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［摘要］　目的：探讨２００９年新型甲型流感病毒（Ａ／Ｈ１Ｎ１）基质蛋白（Ｍ）及核蛋白（ＮＰ）基因的进化规律。方法：从ＮＣＢＩ数据库

下载１４７条甲型Ｈ１Ｎ１流感病毒 Ｍ基因及ＮＰ基因序列，采用 ＭｏｌｅｃｕｌａｒＥｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｙＧｅｎｅｔｉｃｓＡｎａｌｙｓｉｓｖｅｒｓｉｏｎ４．０（ＭＥＧＡ４．０）软

件对 Ｍ基因和ＮＰ基因序列进行比对，并用ＮＪ法构建进化树，同时采用ＥｐｉＩｎｆｏ软件分析１９１８～２００９年人 Ｈ１Ｎ１病毒的 Ｍ基

因和ＮＰ基因序列进化距离的线性趋势。采用 ＭＥＧＡ４．０软件对 Ｍ２蛋白氨基酸序列进行比对。结果：不同地区的２００９年新型

甲型Ｈ１Ｎ１流感病毒 Ｍ基因、ＮＰ基因同源性高，但与历史上流行的 Ｈ１Ｎ１流感病毒 Ｍ基因、ＮＰ基因差异较大，且 Ｍ基因进化

距离随分离年限变化的趋势性检验结果有统计学意义（Ｐｔｒｅｎｄ＝０．００１）。２００９年新型甲型Ａ／Ｈ１Ｎ１流感病毒 Ｍ２蛋白与１９１８～
２００８年人Ａ／Ｈ１Ｎ１病毒 Ｍ２蛋白氨基酸序列进行比对，结果显示在第１１、４３、５４、５７、７７、７８氨基酸位点发生了改变；与猪、禽Ａ／

Ｈ１Ｎ１的 Ｍ２蛋白氨基酸序列进行比对，结果显示仅在第４３、７７位氨基酸位点发生改变。结论：２００９年新型甲型Ａ／Ｈ１Ｎ１流感

病毒ＮＰ基因片段较以往流行的人 Ｈ１Ｎ１流感病毒ＮＰ基因发生了改变；Ｍ２蛋白位于胞外编码区的第１１位氨基酸、位于ＴＭ结

构域的第４３位氨基酸突变可能导致了新型甲型Ａ／Ｈ１Ｎ１流感病毒对金刚烷胺类特异性抗病毒药物产生耐药。
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　　甲型流感病毒（Ａ／Ｈ１Ｎ１）导致的大流行几乎每 次都会造成世界范围内大约５０万～１００万人死亡，
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并给社会带来巨大的经济负担［１］。近期流行的 Ａ／

Ｈ１Ｎ１流感疫情更是引起全世界的恐慌和关注，截
至２００９年５月２９日，已有５３个国家和地区正式报
告１５５１０例甲型 Ｈ１Ｎ１流感病例，其中９９例死亡。
此次流感疫情已被确认是由１种以前在猪或人身上
都没有被发现过的新型 Ａ／Ｈ１Ｎ１亚型流感病毒引
起的［２］，与猪流感病毒相似，但是进一步检测发现该
病毒包含禽流感、猪流感和人流感３种流感病毒的

ＲＮＡ片段。

　　甲型流感病毒为负链ＲＮＡ病毒，其基因组由８
个单独的单链ＲＮＡ片段组成。其中核蛋白（ＮＰ）由
第５基因片段的ＮＰ基因编码，为单体磷酸化蛋白，
与３种 ＲＮＡ 多聚酶成分一起形成核糖核蛋白体
（ＲＮＰ），ＲＮＰ与病毒的ＲＮＡ片段形成病毒的核衣
壳，而ＮＰ是与ＲＮＡ结合的主要成分［３］。基质蛋白

Ｍ１和 Ｍ２由第７基因片段的 Ｍ 基因编码。Ｍ１是
病毒颗粒中含量最丰富的蛋白质，位于双层类脂膜
内面，具有稳定和强化胞膜结构的功能。Ｍ２是近年
来被证实的病毒的第３种膜蛋白，具有离子通道作
用，Ｍ２蛋白功能的改变或丧失会直接影响病毒复制
过程［４］，其第２６～４３位氨基酸多肽是金刚烷胺类抗
流感病毒药物的作用靶位，氨基酸极小的变异都可
能导致流感病毒产生抗药性。

