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［摘要］　目的：探讨２００９年新型甲（Ａ）型 Ｈ１Ｎ１流感病毒血凝素（ＨＡ）基因与世界各地不同年代分离的 Ａ／Ｈ１Ｎ１代表株

ＨＡ基因的进化关系。方法：从ＮＣＢＩ数据库下载２００９年新型Ａ／Ｈ１Ｎ１亚型流感病毒的 ＨＡ基因序列以及以往流行的人、

猪和禽的Ａ／Ｈ１Ｎ１亚型流感病毒参考序列，采用 ＭｏｌｅｃｕｌａｒＥｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｙＧｅｎｅｔｉｃｓＡｎａｌｙｓｉｓｖｅｒｓｉｏｎ４．０（ＭＥＧＡ４．０）软件进行

序列比对和构建系统进化树，并分别比较２００９年新型甲型 Ｈ１Ｎ１流感病毒 ＨＡ基因与北美地区、欧洲地区、亚洲地区 Ａ／

Ｈ１Ｎ１流感病毒ＨＡ基因编码蛋白的氨基酸序列。结果：不同时期人Ａ／Ｈ１Ｎ１亚型流感病毒代表株ＨＡ基因进化分析显示：

２００９年新型Ａ／Ｈ１Ｎ１流感病毒ＨＡ基因与１９７６～２００７年北美地区分离的７株人Ａ／Ｈ１Ｎ１亚型流感病毒具有较高的同源性，

与欧洲和亚洲地区的同源性较低。不同种属间Ａ／Ｈ１Ｎ１亚型流感病毒 ＨＡ基因进化分析显示：２００９年新型Ａ／Ｈ１Ｎ１流感病

毒 ＨＡ基因与１９９８和２００７年北美地区分离的Ａ／Ｈ１Ｎ１猪流感病毒的 ＨＡ基因进化关系较近，与欧洲及亚洲地区分离的 Ａ／

Ｈ１Ｎ１猪流感病毒及Ａ／Ｈ１Ｎ１禽流感病毒进化关系较远。氨基酸比对结果显示２００９年新型 Ａ／Ｈ１Ｎ１流感病毒 ＨＡ基因的

重要抗原位点与北美地区分离的Ａ／Ｈ１Ｎ１猪流感病毒相近，与欧洲和亚洲地区分离的 Ａ／Ｈ１Ｎ１猪流感病毒及人类流感病毒

疫苗株相比变化较大。结论：２００９年新型甲型 Ｈ１Ｎ１流感病毒 ＨＡ基因可能是北美地区甲型 Ｈ１Ｎ１猪流感病毒长期进化并

与该地区人Ａ／Ｈ１Ｎ１流感病毒部分基因片段重排的结果，对人 Ｈ１Ｎ１甲型流感病毒疫苗可能并不敏感。

［关键词］　Ｈ１Ｎ１甲型流感病毒；血凝素基因；进化；基因重排

［中图分类号］　Ｒ３７１．１３　　　［文献标志码］　Ａ　　　［文章编号］　０２５８８７９Ｘ（２００９）０６０６１３０５

ＥｖｏｌｕｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｈｅｍａｇｇｌｕｔｉｎｉｎｇｅｎｅｏｆｎｏｖｅｌｉｎｆｌｕｅｎｚａｖｉｒｕｓＡ／Ｈ１Ｎ１ｉｎ２００９ｐａｎｄｅｍｉｃ

ＸＩＥＪｉａｘｉｎ△，ＹＩＮＪｉａｎｈｕａ△，ＬＩＳｈｕｈｕａ，ＬＵＷｅｎｙｉｎｇ，ＨＡＮＹｉｆａｎｇ，ＨＡＮＬｅｉ，ＺＨＡＮＧＨｏｎｇｗｅｉ，ＣＡＯＧｕａｎｇｗｅｎ

ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＥｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ，ＣｏｌｌｅｇｅｏｆＢａｓｉｃＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓ，ＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ２００４３３，Ｃｈｉｎａ

［收稿日期］　２００９０５２２　　　　［接受日期］　２００９０６０４
［基金项目］　军队“十一五”科技攻关计划（０６Ｇ６５），上海市自然科学基金（０７ＺＲ１４１４１），上海市公共卫生“三年行动计划”重点学科项目

