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我国汉坦病毒的基因进化与起源的分析
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［摘要］　目的：推测汉坦病毒在我国的起源时间和地点。方法：从ＧｅｎＢａｎｋ中获得部分在我国分离的汉坦病毒 Ｍ 片段序

列，未及登录的序列通过联系文献报道的作者获得。用 ＭＥＧＡ３．１程序对这些序列进行比对并做种系发生分析。用同一地区

间隔５年以上分离的同一亚型病毒株对作为姐妹序列推算汉坦病毒在我国的进化速率，结合各病毒株的分离时间和地点计算

其在我国的起源时间和地点。结果和结论：汉坦病毒的地理分布具有聚集性，贵州地区的亚型最多，支持关于我国汉坦病毒

起源于贵州省的推断。从安徽地区发现了一种可能为新型的病毒，提示安徽地区可能容易促进汉坦病毒发生变异。Ｇｏｕ３株

与祖先病毒株分离最早，推测我国汉坦病毒可能起源于３１５年前左右。

［关键词］　汉坦病毒；进化，分子；地理分布；起源时间
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　　汉坦病毒（ｈａｎｔａｖｉｒｕｓ，ＨＶ），属于布尼亚病毒

科，汉坦病毒属，是单股负链 ＲＮＡ，由Ｌ、Ｍ 和Ｓ３
个片段组成，其中 Ｍ 片段变异较大，常作为分型和

基因进化分析比较的标准。目前世界范围内存在有

２３个基因型［１］。ＨＶ感染人可以引起肾综合征出血

热（ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃｆｅｖｅｒｗｉｔｈｒｅｎａｌｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＨＦＲＳ）

和汉坦病毒肺综合征（ＨＰＳ），在我国主要是引起肾

综合征出血热（流行性出血热），最早发现于１９３１～
１９３２年黑龙江沿岸的中苏交界地区［２］，病死率为

２％～１０％。我国是受危害最为严重的国家，全国有

２９个省有出血热的报道，占世界发病总数的９０％以

上。其中Ⅰ型汉坦病毒（ＨＴＮＶ，野鼠型）和Ⅱ型汉

城病毒（ＳＥＯＶ，家鼠型）的人类感染绝大多数发生

在我国。

　　Ｗａｎｇ等［３］于２０００年对来自贵州、安徽、河北、

北京、浙江、黑龙江、海南等十多个省市的５０多株汉

坦病毒进行了基因进化分析，将 ＨＴＮ型分为９个

亚型，ＳＥＯ型分为５个亚型，并分析认为汉坦病毒

由南亚地区最先传入我国中部的贵州省，然后传播

向全国各地。王世文等［４］２００２年报道，我国的汉坦
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病毒 ＨＴＮ型分为１０个亚型，ＳＥＯ型分为６个亚

