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二、人兽共患病关系重大 
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四、加强管理，联防联控 
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一、人兽共患病形势严峻 



一、人兽共患病形势严峻 

人兽共患病的主要分类 

（1）依据病原体生物学属性分类： 

1 病毒性人兽共患病：流感，狂犬病，乙型脑炎…… 

2 细菌性人兽共患病：结核病，布鲁菌病….. 

3 寄生虫性人兽共患病：日本血吸虫病，弓形虫病，包虫病…. 

 

（2）依据发生情况分类: 

     1 新发人兽共患病：SARS，H5N1高致病性禽流感……. 

     2 再发人兽共患病: 结核病，布鲁菌病，狂犬病…… 

     3 外来人兽共患病：MERS，埃博拉出血热，西尼罗病毒病…… 

…… …… 



细菌和立克次体538种 
真菌307种 
蠕虫287种 
病毒和朊蛋白217种 
原生动物66种 

1415种病原体可感
染人类，其中61%属
于人兽共患病病原 

175种被认为是“新发”疾病 

其中132种是人兽共患病 

   
20世纪70年代以来，传染病发生的频率加快，人兽共患病的比例增
高，175种新发疾病中人兽共患病占132种（75.4%）。 

1. 世界形势严峻，引人注目 

一、人兽共患病形势严峻 



 2001年4月《禁止生物武器公约》特设工作组第23次会议上，工作组主席

提出了“综合案文”，将51种生物剂和毒素列为监控和核查清单，其中人

类病原体及毒素37种，动物病原体6种，植物病原体8种。在37种人类病原

体及毒素清单中，有病毒15种、细菌10种、原生动物1种，生物毒素11种。 

 15种病毒包括：埃博拉病毒、马尔堡病毒、重型天花病毒（痘疮病毒）、

拉沙热病毒、裂谷热病毒、克里米亚-刚果出血热病毒、东方马脑炎病毒、

西方马脑炎病毒、委内瑞拉马脑炎病毒、蜱传脑炎病毒、黄热病病毒、猴痘

病毒、胡宁病毒、马丘波病毒、辛农伯病毒。 

禁止生物武器公约 

一、人兽共患病形势严峻 



 2015年，WHO在“预防传染病研发行动蓝图”计划中公布了8种

最致命的一类病毒，包括：埃博拉病毒、马尔堡病毒、SARS冠状

病毒、MERS冠状病毒、拉沙热病毒、尼帕病毒、裂谷热和克里米

亚刚果出血热病毒。比较重要的3种二类病毒包括：基孔肯亚病毒、

发热伴血小板减少综合征病毒和寨卡病毒（8+3）。 

 2018年3月12日，WHO官网公布了2018年度优先研究的10种疾

病：马尔堡出血热、埃博拉出血热、拉沙热、裂谷热、克里米亚刚

果出血热、MERS、SARS、尼帕病毒病、寨卡病毒病以及X疾病

（9+X）。 

一、人兽共患病形势严峻 



2. 新发人兽共患病接连出现 

本世纪以来，新的疫病基本上都是人兽共患传染病！ 



传染病 发生情况 

狂犬病 WHO公布，世界每年死于狂犬病的病人达5.9万例。我国狂犬病死
亡人数仅次于印度，世界第二位。 

血吸虫 全球血吸虫病患病人数1.6亿，2010-2018年全国发病67972人。 

结核 我国是全球22 个结核病高发国家之一，现有肺结核病人约500万，
2018年全国发病1110659例，死亡2236例。 

布鲁氏菌病 我国人畜布氏菌病疫情快速上升，2000年病人数只有329例，2016

年发病47139例，2018年发病40328例，增加了120多倍。 

包虫病 我国包虫病流行区每年人群平均患病率为1.08%，2010年-2018年
全国发病人数35973人。 

鼠疫 我国动物鼠疫疫情也出现了回升趋势，据卫生部统计2005～2012年
全国共发生人间鼠疫疫情37起。 

莱姆病 在美国较为多见，且传播快、分布广、致病率高，有“第二艾滋病”
之称。我国在22个省、市年新发病例达2-3万例。 

肾/肺综合征出血热 2004年-2012年全国31个省市均有出血热病例发生，累计报告病例
123476例，2013年-2018年全国累计发病67608例。 

克里米亚-刚果出血热 主要分布于非洲、中东、东南欧和亚洲的干旱地区，于1965年在新
疆巴楚县首次发现，因此在我国也称为新疆出血热病毒。 

3. 原有人兽共患病连发、再发 



3. 原有人兽共患病连发、再发 

3.1 狂犬病阴魂不散 

传播途径 

易感人群 

传播宿主 

储毒宿主 

传播宿主 

病  毒 

 狂犬病最早流行于公元前4世纪。 
 WHO公布，世界每年死于狂犬病的病人达5.9万例。亚洲每15分钟有1人

死于狂犬病，病死率高达100%。 

 我国狂犬病死亡人数仅次于印度，世界第二位。 

http://www.hswaynepets.org/pet_adoption/images/ziggy.jpg
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3.2 血吸虫病卷土重来 

 全球血吸虫病患病人数1.6亿，至2013年底，我国血吸虫病流行县

（市、区）454个，实有病人184943人。 

 2010-2018年全国发病67972人。 



结核菌在人与牛之间的传播 

 我国是全球22 个结核病高发国家之一，现有肺结核病人约500万，居
世界第二位，仅次于印度。2015年全国发病864015例，死亡2280例，
2016年全国发病836236例，死亡2465例。2017年全国发病1124707例，
死亡2181例。2018年全国发病1110659例，死亡2236例。 

