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摘要 

2012 年 4 月，宁夏报告蛋鸡发生疑似 H5N1 高致病性禽流感疫情. 为了描述这次疫情的流行病学特征、分析导致疫情发生的风险

因素，在最后一起病例发生 4 周后我们对发生疫情的宁夏固原市头营镇所有的 87 个蛋鸡养殖场采用问卷调查和采样检测相结合

的方式开展了回顾性调查。从报告发生疑似疫情的 45 户养殖场分别采集发病鸡的病料样品采用反转录-聚合酶链式反应（RT-PCR）

进行检测，通过病毒分离进行确诊。采用多元回顾分析对疫情发生的风险因素进行研究，通过半方差图分析来证实发病场的聚集

性分布。结果 45 户养殖场 H5N1 病毒 RT-PCR 呈阳性，其中的 4 个养殖场病毒分离呈阳性。对废弃物不进行无害化处理(调整后

的比值比 OR = 2.7, 95% 置信区间 = 1.20-8.30) 和在疫情发生前一个月内有外来人员来访(调整后的比值比 = 5.5, 95%置信区间= 1.97-

15.64) 两个风险因素与高致病性禽流感疫情发生有关。调查表明 H5N1 疫情在头营镇分布广泛，为预防 H5N1 感染的发生，应加

强生物安全管理措施，包括限制外来人员来访和强化废弃物无害化处理。 
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前言 

近年来 H5N1 亚型高致病性禽流感（HPAI）禽间病例在包

括中国在内的全球很多国家呈地方流行. 中国于 2004 年 1

月 27 日首次报告发生 H5N1 高致病性禽流感疫情，随后

在 2004 年全年共发生 49 起疫情，扑杀家禽 902 万羽.
1,2

  

自 2009 年以来导致中国大多数高致病性禽流感疫情的

H5N1 病毒主要包括三种，即：clades 7、2.3.4 和 2.3.2 三

种。
3
自 2004 年以来中国政府为了防控 HPAI 采用了强制

免疫与扑杀相结合的策略.
4
 目前中国使用的 H5N1 疫苗主

要包括 Re-4, Re-5 和 Re-6, 分别对应于 clades 7, 2.3.4 和

2.3.2。
5
  

中国在使用大面积免疫后 H5N1 疫情暴发的次数显著下降。

但在部分活禽市场仍可检测到 H5N1 病毒的存在，同时在

部分地区还存在散发。由于普遍免疫带来的选择压力导致

中国 H5N1 高致病性禽流感病毒突变的频率大大增加，抗

原漂移和抗原转变时有发生。
6,7

 

宁夏于 2006 年首次报告发生 H5N1 亚型高致病性禽流感

疫情，导致这次疫情的 H5N1 病毒属于 clade 7。自此以后，
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为了防控 H5N1 疫情暴发，当地政府普遍采用了 Re-4 疫