型，各亚型的分布不尽相同，有的省是 ＨＴＮ型疫

区，有的省是ＳＥＯ型疫区，还有的省为混合性疫区，

三者所占比例相近。

　　本研究收集近年所测得汉坦病毒序列，试推测

汉坦病毒在我国的起源时间，现报告如下。

１　材料和方法

１．１　汉坦病毒基因序列　所用序列为汉坦病毒 Ｍ
片段部分序列。大部分从ＧｅｎＢａｎｋ中直接下载，小

部分从国内相关文献中获得并联系作者进行了核

对。所用的基因序列见表１。

表１　本研究所用汉坦病毒 Ｍ片段序列

Ｔａｂ１　ＳｅｑｕｅｎｃｅｓｏｆＭｓｅｇｍｅｎｔｏｆｈａｎｔａｖｉｒｕｓｅｓｕｓｅｄｉｎｔｈｅｐｒｅｓｅｎｔｓｔｕｄｙ

Ｖｉｒａｌｓｔｒａｉｎ Ｉｓｏｌａｔｅｄ
ｌｏｃａｔｉｏｎ

Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ
ｎｕｍｂｅｒｉｎ
ＧｅｎＢａｎｋ

Ｉｓｏｌａｔｉｎｇ
ｙｅａｒ Ｖｉｒａｌｓｔｒａｉｎ Ｉｓｏｌａｔｅｄ

ｌｏｃａｔｉｏｎ
Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ
ｎｕｍｂｅｒｉｎ
ＧｅｎＢａｎｋ

Ｉｓｏｌａｔｉｎｇ
ｙｅａｒ

ＮＣ１６７ Ａｎｈｕｉ ＡＢ０２７１１５ １９９９ Ｌ９９ Ｊｉａｎｇｘｉ ＡＦ０３５８３３ １９８４

Ａ３ Ｚｈｅｊｉａｎｇ ＡＢ０２７０５５ １９９９ Ｒ２２ Ｈｅｎａｎ ＡＦ０３５８３４ １９９８

Ｂ７８ Ｓｈａｎｄｏｎｇ ＡＢ０２７０５６ １９９９ Ｗａｎ Ｊｉａｎｇｓｈｕ ＡＢ０２７０８１ １９９９

Ｑ３６ Ｇｕｉｚｈｏｕ ＡＢ０２７０５７ １９９９ Ｈｅｎａｎ９４ Ｈｅｎａｎ ＡＢ０２７２８３ １９９９

Ｑ７ Ｇｕｉｚｈｏｕ ＡＢ０２７０５８ １９９９ Ｓｈａｎｘｉ  ＡＢ０２７０８５ １９９９

Ｑ２０ Ｇｕｉｚｈｏｕ ＡＢ０２７０５９ １９９９ ＨＮ７１Ｌ Ｈａｉｎａｎ ＡＢ０２７０８４ １９９９

ＮｉｏｎｇｘｉａＡ Ｎｉｎｇｘｉａ ＡＢ０２７０６０ １９９９ Ｇｕａｎｇ１９９ Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ ＡＢ０２７０８６ １９９９

