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科普著作《流感病毒——躲也躲不过的敌人》：
高福院士带你探究流感病毒的前世今生



传染病与人类历史



Marston, HD et al. Science Translational Medicine. 2014; 6(253): 1-6

新发突发传染病呈现出
愈演愈烈、愈发愈快的趋势。
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为什么会有这么多的病毒伴随

着我们？
……—非典型性肺炎病毒—禽流感病毒—中东呼

吸综合征病毒—埃博拉病毒—寨卡病毒—…….

疾病来源



新发突发
传染病

?  人祸+天灾

疾病来源

?天灾 ?人祸



埃博拉病毒生态链

中间宿主 人 人际传播天然宿主/储存库

疾病来源

蝙蝠 其它哺乳动
物

人



Sharp, P.M. et al. 2011,  CSH Perspectives

人免疫缺陷病毒（HIV）疾病来源

生态链与起源



Shi and Gao et al., 2014, Nature Reviews Microbiology 

疾病来源

流感病毒生态系统

 流感病毒在自然界中主要在野生鸟类中循环，但是家禽和家畜可以作为中间宿主将流感病毒传给人类

 病毒受体结合特性的转变是病毒实现跨种传播的决定因素之一



受威胁的绝不止是北极熊和企鹅

如何威胁你的健康？

疾病来源 气候和生态变化



2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

SARS H5N1流感 手足口病 血小板伴发热综合征 H7N9 H10N8 H5N6

H1N1流感 MERS 埃博拉出血热 寨卡热

传

染

病

全球人口流动加速传染病的传播疾病来源

2013全球航线



 二氧化碳含量急剧增加

人类行为的改变疾病来源

 全球变暖对我们健康的影响



下一个挑战人类的病毒是什么？

• DRC 埃博拉

• 巴西 黄热病

• 印度 尼 帕

• … …

防控手段



宿主适应性 病毒稳定性

宿主适应性：通过提高病毒突变频率，实现宿主适应

病毒稳定性：在宿主中维持一定的突变频率，实现病毒的稳定传
代

防控手段



病毒入侵/释放
抗原递
呈细胞

免疫识别

蛋白酶体 多肽

T细
胞

George’s “surface” workGeorge’s “surface” work
George’s “surface” work



病毒囊膜蛋白前体在宿主细胞内的酶切加工

发现宿主细胞表面介导病毒侵入细胞的受体1

2

George’s “surface” work
George’s “surface” work



Attacks by Emerging Infectious Diseases





电镜下的流感病毒（Kawaoka）





1918 pandemic H1N1 virus Human-infecting avian H7N9 virus

Next pandemic 
?

H1N1 H3N2 H2N2 H1N1 

H7N9 
H10N8 , H6N1

2013 

历史上的流感

H5N6 H7N4



Influenza B virus

HEF

Family: Orthomyxoviridae

Enveloped, segmented, single-
stranded, negative-sense RNA 
virus 

Diameter: 80~120nM

Influenza A virus

流感病毒的分类

Influenza C virus

Influenza D virus



HumansShorebirds Waterfowls
Natural 
avian 

influenza 
cycle

禽流感病毒的跨种传播生态圈

Domestic birds

Swines (mixing vessel)

Animal and 
human 

influenza 
cycle

bats
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Onset date (week)

• 1536 cases

• 27 provinces

• 611 deaths

The 6th wave
 Only 4 cases
 4 provinces

134

304

219

118

757

我国人感染H7N9病毒统计
[As of 31 March. 2018]
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H7N9: 4 years path 

From low pathogenic to highly 
pathogenic AIV

Hemagglutinin 4 AA insertion for efficient 
cleavage: R(G)KRT(I)

PKRKRTARGL

PKGKRIARGL

PKGKRTARGL



Cell host microbe. 2016 Dec 
14;20(6):810-821.

Cui L. et al. Nat 
Commun. 2014;5:3142.

Ma C. et al, J Virol. 
2015, 89(7):3534-41

H5N6

H7N9

H10N8

野鸟对新型禽流感病毒的起源进化和流行传播发挥重要作用



*养殖场活禽调运示意图 (CCDC)

活禽交易运输与H7N9病毒的流行传播



活禽市场对新型禽流感病毒的进化和传播具有重要贡献

LPMs act as an “incubator” for the novel AIVs.