（０８ＧＷＺＸ０２０１，０８ＧＷＺＸ０１０１）．ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙＫｅｙＲｅｓｅａｒｃｈＰｒｏｊｅｃｔｏｆＭｉｌｉｔａｒｙ“１１ｔｈ５ｙｅａｒＰｌａｎ”ｏｆＣｈｉｎａ（０６Ｇ６５），ＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎ

ｏｆＳｈａｎｇｈａｉ（０７ＺＲ１４１４１），ａｎｄｔｈｅ“ＴｈｒｅｅｙｅａｒＧ＆ＤＰｒｏｇｒａｍ”ｏｎＳｈａｎｇｈａｉＰｕｂｌｉｃＨｅａｌｔｈＡｆｆａｉｒｓ（０８ＧＷＺＸ０２０１，０８ＧＷＺＸ０１０１）．
［作者简介］　谢佳新，博士生．Ｅｍａｉｌ：ｘｉｅｊｉａｘｉｎ２００６＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ．ｃｎ；殷建华，硕士，讲师．Ｅｍａｉｌ：ｈａｗｋｙｊｈ１６３＠１６３．ｃｏｍ
△共同第一作者（Ｃｏｆｉｒｓｔａｕｔｈｏｒｓ）．
通讯作者（Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ）．Ｔｅｌ：０２１８１８７１０６０，Ｅｍａｉｌ：ｇｃａｏ＠ｓｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

［ＡＢＳＴＲＡＣＴ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｅｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｙｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｏｆｔｈｅｈｅｍａｇｇｌｕｔｉｎｉｎ（ＨＡ）ｇｅｎｅｏｆｎｏｖｅｌｉｎｆｌｕｅｎｚａｖｉｒｕｓ

Ａ／Ｈ１Ｎ１ｉｎ２００９ｐａｎｄｅｍｉｃｗｉｔｈｔｈｅＨＡｇｅｎｅｓｏｆＡ／Ｈ１Ｎ１ｖｉｒｕｓｅｓｉｓｏｌａｔｅｄｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐａｒｔｓｏｆｔｈｅｗｏｒｌｄｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ．Ｍｅｔｈｏｄｓ：

ＴｈｅｓｅｑｕｅｎｃｅｓｏｆｔｈｅＨＡｇｅｎｅｏｆｔｈｅｎｏｖｅｌＡ／Ｈ１Ｎ１ｓｔｒａｉｎａｎｄｔｈｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｅｑｕｅｎｃｅｓｏｆｈｕｍａｎ，ｓｗｉｎｅ，ａｎｄａｖｉａｎｉｎｆｌｕｅｎｚａＡ

ｖｉｒｕｓｅｓｗｅｒｅｒｅｔｒｉｅｖｅｄｆｒｏｍ ＮＣＢＩ．ＭＥＧＡ４．０ｓｏｆｔｗａｒｅｗａｓｅｍｐｌｏｙｅｄｔｏａｌｉｇｎ，ｂｌｕｎｔｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓｅｑｕｅｎｃｅｓ，ａｎｄｃｏｎｓｔｒｕｃｔ

ｐｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃｔｒｅｅ．ＴｈｅｄｅｄｕｃｅｄａｍｉｎｏａｃｉｄｓｅｑｕｅｎｃｅｓｏｆｔｈｅＨＡｇｅｎｅｓｏｆｎｏｖｅｌｉｎｆｌｕｅｎｚａｖｉｒｕｓＡ／Ｈ１Ｎ１ｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

ｔｈｏｓｅｏｆｔｈｅＡ／Ｈ１Ｎ１ｉｓｏｌａｔｅｓｉｎＮｏｒｔｈＡｍｅｒｉｃａ，Ｅｕｒｏｐｅ，ａｎｄＡｓｉａ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：ＰｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃｔｒｅｅｏｆｔｈｅＨＡｇｅｎｅｓｏｆＡ／Ｈ１Ｎ１

ｓｔｒａｉｎｓｗｏｒｌｄｗｉｄｅｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅＨＡｇｅｎｅｓｏｆｎｏｖｅｌｉｎｆｌｕｅｎｚａｖｉｒｕｓＡ／Ｈ１Ｎ１ｉｎ２００９ｓｈａｒｅｄａｈｉｇｈｈｏｍｏｌｏｇｙｗｉｔｈｔｈｏｓｅｏｆｔｈｅ

