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２００９年新型甲型Ｈ１Ｎ１流感病毒神经氨酸酶基因进化分析
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［摘要］　目的：探讨２００９年新型甲型 Ｈ１Ｎ１流感病毒神经氨酸酶（ＮＡ）基因的进化及 ＮＡ基因编码蛋白抗原性、酶活性位

点、糖基化位点变异情况。方法：从ＮＣＢＩ基因库检索获得４３株不同年代不同地域甲型流感病毒ＮＡ基因序列，用 Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ

ＥｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｙＧｅｎｅｔｉｃｓＡｎａｌｙｓｉｓｖｅｒｓｉｏｎ４．０（ＭＥＧＡ４．０）软件进行基因进化分析和氨基酸序列分析。结果：２００９年新型甲型

Ｈ１Ｎ１流感病毒与禽 Ｈ５Ｎ１流感病毒ＮＡ基因的同源性达到８５％，潜在抗原位点氨基酸分布相同；所有毒株的酶活性中心位

点高度保守，但糖基化位点有变异。结论：２００９年新型甲型 Ｈ１Ｎ１流感病毒的ＮＡ基因可能来源于禽 Ｈ５Ｎ１流感病毒；神经

氨酸酶抑制剂治疗有效。
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　　甲型流感病毒抗原变异率高，容易造成大范围
流行。１９１８年由甲型 Ｈ１Ｎ１流感病毒引起的“西班
牙流感”是最为严重的一次流感大流行，导致２０００
多万人死亡，且多数为１５～４５岁的青壮年［１］。此
后，世界范围内陆续发生 Ｈ２Ｎ２型、Ｈ３Ｎ２ 型及

Ｈ５Ｎ１型流感大流行。２００９年，从墨西哥开始爆发
的甲型 Ｈ１Ｎ１流感迅速在北美地区蔓延，并波及欧
洲、亚洲，极有可能形成全球大流行。甲型流感病毒
能不断引起流感流行是因为其抗原性不断发生变

异，主要是其表面血凝素（ＨＡ）和神经氨酸酶（ＮＡ）

的变异。ＮＡ蛋白是流感病毒包膜上重要的糖蛋白，
能促使病毒释放扩散，同时也是抗流感药物的重要
作用靶点。本研究分析了甲型 Ｎ１亚型流感病毒

ＮＡ基因的进化、ＮＡ蛋白抗原性及酶活性位点的变
化情况，深入了解ＮＡ基因的变异特点，为甲型流感
的控制和治疗提供依据。

１　资料和方法

１．１　资料来源　从ＮＣＢＩ基因库检索获得历年来世
界各地甲型流感病毒 Ｎ１亚型（主要是 Ｈ１Ｎ１和
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Ｈ５Ｎ１）的ＮＡ基因序列共１４３８条，选择其中４３条作
为代表进行分析，包括：２００９年新型甲型 Ｈ１Ｎ１流感
病毒３株（ＦＪ９６６９７３．１、ＧＱ１３２１５６．１、ＧＱ１３２１５５．１），
人Ｈ１Ｎ１流感病毒１５株（ＣＹ０３８８０９．１、ＣＹ０２５２３１．１、