野鸟与家禽交换病毒和基因

J Virol. 2015, 89(17):8671-6
孵化器

流行传播途径



呼吁：中国、东南亚等国停止活禽交易

Science, 2014-04-18
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我们所见的只是冰山之一角
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中国科学院流感研究与预警中心
病原监测预警、遗传变异、跨种传播和致病机制、药物和疫苗设计



CASCIRE surveillance network 

中国科学院流感研究与预警中心--病原监测网络



新型禽流感病毒的流行预警

Map of Sampling Sites and Distribution of 
Avian Influenza Viruses (AIV) in China

(1)北方地区主要以
H9N2为主;
(2)长三角地区以南
H5N6比重增大，

成为优势流行毒株
之一；
(3)长三角、华中、

华南地区也有一定
比例H7N9存在。
(4)H5N8占总分离
测序病毒的0.53%。

范围：16个省份-39个城市

研究方法：NGS、病毒分离

结果：

H5N6优势流行



SMX-like 
Clade 
2.3.2.1c 
H5N1病毒潜
在传播路径。

Sci Rep. 2015,5:12986.

预警！！

高危险区域

高危险区域

新型禽流感病毒的流行预警



Yuhai Bi   
Weifeng Shi

Sci Rep. 2015,5:12986

新型禽流感病毒的流行预警

Yuhai Bi
Gary Wong   

2015年1月三门峡黄河库区

2015年5月内蒙古

预警：首次成功案例

Virologica Sinica. 2016

SMX-like Clade 2.3.2.1c H5N1



中国科学院流感研究与预警中心--病原监测网络

野生动物、家畜、人



流感病毒雕塑—中国科学院奥运园
区



 1976年首次报道

 近10次大规模暴发（感染人数规模超过50人）

 极高的病死率

 2014年的西非疫情是有史以来规模最大的，已造成28000多例感染病例和11000多
例死亡病例（截至2015.9）

埃博拉疫情暴发历史



第一步：埃博拉病
毒吸附在宿主细胞
表面：
Tim家族，如何介
导病毒粘附？
其它蛋白？受体？

第二步：埃博拉病
毒在内吞小体中发
生膜融合：
NPC1，TPC，膜内
受体？
如何与病毒表面GP
蛋白相互作用？



激活态GP蛋白结合NPC1分子的腔内结构域 C (NPC1-C)

Domain A
Domain C

Domain I





Cryo-EM architecture of the complex 
between EBOV-GPcl and NPC1



The 5th fusion triggering mode

H+

艾滋病毒

疱疹病毒

Type II：结合受体，
多个蛋白介导膜融合

Type I：结合受体
或辅助受体，单个
蛋白介导膜融合

Type III：结合细胞
膜表面受体后，内
吞到内体中，低pH
值环境里，单个蛋
白介导膜融合H+

Type IV：内吞到内
体里，低pH值环境里，
不结合受体，单个蛋
白介导膜融合

流感病毒

登革病毒

埃博拉病毒

Type V：结合内体
受体后，低pH值环

境里，单个蛋白介
导膜融合

H+



寨卡病毒 Zika virus （ZIKV）

 单股正链RNA病毒，是一种虫媒病毒，主要通过伊蚊传播。

 引起发热、头痛、皮疹、关节炎、结膜炎等。孕妇感染会引起新生儿小头症。

1.5



Gao, Cell, 2018



寨卡病毒突破了人体四大免疫屏障

血-胎屏障

血-眼屏障 血-睾屏障

血-脑屏障

(Cell,  2017)



寨卡病毒基因组和蛋白组成

(EMBO J,  2016)

(JMB,  2018) (Cell Host Microbe,  2016) (EMBO J,  2017)



寨卡患者中分离人源中和抗体



基孔肯雅病毒（Chikungunya virus, CHIKV）

急性期

（70-95%）

毒血症 1-7天

1-21天
高热（90-95%）、多关
节痛（> 80%）及全身疼
痛、肌痛、发疹等症状
（36-64%）

急性后期

（60-80%）

22-90天
晨僵(持续> 30分钟)，软组
织水肿、腕管综合征、肌痛、
头痛虚弱、睡眠质量变化和
神经心理问题

慢性期

（50%→5%）

90天之后
关节症状可持续数年，通
常伴有疲劳、头痛或抑郁
情绪，严重影响人们的生
活质量

(C.M. Okeoma, 2016; Tanabe et al., 2018)

面部及外耳红疹关节炎和水肿 斑丘疹和手掌红斑



全球病毒组计划



中国国家病毒组计划(CNVP)