　　本研究通过ＮＣＢＩ数据库下载１４７条Ａ／Ｈ１Ｎ１
病毒 Ｍ及ＮＰ基因序列，进行序列比对，构建进化
树。对病毒的两个内部基因ＮＰ和 Ｍ进行进化规律
分析，同时对 Ｍ２蛋白的氨基酸序列进行比对，旨在
进一步了解该病毒的来源、遗传变异及其分子进化
特征，为临床治疗药物应用、疫苗研制及流感预防及
控制措施的制定提供依据。

１　资料和方法

１．１　资料　以１９１８～２００８年１３０条流感病毒 Ｍ与

ＮＰ基因序列作为参考（ＦＬＵ／Ｄａｔａｂａｓｅ／ｓｅｌｅｃｔ．ｃｇｉ），包括
人（Ａ／Ｈ１Ｎ１）１０１条（ＡＹ１３０７６６、Ｌ２５８１４、ＡＦ３８９１２１、

ＣＹ００９３２５、ＣＹ０２０４４６、ＣＹ０１３２７２、ＣＹ００９２７７、ＣＹ００９４５３、

ＣＹ０２１７１０、ＣＹ００９５９７、ＣＹ００９６１３、ＣＹ０１９９４８、ＣＹ０１９９７２、

ＣＹ００９３３３、ＣＹ０２２０２２、ＣＹ０２１０５４、ＣＹ００８９８９、ＣＹ０２６１４０、

ＤＱ５０８９００、ＣＹ０２０２９４、ＣＹ０２１７１８、ＣＹ０１９７４０、ＣＹ０１０９０９、

ＣＹ０２１０３０、ＣＹ０２１０３８、ＣＹ０２０４３８、ＡＪ２９８９４７、ＣＹ０１２８８９、

ＣＹ０２１７２６、ＤＱ５０８８７６、ＣＹ０１９７８０、ＣＹ０２４９２６、ＣＹ０３６８２４、

ＣＹ００９３１７、Ｕ５３１６９、ＣＹ０１０４８５、ＣＹ０１３８４６、ＡＦ２５８５２２、

ＡＦ３４２８１８、ＣＹ０３１３３７、ＣＹ００９８２９、ＤＱ９８６１３３、ＣＹ００３４７３、

ＡＢ２８５９４６、ＣＹ００２６２５、ＣＹ００７４６８、ＡＢ４３３８３１、ＤＱ８８９６８８、

ＥＵ２４９１６６、ＣＹ０２５３１０、ＦＪ２６５００２、ＣＹ０４０２３５、ＦＪ２６５０００、

ＣＹ０３７３３８、ＣＹ０１６６９４、ＣＹ０３５１２９、ＣＹ０２５９２６、ＣＹ００６６７８、

ＣＹ００３７０７、ＥＵ０９７８５４、ＥＵ０９７８５６、ＣＹ０１７１２６、ＣＹ０２０２６４、

ＣＹ０１６２３１、ＣＹ０３６８２６、ＡＦ２５８５１７、ＣＹ０１０５２７、ＤＱ５０８８７４、

ＣＹ０１９７７４、ＡＪ６２８０６６、ＣＹ０２１７２８、ＣＹ０２０１８４、ＣＹ０２１０３１、

ＣＹ０１０３６７、ＣＹ０１９９７４、Ｄ００６０１、ＣＹ０２０５７６、ＣＹ０１０８７９、

ＣＹ０１９９５０、ＣＹ０２１９０４、ＣＹ００８９９１、ＣＹ００９３４３、Ｍ６３７５１、

Ｍ７６６０５、ＣＹ０２１９１２、ＣＹ００９４５５、ＣＹ０２１７１２、ＣＹ００９２７９、

Ｍ６３７５０、Ｍ６３７４９、ＣＹ００９５９９、Ｍ３０７４６、ＣＹ００９３２７、

ＣＹ０２０４４８、ＡＦ３８９１１９、ＣＹ０１９９５８、Ｚ５４２９０、ＡＹ７４４９３５、

Ｍ６３７５５、Ｌ２４３９４、ＡＦ３４２８１９），猪 （Ａ／Ｈ１Ｎ１）１２ 条

（ＣＹ０３８０１８、ＡＪ３１６０５６、ＤＱ１８６９７４、ＣＹ０３７９０１、ＡＪ３１６０５９、

ＤＱ２９０２０４、ＥＵ６０４６９５、ＦＪ６３８３０７、ＥＵ６０４６９４、ＡＦ２２２７７８、

ＥＵ００４４５１、ＡＹ６１９９５８），禽（Ａ／Ｈ１Ｎ１）１４条（Ｕ４９１１９、

ＣＹ０１４６２８、ＡＢ４２８６８５、ＡＭ１５７３８７、ＦＪ４３２７５５、ＣＹ００４５４７、

ＣＹ０３９７５０、ＣＹ００５４２８、ＣＹ００５４３０、ＣＹ０３９７４８、ＥＵ９８０５１１、