 2011年WHO指出，有45个国家发现了目前尚无法治疗的广泛耐药结核菌
（XDR-TB）。 

3.3 结核、布病死灰复燃 



 我国人畜布氏菌病疫情快速上升，2000年病人数只有329例，2014年

达57222例，2015年发病56989例，2016年发病47139例，2017年发病

41241例，2018年发病40328例，增加了120多倍。 

3.3 结核、布病死灰复燃 



3.3 结核、布病死灰复燃 

2010年12月，我国某学校在动物试验过程中未按规定对购买的山

羊进行现场检疫，同时未能严格要求学生遵守操作规范，进行有

效防护，造成学校27名学生和1名老师陆续确诊感染布病。 



3.4 包虫病 

 我国包虫病流行区每年人群平均患病率为1.08%，主要分布在内蒙古、

四川、西藏、甘肃、青海、宁夏、新疆等7个省（自治区）的牧区和半

农半牧区，受威胁人口为6600万。2010年-2018年全国发病人数35973人。 



3.5 鼠疫 

 病原：鼠疫耶森氏杆菌 

 宿主：旱獭、蒙古黄鼠和水獭 

 流行：最早出现于公元6世纪，病死率为30％-100％，

累计致死人数达1.5亿之多。 

 2003年印度曾有发生。 



我国动物鼠疫疫情也出现了回升趋势，据卫生部统计2005～
2012年全国共发生人间鼠疫疫情37起。  

3.5 鼠疫 

我国动物鼠疫仍有零星发生 



3.6 莱姆病 

 病原: 伯氏螺旋体。 

 发现: 1965年首次发现于美国康州莱姆镇，故名莱姆病。 

 自然宿主: 鼠、鹿、浣熊、狼、野兔、蜥蜴和鸟等野生动
物，经蜱虫叮咬传染给人畜。 

 症状：患者主要呈脑炎症状，常留有后遗症，该病在美国
较为多见，且传播快、分布广、致病率高，有“第二艾滋
病”之称。 

 我国在22个省、市年新发病例达2-3万例。 



3.7 肾/肺综合征出血热 

 病原：汉坦病毒 

 宿主：黑线姬鼠、褐家鼠和鹿鼠等。 

 流行：肾综合征出血热(HFRS)又称流行性出血热（EHF），
曾称为“二道岗热”、“黑河热”和“虎林热”等，流行
于俄罗斯、中国、日本等地区。肺综合征出血热主要流行
于美国和加拿大等。 

 



     1980年我国肾综合征出血热（HFRS）发病数为3万多例，

1986年最多达11.5万例，90年代以来每年发病数在3-6万例。

2004年-2012年全国31个省市均有出血热病例发生，累计报告

病例123476例，年平均报告发病率1.0419/10万。2013年-

2018年全国累计发病67608例。 

3.7 肾/肺综合征出血热 

http://www.emedicine.com/cgi-bin/foxweb.exe/makezoom@/em/makezoom?picture=/websites/emedicine/emerg/images/Large/75375330-14.jpg&template=izoom2


3.8 克里米亚-刚果出血热 

 病原：克里米亚-刚果出血热病毒 

 宿主：野生鸟类、硬蜱、哺乳动物等 

 流行：主要分布于非洲、中东、东南欧和亚洲的干旱地区，
于1965年在新疆巴楚县首次发现，因此在我国也称为新疆
出血热病毒。 



3.8 克里米亚-刚果出血热 

克里米亚-刚果出血热主要引起人发热、出血以及多器官组织坏

死和功能衰竭，从而导致死亡，其致死率一般在30％-50％。该

病自首次在我国新疆地区发现以来，曾数次局部暴发与流行，具

有疫源性、散发性、季节性特点。 



4. 外来人兽共患病威胁不断 

传染病 发生情况 

疯牛病 源自英国等欧洲国家的疯牛病已在日本、韩国等我国周边国家和我国香港、
台湾地区相继出现。至2014年，全球累计26个国家报告病例187685例。 

亨-尼帕脑炎 1994年发现于澳大利亚的亨-尼帕脑炎，1998年在马来西亚出现，2001年已
经传播至邻国孟加拉，近年连续暴发，死亡率高达74%。 

 

埃博拉出血热 

2014年3月在西非爆发，并在几内亚、利比里亚、塞内加尔、塞拉利昂、尼
日利亚等国家蔓延，造成28616例感染，11310例死亡，病死率39.52%。
2018年5月再次在刚果金暴发流行。 

中东呼吸综合
征 

自2012年9月首次发现以来，截至2019年3月29日，MERS实验室确诊病例
已由中东地区扩散至在非洲、欧洲、亚洲、北美洲等27个国家。2015年5月
29日，广东省惠州市出现我国首例输入性MERS（来自韩国）确诊病例。 

 

西尼罗病毒病 

据美国CDC统计，截止2019年2月8日，全美共49个州有WNV感染病例报道
，共有50521人发病，死亡2126例。我国已分别在病人和蚊子体内检测到了
西尼罗抗体和病毒。 

拉沙热 1969年首次发生于尼日利亚拉沙镇，2018年尼日利亚暴发拉沙热疫情，截
止6月3日，累计报告1982例疑似病例，其中432例确诊，118例死亡。 

………… 



4. 外来人兽共患病威胁不断 

输入性人兽共患病病例已有发现 

传染病 发生情况 

 