ＣＹ０１９３４３．１、ＡＪ５１８０９８．１、ＣＹ０３３６１６．１、ＣＹ０３３６００．１、

ＣＹ０３６８２５．１、ＣＹ０２０５６７．１、ＣＹ０２０４８７．１、ＣＹ０２０４３９．１、

ＣＹ０２１０３１．１、ＣＹ０２１７１９．１、ＣＹ０２１８２３．１、ＣＹ０２１７１１．１、

ＣＹ０２０４７１．１），禽Ｈ５Ｎ１流感病毒１４株（ＣＹ０２９９９８．１、

ＣＹ０２９６３３．１、ＤＱ６７６８３２．１、ＤＱ６５０６６１．１、ＤＱ３２３６７３．１、

ＤＱ３６６３３２．１、ＣＹ０２９４８４．１、ＤＱ０９４２８０．１、ＤＱ０２３１４７．１、

ＡＢ１８８８１８．１、ＡＹ６７６０４３．１、ＤＱ２１１９２６．１、ＣＹ０２９３４４．１、

ＡＦ５０９１０９．２），禽 Ｈ１Ｎ１流感病毒２株（ＥＵ７４３１７７．１、

ＥＵ７３５７９６．１），猪 Ｈ１Ｎ１流感病毒９株（ＥＵ６０４６９０．１、

ＥＵ５０２８８８．１、ＣＹ０２８７８２．１、ＣＹ０２２９７２．１、ＣＹ０２８７９０．１、

ＣＹ０２２４７１．１、ＣＹ０２２４７９．１、ＡＢ４３４３９４．１、ＣＹ０２２９８０．１）。

１．２　资料分析　采用 ＭｏｌｅｃｕｌａｒＥｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｙＧｅ
ｎｅｔｉｃｓＡｎａｌｙｓｉｓｖｅｒｓｉｏｎ４．０（ＭＥＧＡ４．０）软件对检
索的ＮＡ基因核苷酸序列进行比对，并确定氨基酸
编码序列。绘制基因种系发生树，进化树构建采用

ＮＪ法（Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ＝１０００）。对ＮＡ蛋白可能的抗原
位点、酶活性中心及周围相关位点和糖基化位点的
变异情况进行分析。以２００９年新型甲型 Ｈ１Ｎ１流
感 病 毒 毒 株 ＦＪ９６６９７３．１｜Ａ／Ｃａｌｉｆｏｒｎｉａ／２００９
（Ｈ１Ｎ１）为比对基准。

２　结　果

２．１　甲型流感病毒Ｎ１亚型ＮＡ基因进化分析　根
据１９３５～２００９年各地４３株 Ｎ１亚型流感病毒的

ＮＡ基因序列构建进化树（图１）：ＮＡ基因核苷酸序
列的进化树分为３个主干，分别是人 Ｈ１Ｎ１、猪和禽

Ｈ１Ｎ１、禽 Ｈ５Ｎ１。进化的大体方向是分别沿主干斜
长型向上发展。毒株间存在年代差异，年代相隔越
长，序列差异越大。以人 Ｈ１Ｎ１为例，２００８年毒株
（ＣＹ０３８８０９．１）与２００６年毒株（ＣＹ０２５２３１．１）的核苷
酸差异为２．９％，而与１９４５年毒株（ＣＹ０２１７１１．１）的
差异为１４％。值得注意的是，２００９年新型甲型 Ｈ１Ｎ１
流感爆发代表毒株ＮＡ基因在进化上不属于人Ｈ１Ｎ１
主干，而是属于禽 Ｈ５Ｎ１主干。在所有毒株中，２００９
年新型甲型 Ｈ１Ｎ１毒株ＮＡ基因与２００１年禽 Ｈ５Ｎ１
毒株（ＡＦ５０９１０９．２）的同源性达到８５％，而与２００８年
人Ｈ１Ｎ１毒株（ＣＹ０３８８０９．１）的同源性仅为７３％。

２．２　甲型流感病毒Ｎ１亚型ＮＡ基因编码蛋白氨基
酸序列分析　ＮＡ基因全长包括１４１３个核苷酸，编
码４６９个氨基酸。在对４３株病毒序列进行对比的
基础上发现１９５１～２００８年人 Ｈ１Ｎ１流感病毒在第

４３４位有氨基酸（Ｎ／Ｒ／Ｇ／Ｋ）插入，大多数２００２～
２００７年禽Ｈ５Ｎ１毒株在第４９～６８位缺失２０个氨基
酸。其他位点无氨基酸缺失或插入。

图１　４３例甲型流感病毒Ｎ１亚型ＮＡ基因进化树

Ｆｉｇ１　ＰｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃｔｒｅｅｏｆｔｈｅＮＡｇｅｎｅｓｏｆ４３

ｉｎｆｌｕｅｎｚａＡｖｉｒｕｓ（Ｎ１）ｓｔｒａｉｎｓ
●：ＮＡｇｅｎｅｓｏｆｔｈｅｎｏｖｅｌＡ／Ｈ１Ｎ１ｏｆｔｈｅ２００９ｏｕｔｂｒｅａｋ

２．２．１　ＮＡ蛋白分子抗原决定簇位点氨基酸序列分
析　ＮＡ蛋白Ｎ端第１４０～１５７位氨基酸很有可能是
抗原决定簇位点所在［２４］。分析４３株Ｎ１亚型流感病
毒的氨基酸序列分析发现，Ｌ１４０、Ｎ１４１、Ｄ１４２、Ｈ１４４、

