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摘  要 : 流感病毒的跨种间传播是流感病毒研究的重要方面。部分研究者采取实验室重构流感病毒的方法，

试图发现影响流感病毒跨种间传播的重要因子，这对揭示流感病毒跨种间传播的分子机制以及流感的防控和治

疗具有重要意义，但重构流感病毒潜在的生物安全问题令人关注。文中重点讨论了目前实验室重构流感病毒的

生物安全问题，建议从实验室防护和科研管理两方面重视并加强实验室重构流感病毒，特别是高致病流感病毒

的生物安全管理工作。 
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Biosafety issues and public concerns on recombinant  
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Abstract:  Understanding inter-species transmission of influenza viruses is an important research topic. Scientists try to 

identify and evaluate the functional factors determining the host range of influenza viruses by generating the recombinant 

viruses through reverse genetics in laboratories, which reveals the viruses’ molecular mechanisms of infection and 

transmission in different species. Therefore, the reverse genetic method is a very important tool for further understanding 

the biology of influenza viruses and will provide the insight for the prevention and treatment of infections and transmission. 

However, these recombinant influenza viruses generated in laboratories will become the potential threat to the public health 
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and the environment. In this paper, we discussed the biological safety issues of recombinant influenza viruses and 

suggested we should set up protocols for risk management on research activities related to recombinant highly pathogenic 

influenza viruses. 

Keywords:  recombination, influenza virus, laboratory biological safety, risk management 

2012 年 1 月 20 日，国际知名学术期刊

Nature 和 Science 同时发表了一份联合声明：39

位流感研究者声明在 60 d 内暂停实验室突变

H5N1 禽流感病毒的研究工作。这一声明引发了

科研工作者对实验室重构流感病毒潜在的生物

安全问题的重视和思考。我们尊重和鼓励科学

家利用重构流感病毒的方法探索其致病机理，

但也应高度重视重构流感病毒潜在的生物风 

险[1-2]，应当对重构病毒的生物安全和防范措施

进行风险评估，并权衡相关研究的科学意义和

社会价值。 

1  流感病毒简介 

流感病毒是一种造成人及动物患流行性感

冒的 RNA 病毒，在分类学上属于正黏病毒科，

根据其内部核蛋白(NP)和基质蛋白(M)的抗原

性不同，可分为甲 (A)、乙 (B)、丙 (C) 三型。

其中甲型流感病毒在禽类和哺乳动物中广泛存

在，也是目前引起人类和各种动物流感的主型。

甲型流感病毒根据血凝素  (Hemagglutinin, H) 

和神经氨酸酶 (Neuraminidase, N) 抗原不同，

又分为许多亚型，H 可分为 15 个亚型 (H1～

H15)，N 分为 9 个亚型 (N1～N9)，其中仅 H1N1

和 H3N2 主要感染人类，其他许多亚型的自然

宿主是多种禽类和动物，其中对禽类危害最大

的是 H5、H7 和 H9 亚型毒株。甲型流感病毒基

因组有 8 个 RNA 片段构成，它们编码了 14 个

病毒蛋白：聚合酶蛋白 (PB1、PB2 和 PA) [3-4]、

核蛋白 (NP)、血凝素蛋白 (HA)、神经氨酸酶 

(NA)、 基 质 蛋 白  (M1 和 M2)、 非 结 构 蛋 白 

(NS1)、核输出蛋白  (NEP)，以及最近报道的

PB1-F2、PB1-N40、PA-X 和 M42 蛋白[3-6]。 

流感病毒会造成急性上呼吸道感染，并借

由空气迅速传播，引发世界各地周期性的大流

行。每年世界范围内因季节性流感导致的死亡

人数约超过 5 万人[7]。除季节性流感外，广泛流

行的流感病毒株可以在短时间内造成全球性感

染，例如，1918 年的西班牙大流感，两年之内

导致全球超过 5 000 万人死亡[8]；2009 年暴发的

H1N1 大流感感染量超过 2 000 万人。一些流感

病毒可以通过跨种间传播感染人类，最典型的

是 亚 洲 禽 流 感 病 毒 H5N1 和 今 年 新 发 现 的

H7N9。其中，H5N1 虽具有极高的致死率 (约

占感染者的 56%)，但却不能在人群中有效传播，

2003−2006 年，全球仅有 263 例感染病例[9]。2013

年 3 月底，我国出现的 H7N9 流感病毒是由来

自东亚地区的野鸟和中国上海、浙江、江苏鸡

群的流感病毒基因重组产生的[10]。截至 2013 年

5 月 6 日，我国内地已确诊 H7N9 感染病例 129

例，其中 31 人死亡。 

甲型流感病毒含有的 8 个基因片段极易发

生突变和重组，这是新型流感病毒的产生和跨

种间传播的主要原因。基因突变容易造成流感

病毒 HA 和 NA 蛋白抗原性变化，即抗原飘移，

基因突变造成流感病毒变异的程度较小；而基

因重组会使流感病毒的表面抗原发生根本转
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换，即抗原转换。基因重组会产生新型流感病