Ｑ３２ Ｇｕｉｚｈｏｕ ＡＢ０２７０６１ １９９９ ＢｅｉｊｉｎｇＲＮ Ｂｅｉｊｉｎｇ ＡＢ０２７０８７ １９９９

Ｑ１０ Ｇｕｉｚｈｏｕ ＡＢ０２７０６２ １９９９ Ｃ３ Ｈｅｂｅｉ ＡＢ０２７０８８ １９９９

Ａ１６ Ｓｈａｎｘｉ ＡＢ０２７０６３ １９９９ Ｈｅｂｅｉ４ Ｈｅｂｅｉ ＡＢ０２７０８９ １９９９

Ｑ３７ Ｇｕｉｚｈｏｕ ＡＢ０２７０６４ １９９９ １０ａ Ｈｅｂｅｉ ＡＢ０２７０９０ １９９９

８４ｆｌｉ Ｓｈａｎｘｉ ＡＦ３４５６３６ ２００１ ＳＤ２２７ Ｓｈａｎｄｏｎｇ ＡＢ０２７０９１ １９９９

Ｑ３３ Ｇｕｉｚｈｏｕ ＡＢ０２７０６５ １９９９ ＳＤ１０ Ｓｈａｎｄｏｎｇ ＡＢ０２７０９２ １９９９

Ｂａｏ９ Ｈｅｉｌｏｎｇｊｉａｎｇ ＡＢ０２７０６６ １９９９ Ｈｕｂｅｉ１ Ｈｕｂｅｉ Ｓ７２３４３ １９９４

Ｂａｏ１４ Ｈｅｉｌｏｎｇｊｉａｎｇ ＡＢ０２７０６８ １９９９ Ｓｅｏｕ８０３９ Ｋｏｒｅａ Ｓ４７７１６ １９９２

Ｂａｏ１０ Ｈｅｉｌｏｎｇｊｉａｎｇ ＡＢ０２７０６９ １９９９ Ｔｃｈｏｕｐｉｔｏｕｌａｓ ＮｏｒｔｈＡｍｅｒｉｃａ Ｕ００４７３ １９９３

Ｊｉａｎｇ１３ Ｈｅｉｌｏｎｇｊｉａｎｇ ＡＢ０２７０６７ １９９９ ＳＲ１１ Ｊａｐａｎ Ｍ３４８８２ １９９０

ＨＴＮ７６１１８ Ｋｏｒｅａ Ｍ１４６２７ １９８６ ＧｉｒａｒｄＰｏｉｎｔ Ｊａｐａｎ Ｕ００４６４ １９９０

Ｌｅｅ Ｋｏｒｅａ Ｄ００３７６ １９８８ Ｇｏｕ３ Ｚｈｅｊｉａｎｇ ＡＢ０２７５２１ １９９３

ＨｏＪｏ Ｋｏｒｅａ Ｄ００３７７ １９８８ ＡＨ０９ Ａｎｈｕｉ ＡＦ２８５２６５ ２０００

６２ＨＴＮ  ＡＢ０２７０７０ １９９９ ＣＨ３０２ Ｂｅｉｊｉｎｇ ＡＹ７２５９９０ ２００４

Ｈ２ ＤＰＲＫ ＡＢ０２７０７３ １９９９ ＤＣ５０１ Ｂｅｉｊｉｎｇ ＡＹ７２５９９５ ２００４

ＧＭ０４３８ Ｓｈａｎｄｏｎｇ ＤＱ４６９３９７ ２００６ ＣＰ２１１ Ｂｅｉｊｉｎｇ ＡＹ７２５９９３ ２００４

ＺＢ８ Ｓｈａｎｄｏｎｇ ＤＱ４６９３９６ ２００６ Ｌｉｕ Ｓｈａｎｄｏｎｇ ＡＦ２８８６４８ ２０００

Ｊｕｎ５１４ Ｓｈａｎｄｏｎｇ ＤＱ２１７７９０ ２００４ ＮＨ２ Ｓｈａｎｇｈａｉ ＬＩＹａｎｔｉｎｇ［５］ ２００４

Ｂｊｆｔ０１ Ｂｅｉｊｉｎｇ ＡＹ６４５７１７ ２００４ ＮＨ３ Ｓｈａｎｇｈａｉ ＬＩＹａｎｔｉｎｇ［５］ ２００４

Ｓ８５４６ Ｓｉｃｈｕａｎ ＡＦ２８８６５８ ２０００ ＱＰ３４ Ｓｈａｎｇｈａｉ ＬＩＹａｎｔｉｎｇ［５］ ２００４

ＺＴ１１ Ｚｈｅｊｉａｎｇ ＤＱ４９６２４９ ２００６

ＳＮ７ Ｓｉｃｈｕａｎ ＡＦ２８８６５６ ２０００ ＳＮＶ△ ＮｏｒｔｈＡｍｅｒｉｃａ Ｌ２５７８４ １９９４

Ｃｊｉｌｉｎ９３ Ｊｉｌｉｎ ＡＹ７４８３０７ ２００４ Ｔｈａｉｌａｎｄ△ Ｔｈａｉｌａｎｄ Ｌ４１９１６ １９９３

Ｎｏｔｅ：ｔｈｅｉｓｏｌａｔｉｎｇｐｌａｃｅｏｆｔｈｉｓｓｔｒａｉｎｉｓｕｎｃｌｅａｒ；ｂｏｌｄｆａｃｅｄｓｔｒａｉｎｉｓｎｅｗｌｙａｄｄｅｄｉｎｔｈｉｓｓｔｕｄｙｆｏｒｐｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃｔｒｅｅ；ｈａｓｎｏｔｂｅｅｎａｃ

ｃｅｓｓｅｄｉｎＧｅｎＢａｎｋ；△ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｖｉｒａｌｓｔｒａｉｎ

１．２　方法　用 ＭＥＧＡ３．１软件进行基因序列比对

和进化树分析。用Ｓｏｌｏｍｏｎ等［６］所用的方法计算汉

坦病毒的进化速率并推测起源时间。取同一省份或

地区分离的间隔５年以上且为同一亚型的一对病毒

株作为姐妹序列，计算它们的同一位点非同义替代

距离，再除以所间隔的分离时间得到速率，然后取所

有姐妹序列的速率均值作为进化速率。计算进化树

上与作为外参照的根系病毒株ＳＮＶ株距离较近的

几个病毒株与ＳＮＶ株的非同义替代距离，值最小的

一个病毒株作为最先传播到中国的病毒株，用它与
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ＳＮＶ株的进化距离除以进化速率得到我国汉坦病