裂谷热 

1931年首次发生于肯尼亚，2000年9月，裂谷热进一步越过红海，首次在

传统疫区以外的地区—阿拉伯半岛（沙特和也门）发现疫情，增加了向亚

洲和欧洲其他地区传播扩散的威胁。我国于2016年07月确诊首例输入性裂

谷热病例。 

寨卡病毒病 1947年首次在乌干达的猴子中发现。根据WHO报告，2007年1月1日至

2016年9月1日期间，寨卡病毒已在全球72个国家和地区传播流行。2016年

2月9日，我国确诊首例输入性寨卡病毒感染病例。 

 

黄热病 

非洲和中南美洲47个国家存在黄热病，每年约90%报告病例发生在撒哈拉

以南非洲。我国于2016年3月12日确诊首例输入性黄热病病例，截至4月22

日，共报告发生了11起从安哥拉输入的黄热病确诊病例。 

………… 
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 1994年发现于澳大利亚的亨-尼帕脑炎，1998年在马来西亚出现，

2001年已经传播至邻国孟加拉，近年连续暴发，死亡率高达74%。 

 尼帕病毒可在猪等家畜中导致严重疾病，猪食用被感染果蝠尿液或唾

液污染的水果或水果产品是最可能的传播途径。 

4.1 亨-尼帕脑炎值得重视 

尼帕脑炎已对我国构成威胁 

4. 外来人兽共患病威胁不断 



 1976年首次在扎伊尔共和国出现. 

 2014年3月在西非爆发，截止2016年6月10日全球

已确诊及疑似感染病例28616例，其中死亡人数
达11310例，病死率39.52%。 

 2018年埃博拉再次在非洲中部国家刚果（金）暴
发流行，截至2019年5月6日，确诊及疑似感染病
例1585例，其中死亡1055例，死亡率达66.6%。 

 

4.2 埃博拉出血热暴发危害严重 



4.3 MERS新发逼近国门 

 2012年首次发现于中东地区 

 2015年5月20日韩国确诊第一个MERS病例，造成186人感染，
其中36人死亡;国家卫计委5月29日通报，广东省惠州市出
现我国首例输入性MERS（来自韩国）确诊病例。 

 截至2019年3月29日，全球向WHO正式报告发生了2374例实
验室确诊病例，其中至少823例发病死亡，病死率34.67%。   



 1931年首次在肯尼亚证实了本病的存在。 

 2000年9月，裂谷热首次在传统疫区以外的阿拉伯半岛导致疫情。 

 国家卫计委于2016年7月23日宣布，我国确诊首例输入性裂谷热。 

 2000-2017年重度裂谷热疫情已造成4641人（包含确诊及疑似病

例）感染，957人死亡。 

 

4.4 裂谷热 



 1947年首次在乌干达的猴子中发现。之后于1952年在乌干达和坦

桑尼亚联合共和国的人类中间得到确认。 

 主要通过受感染的伊蚊（目前已知有埃及伊蚊及白纹伊蚊）叮咬

传播给人类。此外，寨卡病毒还可通过性行为传播。 

 2016年2月9日，我国确诊首例输入性寨卡病毒感染病例。 

 根据WHO报告，2007年1月1日至2016年9月1日期间，寨卡病毒已

在全球72个国家和地区传播流行。  

 

4.5 寨卡病毒病 



 黄热病是一种由受感染的蚊子传播的急性病毒性出血疾病，

主要影响人类和猴子，通过伊蚊叮咬传播。 

 非洲和中南美洲47个国家存在黄热病。每年约90%报告病例

发生在撒哈拉以南非洲。 

 自2017年7月1日至2018年2月28日期间，巴西报告了1131例

黄热病病例，包括238例死亡。 

 我国于2016年3月12日确诊首例输入性黄热病病例，截至4月

22日，共报告发生了11起从安哥拉输入的黄热病确诊病例。 

 

4.6 黄热病 



  “9.11”后的炭疽袭

击利用邮件系统，攻击孢

子呈均匀颗粒，带静电，

具有很好的布洒性能。 

5. 生物恐怖可能性增大 

生物恐怖事件 



 1994年和1995年的沙林神经毒气袭击 

 多次企图释放肉毒毒素 

 多次释放炭疽杆菌 

 企图获得扎伊尔型埃博拉病毒 

奥姆真理教（日本邪教组织, Aum Shinrikyo Cult） 

5. 生物恐怖可能性增大 



 全国卫生与健康大会2016年8月19日至

20日在北京召开，中共中央总书记、国

家主席、中央军委主席习近平出席会议

并发表重要讲话。他强调，没有全民健

康，就没有全民小康。要把人民健康放

在优先发展的战略地位，以普及健康生

活、优化健康服务、完善健康保障、建

设健康环境、发展健康产业为重点，加

快推进健康中国建设，努力全方位、全

周期保障人民健康，为实现“两个一百

年”奋斗目标、实现中华民族伟大复兴

的中国梦打下坚实健康基础。 

没有全民健康，就没有全民小康 

二、人兽共患病关系重大 



2016年8月26日，习近平总书记主持中共中央政治局会议，审议通过“健康中

国2030”规划纲要。“健康中国2030”规划纲要是今后15年推进健康中国建

设的行动纲领。要坚持以人民为中心的发展思想，牢固树立和贯彻落实创新、

协调、绿色、开放、共享的发展理念，坚持正确的卫生与健康工作方针，坚持

健康优先、改革创新、科学发展、公平公正的原则，以提高人民健康水平为核

心，以体制机制改革创新为动力，从广泛的健康影响因素入手，以普及健康生

活、优化健康服务、完善健康保障、建设健康环境、发展健康产业为重点，把

健康融入所有政策，全方位、全周期保障人民健康，大幅提高健康水平，显著

改善健康公平。 

二、人兽共患病关系重大 

中共中央 国务院印发 

《“健康中国2030”规划纲要》 



……必须将动物疫病的防控提高
到事关全局的战略高度来研究谋划。 
      
                (中央1号文件，2008年) 