毒，这也是流感病毒跨种间传播以及导致感染

不可预测和反复持续的主要原因。 

2  流感病毒的实验室重构 

为了探索流感病毒跨种间传播的分子机制

以及影响流感病毒感染力和致病力的分子机

理，科学家采用反向遗传操作技术在实验室模

拟自然环境中流感病毒基因重组的过程构建出

新型流感病毒。他们希望借助这一研究手段揭

示流感病毒跨种间感染机理和不同亚型流感病

毒感染力和致病力存在巨大差异的原因。目前

国内外实验室重构流感病毒的研究工作主要是

对 H5 型病毒进行重构实验，目前世界上几个实

验室已经构建出了可以在哺乳动物传播的 H5

型流感病毒[11-13]，这对于揭示 H5 型流感病毒跨

种间传播的分子机制以及对流感病毒的预防和

控制具有重要意义。 

2011 年底，荷兰伊拉斯姆斯大学医学中心

(Erasmus Medical Center) 的 荣 · 费 奇  (Ron 

Fouchier) 及其同事向 Science 杂志提交了一份

研究论文，文章指出他们在实验室里对禽流感

病毒 H5N1 只需进行 5 次基因的人工变异，便

可以使之具有在哺乳动物雪貂间传播的易感 

性[11]。这 5 种变异此前已经分别在自然界中独

立观察到过。无独有偶，2012 年，美国威斯康

星 大 学 麦 迪 逊 分 校 的 河 冈 義 裕  (Yoshiro 

Kawaoka) 及其同事也在另一本权威科学杂志 

——Nature 发表了一篇文章，报告了类似的研究

结果[12]。2013 年 5 月，Zhang 等在 Science 杂志

上发表了将 H5N1 型和 H1N1 型流感毒株进行基

因重配的文章[13]，其研究是通过将 H5N1 型流

感病毒与 2009 年引发大流感的 H1N1 型流感病

毒进行基因重配，包装出 127 株重构流感毒株，

研究介绍了人工重构病毒的传播能力，并希望

以此研发新型抗流感病毒疫苗。 

上述研究成果对于阐明流感病毒跨种间传

播的分子机制以及不同病毒感染力和致病力差

异的分子机理具有重要意义，但重构病毒潜在

的风险危害也令人担忧。这些重构毒株在鉴定

为无害或确定安全等级之前，都存在着可预见

或潜在的生物风险因素，如：某些基因毒株或

基因片段带有致病基因、抗药基因等，倘若实

验者缺乏足够的安全意识使之进入到环境中，

一旦在外界环境中发生突变或与环境中的物种

发生基因重组等，便很可能造成严重的生物灾

害。这一担忧在上述荣·费奇和河冈義裕两个研究

小组公布研究成果后更是达到了顶峰。他们的研

究引起了科学界和社会的巨大恐慌，人们不禁思

索这是否意味着可以通过实验室基因重组的方

法构造出新的流感病毒？实验重构的流感病毒

如何处置？现有的生物安全防护条件和科研管

理是否可以有效防控重构流感病毒的扩散？ 

2012 年 2 月，世界卫生组织在日内瓦召开

了一个闭门会议，包括荣·费奇和河冈義裕两名

科研成果处于争议的科学家在内的 22 名来自科

学界和出版界的专家参加了此会。会议最后决

定暂停流感病毒相关研究 60 d，以给科学家和

生物安全管理者足够的时间辩论，确定如何能

在保障生物安全的前提下持续此类研究，实验室

采取哪些措施能避免重构病毒的生物危害[14]。 

3  实验室重构流感病毒的生物安全防护 

科学界和公众对实验室重构流感病毒的恐
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惧和担忧主要表现为以下 5 点：1) 重构出的流

感病毒是否具有更高的感染性和致病力，是否

潜在生物危害？2) 重构的流感病毒是否会从实

验室传播到自然环境，导致流感的大暴发？3) 