Ｓ１４５、Ｎ１４６、Ｇ１４７、Ｔ１４８、Ｄ１５１、Ｒ１５２、Ｓ１５３、Ｐ１５４、Ｒ１５６
等１３个位点未发生改变，第１４３、１４９、１５０、１５５、１５７位
等５个位点发生不同程度的氨基酸替换（表１）。２００９
年新型甲型Ｈ１Ｎ１毒株与１９３５～２００８年人 Ｈ１Ｎ１毒
株相比，潜在抗原位点变异较大，其第１４９位发生Ｖ／Ｉ
替换、第１５５位发生Ｈ／Ｙ替换、第１５７位发生Ａ／Ｔ替
换，这些变化与禽Ｈ５Ｎ１毒株相同。

２．２．２　ＮＡ蛋白分子酶活性中心及周围相关位点的
氨基酸序列分析　ＮＡ蛋白的酶活性中心包括催化
部位的第１１８、１５１、１５２、２２４、２７６、２９２、３７１和４０６位
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等８个位点，另外酶活性中心周围的辅助位点有１１
个，分别是第１１９、１５６、１７８、１７９、１９８、２２２、２２７、２７４、

２７７、２９４、４２５位［５７］。序列分析结果（表２）表明，上
述这些位点均没有出现氨基酸的替换。

表１　ＮＡ蛋白潜在抗原位点氨基酸序列变化

Ｔａｂ１　Ａｍｉｎｏａｃｉｄｓｕｂｓｔｉｔｕｔｉｏｎｓａｔｐｏｔｅｎｔｉａｌａｎｔｉｇｅｎｉｃｓｉｔｅｓｏｆｔｈｅｎｅｕｒａｍｉｎｉｄａｓｅ

ＩｎｆｌｕｅｎｚａＡｖｉｒｕｓ
Ａｍｉｎｏａｃｉｄｐｏｓｉｔｉｏｎ

１４３ １４９ １５０ １５５ １５７
Ｎｏｖｅｌｓｔｒａｉｎｓ２００９（Ｈ１Ｎ１） Ｋ Ｉ Ｋ Ｙ Ｔ
Ｈｕｍａｎｓｔｒａｉｎｓ１９３５２００８（Ｈ１Ｎ１） Ｋ Ｖ Ｋ Ｈ Ａ
Ｃｈｉｃｋｅｎｓｔｒａｉｎｓ２００１２００７（Ｈ５Ｎ１） Ｋ Ｖ／Ａ Ｋ Ｈ／Ｙ Ｔ
Ｃｈｉｃｋｅｎｓｔｒａｉｎｓ１９９１／１９９８（Ｈ１Ｎ１） Ｒ Ｖ Ｋ／Ｒ Ｙ Ｔ
Ｓｗｉｎｅｓｔｒａｉｎｓ１９８１２００７（Ｈ１Ｎ１） Ｒ Ｖ Ｋ Ｙ Ｔ

　Ｋ：Ｌｙｓｉｎｅ；Ｉ：Ｉｓｏｌｅｕｃｉｎｅ；Ｙ：Ｔｙｒｏｓｉｎｅ；Ｔ：Ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ；Ｖ：Ｖａｌｉｎｅ；Ｈ：Ｈｉｓｔｉｄｉｎｅ；Ａ：Ａｌａｎｉｎｅ；Ｒ：Ａｒｇｉｎｉｎｅ