毒的起源时间。

２　结　果

　　我国汉坦病毒的进化分析见图１。

图１　汉坦病毒 Ｍ片段部分序列

（２００２～２３０２ｎｔ）种系发生树

Ｆｉｇ１　ＰｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃｔｒｅｅｆｏｒｐａｒｔｉａｌＭｓｅｇｍｅｎｔ
（２００２２３０２ｎｔ）ｏｆｈａｎｔａｖｉｒｕｓｅｓ

　　按２００２年王世文等［４］的分型标准，安徽分离株

ＡＨ０９与 ＮＣ１６７为同一亚型———ＮＣ型，北京分离

株ＣＨ３０２与ＤＣ５０１为Ｓ３型，Ｂｊｆｔ０１与北京分离株

ＢｅｉｊｉｎｇＲＮ同为Ｓ２型。山东分离株ＧＭ０４３８、ＺＢ８
与Ｊｕｎ５１４均为Ｓ３型，与山东分离株ＳＤ２２７、ＳＤ１０
为同一亚型。浙江分离株ＺＴ１１与浙江的Ｚ１０同为

Ｈ７型，吉林分离的 Ｃｊｉｌｉｎ９３ 与黑龙江的 Ｂａｏ９、

Ｂａｏ１０等亚型同为 Ｈ４型。四川分离株ＳＮ７为 Ｈ３
型。

　　姐妹序列的非同义替代距离用 ＭＥＧＡ３．１程

序计算，结果见表２。并由此得出平均进化速率为

０．０００８６非同义替代／（位点·年）。我国较先分离

株与作为根系的参考株（ＳＮＶ株）的非同义替代距

离结果见表３。从表３得到Ｇｏｕ３株与ＳＮＶ株距离

最近，可能是我国最先从祖先序列分离的毒株，推测

我国汉坦病毒分离于３１５年前左右。

３　讨　论

　　从 ＨＶ的种系发生情况来看，各型的分布具有

明显的地区聚集性，各地区具有自己的优势基因型

或亚型，如东北地区以 ＨＴＮ型为主，这可能是汉坦

病毒与当地的自然宿主共同进化的结果［７］。新分析

的几个病毒株，基本都与原地区的优势亚型相同或

相近，如北京的ＤＣ５０１、ＣＰ２１１、ＣＨ３０２均为Ｓ３型，

Ｂｊｆｔ０１为相近的Ｓ２型。

　　Ｗａｎｇ等［３］在推测我国汉坦病毒的起源地时指

出，需要对全国更大范围内的毒株进行分析才能明

确起源地。结合王世文等［４］的研究和本研究结果，

ＨＴＮ各亚型的分布，与 Ｗａｎｇ等报告的结果类似。

贵州地区增加了 Ｈ９型，共有 Ｈ２、Ｈ４、Ｈ９三型；四

川有 Ｈ９型分布；福建有 Ｈ３、Ｈ２型分布。仍然是贵

州地区的亚型最多，而且其 Ｈ２、Ｈ４型从祖先毒株

的分离早于其他亚型，支持 Ｗａｎｇ等有关我国汉坦

病毒是源于贵州山区，即从南亚地区传入我国，并最

先进入贵州地区的推断。研究认为安徽省的ＮＣ１６７
株与其他毒株的进化距离较大，可能是新型病毒，

２０００年又从安徽省发现了与 ＮＣ１６７株距离很近的

ＡＨ０９株，提示安徽地区可能容易促进汉坦病毒发

生变异。

　　病毒的变异较快，有研究认为日本乙型脑炎Ⅳ
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型分离于３５０年前左右，其他三型分离更早。本研

究计算的汉坦病毒的进化速率，各姐妹序列的进化

速率比较接近，因而最后的进化速率比较可信，结合

日本乙型脑炎的分离时间，认为我国汉坦病毒源于

３１５年前左右是很可能的。但是本方法比较粗略，

只能给出一个近似而非精确的起源时间。

表２　姐妹序列的进化距离

Ｔａｂ２　Ｐｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃｄｉｓｔａｎｃｅｓｏｆｓｉｓｔｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅｓ（Ｎｏｎｓｙｎｏｎｙｍｏｕｓｓｕｂｓｔｉｔｕｔｉｏｕ／ｓｉｔｅ）