从事重构流感病毒工作的科研工作者是否具有

生物安全层面的职业操守和自律意识？4) 如何

防止恐怖分子利用公开发表的实验数据制造出

新型病毒危害社会？5) 国外研究者是否会质疑

此类研究属于“生物战剂”的研制范畴，从而

阻碍其他相关科研项目的顺利开展？因此，科

学家和科研管理者有必要在实验室重构流感病

毒项目立项前，权衡其研究的科学意义和风险

危害，并确保批示项目具备完善的生物安全保

障体系。目前国内外主要从实验室防护和制度

管理两方面保障实验室重构流感病毒的安全防

护体系[15]，本文将对此两方面提出相关建议。 

3.1  重构流感病毒的实验室防护 

3.1.1  加强重组流感病毒实验活动的风险评估 

建议对实验室重构流感病毒的实验活动在

实验操作、重构毒株、仪器设备、管理制度等

方面均进行动态的生物危害风险评估。根据我

国《病原微生物实验室生物安全管理条例》 (国

务院第 424 号令) 、《人间传染的病原微生物名

录》、《重组 DNA 实验管理条例》等相关条例、

要求确定原始毒株和重组毒株的危害等级，并

按规定选择在相应等级的生物安全实验室开展

实验活动。对实验室重构流感病毒的实验活动

进行生物危害风险评估主要基于以下 3 个原因： 

1) 流感病毒中有些毒株属于高致病性病原

微生物，例如：H5N1 禽流感病毒属于甲型流感

病毒的一个高致病型亚型，按照《人间传染的

病原微生物名录》划分，属于危害等级为二类

的病原微生物，具有跨种间传播特性，可导致

人和动物患病，且有很高的致死率，因此其相

关重组实验均具有一定的生物风险；2) 流感病

毒是一种经空气传播感染呼吸道的病毒，在实

验操作中病毒极易扩散到空气中，存在潜在重

构流感病毒向自然环境扩散甚至感染人类的生

物风险；3) 重构流感病毒可能产生新型耐药株

和强毒株[16]，而目前缺少对重构毒株防控和感

染治疗的有效手段，比如：现有人用 H5N1 禽

流感疫苗不能保证对所有实验操作人员均具有

很好的免疫保护效果，且对重组毒株的免疫效

果未知。 

3.1.2  加强实验室重组流感病毒的等级防护 

实验室重构流感病毒的出发毒株常为从感

染病例中分离得到的野生型毒株，基于野生型

流感病毒与重构后病毒的差异以及对重构病毒

感染性和致病力的未知，建议在生物安全三级

以上实验室中从事流感病毒的重构实验。生物

安全四级实验室的实验室结构、设备设施、安

全操作规程等安全体系适用于对人体具有高度

危险性、通过气溶胶途径传播或传播途径不明、

目前尚无有效的疫苗或治疗方法的致病微生物

及其毒素。比如：重构 H5N1 流感病毒具有人

与人之间传播的可能性，结合 H5N1 的高致死

率，一旦发生病毒泄露，会造成大量的人员死

亡，而生物安全四级实验室相比三级实验室有

着更安全的防护设施[17-18]，如：实验人员需要

穿戴正压服，同时需要进行更严格的消毒灭菌

等，这些设施最大程度地保证了对重构病毒的

安全防护，但仅有设备和系统上的防护对于保

障整个实验活动的安全体系也是远远不足的。

2004 年下半年台湾和新加坡先后发生急性呼吸



ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  Chin J Biotech  December 25, 2013  Vol.29  No.12 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