 

动物疫病防治工作关系国家食物安全和
公共卫生安全，关系社会和谐稳定，是
政府社会管理和公共服务的重要职责，
是农业农村工作的重要内容…… 
 
              (国家中长期动物疫病防治规划 

               （2012-2020），2012年5月) 

1. 人兽共患病防控事关全局 

二、人兽共患病关系重大 



2. 关系到健康养殖 

 我国是畜牧业大国，不是畜牧业强国，一个重要原因便是动物疫情

频繁发生，对畜牧业生产产生较大影响。 

 据不完全统计，动物疫病导致的猪死亡率约10%、家禽近20%、牛

羊3%-5%，2000-2002年，全国共发生动物疫病110种。 

 动物疫病导致动物产品减少超过20%，直接损失约300亿元/年，间

接损失约6000亿元/年。 

 动物疫病已成为阻碍我国畜产品出口的最大障碍。 

 一些国家以我国养殖产品卫生状况为借口，设置

各类贸易壁垒，给畜牧业生产和国内外贸易造成

空前打击，给社会稳定带来极大损害。 

 据中国畜牧业协会统计，至2014年H7N9禽流感

造成的直接损失就超过800亿元。 



据WHO统计，全球每年有150多万人死于食源性致病因子所致的

腹泻类疾病，而其中相当一部分致病因子来源于动物性食品。 

近年来，国内外频繁发生肉、蛋、奶等动物性食品污染事件,其中

由病原微生物引起的占70%。 

病原微生物污染是造成食品中毒死亡的主要原因。2009-2013年

国家卫计委共收到食源性疫病爆发事件1244起，累计38958人中

毒，749人死亡。其中微生物和生物毒素引起的食源性疾病暴发

事件数、患者数和死亡人数分别占72%、76%和66%。 

3. 关系到食品安全 

 

     



4. 关系到公共卫生安全 
 狂犬病:全球每年59000死于狂犬病，150多个国家和地区存在狂犬病，95%发生在

亚洲和非洲。 

 布鲁菌病：全球160多个国家存在布鲁菌病疫情，2000年后，我国人畜布病疫情

快速上升，由329例增至2018年的40328例，上升了120倍。 

 结核病：全国感染者4亿人，患者500万人，2015年全国发病864015例，死亡2280

例，2016年全国发病836236例，死亡2465例，2017年全国发病1124707例，死亡

2181例。 2018年全国发病1110659例，死亡2236例。 

 血吸虫病：全球血吸虫病患病人数1.6亿，至2013年底，我国血吸虫病流行县（市、

区）454个，实有病人184943人， 2010-2018年全国发病67972人。 

 包虫病：我国包虫病流行区每年人群平均患病率为1.08%，主要分布在内蒙古、

四川、西藏等7个省（自治区）的牧区和半农半牧区，受威胁人口为6600万。

2010年-2018年全国发病人数35973人。 

 H5N1禽流感：至2019年02月12日全球860人发病， 454人死亡；我国53人发病，

31人死亡；病死率达58.5%。 

 H7N9禽流感：据WHO报告，至2019年04月03日，中国、马来西亚和加拿大三国

共计实验室确诊1567例人感染H7N9禽流感病毒病例，615人死亡，死亡率高达

39.25%。 

 …… 



2014年9月，联合国安理会召开了有史以来第一次与健康相关的紧急会
议，并在会上通过一项决议，宣布埃博拉疫情是“国际和平与安全的一
大威胁”。同月25日，美国总统奥巴马宣称，埃博拉是全球安全越来越
大的威胁。 

5. 关系到国家生物安全 



6. 关系到社会和谐稳定 

2014年在西非爆发的埃博拉

疫情对多个国家的社会稳定造

成影响。2015年中东呼吸综

合征在韩国爆发，对社会稳定

和经济造成巨大的负面影响。 



 2015年5月20日韩国确诊第一个MERS病例，造成186人感染，其
中36人死亡。 

 因MERS爆发，导致韩国约有2900多所中小学校被迫关闭，累计隔
离人数16670人，卫生部长官因应对疫情不力遭撤换。 

6. 关系到社会和谐稳定 



 狂犬病防控研究。 

 埃博拉出血热防控研究。 

 MERS防控研究。 

   

 ………… 

裂谷热防控研究 

三、加强研究，科学防控 



1. 狂犬病防控研究 



储毒宿主 
（野生动物） 

传播宿主 
(家 畜) 

传播宿主 
（犬 猫） 

“终端”宿主 
人 

传播途径 

传染来源 

易感人畜 

从源头上控制人间狂犬病—管、免、灭 

狂犬病可防可控 

1. 狂犬病防控研究 

http://www.hswaynepets.org/pet_adoption/images/ziggy.jpg


1. 1  狂犬病传统灭活疫苗 

• 毒种： PV株、CTN株、CVS11株和Flury株. 