苗。2012 年 4 月 13 日，宁夏固原市原州区头营镇的几个

养殖户向当地兽医部门报告发生疑似 HPAI 疫情。农业部

在 4 月 18 日确认了本次 HPAI 疫情。通过对导致此次疫情

发生的 H5N1 亚型禽流感病毒的血凝素基因（HA）进行遗

传进化分析，结果证实分离的 H5N1 病毒属于 clade 7.2，

与 Re-4 疫苗株 HA 基因的同源性仅为 94.1%.
8
为了了解这

次疫情的流行病学分布，分析导致疫情发生和扩散可能的

风险因素，我们开展了一次回顾性暴发调查。  

方法  

暴发调查 

在 2012 年宁夏固原市原州区头营镇最后一起 HAPI 疫情报

告四周后与当地兽医机构联合开展了一次暴发调查。对参

与暴发调查的省级和当地兽医进行了调查前培训，采用调

查问卷对该镇所有的养禽场进行了现场调查，对疑似发生

HPAI 疫情的每个养禽场各采集 5 只病鸡的组织病料和棉

拭子样品，采用 RT-PCR 和病毒分离进行实验室检测。分

离到的 H5N1 病毒通过血凝和血凝抑制进行鉴定。 

病例定义 

疑似病例：头营镇蛋鸡养禽场在 2012 年 3 月份以来，出

现急性死亡、产蛋下降、扭颈劈叉等神经症状、头部水肿、

脚鳞出血、鸡冠出血或发绀等临床症状之一或全部，同时

H5N1 病毒 RT-PCR 检测呈阳性。  

确诊病例：H5N1 亚型禽流感病毒分离呈阳性的疑似病例。  

头营镇所有的养禽场地理位置信息通过采用手持的 GPS

设备(UniStrong，北京)进行测定，采用 ArcGIS 10 (ESRI)进

行分析。 

风险因素分析 

采用横断面研究方法对调查涉及的风险因素进行分析，所

有头营镇确定的疑似病例和确诊病例作为病例，其余未感

染的养禽场则作为非病例。所有的风险因素均采用卡方或

Fisher 精确检验。 

对生物学有意义的一阶交互作用项也进行了检验。对可能

的因素之间的相关性采用皮尔逊相关系数（Pearson’s 

correlation coefficient）进行评估。然后对所有 p 值小于

0.2 的所有因素采用多变量 Bernoulli 线性回归模型进行分

析。分析采用统计软件 Stata version 11 (Stata 公司 , 

College Station, Texas) 进行。 

空间分析 

采用多变量模型中分析的变量在多变量分析模型中残差的

半方差图来定量评价空间分布的依赖程度。
9
半方差图是

通过检验各观察点的变异与分布位置的关系,以图形的形

式描述不同位置的变量分布差异。采用 R 软件（version 

2.10.0）geoR 程序包来构建残差的半方差图。 

结果 

描述流行病学 

头营镇所有的养禽场均为蛋鸡养殖场。在所有的 87 户养

殖场中，45 户为疑似感染场 (51.7%)。 对其中的 4 户疑似

感染场进行了病毒分离，结果均分离出 H5N1 亚型高致病

性禽流感病毒。通过对病毒 HA 基因的遗传进化分析表明

此次疫情分离株属于 clade 7.2.
8
 45 个感染场和 42 个非感

染场地理分布见图 1。 

指示病例最早在 2012 年 3 月 28 日开始表现临床症状，随

后感染发病养禽场数量迅速增加，到 4 月 9 号新增疑似感

染场达到顶峰，随后新增发病场数量逐渐减少，最后一起

病例发生在 2012 年 5 月 9 日。本次疫情的流行曲线见图

2。  

指示病例感染场中除了最早感染的批次为用 H5 亚型禽流

感疫苗免疫之外，其余两个批次均先后采用 H5 亚型禽流

感疫苗 Re-4 和 Re-5 二联苗免疫过。在发病场中最常见的

临床症状是精神萎靡不振，采食下降，产蛋下降和出现急

性死亡（详见表 1）。所有发病场中死亡率平均为 17% 

(标准差 SD 为 3.0%)。指示病例中未免疫的禽群死亡率最

高，达到 83.3%。 

 

图 1. 2012 年宁夏 H5N1 疫情地理分布 

中国 

宁夏 

头营镇 
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图 2. 2012 年宁夏 H5N1 疫情流行曲线 

表 1. 宁夏 2012 年 H5N1 禽流感疫情临床症状分布(n=45) 

临床症状 
感染场 

数量 百分比 

精神不振、食欲下降 45 100.0 

产蛋下降 40 88.9 

急性死亡 38 84.4 

鸡冠发绀 23 51.1 

神经症状 18 40.0 

头部水肿 6 13.3 

脚鳞出血 6 13.3 

H5N1 高致病性禽流感感染相关因素分析 

单变量分析结果显示 H5N1 感染与废弃物或病死禽未进行

无害化处理、蛋盘未进行消毒和具有外来人员来访等因素

有关（详见表 2）。其中废弃物无害化处理和病死禽无害

化处理两个因素高度相关(r
2
=0.9)。 

 