表２　ＮＡ蛋白酶活性中心及周围相关位点氨基酸分布

Ｔａｂ２　Ａｍｉｎｏａｃｉｄｓａｓｃａｔａｌｙｔｉｃｒｅｓｉｄｕｅｓｏｒｆｒａｍｅｗｏｒｋｒｅｓｉｄｕｅｓｏｆｔｈｅｎｅｕｒａｍｉｎｉｄａｓｅ

ＩｎｆｌｕｅｎｚａＡｖｉｒｕｓ
Ａｍｉｎｏａｃｉｄｐｏｓｉｔｉｏｎ

１１８ １５１ １５２ ２２４ ２７６ ２９２ ３７１ ４０６ １１９ １５６ １７８ １７９ １９８ ２２２ ２２７ ２７４ ２７７ ２９４ ４２５
Ｎｏｖｅｌｓｔｒａｉｎｓ２００９（Ｈ１Ｎ１） Ｒ Ｄ Ｒ Ｒ Ｅ Ｒ Ｒ Ｙ Ｅ Ｒ Ｗ Ｓ Ｄ Ｉ Ｅ Ｈ Ｅ Ｎ Ｅ
Ｈｕｍａｎｓｔｒａｉｎｓ１９３５２００８（Ｈ１Ｎ１） Ｒ Ｄ Ｒ Ｒ Ｅ Ｒ Ｒ Ｙ Ｅ Ｒ Ｗ Ｓ Ｄ Ｉ Ｅ Ｈ Ｅ Ｎ Ｅ
Ｃｈｉｃｋｅｎｓｔｒａｉｎｓ２００１２００７（Ｈ５Ｎ１） Ｒ Ｄ Ｒ Ｒ Ｅ Ｒ Ｒ Ｙ Ｅ Ｒ Ｗ Ｓ Ｄ Ｉ Ｅ Ｈ Ｅ Ｎ Ｅ
Ｃｈｉｃｋｅｎｓｔｒａｉｎｓ１９９１／１９９８（Ｈ１Ｎ１） Ｒ Ｄ Ｒ Ｒ Ｅ Ｒ Ｒ Ｙ Ｅ Ｒ Ｗ Ｓ Ｄ Ｉ Ｅ Ｈ Ｅ Ｎ Ｅ
Ｓｗｉｎｅｓｔｒａｉｎｓ１９８１２００７（Ｈ１Ｎ１） Ｒ Ｄ Ｒ Ｒ Ｅ Ｒ Ｒ Ｙ Ｅ Ｒ Ｗ Ｓ Ｄ Ｉ Ｅ Ｈ Ｅ Ｎ Ｅ

　Ｒ：Ａｒｇｉｎｉｎｅ；Ｄ：Ａｓｐａｒｔｉｃａｃｉｄ；Ｅ：Ｇｌｕｔａｍｉｃａｃｉｄ；Ｙ：Ｔｙｒｏｓｉｎｅ；Ｗ：Ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ；Ｓ：Ｓｅｒｉｎｅ；Ｉ：Ｉｓｏｌｅｕｃｉｎｅ；Ｈ：Ｈｉｓｔｉｄｉｎｅ；Ｎ：Ａｓｐａｒａｇｉｎｅ

２．２．３　ＮＡ蛋白分子糖基化位点的氨基酸序列分
析　ＮＡ基因上有８个潜在的糖基化位点，分别在
第５０、５８、６３、６８、８８、１４６、２３５和３８６位。通过比对
发现，所有４３例毒株的第８８位 ＮＳＳ、第１４６位

ＮＧＴ和第２３５位 ＮＧＳ未发生缺失或氨基酸替换，
其他５个位点在不同年代有不同程度的糖基化位点
缺失或氨基酸替换（表３）。１９８１～２００８年人 Ｈ１Ｎ１

毒株的第５０、６８、３８６位糖基化位点缺失。２００２～
２００７年禽 Ｈ５Ｎ１毒株的第５０、５８、６３、６８位糖基化
位点缺失，并且这４个糖基化位点缺失常伴有第

３８６位点糖基化缺失。猪 Ｈ１Ｎ１流感病毒在第５０、

６８、３８６位有不同程度糖基化位点缺失。２００９年新
型甲型 Ｈ１Ｎ１毒株和２００１年禽 Ｈ５Ｎ１毒株在这８
个位点均存在糖基化现象。

表３　ＮＡ蛋白糖基化位点氨基酸序列的变化

Ｔａｂ３　Ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｉｏｎｓｉｔｅｖａｒｉａｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅｎｅｕｒａｍｉｎｉｄａｓｅ