• 敏感细胞与培养：Vero、BHK21. 

• 生产工艺：微载体悬浮培养. 

• 灭活剂的选择：福尔马林，ß-丙内脂等。 

• 佐剂的选择：氢氧化铝，脂质体等。 

     
国内目前已有10余家企业或研究单位获得狂犬病灭活疫苗
Ⅲ类新兽药证书。 

传统灭活疫苗 



病毒拯救质粒 电镜负染 

荧光抗体检测 

华郭南农业大学宵峰等利用狂犬病病毒Flury株反向遗传操作平台构建了
表达2个糖蛋白的重组病毒，以其为毒种制备的灭活疫苗已获新兽药证书。 

 利用反向遗传技术构建新型灭活疫苗毒种 

1.2 狂犬病新型基因工程疫苗 



利用狂犬病病毒CVS11株、SRV9株、CTN-1株等反向遗传操作系统制备了

表达2个糖蛋白的重组狂犬病病毒，病毒滴度可达108.5TCID50/ml。 

 利用反向遗传技术构建新型灭活疫苗毒种 

1.2 狂犬病新型基因工程疫苗 



建立了Vero、BSR细胞填充床（片状载体）培养，BHK细胞低血清全悬浮

培养工艺，成功用于狂犬病病毒SRV9-dG的发酵培养。 

 狂犬病病毒新型灭活疫苗（SRV9-dG株）培养工艺 

全悬浮培养 片状载体培养 

1.2 狂犬病新型基因工程疫苗 



 狂犬病病毒新型灭活疫苗（SRV9-dG株）动物免疫试验 

疫苗免疫比格犬后可特异性刺激机体产生狂犬病病毒中和抗体，抗体滴度与
病毒含量正相关。 

1.2 狂犬病新型基因工程疫苗 



EVLP-F 

EVLP-L 

军事兽医研究所利用昆虫细胞-杆状病毒表达系统成功构建了嵌合
分子佐剂的狂犬病病毒病毒样颗粒。 

1.3 狂犬病病毒样颗粒疫苗研究 

齐瑛琳,夏咸柱等, Front Microbiol, 2015；康洪涛, 夏咸柱等, Viruses, 2015. 



病毒样颗粒疫苗免疫犬后可同时刺激机体产生细胞免疫和体液免疫。 

1.3 狂犬病病毒样颗粒疫苗研究 

齐瑛琳,夏咸柱等, Front Microbiol, 2015；康洪涛, 夏咸柱等, Viruses, 2015. 



1984年美国wistar研究所

和 法 国 trangen 合 作 ， 由

kieny等通过将ERA株G蛋白

的cDNA插入牛痘病毒（哥本

哈根株）胸苷激酶基因内，

制备了一种表达狂犬病毒G

蛋白基因（V-RG）的重组牛

痘病毒. 

广泛应用于野生动物的口

服免疫。 

ERA株 G蛋白cDNA  

牛痘病毒基

因组质粒 

 

重组牛痘病
毒（V-RG） 

牛痘病毒载体口服疫苗 

1.4  狂犬病口服疫苗-1 



1989 年 ， 加 拿 大 学 者

Prevec等首先将狂犬病毒

ERA株的G蛋白基因cDNA重

组到人腺病毒5型基因组

SV40早期启动子和PolyA之

间使G基因与E3区的转录方

向 一 致 ， 获 得 重 组 体

HAd5RG病毒，动物试验表

明，臭鼬口服HAd5RG后，

保护率为100％。  

以人腺病毒为载体具有对热和pH值稳定、动物可经口服
感染的优点，使其适用于作为口服疫苗。 

ERA株 G蛋白cDNA 
 

人腺病毒5型

基因组 

重组疫苗 

人5型腺病毒载体口服疫苗 

1.4  狂犬病口服疫苗-2 



2. 埃博拉出血热防控研究 

关于加强埃博拉出血热等重要外来人兽共患病防控的建议 



蝙蝠、大猩猩、黑猩猩是埃博
拉病毒的主要储存宿主，通过
接触途径感染猩猩、猴子、羚
羊等野生动物和人类。 

2.1 埃博拉病毒病原与溯源研究 



标准品的制备 探针鉴定 标曲的建立 

特异性鉴定 

2.2 埃博拉病毒检测方法研究-1 

针对埃博拉病毒糖蛋白设计引物和探针，能够在4小时
内完成埃博拉病毒（扎伊尔型和苏丹型）的检测与分型。 
 
盖微微、郑学星、夏咸柱等.埃博拉病毒检测与分型Real-time PCR
方法的建立.中国病原生物学杂志. 