2016年9月12日，国际病毒组计划联合主席Peter Dazak教

授和美国 USAID全球健康安全与发展部门主任 Dennis

Carroll教授到访中国科学院微生物研究所，与国内十几位

领域专家进行了深入沟通。希望中国在GVP项目中做出引领，

并成为其他国家开展病毒组计划的范本。同时还议定与2017

年2月在北京召开“中国国家病毒组计划(CNVP)推进会”，

深入研讨中国国家病毒组计划和全球病毒组计划的进展事宜。

GVP旨在通过全球科学家10年的

新型合作模式，监测发现地球上
绝大多数、对人类具有潜在危害
的未知病毒，以实现针对某种可
能暴发病毒的提前防控。

CNVP拟开展研究内容：

GVP Global Leads: George F. Gao, Dennis Carroll, Peter Daszak

1）野生动物中病毒本地调查研究

2）重要家畜禽中病毒多样性研究

3）环境中病毒多样性研究

4）动物基因组内逆转录病毒研究

5）未知病毒检测、分离等方法学

研究

6）针对未知病毒的测序技术研究

7）病毒组数据分析技术研究

8）数据库与信息平台建设



持续监测

主动出击

防控关口前移

重视基础研究

加强应用研究

感染病防控策略总结



天花

中国古代“人痘”防天花的经验医学

人类历史第一个疫苗-牛痘疫苗
爱德华-詹纳——免疫学之父

1980年WHO宣布通过疫苗接种人类消灭天花

疫苗、免疫学与传染病防控疾病防控



免疫学发展与疾病防治

中国埃博拉疫苗（rAd5-EBOV）

近30年来现代免疫学理论和技术研究突飞猛进，在传染病疫苗
开发、肿瘤治疗等领域不断取得突破。

肿瘤
免疫
治疗

CAR-T细胞治疗

免疫检查点
抗体治疗

疾病防控



免疫治疗使肿瘤治愈从“不可能”到“可能”
2012年Emily成为第一个接收CAR-T治疗的ALL患者 2015年Jimmy Carter晚期黑色素瘤因使用PD-1抗体药消失

疾病防控



挑战与机遇

• 多种传染病的流行暴发威胁依然存在；
• 突发事件等重要公共卫生问题时有发生；
• 食品安全、环境污染、营养－环境－职业相关

健康问题日臻突出；
• 慢性非传染性疾病压力不断增加。

• 国家、社会、民众对疾病预
防控制工作要求的提高

• 国家经济发展和投入的增加

• 基础科学研究的进展
• 全国疾控系统的完善

和建立



安全卫生的生活环境是防控传染病
的第一道防线



Thank you！


	幻灯片编号 1
	幻灯片编号 2
	传染病与人类历史
	幻灯片编号 4
	幻灯片编号 5
	新发突发传染病
	埃博拉病毒生态链
	人免疫缺陷病毒（HIV）
	幻灯片编号 9
	幻灯片编号 10
	幻灯片编号 11
	幻灯片编号 12
	下一个挑战人类的病毒是什么？
	幻灯片编号 14
	幻灯片编号 15
	幻灯片编号 16
	幻灯片编号 17
	幻灯片编号 18
	幻灯片编号 19
	幻灯片编号 20
	幻灯片编号 21
	幻灯片编号 22
	幻灯片编号 23
	幻灯片编号 24
	幻灯片编号 25
	幻灯片编号 26
	幻灯片编号 27
	幻灯片编号 28
	呼吁：中国、东南亚等国停止活禽交易
	我们所见的只是冰山之一角
	幻灯片编号 31
	幻灯片编号 32
	幻灯片编号 33
	幻灯片编号 34
	幻灯片编号 35
	幻灯片编号 36
	幻灯片编号 37
	埃博拉疫情暴发历史
	幻灯片编号 39
	幻灯片编号 40
	幻灯片编号 41
	Cryo-EM architecture of the complex between EBOV-GPcl and NPC1
	The 5th fusion triggering mode
	寨卡病毒  Zika virus （ZIKV）
	幻灯片编号 45
	寨卡病毒突破了人体四大免疫屏障
	寨卡病毒基因组和蛋白组成
	幻灯片编号 48
	幻灯片编号 49
	全球病毒组计划
	幻灯片编号 51
	幻灯片编号 52
	幻灯片编号 53
	免疫学发展与疾病防治
	免疫治疗使肿瘤治愈从“不可能”到“可能”
	幻灯片编号 56
	安全卫生的生活环境是防控传染病的第一道防线
	幻灯片编号 58

