化变异规律 解析了 病毒

聚合酶部分亚基的结构 ,发现了 的新功

能 ,为抗流感病毒药物设计提供了潜在的新靶点 发

现了流感病毒 蛋白在调控 信号通路中的

作用 首次报道了流感病毒感染引起人肺上皮细胞

自噬 ,发现自噬抑制剂可以抑制流感病毒的复制 鉴

定了第一个具生物学功能的 病毒 表位 ,

为进一步研究病毒感染与宿主细胞免疫应答 、生物

标记诊断与新型疫苗研发提供了新的信息 基于病

毒膜融合机制 ,设计和筛选出一种能抑制流感病毒

膜融合的多肤抑制剂 发现了 病毒可以通过

胎盘进行母婴传播 ,人肠道细胞存在禽流感病毒

, 半乳糖昔唾液酸受体 为进一步开展流感基础

研究 、流感疫苗的研制 、药物开发提供了新的思路 。

在北京举行的重大项 目结题验收会上 ,鉴于有关研

究已经取得重要进展 ,专家组一致通过验收 ,同意按

期结题 ,项目综合评估为特优 建议国家自然科学基

金委员会进一步资助后续研究 。



中 国 科 学 基 金 年

诬 , , 滋 。 ,

,
“ ”

, , , ,

, ,

, ,

, ,

,

。 ,

,

, , ,

·资料 ·信息 ·

陈宜瑜主任出席第三世界妇女科学组织

第四届大会开幕式并致辞

第三世界妇女科学组织 第四届大会

暨国际学术会议于 年 月 日在北京开幕 。

国家副主席习近平出席大会开幕式并致辞 。会议由

中国科学院和第三世界科学院 、第三世界

妇女科学组织联合主办 ,科技部 、中国科学院 、中国

工程院 、国家自然科学基金委员会 以下简称自然科

学基金委 、全国妇联 、中国科协等部门的主要领导

出席了在人民大会堂举行的大会开幕式 。

陈宜瑜主任代表自然科学基金委在开幕式上致

辞 。陈主任简要介绍了自然科学基金委 自成立以来

女性科学家承担科学基金项目以及参与科学基金项

目评审的情况 。他指出 ,据不完全统计 , 一

年度作为各类国家自然科学基金项 目负责人而获得

资助的女性科学家已达 人次 ,从 年到

年间增长了近 倍 与此同时 ,自然科学基金

委为女性科学家参与资助决策提供了重要渠道 ,近

年来每年都有数以千计的女性科学家承担科学基金

的项目评审工作 。 世纪以来 ,随着越来越多的女

性正在步人科学殿堂 , 自然科学基金委将针对女性

所面临的特殊问题制定有效的政策 ,为有志于科学

研究的女性的成长发展扫清障碍 。具体而言 ,将在

个方面进一步促进女性科学家的成长发展 ,一是

在项目评审工作中进一步明确同等条件下女性优先

的原则 ,二是尽可能吸纳更多的女性科学家参与项

目评审过程 ,三是根据女性科学家在科研职业生涯

中的特殊困难 ,适时制定和实施更具针对性的政策

措施 。

政策局 龚旭 供稿