检测与分型Real-time PCR试剂盒 



埃博拉病毒新型核酸可视化快速检测试纸 

RNA提取（10min） 
58℃恒温扩增（35min） 

一次性核酸检测装置进行核酸检测（1-2min） 结果观察 

2.2 埃博拉病毒检测方法研究-2 

王化磊, 夏咸柱等, Arch Virol. 2016 

* 优点：简单、快速（可在1小时内完成整个检测），利用一次性核酸检
测装置进行现场快速检测，避免交叉污染。 



Ebola-GP 

 

VSV△G-GFP 

pCAGGS+ 

293T 

BHK 

VSV △G-GFP-Ebola-GP 

            EM 

VSV-Ebola嵌合假病毒构建 

假病毒中和抗体检测方法的建立 

* 利用VSV反向遗传操作系统，构建了埃博拉病毒假病毒，并以此为
基础建立了埃博拉病毒中和抗体检测方法。 

2.2 埃博拉病毒检测方法研究-3 



完成了非人灵长类动物的免疫原性和安全性评价。建立重组病毒和细胞的种
子批、工作批，具备疫苗小试生产、纯化能力。 
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免疫荧光染色 
生物学鉴定 

病毒样颗粒疫苗研究 

2.3 埃博拉出血热新型疫苗研究-1 



   
                                       

    

Ebola 

GP 

5’ ITR 3’ ITR 

ΔE3 

  

腺病毒载体构建 
Ebola GP 病毒拯救 

腺病毒扩增 
纯化与鉴定 

 

Feng-Cai Zhu, Wei Chen, et al., Lancet 2015; 385: 2272-79 

重组腺病毒活载体疫苗 

2.3 埃博拉出血热新型疫苗研究-2 

军事医学科学院研制的埃博拉病毒基因重组人5型腺病毒载体疫苗已于
2017年10月获得新药证书，成为全球首个埃博拉疫苗获批新药。 



N P M GP(Ebo) L 

N P M G(VSV) L 

重组VSV活载体疫苗 

2.3 埃博拉出血热新型疫苗研究-3 

加拿大研究者利用水疱性口炎病毒（VSV）反向遗传操作系统，以埃博拉

病毒糖蛋白替换VSV糖蛋白，构建了VSV载体埃博拉病毒疫苗（rVSV-

EBOV），目前该疫苗已在西非开展了Ⅲ期临床试验。 

The Journal of Infectious Diseases, 2015; Lancet Infect Dis. 2015; Nature, 2015. 



“埃博拉病毒病马和

猴抗血清的应急制备”

获得国家科技部科技

重大专项（重大新药

创制）资助。 

2.4 埃博拉出血热救治药物研究 



免疫马匹 高免血清 盐析酶切 

纯化 制备 效果评价 

2.4 埃博拉出血热救治药物研究-1 

以制备的病毒样颗粒为免疫原免疫健康马匹，成功制备了埃博拉出
血热精制抗体。 

精制抗体研究 



免疫血清中和抗体效价检测结果 

马
匹
号 

免
疫
前 

首免疫
后7d 

二免疫
后7d 

三免疫
后14d 

四免疫
后14d 

 

五免疫 

后14d 

 

 

六免疫 

后14d 

 

    

 采  血 

  

七免疫 

  后14d 

70 0 1：0 1：9 1：81 1：800 1：20000 1：40000 1：40000 

399 0 1：0 1：9 1：81 1：1000 1：40000 1：50000 1：50000 

18 0 1：0 1：9 1：81 1：800 1：20000 1：40000 1：40000 

* 抗体消长：VLPs能快速诱导中和抗体，可多次加强免疫维持抗体水平。 

2.4 埃博拉出血热精制抗体研究-1 
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精制抗体中和抗体效价检测 

* 与加拿大P4实验室开展合作，以实毒检测F(ab′)2制品的中和效价，其
中和效价大于1:20000，与我们建立的基于假病毒的检测方法结果一致。 

2.4 埃博拉出血热精制抗体研究-1 



试验项目 
一般药理试验（安全性药理） 

急性毒性试验 

长期毒性试验（给药14天） 

过敏性（全身）试验 

溶血性试验 

血管（肌肉）刺激性试验 

供试品分析 

精制抗体安全性评价 

2.4 埃博拉出血热精制抗体研究-1 



精制抗体安全性评价 

小鼠急性毒性试验未见与给药相关的毒性反应；大鼠、食蟹猴重复给药毒
性试验各项指标未见异常改变；食蟹猴静脉注射抗体制剂单次给药最大耐
受剂量大于10ml/kg；抗体制剂不会引起溶血和红细胞凝聚反应；家兔
注射抗体制剂血管及肌肉刺激性试验：家兔注射抗体制剂后对注射血管及
注射部位肌肉均无明显刺激性作用。 

2.4 埃博拉出血热精制抗体研究-1 



Group Group size treatment 

A 10 PBS 

B 9* 24hr pi, Anti-EBOV F(ab’)2, 1mg/mouse, Bid for 3 days 

C 10 24hr pi, Anti-EBOV F(ab’)2, 2mg/mouse, Bid for 3 days 

Group Surviving/Total 

animals 

Survival (%) Mean time to death 

(days) ± SD 

Weight Loss 

A 0/10 0 6.3 ± 0.95 17.3 % 

B 9/9 100 N/A 3.7 % 

C 10/10 100 N/A 2.4 % 

*加拿大公共卫生署特殊病原体研究团队对制备的精制抗体进行了实毒感染
动物治疗效果评价（P4实验室），小鼠感染病毒后24h给予中/高剂量精制
抗体进行治疗，其治愈率为100%。 

精制抗体有效性评价-加拿大 

2.4 埃博拉出血热精制抗体研究-1 



* 豚鼠感染埃博拉病毒后24h和48h分别给予制备的免疫球蛋白和精制抗
体进行治疗，其治愈率均为100%。 

精制抗体有效性评价-加拿大 

2.4 埃博拉出血热精制抗体研究-1 



加拿大公共卫生署特殊病原体研究团队对制备的精制抗体进行了实毒感染

动物治疗效果评价（P4实验室），猴子感染后4天给予精制抗体进行治疗，

其治愈率为100%。 

         猴子治疗试验 
 

精制抗体有效性评价-加拿大 
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2.4 埃博拉出血热精制抗体研究-1 



