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［摘要］　目的：分析２００９年流行的新型甲型流感病毒（Ａ／Ｈ１Ｎ１）全序列的基因重组现象。方法：从 ＮＣＢＩ基因数据库下载

２００９年新型甲型流感病毒（Ａ／Ｈ１Ｎ１）全基因组序列，采用 ＭｏｌｅｃｕｌａｒＥｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｙＧｅｎｅｔｉｃｓＡｎａｌｙｓｉｓｖｅｒｓｉｏｎ４．０（ＭＥＧＡ４．０）

软件对８条基因序列进行拼接和比对，分析２００９年爆发株与历史流行株序列间的同源性；同时采用Ｓｉｍｐｌｏｔ３．５．１软件分析

新型流感病毒Ａ／Ｈ１Ｎ１基因重组现象。结果：２００９年３月以来爆发的新型Ａ／Ｈ１Ｎ１病毒株聚合酶Ｂ１（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅＢ１，ＰＢ１）

基因来自于人Ｈ３Ｎ２，其同源性为９３．７％；聚合酶Ｂ２（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅＢ２，ＰＢ２）和聚合酶Ａ（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅＡ，ＰＡ）与禽Ｈ５Ｎ１同源性

较高，同源性分别为８９．０％、８９．９％；血凝素（ｈｅｍａｇｇｌｕｔｉｎｉｎ，ＨＡ）、核蛋白（ｎｕｃｌｅｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＮＰ）和非结构蛋白（ｎｏｎｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ

ｐｒｏｔｅｉｎ，ＮＳ）与北美地区猪 Ｈ１Ｎ１同源性较高，同源性分别为９１．７％、９３．１％和９３．１％；神经氨酸酶（ｎｅｕｒａｍｉｎｉｄａｓｅ，ＮＡ）和基

质蛋白（ｍａｔｒｉｘｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＰ）与欧洲地区猪 Ｈ１Ｎ１同源性较高，同源性分别为９０．５％、９５．５％。全基因序列同源性分析发现

２００９年新型Ａ／Ｈ１Ｎ１病毒与北美地区猪 Ｈ１Ｎ１病毒同源性最高，为８３．９％。结论：２００９年新型甲型 Ｈ１Ｎ１流感病毒可能是

人 Ｈ３Ｎ２、北美地区猪 Ｈ１Ｎ１、欧洲地区猪 Ｈ１Ｎ１、禽 Ｈ５Ｎ１的基因重排病毒。
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　　甲型（Ａ）流感病毒（ｉｎｆｌｕｅｎｚａｖｉｒｕｓＡ）基因组含 有８个 ＲＮＡ 基因片段［１］，最大的３个 ＲＮＡ 片段
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ＰＢ２（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅＢ２）、ＰＢ１（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅＢ１）和 ＰＡ
（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅＡ）编码聚合酶；第４个编码血凝素（ｈｅ
ｍａｇｇｌｕｔｉｎｉｎ，ＨＡ）蛋白（表面糖蛋白，主要抗原）；第

５个编码核蛋白（ｎｕｃｌｅｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＮＰ），其主要功能是

ＲＮＡ结合、合成和 ＲＮＡ 核运入；第６个编码 ＮＡ
（ｎｅｕｒａｍｉｎｉｄａｓｅ，神经氨酸酶活性，主要抗原）和 ＮＢ
（ｎｅｕｒａｍｉｎｉｄａｓｅＢ）蛋白（ＮＢ蛋白在感染中起辅助作
用）；第７个编码基质蛋白 Ｍ１（ｍａｔｒｉｘｐｒｏｔｅｉｎ１）和

Ｍ２（ｍａｔｒｉｘｐｒｏｔｅｉｎ２）；第８个片段编码非结构蛋白

ＮＳ１，通过剪接还可以编码ＮＥＰ／ＮＳ２蛋白。

　　流感病毒的基因重排是指２种病毒在感染细胞
内基因片段的重新分配，导致新基因型的出现，理论
上可以发生２８（２５６）种基因变异。重排只能发生在
不同种属的病毒间，Ａ、Ｂ、Ｃ３个属间不能发生重排。
最著名的重排是造成１９５７年和１９６８年大流行的人
流感病毒，分别含有禽流感病毒的 ＨＡ、ＰＢ１、ＮＡ和