Ｖｉｒａｌ
ｓｔｒａｉｎ １ ２ ３ ４ ５ ６ ７ ８ ９ １０ １１ １２ １３ １４ １５

１

２ ０．１７６

３ ０．１７６ ０．００９

４ ０．１７６ ０．０００ ０．００９

５ ０．１７６ ０．０００ ０．００９ ０．０００

６ ０．０２４ ０．１６３ ０．１７０ ０．１６３ ０．１６３

７ ０．０３３ ０．１６７ ０．１７４ ０．１６７ ０．１６７ ０．００９

８ ０．０３３ ０．１６７ ０．１７４ ０．１６７ ０．１６７ ０．００９ ０．０００

９ ０．１７６ ０．０００ ０．００９ ０．０００ ０．０００ ０．１６３ ０．１６７ ０．１６７

１０ ０．０３３ ０．１７０ ０．１７４ ０．１６８ ０．１６８ ０．００９ ０．００４ ０．００４ ０．１７０

１１ ０．０１７ ０．１６７ ０．１７２ ０．１６７ ０．１６７ ０．０１３ ０．０１７ ０．０１７ ０．１６７ ０．０１８

１２ ０．０１７ ０．１６７ ０．１７２ ０．１６７ ０．１６７ ０．０１３ ０．０１７ ０．０１７ ０．１６７ ０．０１８ ０．０００

１３ ０．００９ ０．１６６ ０．１７０ ０．１６６ ０．１６６ ０．０１３ ０．０２２ ０．０２２ ０．１６６ ０．０２２ ０．００９ ０．００９

１４ ０．１７２ ０．００４ ０．００４ ０．００４ ０．００４ ０．１６５ ０．１６９ ０．１６９ ０．００４ ０．１７０ ０．１６７ ０．１６７ ０．１６６

１５ ０．１７２ ０．００４ ０．００４ ０．００４ ０．００４ ０．１６５ ０．１６９ ０．１６９ ０．００４ ０．１７０ ０．１６７ ０．１６７ ０．１６６ ０．０００

Ｂｏｌｄｆａｃｅｄｌｅｔｔｅｒｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓｔｈｅｐｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃｄｉｓｔａｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｓｉｓｔｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅｓ．１：ＺＴ１１；２：Ｂｊｆｔ０１；３：Ｊｕｎ５１４；４：ＺＢ８；５：ＧＭ０４３８；６：Ｂａｏ９；

７：Ｂａｏ１０；８：Ｂａｏ１４；９：ＢｅｉｊｉｎｇＲＮ；１０：ＣＪｉｌｉｎ９３；１１：Ｈｕ；１２：ＨＶ１１４；１３：Ｚ１０；１４：ＳＤ１０；１５：ＳＤ２２７

表３　部分毒株与ＳＮＶ株的进化距离

Ｔａｂ３　Ｐｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃｄｉｓｔａｎｃｅｓｂｅｔｗｅｅｎｓｏｍｅｖｉｒｕｓ

ｓｔｒａｉｎｓａｎｄＳＮＶ（Ｎｏｎｓｙｎｏｎｙｍｏｕｓｓｕｂｓｔｉｔｕｔｉｏｕ／ｓｉｔｅ）

Ｖｉｒａｌ
ｓｔｒａｉｎ １ ２ ３ ４

１

２ ０．０６０

３ ０．１７２ ０．１６０

４ ０．２８１ ０．２８８ ０．２７１

Ｂｏｌｄｆａｃｅｄｌｅｔｔｅｒｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓｔｈｅｐｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃｄｉｓｔａｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｏｔｈｅｒ

ｖｉｒｕｓｓｔｒａｉｎｓａｎｄＳＮＶ．１：Ａ３；２：ＮＣ１６７；３：Ｇｕｏ３；４：ＳＮＶ
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