ＣＹ００４５０６、ＣＹ００４５４１、ＡＹ６１９９５８），禽（Ａ／Ｈ５Ｎ１）３条
（ＤＱ３２１０００、ＦＪ７８４８８１、ＤＱ９９７５２１）；同时选择１７条２００９
年新 型 甲 型 Ａ／Ｈ１Ｎ１ 流 感 病 毒 序 列 （ＦＪ９９８２１２、

ＧＱ１６２１７８、ＦＪ９８５７５５、ＧＱ１６６６６０、ＦＪ９８２４３２、ＧＱ１５０３３４、

ＣＹ０４００３２、ＧＱ１３１０２５、ＧＱ１５０３３１、ＦＪ９６６９５３、ＧＱ１５０３２９、

ＧＱ１３２１６０、ＦＪ９８５７５６、ＧＱ１３２１６１、ＣＹ０３９９８７、ＧＱ１３１０２４、

ＦＪ９８５８０５）。

１．２　方法　采用 ＭｏｌｅｃｕｌａｒＥｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｙＧｅｎｅｔｉｃｓ
Ａｎａｌｙｓｉｓｖｅｒｓｉｏｎ４．０（ＭＥＧＡ４．０）软件进行基因序
列比对，Ｍ 基因序列全长１０２７ｂｐ，ＮＰ基因全长

１５６５ｂｐ，通 过 ＮＪ法 构 建 进 化 树 （Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ＝
１０００），对 Ｍ１、Ｍ２蛋白氨基酸序列进行比对。同时
以２００９年新型甲型 Ｈ１Ｎ１流行病毒株作参照，通过

ＭＥＧＡ４．０软件分析１９１８～２００８年人 Ｈ１Ｎ１序列
进化距离，使用 ＥｐｉＩｎｆｏ 软件 （ｖｅｒｓｉｏｎ３．３．２；

ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｄｃ．ｇｏｖ／ｅｐｉｉｎｆｏ／ｅｐｉｉｎｆｏ．ｈｔｍ）分析

１９１８～２００８年的人 Ａ／Ｈ１Ｎ１序列进化距离的线性
趋势。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　新型甲型Ａ／Ｈ１Ｎ１病毒株间的序列同源性分
析　比较全球不同地区２００９年新型甲型 Ａ／Ｈ１Ｎ１
病毒株间序列同源性，结果显示 Ｍ 基因同源性达

９９．６％～１００．０％，ＮＰ 基因同源性达 ９８．２％～
１００％。结果表明２００９年３月以来在墨西哥、美国
等国家或地区爆发的新型甲型 Ａ／Ｈ１Ｎ１流感病毒
来自于同一个感染源，病毒突变率较低。

２．２　新型甲型Ａ／Ｈ１Ｎ１病毒 Ｍ 基因和ＮＰ基因进
化分析　Ｍ基因（图１）和 ＮＰ基因（图２）的系统进
化树显示其均可以分成２大分支，新型甲型 Ａ／
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Ｈ１Ｎ１病毒与历史上流行的人 Ｈ１Ｎ１流感病毒差异
较大，单独构成一支，提示该病毒株为新型变异病
毒。同时，Ｍ基因与历史上流行的人Ａ／Ｈ１Ｎ１流感
病毒 Ｍ 基因同源性较远，仅与１９７６、１９８８、１９９４、

１９９８、２００５年美国流行的人 Ａ／Ｈ１Ｎ１流感病毒 Ｍ
基因同源性相近；ＮＰ基因进化分析结果显示其与

１９８８、１９９１、１９９８年美国流行的人 Ａ／Ｈ１Ｎ１流感病
毒较为相近。１９１８～２００８年人（Ａ／Ｈ１Ｎ１）Ｍ 基因
和ＮＰ基因与新型病毒株的进化距离比较（表１），随
着时间的推移，Ｍ 基因进化距离趋势性检验结果有
统计学意义（Ｐｔｒｅｎｄ＝０．００１），而ＮＰ基因的进化距离
趋势性检验无统计学意义（Ｐ＝０．９９５）。