ＨＡ、ＰＢ１［２３］。此外，在北美猪群间广泛流行的病毒
发现有人／禽／猪三联重排的毒株，而高致病性

Ｈ５Ｎ１型禽流感病毒则来源于多种禽流感病毒间的
重排［４］。病毒基因重组是指流感病毒基因片段通过
模板切换方式获得不同来源的遗传信息，从而提高
病毒的生物学适应能力。一些低致病性的禽流感病
毒的ＨＡ基因也可以从Ｍ基因或ＮＰ基因获得核酸
序列后，变为高致病性［５］。本研究分析了２００９年３
月北美爆发的新型甲型流感病毒 Ａ／Ｈ１Ｎ１全基因
序列中的重组现象，确定重组位点，对今后流感病毒
的预防和控制措施的制定提供依据。

１　资料和方法

１．１　资料　通过 ＮＣＢＩ数据库下载代表不同地区
（亚洲、欧洲、北美）、不同时期（１９７８～２００９年）、不同
亚型（Ｈ１Ｎ１、Ｈ５Ｎ１、Ｈ３Ｎ２）和不同宿主（人、禽、猪）
的甲型流感病毒全基因参考序列，其中香港人 Ｈ１Ｎ１
（ＣＹ００９２９２～ＣＹ００９２９９），人 Ｈ３Ｎ２（ＣＹ０３２９６９～
ＣＹ０３２９７６），欧洲猪 Ｈ１Ｎ１（ＣＹ０２２９８６～ＣＹ０２２９９３），
北美猪 Ｈ１Ｎ１（ＣＹ０３９９１７～ＣＹ０３９９２４），禽 Ｈ１Ｎ１
（ＡＹ１８０４６０、ＡＹ１８０４７０、ＡＹ１８０５４３、ＡＹ１８０６０３、

ＡＹ１８０６６２、ＡＹ１８０７４８、ＡＹ１８０８３６、ＡＹ１８０８５５），禽

Ｈ５Ｎ１ （ＥＵ９３０８７６ ～ ＥＵ９３０８８３）， 人 Ｈ５Ｎ１
（ＤＱ３７２５９１～ＤＱ３７２５９８），２００９ 年新型甲型 Ａ／

Ｈ１Ｎ１流感病毒（ＧＱ１４９６３１～ＧＱ１４９６３８）。

１．２　全序列基因拼接　采用 ＭｏｌｅｃｕｌａｒＥｖｏｌｕｔｉｏｎ
ａｒｙＧｅｎｅｔｉｃｓＡｎａｌｙｓｉｓｖｅｒｓｉｏｎ４．０（ＭＥＧＡ４．０）软
件［６］进行序列比对，对齐后按ＰＢ２、ＰＢ１、ＰＡ、ＨＡ、

ＮＰ、ＮＡ、ＭＰ和ＮＳ顺序从５′→３′方向排列拼接，要

求８条基因来源于同一株病毒。

１．３　基因重组分析　以２００９年流行的新型甲型

Ａ／Ｈ１Ｎ１病毒株为质询序列，以下载并拼接的不同
地区、不同种属及不同时间的序列为参考序列，通过

Ｓｉｍｐｌｏｔ３．５．１软件
［７］的Ｂｏｏｔｓｃａｎｎｉｎｇ程序分析全

序列基因重组。采用２００个核苷酸的滑动窗口，以

２０个核苷酸的步伐从基因组５′端向３′端方向滑动。
用ＮＪ法对每个序列片段组构建进化树，用 Ｋｉｍｕｒａ
两参数法计算进化距离，设定核酸转换／颠换比例为

２．０，运用Ｂｏｏｔｓｃａｎｎｉｎｇ法对各窗口下由随机切断和
补齐产生的１００个假想数据集通过上述算法构建的
进化 树 进 行 评 估。最 后，以 质 询 序 列 分 组 的