ＩｎｆｌｕｅｎｚａＡｖｉｒｕｓ
Ａｍｉｎｏａｃｉｄｐｏｓｉｔｉｏｎ

５０ ５８ ６３ ６８ ３８６
Ｎｏｖｅｌｓｔｒａｉｎｓ２００９（Ｈ１Ｎ１） ＮＱＳ ＮＮＴ ＮＱＴ ＮＩＳ ＮＦＳ
Ｈｕｍａｎｓｔｒａｉｎｓ１９８１２００８（Ｈ１Ｎ１） Ｄｅｌｅｔｉｏｎ ＮＳＴ ＮＨ／ＱＴ Ｄｅｌｅｔｉｏｎ Ｄｅｌｅｔｉｏｎ
Ｈｕｍａｎｓｔｒａｉｎｓ１９７８／１９５１（Ｈ１Ｎ１） Ｄｅｌｅｔｉｏｎ ＮＳ／ＮＴ ＮＱＴ ＮＩＳ Ｄｅｌｅｔｉｏｎ
Ｈｕｍａｎｓｔｒａｉｎｓ１９４５／１９３５（Ｈ１Ｎ１） ＮＱＳ ＮＳＴ ＮＱＴ ＮＩＳ Ｄｅｌｅｔｉｏｎ
Ｃｈｉｃｋｅｎｓｔｒａｉｎｓ２００２２００７（Ｈ５Ｎ１） Ｄｅｌｅｔｉｏｎ Ｄｅｌｅｔｉｏｎ Ｄｅｌｅｔｉｏｎ Ｄｅｌｅｔｉｏｎ Ｄｅｌｅｔｉｏｎ

Ｃｈｉｃｋｅｎｓｔｒａｉｎｓ２００１（Ｈ５Ｎ１） ＮＱＳ ＮＮＴ ＮＱＴ ＮＩＳ ＮＦＳ
Ｃｈｉｃｋｅｎｓｔｒａｉｎｓ１９９１／１９９８（Ｈ１Ｎ１） ＮＱＳ ＮＮ／ＫＹ ＮＱＴ Ｄｅｌｅｔｉｏｎ Ｄｅｌｅｔｉｏｎ
Ｓｗｉｎｅｓｔｒａｉｎｓ１９８１２００７（Ｈ１Ｎ１） Ｄｅｌｅｔｉｏｎ＃ ＮＮ／ＳＹ ＮＱＴ Ｄｅｌｅｔｉｏｎ Ｄｅｌｅｔｉｏｎ§

Ｔｈｅｃｈｉｃｋｅｎｓｔｒａｉｎ２００５（ＤＱ６５０６６１．１）ｈａｓａｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｉｏｎｓｉｔｅａｔａｍｉｎｏａｃｉｄ３８６；＃Ｔｈｅｓｗｉｎｅｓｔｒａｉｎｓ１９８６／１９８１（ＣＹ０２８７９０．１／ＡＢ４３４３９４．１／

ＣＹ０２２９８０．１）ｈａｖｅａｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｉｏｎｓｉｔｅａｔａｍｉｎｏａｃｉｄ５０；§Ｔｈｅｓｗｉｎｅｓｔｒａｉｎ２００５（ＥＵ５０２８８８．１）ｈａｓａｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｉｏｎｓｉｔｅａｔａｍｉｎｏａｃｉｄ３８６．Ｎ：Ａｓ

ｐａｒａｇｉｎｅ；Ｑ：Ｇｌｕｔａｒｎｉｎｅ；Ｓ：Ｓｅｒｉｎｅ；Ｔ：Ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ；Ｉ：Ｉｓｏｌｅｕｃｉｎｅ；Ｆ：Ｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ；Ｋ：Ｌｙｓｉｎｅ；Ｙ：Ｔｙｒｏｓｉｎｅ

３　讨　论

　　甲型流感病毒基因组由８个单独的单链ＲＮＡ
片段组成，片段６编码 ＮＡ。甲型流感病毒抗原性

变异的主要方式是抗原转移和抗原漂移。抗原转移
是以前流行于人和动物的流感病毒基因片段重组的

结果；抗原漂移是基因连续点突变的积累造成
的［８９］。本研究发现，２００９年新型甲型 Ｈ１Ｎ１流感
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病毒与以前人Ｈ１Ｎ１流感病毒在ＮＡ基因进化树上
相隔甚远，同源性较低（７３％），而与禽 Ｈ５Ｎ１流感病
毒距离较近，同源性较高（８５％）。在 ＮＡ蛋白潜在
的抗原位点第１５５、１５７位上，２００９年新型甲型