图１　不同年代人甲型Ｈ１Ｎ１亚型流感病毒 Ｍ基因进化树

Ｆｉｇ１　ＰｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃａｎａｌｙｓｉｓｏｆＭｇｅｎｅｏｆｈｕｍａｎＡ／Ｈ１Ｎ１ｓｔｒａｉｎｓ
●：ＭｇｅｎｅｓｏｆｎｏｖｅｌＡ／Ｈ１Ｎ１ｓｔｒａｉｎｓｉｎ２００９ｐａｎｄｅｍｉｃ

图２　不同年代人甲型Ｈ１Ｎ１亚型

流感病毒ＮＰ基因进化树

Ｆｉｇ２　ＰｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃａｎａｌｙｓｉｓｏｆＮＰ

ｇｅｎｅｓｏｆｈｕｍａｎＡ／Ｈ１Ｎ１ｓｔｒａｉｎｓ
●：ＮＰｇｅｎｅｓｏｆｎｏｖｅｌＡ／Ｈ１Ｎ１ｓｔｒａｉｎｓｉｎ２００９ｐａｎｄｅｍｉｃ

　　在不同宿主间，构建人、猪和禽 Ａ／Ｈ１Ｎ１Ｍ 基
因（图３）和ＮＰ基因（图４）的系统进化树，结果显示

２００９年新型甲型 Ａ／Ｈ１Ｎ１病毒 Ｍ 基因与１９７９～
１９９９年流行的猪流感Ａ／Ｈ１Ｎ１亲缘关系更接近，而
与２０００年之后流行的猪流感 Ａ／Ｈ１Ｎ１亲缘关系较
远；ＮＰ基因则与２００５～２００７年在美国流行的猪流
感Ａ／Ｈ１Ｎ１亲缘关系最接近。另外通过种间比较

Ｍ基因与１９７９～１９９９年在欧洲（法国、意大利、比利
时、德国）流行的 Ａ／Ｈ１Ｎ１流感病毒 Ｍ 基因同源性
接近，ＮＰ基因与１９９８、２００５、２００７年美国流行的猪

Ａ／Ｈ１Ｎ１流感病毒同源性更为接近。
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表１　人Ｈ１Ｎ１流感病毒分离株 Ｍ基因和

ＮＰ基因与新流行株的进化距离

Ｔａｂ１　ＥｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｙｄｉｓｔａｎｃｅｓｏｆＭａｎｄＮＰｇｅｎｅｓｏｆ

ｈｕｍａｎＨ１Ｎ１ｉｎｆｌｕｅｎｚａｉｓｏｌａｔｅｓａｎｄｎｏｖｅｌＨ１Ｎ１ｓｔｒａｉｎｓ

Ｙｅａｒｏｆｉｓｏｌａｔｉｏｎ
Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｙｄｉｓｔａｎｃｅｓ

Ｍｇｅｎｅ ＮＰｇｅｎｅ
１９１８ ０．０９６ ０．１０３
１９３０ ０．１１１ ０．１２９
１９４０ ０．１１７ ０．１４０
１９５０ ０．１２３ ０．１５５
１９７０ ０．１２１ ０．１５１
１９８０ ０．１２８ ０．１２７
１９９０ ０．１３２ ０．１０４

２０００２００８ ０．１４１ ０．１２７
Ｐｔｒｅｎｄｖａｌｕｅ ０．００１ ０．９９５

图３　甲型Ｈ１Ｎ１流感病毒 Ｍ基因不同种间进化树

Ｆｉｇ３　ＰｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃａｎａｌｙｓｉｓｏｆＭｇｅｎｅｓｏｆＡ／Ｈ１Ｎ１

ｉｎｆｌｕｅｎｚａｖｉｒｕｓｅｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｐｅｃｉｅｓ
●：ＭｇｅｎｅｓｏｆｎｏｖｅｌＡ／Ｈ１Ｎ１ｓｔｒａｉｎｓｉｎ２００９ｐａｎｄｅｍｉｃ；◆：Ｍｇｅｎｅｓ