Ｂｏｏｔｓｃａｎｎｉｎｇ值为纵坐标，以基因组长度为横坐标，
得到对质询序列的Ｂｏｏｔｓｃａｎｎｉｎｇ分析图。

１．４　同源性分析　采用 ＭＥＧＡ４．０软件进行序列
比对，以２００９年流行的新型甲型 Ａ／Ｈ１Ｎ１病毒株
为参考序列，根据各序列间碱基的差异数计算各亚
型序列间的同源性。

２　结　果

　　采用 ＭＥＧＡ４．０软件进行序列比对，对齐后获
得ＰＢ２（２３１２ｂｐ）、ＰＢ１（２２７４ｂｐ）、ＰＡ（２１５１ｂｐ）、

ＨＡ（１６９９ｂｐ）、ＮＰ（１４９７ｂｐ）、ＮＡ（１４１３ｂｐ）、ＭＰ
（９８２ｂｐ）、ＮＳ（８４１ｂｐ）共８个基因片段，拼接后形成
长度为１３１６９ｂｐ的全基因序列。

　　经Ｓｉｍｐｌｏｔ软件分析（图１、表１），ＰＢ１基因来自
于人 Ｈ３Ｎ２，同源性为９３．７％；ＰＢ２、ＰＡ与禽 Ｈ５Ｎ１
同源性较高，分别为８９．０％、８９．９％；ＨＡ、ＮＰ和ＮＳ
与北美猪 Ｈ１Ｎ１ 同源性较高，分别为 ９１．７％、

９３．１％、９３．１％；ＮＡ和 ＭＰ与欧洲猪 Ｈ１Ｎ１同源性
较高，分别为９０．５％、９５．５％。全基因序列同源性分
析发现与北美猪 Ｈ１Ｎ１最高，同源性为８３．９％。

３　讨　论

　　本研究应用Ｓｉｍｐｌｏｔ软件分析２００９年新型甲型

Ａ／Ｈ１Ｎ１流感病毒的全长序列８个基因中的基因重
组现象，结果证明ＰＢ１基因来自于人Ｈ３Ｎ２的基因，
其同源性为９３．７％；ＰＢ２、ＰＡ与禽 Ｈ５Ｎ１同源性较
高，同源性分别为８９．０％、８９．９％，可能从禽 Ｈ５Ｎ１
基因中获取了部分基因片段。这些对比结果的正确
性可能受参比序列来源的影响。由于本研究中采用
的各病毒全基因组序列全部来源于同一病毒株，而
且具有全长８条基因的病毒株较少，因此该结果可
能有一定的偏性。
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图１　新型甲型Ａ／Ｈ１Ｎ１流感病毒全基因组序列重组分析

Ｆｉｇ１　ＲｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｆｕｌｌｌｅｎｇｔｈｇｅｎｏｍｉｃｓｅｑｕｅｎｃｅｏｆｎｏｖｅｌｉｎｆｌｕｅｎｚａｖｉｒｕｓＡ／Ｈ１Ｎ１
ＰＢ１：ＰｏｌｙｍｅｒａｓｅＢ１；ＰＢ２：ＰｏｌｙｍｅｒａｓｅＢ２；ＰＡ：ＰｏｌｙｍｅｒａｓｅＡ；ＨＡ：Ｈｅｍａｇｇｌｕｔｉｎｉｎ；ＮＰ：Ｎｕｃｌｅｏｐｒｏｔｅｉｎ；ＮＡ：Ｎｅｕｒａｍｉｎｉｄａｓｅ；ＭＰ：Ｍａｔｒｉｘｐｒｏｔｅｉｎ；

ＮＳ：Ｎｏｎｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｐｒｏｔｅｉｎ

表１　２００９年新型甲型流感病毒全基因组序列与流感病毒参考序列的同源性比较

Ｔａｂ１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｄｅｎｔｉｔｉｅｓｂｅｔｗｅｅｎｎｏｖｅｌＡ／Ｈ１Ｎ１ｉｎｆｌｕｅｎｚａｖｉｒｕｓ

ｉｓｏｌａｔｅｄｉｎ２００９ａｎｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｉｎｆｌｕｅｎｚａｖｉｒｕｓｓｅｑｕｅｎｃｅｓ
（％）