Ｈ１Ｎ１流感病毒与人 Ｈ１Ｎ１流感病毒区别较大，而
与禽 Ｈ５Ｎ１流感病毒一致。这些发现提示２００９年
新型甲型 Ｈ１Ｎ１流感病毒的 ＮＡ基因可能来自禽

Ｈ５Ｎ１流感病毒，其 ＮＡ 蛋白的抗原性与以前人

Ｈ１Ｎ１流感病毒有所不同。

　　ＮＡ蛋白的作用是水解细胞膜上各种多糖受体
末端的Ｎ乙酰神经氨酸，清除病毒表面和感染细胞
表面糖蛋白末端的唾液酸，防止子代病毒的自身凝
集，促使病毒释放。ＮＡ蛋白的酶活性中心位于ＮＡ
的头部，包括催化部位的第１１８（Ｒ）、１５１（Ｄ）、１５２
（Ｒ）、２２４（Ｒ）、２７６（Ｅ）、２９２（Ｒ）、３７１（Ｒ）和４０６（Ｙ）等

８个位点，它们都是直接与底物相互作用的位点，除
此之外还有第１１９（Ｅ）、１５６（Ｒ）、１７８（Ｗ）、１７９（Ｓ）、

１９８（Ｄ）、２２２（Ｉ）、２２７（Ｅ）、２７４（Ｈ）、２７７（Ｅ）、２９４（Ｎ）、

４２５（Ｅ）位等１１个辅助位点［５７］。从这些位点的功能
来看，它们都直接或间接参与了酶的催化作用，一旦
有氨基酸的替换，就可能影响酶活性，导致病毒扩散
能力的下降，或者造成对神经氨酸酶抑制剂的耐药
抵抗［１０］。本次研究纳入的所有毒株ＮＡ蛋白酶活性
中心及周围辅助区的氨基酸组成都没有发生任何变

化。由于ＮＡ在流感病毒复制和传播中发挥重要作
用，并且酶活性中心的氨基酸组成高度保守，因此以

ＮＡ为靶点开发选择性抑制剂具有非常重要的意义。
目前针对甲型Ｈ１Ｎ１流感有效的磷酸奥司他韦（ｏｓｅｌ
ｔａｍｉｖｉｒｐｈｏｓｐｈａｔｅ，达菲）正是ＮＡ抑制剂。它能够与
病毒的ＮＡ特异性结合，阻断该酶的活性，使病毒不
能轻易地从感染细胞表面释放，促进病毒凝集，阻止
病毒进一步扩散，从而发挥抗流感作用［１１］。

　　糖基化位点对于维持ＮＡ蛋白分子的结构和正
常生物功能具有重要意义。２００２～２００７年禽 Ｈ５Ｎ１
毒株由于在４９～６８位缺２０个氨基酸，因而缺失第

５０、５８、６３、６８位糖基化位点，这种缺失有利于禽流
感病毒在家禽中传播［１２］。２００９年新型甲型 Ｈ１Ｎ１
流感病毒具有全部８个糖基化位点，与之相同的只
有２００１年禽 Ｈ５Ｎ１毒株，其他毒株（包括人 Ｈ１Ｎ１、
禽 Ｈ１Ｎ１、猪 Ｈ１Ｎ１）均存在不同程度的糖基化位点
缺失，这也提示２００９年新型甲型 Ｈ１Ｎ１流感病毒的

ＮＡ基因有可能来自禽 Ｈ５Ｎ１流感病毒。禽 Ｈ５Ｎ１
流感病毒感染人类会造成非常高的病死率，但目前
其对人类感染能力却很有限；而新型甲型 Ｈ１Ｎ１流
感病毒对人类却有广泛的感染力，目前已在墨西哥、

美国和日本等国家造成社区传播。既然ＮＡ基因是
决定病毒侵袭性的主要功能基因之一，而且新型病
毒ＮＡ基因与 Ｈ５Ｎ１亲缘关系很近，那么是否在新
型病毒ＮＡ基因上存在一种能够增强病毒侵袭力的
突变目前尚不清楚。

　　综上所述，２００９年新型甲型 Ｈ１Ｎ１流感病毒的

ＮＡ基因在基因进化、ＮＡ蛋白潜在抗原位点和糖基
化位点上与禽 Ｈ５Ｎ１流感病毒有相似之处，２００９年
新型甲型 Ｈ１Ｎ１病毒ＮＡ基因可能来源于禽 Ｈ５Ｎ１
病毒。另外，流感病毒 ＮＡ蛋白的酶活性位点和周
围相关位点高度保守，为抗流感药物的研发提供了
重要的研究靶点。
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