ZMaPP 

 由美国Mapp（马普）生物制药公司开发，是一种三种抗体混合

的药物（ c13C6 、 2G4、 4G7 ），均含有人抗体恒定区的嵌合

抗体，并且针对糖蛋白表位，具有中和活性。 

 抗体生产方法为：用两种没有竞争性的病毒——马铃薯病毒和烟

草花叶病毒感染印度烟草叶生产抗体，每公斤可生产0.5g抗体，

该方法已生产化，并在美国获得批准。 

2.4 埃博拉出血热单克隆抗体药物-2 



法匹拉韦（favipiravir,  T-705） 

 由日本富士公司制造，在日本作为一种抗病毒药物于2014年年

初已经得到有关部门的许可，商品名称为Avigan。 

 法匹拉韦（favipiravir，T-705）是一种聚合酶抑制剂，可在受

到感染的细胞内抑制病毒基因复制，抑制感染细胞的病毒颗粒

释放，防止病毒扩散到其它未感染细胞。 

 

Favipiravir (T-705), a novel viral RNA polymerase inhibitor 

2.4 埃博拉出血热治疗药物-聚合酶抑制剂 



 2015年5月20日韩国确诊第一个MERS病例，造成186人感染，
其中36人死亡。 

 国家卫计委5月29日通报，广东省惠州市出现我国首例输入性
MERS（来自韩国）确诊病例。 

3. 中东呼吸综合征防控研究 



Western Blot 

电镜 免疫电镜 rpFBD-S-M-E 

感染Sf9细胞 

收获 

鉴定 

WB EM IEM 

VLPs 

利用同源重组技术构建了共表达MERS-CoV S、M和E结构蛋白基因的重组杆
状病毒rpFBD-S-M-E，感染昆虫细胞后成功制备了MERS-CoV病毒样颗粒。 

 病毒样颗粒疫苗研究 

3.1 MERS新型疫苗研究-1 

王翀，夏咸柱等.Oncotarget, 2017 



中和抗体 血清IgG抗体 

IFN-γ和IL-4分泌 

MERS-CoV VLPs 

免疫 

检测 

IgG 

中和抗体 

IFN-γ、IL-4 

将制备的MERS-CoV病毒样颗粒辅以佐剂制备疫苗，免疫小鼠和猴后可同时
刺激机体产生细胞免疫和体液免疫。 

 病毒样颗粒疫苗研究 

3.2 MERS新型疫苗研究-1 

王翀，夏咸柱等.Oncotarget, 2017 



抗RABV-N 抗MERS-S 

利用狂犬病病毒反向遗传操作系统，构建了表达中东呼吸综合征病毒

（ MERS-Cov ）刺突蛋白的重组狂犬病病毒，病毒滴度达108.25TCID50/ml，

重组病毒感染细胞后可成功表达MERS-CoV刺突蛋白。 

狂犬病病毒作为载体的优点：基因组简单、能容纳大的外源基
因、不受预存抗体干扰、病毒滴度高等优点。 

 基因重组灭活疫苗研究 

3.2 MERS新型疫苗研究-2 



SDS-PAGE鉴定 Western Blot鉴定 免疫电镜鉴定 

1. RABV母本毒   2.rRABV-MERS     1. RABV母本毒   2.rRABV-MERS 

重组病毒rRABV-MERS可成功表达MERS-CoV刺突蛋白，且与狂犬病病
毒G蛋白同时嵌合存在于病毒粒子表面。 

 基因重组灭活疫苗研究 

3.2 MERS新型疫苗研究-2 



rRABV-MERS的免疫原性评价 

将重组病毒rRABV-MERS灭活后辅以铝胶佐剂制备灭活疫苗并免疫小鼠，
一次免疫后14天小鼠血清平均ELISA抗体效价可达1：1460，二次免疫后14

天小鼠血清平均ELISA抗体效价可达1：3920，二免后21天小鼠血清平均
ELISA抗体效价可达1：6400。 

 基因重组灭活疫苗研究 

3.2 MERS新型疫苗研究-2 



 完成了三种MERS DNA疫苗的构建及免疫原性评价，成功筛选出一种免疫原
性最佳的候选疫苗，该疫苗在MERS-CoV小鼠模型中产生了良好的攻毒保护。 

 DNA疫苗研究 

3.2 MERS新型疫苗研究-3 

迟航, 夏咸柱等, Vaccine，2017 



以病毒样颗粒为免疫原免疫健康马匹制备精制抗体，精制抗体可特异性中和
MERS病毒，并可成功清除病毒感染小鼠体内的病毒。 

3.3 MERS救治药物研究-1 

 精制抗体研究 

赵永坤, 夏咸柱等, Antiviral Research, 2017 



 将鼠源抗体的CDR区移植到人源抗体的可变区框架上，使人抗体获得鼠源
抗体的结合特异性，并减少异源性，称为改型抗体或CDR移植抗体（CDR 

grafting antibody）。 

 Li等筛选获得了针对MERS-CoV RBD区域的中和性单克隆抗体，将鼠源抗
体的CDR区移植到人源抗体可变区框架制备了MERS人改型抗体。改型抗
体与鼠源抗体具有相似结合特性，并可成功清除病毒感染小鼠体内的病毒。 