Ｉｎｆｌｕｅｎｚａｖｉｒｕｓｓｔｒａｉｎ
ＩｄｅｎｔｉｔｉｅｓｗｉｔｈＨｕｍａｎ／Ｍｅｘｉｃｏ／２００９／Ｈ１Ｎ１

Ｆｕｌｌｓｅｑｕｅｎｃｅ ＰＢ２ ＰＢ１ ＰＡ ＨＡ ＮＰ ＮＡ ＭＰ ＮＳ
Ｈｕｍａｎ／ＨｏｎｇＫｏｎｇ／１９７７／Ｈ１Ｎ１ ８０．５ ８３．１ ７７．８ ８０．３ ７３．７ ８２．２ ７７．２ ８８．０ ８２．０
Ｈｕｍａｎ／Ｔｈａｉｌａｎｄ／２００５／Ｈ５Ｎ１ ８０．５ ８２．０ ８３．５ ８８．２ ４８．７ ８０．０ ８３．３ ９０．３ ８０．３
Ｓｗｉｎｅ／Ｉｔａｌｙ／１９８７／Ｈ１Ｎ１ ８３．４ ８１．５ ８４．６ ８５．２ ６９．０ ８１．９ ９０．５ ９５．５ ７８．５
Ｓｗｉｎｅ／Ｗｉｓｃｏｎｓｉｎ／１９８８／Ｈ１Ｎ１ ８３．９ ８０．６ ７６．０ ７８．４ ９１．７ ９３．１ ７７．０ ８７．３ ９３．１
Ｈｕｍａｎ／Ｙｕｃａｔａｎ／２００３／Ｈ３Ｎ２ ７２．９ ８１．６ ９３．７ ８０．１  ７９．９  ８４．２ ７９．６
Ａｖｉａｎ／Ｍａｎｉｔｏｂａ／２００５／Ｈ５Ｎ１ ８２．４ ８９．０ ８５．３ ８９．９ ５０．０ ７９．６ ８２．３ ８９．４ ８２．３

　ＰＢ１：ＰｏｌｙｍｅｒａｓｅＢ１；ＰＢ２：ＰｏｌｙｍｅｒａｓｅＢ２；ＰＡ：ＰｏｌｙｍｅｒａｓｅＡ；ＨＡ：Ｈｅｍａｇｇｌｕｔｉｎｉｎ；ＮＰ：Ｎｕｃｌｅｏｐｒｏｔｅｉｎ；ＮＡ：Ｎｅｕｒａｍｉｎｉｄａｓｅ；ＭＰ：Ｍａｔｒｉｘｐｒｏ

ｔｅｉｎ；ＮＳ：Ｎｏｎｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｐｒｏｔｅｉｎ．：Ｓｉｍｉｌａｒｉｔｙｌｏｗｅｒｔｈａｎ０．０％

　　１９５７年“亚洲流感”是当时流行于人群中的

Ｈ１Ｎ１病毒从禽流感病毒中获得了 ＨＡ、ＮＡ、ＰＢ１
基因片段而产生的 Ｈ２Ｎ２亚型病毒引起的［２３］。

１９６８年“香港流感”是当时人群中 Ｈ２Ｎ２病毒从禽
流感病毒获得 ＨＡ、ＰＢ１基因后产生的 Ｈ３Ｎ２亚型
流感病毒引起的［２３］。ＨＡ基因是流感病毒最主要
抗原基因，承受的免疫压力最大，进化和变异速度最
快。本研究结果表明２００９年新型甲型 Ｈ１Ｎ１流感
病毒的 ＨＡ基因获取了北美猪 Ｈ１Ｎ１的部分片段，

ＮＰ与 ＮＳ同样也是来自北美猪 Ｈ１Ｎ１，而 ＮＡ 和

ＭＰ基因来自欧洲猪 Ｈ１Ｎ１基因。流行于欧洲地区
猪群中的类禽 Ｈ１Ｎ１病毒可以感染人并具有在人身
上复制的能力［８］，这就增加了新流感病毒基因经猪
体重排后传播给人的可能性。近年来，在北美和欧
洲猪群中流行的基因重排病毒常含有禽流感病毒基