ｏｆＡ／Ｈ５Ｎ１ｓｔｒａｉｎｓ

２．３　新型甲型 Ｈ１Ｎ１流感病毒 Ｍ２蛋白氨基酸序

列变异分析　将２００９年新型 Ａ／Ｈ１Ｎ１流感病毒

Ｍ２蛋白与１９１８～２００８年人（Ａ／Ｈ１Ｎ１）Ｍ２蛋白氨

基酸序列进行比对，结果显示在第１１、４３、５４、５７、７７
和７８氨基酸位点发生突变；与猪、禽 Ａ／Ｈ１Ｎ１的

Ｍ２蛋白氨基酸序列进行比对，结果显示仅在第４３
和７７位两个氨基酸位点发生明显突变（表２）。

３　讨　论

　　Ａ型流感病毒的８条负链ＲＮＡ共编码１０个多
肽，分别为血凝素（ＨＡ）、神经氨酸酶（ＮＡ）、核蛋白
（ＮＰ）、ＲＮＡ多聚酶复合物ＰＢ１、ＰＢ２、ＰＡ以及基质

图４　甲型Ｈ１Ｎ１流感病毒ＮＰ基因不同种间进化树

Ｆｉｇ４　ＰｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃａｎａｌｙｓｉｓｏｆＮＰｇｅｎｅｓｆｒｏｍｔｙｐｅ

Ａ／Ｈ１Ｎ１ｉｎｆｌｕｅｎｚａｖｉｒｕｓｅｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｐｅｃｉｅｓ
●：ＮＰｇｅｎｅｓｏｆｎｏｖｅｌＡ／Ｈ１Ｎ１ｓｔｒａｉｎｓｉｎ２００９ｐａｎｄｅｍｉｃ

蛋白 Ｍ１、Ｍ２和非结构蛋白ＮＳ１、ＮＳ２。虽然流感病

毒亚型众多，但其ＮＰ相对保守，具有型和种属的特

异性，是流感病毒型的分类和诊断的基础，也是研究

病毒免疫学反应及研制疫苗的重要对象［５］。本研究

结果显示２００９年新型甲型 Ｈ１Ｎ１病毒 ＮＰ基因与

历史上流行的大部分人Ａ／Ｈ１Ｎ１流感病毒ＮＰ基因

差异较大，仅与１９８８、１９９１、１９９８年在美国流行的人

Ａ／Ｈ１Ｎ１流感病毒同源性较接近。这提示编码核蛋

白的基因片段较以往流行的人 Ａ／Ｈ１Ｎ１流感病毒

相比发生了明显改变；但 ＮＰ基因进化距离随时间

的推移并未呈现出具有统计学意义的线性变化趋势

（Ｐｔｒｅｎｄ＞０．０５），提示ＮＰ基因在进化上比较保守，其

具体机制及作用有待进一步研究证实。

　　Ｍ基因编码蛋白中的Ｍ２蛋白是Ａ型流感病毒

所特有的一种结构保守的非糖基化跨膜蛋白，Ｍ２蛋

白Ｃ末端的５４个氨基酸位于胞膜内，Ｎ末端２４个

氨基酸残基暴露在胞膜外，中间第２６～４３位氨基酸

共１９个疏水性氨基酸残基跨过脂质双分子层，组成

跨膜区（ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅｄｏｍａｉｎ，ＴＭ 结构域）。１０
个编码蛋白中 Ｍ２与 ＨＡ、ＮＡ同为病毒的３种膜蛋

白，它们均能诱导机体产生抗体，因此都是甲型流感

病毒的保护性抗原［６］。但是，ＨＡ和 ＮＡ经常发生

抗原转变和抗原漂移，使二者抗原性表现出很大的

变异。而 Ｍ２蛋白的膜外区氨基酸序列（第１～２５
位）高度保守，且 Ｍ２蛋白的抗血清有抑制流感病毒

复制的功能，有可能发展成为具有交叉保护能力流

感疫苗的候选抗原。本研究将新型病毒与１９１８～

２００８年人（Ａ／Ｈ１Ｎ１）病毒 Ｍ２蛋白氨基酸序列进行
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比对，结果显示 Ｍ２蛋白位于胞外编码区的第１１位

氨基酸位点由异亮氨酸（ｉｓｏｌｅｕｃｉｎｅ）突变为苏氨酸

（ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ），提示在疫苗研制过程中应注意 Ｍ２蛋

白胞外区氨基酸突变所导致的抗原性改变。同时，

本研究结果亦证实此次流行的新型 Ａ／Ｈ１Ｎ１病毒

的 Ｍ基因与以前流行的Ａ／Ｈ１Ｎ１流感病毒 Ｍ 基因

差异较大，其进化距离随时间推移呈线性变化趋势

（Ｐｔｒｅｎｄ＝０．００１）。

表２　各种群甲型Ｈ１Ｎ１流感病毒 Ｍ２蛋白氨基酸序列的变异分析

Ｔａｂ２　ＡｍｉｎｏａｃｉｄｓｕｂｓｔｉｔｕｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅｄｅｄｕｃｅｄＭ２

ｐｒｏｔｅｉｎｓｆｒｏｍＨ１Ｎ１ｉｎｆｌｕｅｎｚａｖｉｒｕｓｅｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｐｅｃｉｅｓ

Ｖｉｒｕｓｓｔｒａｉｎｓ
Ａｍｉｎｏａｃｉｄｐｏｓｉｔｉｏｎ

１１ ４３ ５４ ５７ ７７ ７８

ＮｏｖｅｌＨ１Ｎ１ｉｎｆｌｕｅｎｚａｖｉｒｕｓ

　　ＦＪ９９８２１２（２００９／Ｃａｎａｄａ） Ｔ Ｔ Ｒ Ｙ Ｑ Ｑ

　　ＧＱ１６２１７８（２００９／Ｍｅｘｉｃｏ） Ｔ Ｔ Ｒ Ｙ Ｑ Ｑ

　　ＦＪ９８５７５５（２００９／Ｓｐａｉｎ） Ｔ Ｔ Ｒ Ｙ Ｑ Ｑ

　　ＧＱ１６６６６０（２００９／ＵＫ） Ｔ Ｔ Ｒ Ｙ Ｑ Ｑ

　　ＦＪ９８２４３２（２００９／Ｄｅｎｍａｒｋ） Ｔ Ｔ Ｒ Ｙ Ｑ Ｑ
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　　金刚烷胺（ａｍａｎｔａｄｉｎｅ）和金刚乙胺（ｒｉｍａｎｔａ

ｄｉｎｅ）是应用广泛的一类抗甲型流感病毒药物，只具

有抗流感 Ａ型病毒的活性，而对Ｂ型无效，其机制

是通过作用于 Ｍ２蛋白的ＴＭ结构域而阻断其离子

通道作用来抑制病毒的复制［７］。临床实验研究发现

流感病毒对抗病毒药物所形成的耐药株与敏感株的

唯一区别是在 Ｍ２蛋白的疏水区，耐药株常有一至

数个氨基酸残基的突变［７］。另有研究［８］显示，金刚

烷胺抗性和金刚乙胺抗性 Ｈ３Ｎ２株流感病毒的发生

率在过去１０年增长惊人。由于 Ｍ 基因的点突变引

起 Ｍ２蛋白跨膜区的氨基酸发生改变，导致产生高

水平的耐药性。耐药性的遗传基础是 Ｍ２离子通道

跨膜区的第２６、２７、３０、３１、３４位的氨基酸发生了突

变，突变体的毒力和传染性与野生型病毒株相同。

本研究通过将新型病毒与１９１８～２００８年人（Ａ／

Ｈ１Ｎ１）Ｍ２蛋白氨基酸序列进行比对，并未发现上

述在 Ｈ３Ｎ２中出现的突变，但研究结果显示 Ｍ２蛋

白在第１１、４３、５４、５７、７７、７８位氨基酸位点发生了改

变，而与猪、禽流感病毒相比，仅在第４３、７７位氨基

酸位点发生了改变。其中位于金刚烷胺作用区ＴＭ
结构域的第４３位氨基酸不同于以往人、猪、禽流感

病毒的该位点，突变为苏氨酸。我们推测可能是由

于新型Ａ／Ｈ１Ｎ１病毒 Ｍ２蛋白第４３位氨基酸发生

突变，使金刚烷胺类药物无法阻断其离子通道作用，

不能阻断病毒复制，从而导致病毒出现耐药现象。

但这还需要相关研究进一步证实。

　　２００９年新型甲型 Ｈ１Ｎ１病毒是一种之前从未

在人和猪身上出现过、为不同病毒相遇后交换基因

变异形成的新型混种病毒。本研究组已证实该病毒

血凝素（Ｈ）基因与猪流感（Ｈ１）相似，神经氨酸酶

（Ｎ）大部分与禽流感（Ｎ１）相似［９１０］。由于基因重

配，该流行毒株与人群目前免疫状态完全不同，解决

这一问题的理想方法是开发对其有保护作用的流感

疫苗，同时掌握临床用于治疗的有效药物。尽管新

型Ａ／Ｈ１Ｎ１流感病毒对于针对 Ｍ２离子通道的金

刚烷胺类特异性抗病毒药物已产生耐药性，但 Ｍ 基

因在疫苗研发方面仍具备进一步研究的价值。
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