７ｈｕｍａｎＡ／Ｈ１Ｎ１ｉｎｆｌｕｅｎｚａｖｉｒｕｓｅｓｉｓｏｌａｔｅｄｉｎＮｏｒｔｈＡｍｅｒｉｃａｄｕｒｉｎｇ１９７６ｔｏ２００７，ａｎｄｓｈａｒｅｄａｌｏｗｈｏｍｏｌｏｇｙｗｉｔｈｔｈｏｓｅｏｆ

ｔｈｅｈｕｍａｎｉｎｆｌｕｅｎｚａｖｉｒｕｓｅｓＡ／Ｈ１Ｎ１ｉｓｏｌａｔｅｄｉｎＥｕｒｏｐｅａｎｄＡｓｉａ．ＰｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃｔｒｅｅｏｆｔｈｅＨＡｇｅｎｅｂｅｔｗｅｅｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｐｅｃｉｅｓ

ｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅＨＡｇｅｎｅｓｏｆｎｏｖｅｌｉｎｆｌｕｅｎｚａｖｉｒｕｓＡ／Ｈ１Ｎ１ｉｎ２００９ｈａｄａｃｌｏｓｅｅｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｙｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｗｉｔｈｔｈｏｓｅｏｆｔｈｅｔｗｏ

ｓｗｉｎｅＡ／Ｈ１Ｎ１ｓｔｒａｉｎｓｉｓｏｌａｔｅｄｉｎ１９９８ａｎｄ２００７ｉｎＮｏｒｔｈＡｍｅｒｉｃａ，ｂｕｔａｄｉｓｔａｎｔｅｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｙｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｗｉｔｈｔｈｏｓｅｏｆｓｗｉｎｅ

ａｎｄａｖｉａｎＡ／Ｈ１Ｎ１ｉｓｏｌａｔｅｄｉｎＥｕｒｏｐｅａｎｄＡｓｉａ．ＡｌｉｇｎｍｅｎｔｏｆａｍｉｎｏａｃｉｄａｔｉｍｐｏｒｔａｎｔａｎｔｉｇｅｎｉｃｓｉｔｅｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅＨＡｇｅｎｅ

ｏｆｔｈｅｎｏｖｅｌＡ／Ｈ１Ｎ１ｓｔｒａｉｎｓｓｈａｒｅｄｉｍｐｏｒｔａｎｔａｎｔｉｇｅｎｓｉｔｅｓｗｉｔｈｔｈｅｓｗｉｎｅＡ／Ｈ１Ｎ１ｉｎｆｌｕｅｎｚａｖｉｒｕｓｅｓｉｓｏｌａｔｅｄｉｎＮｏｒｔｈ

Ａｍｅｒｉｃａ，ａｎｄｄｉｄｎｏｔｓｈａｒｅｗｉｔｈｔｈｅｓｗｉｎｅＡ／Ｈ１Ｎ１ｉｎｆｌｕｅｎｚａｖｉｒｕｓｅｓｉｓｏｌａｔｅｄｉｎＥｕｒｏｐｅａｎｄＡｓｉａｏｒｔｈｅｈｕｍａｎＡ／Ｈ１Ｎ１

ｉｎｆｌｕｅｎｚａｖａｃｃｉｎｅｓｔｒａｉｎｓ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：ＴｈｅＨＡｇｅｎｅｓｏｆｔｈｅｎｏｖｅｌｉｎｆｌｕｅｎｚａｖｉｒｕｓＡ／Ｈ１Ｎ１ｍｉｇｈｔｏｒｉｇｉｎａｔｅｆｒｏｍｓｗｉｎｅＡ／Ｈ１Ｎ１



·６１４　　 · 第二军医大学学报　２００９年６月，第３０卷

ｉｎｆｌｕｅｎｚａｖｉｒｕｓｅｓｉｎＮｏｒｔｈＡｍｅｒｉｃａａｆｔｅｒａｌｏｎｇｔｉｍｅｅｖｏｌｕｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｒｅａｓｓｏｒｔｍｅｎｔｗｉｔｈｆｒａｇｍｅｎｔｓｏｆｈｕｍａｎＡ／Ｈ１Ｎ１ｉｎｔｈｅ