因片段［９］。研究中所选用的人 Ｈ３Ｎ２病毒株是来自

２００３年的墨西哥，禽 Ｈ５Ｎ１来自２００５年的加拿大，
猪 Ｈ１Ｎ１病毒株来自北美及欧洲。此外人流感病毒

Ｈ５Ｎ１和 Ｈ１Ｎ１片段并没有在新型病毒中发现。

　　猪在此次流行的 Ｈ１Ｎ１病毒的形成过程中可能
起了“基因混合器”的作用［５］。１９１８年引起世界性
流行的流感病毒 Ｈ１Ｎ１就可能来自禽流感病毒［１０］；
实验感染发现，禽、人流感病毒在猪体内都可有效繁
殖，种系及流行病学分析也表明，禽、人流感病毒可
通过自然途径传播给猪［１１］，并在猪体内重组后传播
给人。１９９７年香港 Ｈ５Ｎ１禽流感人群感染及死亡
病例的发生［１２］是禽流感病毒首次未经中间动物宿

主直接传播给人，但未能在人群中建立有效传播。
禽流感病毒在人类及其他灵长类动物中不能有效复

制，但此次流行的 Ｈ１Ｎ１病毒的聚合酶是由人
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Ｈ３Ｎ２与禽 Ｈ５Ｎ１重组形成，ＨＡ与 ＮＡ分别来自
北美地区猪 Ｈ１Ｎ１和欧洲地区猪 Ｈ１Ｎ１，使得该病
毒侵袭性和致病力增强，可以在人群间传播。同时
由于 ＨＡ和ＮＡ来自于猪，使得针对人病毒的疫苗
失去作用，使得病毒迅速在人群中传播。

　　综上所述，２００９年新型甲型 Ｈ１Ｎ１流感病毒是
整合了人 Ｈ３Ｎ２、北美地区猪 Ｈ１Ｎ１、欧洲地区猪

Ｈ１Ｎ１以及禽 Ｈ５Ｎ１序列的基因重排病毒。新型病
毒可能通过此次重排获得了高侵袭性和致病力。流
感病毒的变异速度之快、基因重组频率之高正逐渐
打破宿主间的特异性［９］，使得人与人、人与动物间相
互传播成为可能。美国国家疾病预防控制中心最近
研究［１３］表明，以前用于预测人流感病毒的分子标志
已不适合这次爆发的新型流感病毒，流感病毒可能
存在着一些我们尚未了解的分子决定簇来主导在人

群中传播，如何有效监测、预防和控制流感病毒是当
前迫切需要解决的问题。
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·编后记·

　 　经过专题作者及编辑部全体人员的不懈努力，本期的新型甲型Ｈ１Ｎ１流感专题终于如期完成了。本以为流感疫情的控制

会 告一段落，但迎来的却是世界卫生组织（ＷＨＯ）总干事陈冯富珍博士于２００９年６月１１日晚正式决定将全球流感大流行的

警戒级别由５级提升至６级的消息。６级是全球流感大流行的警戒级最高级，这意味一场全球性疫情正发生，世界正处在２００９
年流感大流行的开端。

　 　１９１８年西班牙流感大流行距今已有近百年的时间，这期间人类从未摆脱过流感大流行的威胁，也从未停止过与其的斗

争。人类与病毒正进行着一场没有终点的马拉松竞赛。当前正值甲型Ｈ１Ｎ１流感全球肆虐，全球科学家和医务工作者正为抗击

病毒进行艰苦卓绝的努力，我国也不例外。作为国内的医学期刊，全面、及时地报道我国科研工作者的关于新型甲型Ｈ１Ｎ１
流感的最新研究成果是我们义不容辞的责任，也算是为抗击流感尽一份绵薄之力。当然，本期专题的作者来源还比较单一，

不能全面反映国内学者的研究状况，希望以后能得到更多的科研团队的支持；也期待着不久的将来，我国科学家能在最尖端

领域有重大发现。最后，希望此次流感大流行疫情尽快得到有效控制，让ＳＡＲＳ曾留给人们的伤痛不再重演。　　　　　
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