图 3. 2012 年宁夏 H5N1 高致病性禽流感疫情多变量分析

模型中残差的半方差图 

在多变量分析模型中，选择了废弃物无害化处理和具有外

来人员来访两个因素进行分析。结果显示 H5N1 感染场与

未感染场相比，废弃物未进行无害化处理造成感染的风险

高近 3 倍 (调整后的比值比 OR= 2.7, 95% 置信区间= 1.20-

8.30)，在暴发前 1 个月有外来人员造成感染的风险高 5

倍，调整后的比值比 OR = 5.5, 95%置信区间= 1.97-

15.64)。 

H5N1 高致病性禽流感感染残差空间差异分析 

我们发现在多变量模型中分析的变量仅占感染场聚集性分

布的占 20% (见图 3)。这表明养禽场之间距离较近可能是

导致这些养禽场迅速传播的原因。 

讨论 

宁夏固原市原州区头营镇本次 H5N1 疫情的暴发采用病毒

分离进行了确诊。在这次疫情暴发中，有 4 个养殖场

H5N1 病毒分离阳性，45 户 H5N1 病毒 RT-PCR 阳性，近年

来不同亚型禽流感病毒之间发生片段重组的情况时有发

生.
10-13

 一些新重组出现的变异株导致了部分地区 HPAI 的

散发。然而，在本次导致本次疫情暴发的病毒并没有发生

基因重组现象，仍为 H5N1 亚型。Clade 7 类型的 H5N1 亚

型禽流感病毒一直在不断地进化，本次疫情分离株与目前

普遍使用的 Re-4 疫苗主要基因供体。 

A/chicken/Shanxi/2/2006 (H5N1)毒株 HA 基因核苷酸的同

源性仅为 94.1%.
8 
本次流行的 H5N1 亚型禽流感病毒在

HA1 抗原位点区一些关键位点氨基酸的替换导致了流行毒

株和疫苗株的变异，如 K53E, K115E, S121H, E126N, A127T, 

G139E, K140N, T167A, D183N, K189M 和 T195N 等 (H5 

numbering), 可能改变病毒的抗原性。我们通过采用 SPF

鸡制备疫苗株的单因子血清，采用血凝抑制试验来分析其

抗原性差异，结果显示用疫苗株作为抗原测定血清的抗体

效价比用分离株测定的抗体效价高 5 个滴度。
8
 因此，导

致本次疫情暴发的流行毒株与疫苗株在抗原性方面可能存

在显著差异。中国农业部也认识到 clade 7 的 H5N1 亚型

高致病性禽流感病毒的变异趋势，目前正在考虑采用新的

候选疫苗株来替代 Re-4 疫苗株以防控这种变异毒株。 
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表 2. 2012 年宁夏 H5N1 高致病性禽流感疫情的单变量风险因素分析 

因素 类型 非感染场数量 
感染场 

比值比 OR (95% CI) P-value 
数量 百分比 

养殖户年龄 ≥ 44 21 27 56.3 1.0 (0.96-1.08) 0.464 

 < 44 21 18 46.2 
  

主要收入来源 Yes 39 40 50.6 1.6 (0.37-7.19) 0.396 

 No 3 5 62.5 
  

养殖经验（年） ≥ 5 24 29 54.7 1.4 (0.57-3.22) 0.490 

 < 5 18 16 47.1 
  

养殖密度 (鸡/平方米) ≥ 10 15 24 61.5 2.1 (0.87-4.87) 0.099 

 < 10 27 21 43.8 
  

未对废弃物进行无害化处理 Yes  19 9 32.1 3.3 (1.30-8.38) <0.05 

 No 23 36 61.0 
  

未对病死禽进行无害化处理 Yes  19 11 36.7 2.6 (1.04-6.29) <0.05 

 No 23 34 59.6 
  

蛋盘消毒 Yes  28 19 40.4 0.4 (0.15, 0.87) <0.05 

 No 14 26 65.0 
  

外来车辆消毒 Yes  15 10 40.0 0.5 (0.20, 1.32) 0.165 

 No 27 35 56.5 
  

引种 Yes  4 1 20.0 4.6 (0.59-36.15) 0.159 

 No 38 44 53.7 
  

外来人员来访 Yes  8 24 75.0 4.8 (1.85-12.78) <0.05 

 No 34 21 38.2 
  

去过活禽市场 Yes  2 3 60.0 1.4 (0.23-9.00) 0.533 

 No 40 42 51.2 
  

有病死禽接触史 Yes  5 8 61.5 1.6 (0.41-6.79) 0.443 

 No 37 37 50.0 
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在疫情暴发时进行早期预警和快速反应是降低疫病传播风

险的关键。疑似疫情的延时报告可能会导致疫病迅速扩

散。.在本次疫情暴发过程中，我们通过调查发现首起病

例发生在 2012 年 3 月 28 日，可当地兽医机构在 4 月 13

日才接到疑似疫情发生的报告。没有及时对疑似疫情报告

可能导致了这次疫情的迅速扩散。因此，应强化对养殖户

及时报告疑似疫情的宣传培训，提高及时发现并报告疑似

疫情的能力，增强防控意识。对异常死亡的家禽进行及时

报告和调查将为兽医相关机构准确记录疫病详细信息，提

高疫病关键信息的准确性，为分析疫病风险因素、降低疫

情扩散的范围提供支持。由于本次暴发调查是一个回顾性

调查，加上部分养殖户没有详细的养殖记录，因此调查过

程中搜集的部分信息数据可能存在回忆性的偏倚。在暴发

调查过程中信息搜集的准确性和完整性对数据的分析和结

论至关重要。 

本研究证实养禽场的生物安全措施是影响 H5N1 亚型高致

病性禽流感疫情扩散的决定因素。对易感家禽采用 H5N1

亚型高致病性禽流感疫苗进行免疫可降低其易感性。一旦

一个养禽场出现疑似 H5N1 亚型高致病性禽流感病毒感染，

必须立刻采取有效措施，如扑杀、隔离等，以降低疫情扩

散蔓延的风险。在本次疫情流行过程中，指示病例所在的

养禽场一个未及时采用 H5N1 亚型高致病性禽流感疫苗的

批次出现高死亡率（83.3%）。该养殖户在未免疫鸡出现

大面积死亡后，对其余两个批次的家禽采用了不合理的淘

汰措施，结果导致了疫情的进一步扩散。在免疫家禽中，

由于免疫抗体的存在可能导致在病毒感染早期出现的症状

不典型或者不明显。因此，在一个养禽场如果一个批次的

家禽确定感染的话，宜对该养禽场所有批次的家禽采取紧

急措施，如隔离、扑杀、消毒等。此外，在不同养禽场之

间应强化生物安全管理，建立相对隔离措施，对外来车辆

进行消毒等，以降低疫病传入风险。村级防疫员、基层兽

医或商贩等外来人员来访也是本次疫情传播的风险因素。

因此，应限制外来人员来访、降低与家禽接触的几率也是

降低疫情发生的措施之一。 
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