ａｒｅａ，ａｎｄｔｈｅｃｕｒｒｅｎｔＡ／ｈｕｍａｎ／Ｈ１Ｎ１ｉｎｆｌｕｅｎｚａｖａｃｃｉｎｅｍａｙｎｏｔｂｅｅｆｆｅｃｔｉｖｅｆｏｒｔｈｅｎｏｖｅｌＡ／Ｈ１Ｎ１ｖｉｒｕｓ．
［ＫＥＹＷＯＲＤＳ］　Ｈ１Ｎ１ｓｕｂｔｙｐｅｉｎｆｌｕｅｎｚａＡｖｉｒｕｓ；ｈｅｍａｇｇｌｕｔｉｎｉｎｇｅｎｅ；ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ；ｇｅｎｅｒｅａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔ

［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２００９，３０（６）：６１３６１７］

　　甲（Ａ）型流感病毒（ｉｎｆｌｕｅｎｚａｖｉｒｕｓＡ）属正黏病
毒科，其基因组含有８个ＲＮＡ片段。流感病毒的血
凝素（ＨＡ）由 ＲＮＡ第４区段编码，全长１７４２～１
７７８ｎｔ，是甲型流感病毒主要抗原基因之一。ＨＡ抗
原具有免疫原性，能使人体产生保护性抗体［１］；但其
容易变异，是流感流行的主要原因之一。导致甲型
流感病毒抗原高度易变的主要原因是高发的点突变

率和基因重排（ｒｅａｓｓｏｒｔｍｅｎｔ）［２］。随着流感病毒的
抗原演变，其在流行病学上出现了一些新的特征流
行株，致使人类对其的免疫保护相对滞后。２０世纪
以来，至少已在人群中发生了３次由甲型流感病毒
引起的世界范围流感大流行［３］。

　　２００９年３月以来，一种新型 Ｈ１Ｎ１甲型流感从
墨西哥开始流行。截至２００９年５月１９日，世界卫
生组织（ＷＨＯ）官方网站已经公布全球有４０个国家
和地区共９８３０例患者感染 Ｈ１Ｎ１流感（主要包括
墨西哥３６４８例、美国５１２３例、加拿大４９６例），其
中包括７９例死亡（墨西哥７２例、美国５例、加拿大１
例、哥斯达黎加１例）［４］。ＷＨＯ在２００９年４月３０
日已经将本次全球流感大流行预警级别从４级提升
至５级，并且仍有继续提升的可能，显示病毒极有可
能已在人与人之间广泛传播。为了解２００９年新型
甲型 Ｈ１Ｎ１流感病毒的主要抗原之一 ＨＡ基因特性
及对应的抗原变异，本研究对新型甲型 Ｈ１Ｎ１病毒

ＨＡ基因的全长核苷酸序列及编码蛋白氨基酸序列
进行了分析，对重要抗原位点的氨基酸序列与世界
其他地区以往流行的甲型 Ｈ１Ｎ１流感病毒进行比
较，以期能为新型甲型 Ｈ１Ｎ１流感病毒建立有效的
疫苗提供参考。

１　资料和方法

１．１　流感病毒 ＨＡ基因序列的下载　截至２００９年

５月１１日，在ＮＣＢＩ流感病毒库［５］上共下载新型Ａ／

Ｈ１Ｎ１流感病毒 ＨＡ 基因序列７条（ＧＱ１３２１４５、

ＧＱ１３２１５５、 ＦＪ９９８２０８、 ＦＪ９９８２１４、 ＣＹ０３９８９３、

ＣＹ０３９８９５、ＧＱ１５０３２８），来自美国、墨西哥和加拿
大，其中从患者中分离６条，从感染人 Ｈ１Ｎ１的猪中
分离１条。在ＮＣＢＩ基因库中检索１９１８～２００８年世
界不同地区不同时间分离的 Ａ／ｓｗｉｎｅ／Ｈ１Ｎ１、Ａ／

ｈｕｍａｎ／Ｈ１Ｎ１和Ａ／ａｖｉａｎ／Ｈ１Ｎ１甲型流感病毒 ＨＡ
基因序列，人甲型流感病毒Ａ／ｈｕｍａｎ／Ｈ１Ｎ１疫苗株

ＨＡ基因序列共６３条，按各国的地理分布进行分
类，分别为北美地区流行株、欧洲地区流行株及亚洲
地区流行株。

１．２　系统进化树的构建　采用 ＭｏｌｅｃｕｌａｒＥｖｏｌｕ
ｔｉｏｎａｒｙＧｅｎｅｔｉｃｓＡｎａｌｙｓｉｓｖｅｒｓｉｏｎ４．０（ＭＥＧＡ４．０）
软件进行序列比对，修剪对齐后 ＨＡ 基因序列长