 

改型抗体 

3.3 MERS救治药物研究-2 

 人改型抗体研究 



 清华大学医学院张林琦和王新

泉研究员等解析了MERS冠状

病毒膜蛋白的受体结合域与人

受体DPP4胞外结构域复合物

的三维结构，利用糖蛋白受体

结合结构域（RBD）为抗原，

从酵母展示的非免疫人单链抗

体库中筛选获得了2株针对

MERS冠状病毒的高亲和力全

人源单克隆抗体MERS-4和

MERS-27。 

3.3 MERS救治药物研究-3 

 全人源抗体研究 

Liwei Jiang et al., Science Translational Medicine, 2014 



• 复旦大学姜世勃与美国国立卫生院合作，利用糖蛋白受体结合结构域

（RBD）为抗原，从健康人Fab抗体噬菌体展示库中成功筛选了对MERS

病毒具有高抑制活性的全人源单克隆抗体m336，该抗体对MERS假病毒

的中和活性达0.005微克/毫升，对MERS病毒中和活性达0.07微克/毫升。 

3.3 MERS救治药物研究-3 

 全人源抗体研究 

Tianlei Ying, et al., JVI. 2014 



军事医学研究院周育森等利用MERS-CoV糖蛋白受体结合结构域（RBD）重

组蛋白为抗原免疫羊驼后分离外周血单个核细胞，使用简并引物通过PCR扩

增重链抗体的可变区基因，构建了特异性纳米抗体噬菌体展示库，筛选获得

了具有中和活性纳米抗体Nab-2G9，对MERS-CoV中和活性为3.85微克/毫升。 

                                                                       Lei He, et al., Xi Bao Yu Fen Zi Mian Yi Xue Za Zhi. 2017 

3.3 MERS救治药物研究-4 

 纳米抗体研究 



 国家卫生计生委于2016年7月23日宣布，我国确诊首例输入性

裂谷热病例，患者归国前在安哥拉务工。经病毒全基因组深度

测序分析，进一步确认该病例病原来自非洲。 

4. 裂谷热防控研究 



4.1 裂谷热新型疫苗研究-1 

 病毒样颗粒疫苗研究 

利用昆虫细胞-杆状病毒表达系统成功制备了裂谷热病毒病毒样颗粒。 



裂谷热病毒病毒样颗粒免疫小

鼠和马后可成功刺激机体产生

细胞免疫和体液免疫。 

4.1 裂谷热新型疫苗研究-1 

 病毒样颗粒疫苗研究 



4.1 裂谷热新型疫苗研究-2 

 裂谷热GEM颗粒疫苗研究 

将目的抗原与PA蛋白进行融合表达（原核或真核表达），然后将融合蛋白

与GEM混合，通过PA与GEM的结合将目的抗原展示在GEM表面，进而形

成新型疫苗。 

裂谷热病毒Gn-PA 

融合蛋白的表达 
裂谷热病毒Gn-PA融合蛋白 GEM颗粒 新型疫苗 

表达 



融合蛋白 

利用昆虫细胞-杆状病毒表达
系统成功表达了裂谷热病毒
Gn-PA融合蛋白。 

sf9 pF-HBM-His-Gn-PA  

4.1 裂谷热新型疫苗研究-2 

 裂谷热GEM颗粒疫苗研究 



融合蛋白与GEM结合后间接免疫荧光鉴定 融合蛋白与GEM结合后Western-blot鉴定 

将制备的GEM颗粒与Gn-PA融合蛋白结合成功制备了裂谷热病毒糖蛋白

GEM颗粒，为裂谷热新型基因工程疫苗的研制奠定了基础。 

4.1 裂谷热新型疫苗研究-2 

 裂谷热GEM颗粒疫苗研究 



4.2 裂谷热精制抗体研究 

以裂谷热病毒病毒样颗粒为免疫原免疫健康马匹制备精制抗体，精制抗体

可体外中和裂谷热病毒，并降低病毒感染小鼠死亡率。 



1.  完善机制，联防联控 

2.  完善法规，依法防控 

3.  制订规划，计划防控 

四、加强管理，联防联控 

“非典”防治24字方针： 

“沉着应对、措施果断、依靠科学、有效防控、加强合作、

完善机制” 

联防联控 



坚持： 

“同一个世界，同一个健康”的理念。 

实现： 

人医、兽医、商检、质检、农业、林业等多学

科、多部门的协同联动机制。 

1．完善机制，联防联控 

建立多学科、多部门协同联动机制 

四、加强管理，联防联控 



2．完善法规，依法防控 

 从法律层面上保障人兽共患病防控工作的落实。在已有条

例和规定的基础上，进一步研究制订、补充完善相关法律

法规，如参照国际动物卫生法典和国际通行做法，健全法

律法规定体系，增加卫生部与农业部疫情联报制度。 

 制定《兽医法》，理顺兽医管理体系，确立官方兽医制

度，明确兽医职能；建立兽医资格注册、许可制度。 

 制定《兽药法》，加强对兽药生产、质量监控、新药研究、

市场监管、兽药使用、残留监控等方面的管理。 

 …………………… 



国务院办公厅关于印发“国家中长期动物疫病 
防治规划（2012—2020年）”的通知 

开展病原学监测与跟踪调查，注重源头管理和
综合防治。 

加强重要人兽共患病监测能力建设。 

3、制订规划，计划防控 
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