1740 

系统综合征 (SARS) 实验室感染事件[19]；据美

国国家研究委员会统计，2003−2009 年，美国的

生物安全实验室共发生过 395 起生物安全事故，

其中 7 起事故源于实验室改造生物的泄露。因

此，我们建议在加强实验室重构流感病毒的防

护工作时，也应注意提高相关科研工作者生物

安全层面的防范意识和自律意识[20-23]。 

当然，可能目前我们对实验室重构流感病

毒的恐惧是多余的，这种过分担忧在历史上也

曾发生，如 1979 年，单纯疱疹病毒的胸苷激酶

基因克隆实验要求必须在生物安全四级实验室

中进行，因为当时认为这一实验具有很高的潜

在生物危害，现在我们明白这一危险是不存在

的[24]，同样的实验现在生物安全一级实验室就

可以进行。所以，未来我们可能获得预防和治

疗流感更有效的方法，重构流感病毒实验也无

需在高等级的生物安全实验室中进行，但基于

目前研究的未知现状，我们还是应当从意识和

行动上加强对流感病毒重构实验的生物安全 

防护。 

3.2  实验室重构流感病毒的生物安全管理  

防护 

实验室重构流感病毒研究结果的公开发表

具有被恐怖分子参考利用制造生物恐怖事件的

潜在风险。因此，国际社会有必要制定出一套

行之有效的管理和防范措施健全实验室重构病

毒的生物安全管理体系。 

早在 1992 年，我国作为第一批缔约方签署

了联合国《生物多样性公约》，在此框架下，于

2000 年通过了《卡塔特生物安全议定书》，表明

要与世界各国共同致力于国际生物安全的管理

工作[25]。之后，为了加强病原微生物生物安全

领域的学术和技术交流，保障安全有效地从事

病原微生物相关的基础和应用研究，各个国家

相继成立了生物安全委员会，并积极举办和参

与国际性、区域性生物安全协会的交流活动。

我国也于 1979 年和 2012 年分别成立了中国微

生物学会病毒学专业委员会和微生物生物安全

专业委员会，这标志着我国病原微生物生物安

全工作进入了一个崭新阶段。目前我国已制定

和颁布了《中华人民共和国传染病防治法》、《病

原微生物实验室生物安全管理条例》、《基因工

程安全管理办法》等相关法律法规，对实验室

生物安全的防护和管理提出了要求，但这些法

律法规的实施和可操作性有待进一步加强。《基

因工程安全管理办法》于 1993 年 12 月发布实

施，至今已近 20 年。此间，生物技术飞速发展，

其涉及的基因工程范围、深度及生物安全问题

发生了明显改变，人们对生物安全的认识亦在

不断加深，随着重组基因技术的日趋发展和完

善，重组病毒带来的生物安全问题可能越来越

多、越来越复杂，这就需要建立和健全一套行

之有效的生物安全管理和监督制约制度，而目

前我国基因重组相关的法律法规缺少可操作

性，其中所提出的生物安全风险评估、项目申

报和审批等重要内容，尚未具体落实，这就亟

需政府和社会各阶层统一行动，尽快修订和完

善《基因工程管理办法》等相关法律法规，落

实和加强实验室生物安全管理。本文从建立和

健全相关法律法规、基因工程项目审批、生物

安全组织管理模式、提高科研人员和公众生物

安全意识 4 方面提出建议。 

1) 建议成立或组织专门机构负责基因工程

生物制品的研究和生产中生物安全有关规定、
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实施细则的制定、完善和及时更新；建议加强

法律和公约约束，要求从事实验室重组病毒研

究的科研工作者履行相应的生物安全国际公

约，并在开展实验前签署相关协议并发表生物

安全声明。  

2) 建议设立组织机构对实验室重构病毒研

究项目进行立项前的生物安全审查、审批，要

求涉及基因重组的科研课题必须在项目准入前

尽可能全面地提供生物风险评估报告、实验标

准操作规程、应急预案及防控措施等，并由该

组织机构进行初评。 

3) 建议加强科教文卫农等相关部门生物安

全管理的沟通与合作，避免“管理断层”，同时

整合社会各阶层生物安全管理的优势资源，将

流感研究的生物安全监督和管理工作建成体

系；将此工作渗入到流感防控的各项工作中，

并使其制度化、常态化和长效化。 

4) 建议充分发挥相关学会、专业委员会的

民间团体作用，联合政府、社会各机构做好科

普宣传工作，警示和提高流感科研工作者生物

安全层面的伦理道德、职业操守和自律意识，

提高公众对“两用性”科研成果的敏感性和主

动监督意识。 

4  总结与展望 

实验室重构流感病毒是把“双刃剑”，一方

面对于揭示流感病毒跨种间传播的分子机制、

阐明不同毒株具有不同感染力和致病力的分子

机理以及研发新型抗流感药物具有重要意义；

另一方面却存在着重构出强毒株、耐药株以及

病毒泄露引发新型流感大流行的生物风险。如

何评价实验室重构流感病毒研究的科学价值和

社会价值是值得广大科研工作者深思的课题。

生物安全相关政策、管理制度的健全和完善最

终体现为科研工作者的操作规范，因此，从事

流感研究的科研人员应当明确科研目的和社会

责任，将生物安全意识贯穿于整个流感病毒研

究工作的始终，充分体现科学家的价值观和使

命感，尽可能规避风险，体现重构流感病毒科

学研究的社会意义。 
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