１７０１ｂｐ，采用ＮＪ法构建世界各地不同时期人 Ａ／

Ｈ１Ｎ１亚型流感病毒代表株 ＨＡ基因进化树和 ＨＡ
基因种间进化树（Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ＝１０００）。

１．３　ＨＡ基因编码蛋白氨基酸序列变异分析　对

２００９年新型甲型 Ｈ１Ｎ１流感病毒 ＨＡ基因编码蛋
白氨基酸序列的变异情况进行分析，对其中重要氨
基酸功能位点进行比对。

２　结　果

２．１　ＨＡ基因不同年代进化分析　分析不同地区
（墨西哥、加拿大、美国纽约、美国加利福尼亚州）

２００９年新型Ａ／Ｈ１Ｎ１病毒株间序列同源性（图１），
结果显示序列同源性为９９．８％～１００．０％，提示此次
新型甲型 Ｈ１Ｎ１流感病毒的流行可能来自相同的传
染源。

　　与１９１８～２００８年世界各地分离的人类 Ｈ１Ｎ１
甲型流感病毒株 ＨＡ基因序列构建进化树（图１）显
示，此次爆发的新型Ａ／Ｈ１Ｎ１病毒株 ＨＡ基因单独
构成一个分支，与１９７６、１９８８、１９９１、２００５、２００６、２００７
年的７株Ａ／ｈｕｍａｎ／Ｈ１Ｎ１同源性较高，共同构成一
个主干支，且均来自北美地区，提示此次新型的病毒
株 ＨＡ基因是北美地区的 Ａ／Ｈ１Ｎ１变异经历了量
变到质变的过程。同时，从进化图还可以发现，１９１８
年分离的爆发株（ＡＦ１１６５７５／ｈｕｍａｎ／Ｂｒｅｖｉｇ Ｍｉｓ
ｓｉｏｎ／１９１８／Ｈ１Ｎ１）ＨＡ 基因向两个不同方向进化，

２００９年新型病毒株与其他大多数人 Ａ／Ｈ１Ｈ１流感
病毒在 ＨＡ基因序列上有较大的差异。

２．２　ＨＡ基因不同种属间进化分析　应用人、猪和
禽 Ｈ１Ｎ１病毒 ＨＡ基因构建种属间进化图（图２），
结果显示新型猪 Ａ／Ｈ１Ｎ１流感病毒 ＨＡ基因聚集
在一支独特的进化支上，与１９９８和２００７年北美地
区分离的２株猪 Ａ／Ｈ１Ｎ１的 ＨＡ基因的进化的关
系很近，与禽 Ａ／Ｈ１Ｎ１的 ＨＡ基因进化关系较远；
此次流行株与北美地区猪 Ｈ１Ｎ１最接近，而与亚洲
地区的４株猪 Ｈ１Ｎ１及欧洲的２株猪 Ｈ１Ｎ１关系都
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较远。这提示２００９年新型 Ａ／Ｈ１Ｎ１流感病毒 ＨＡ
基因是由北美地区猪Ａ／Ｈ１Ｎ１进化而来，在进化过
程中可能与该地区人 Ａ／Ｈ１Ｎ１流感病毒 ＨＡ基因
片段发生了某种程度的基因重排。

图１　世界各地不同时期人Ａ／Ｈ１Ｎ１
亚型流感病毒代表株ＨＡ基因进化树

Ｆｉｇ１　ＰｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃｔｒｅｅｏｆＨＡｇｅｎｅｓ

ｏｆｈｕｍａｎＡ／Ｈ１Ｎ１ｓｔｒａｉｎｓｗｏｒｌｄｗｉｄｅ

●：ＨＡｇｅｎｅｓｏｆｎｏｖｅｌＡ／Ｈ１Ｎ１ｓｔｒａｉｎｓｉｎ２００９ｐａｎｄｅｍｉｃ

２．３　ＨＡ基因编码蛋白氨基酸序列变异分析　流
感病毒 ＨＡ基因编码蛋白氨基酸序列的第５３、７１、

７７、１０３、１１３、１３８、１４９、１５５、１５９、２０２、２１３、２１４、２２４、

２３８、２５８、２８３、２８４、２８８、２９３、３０６、３２８位氨基酸是重
要的抗原位点［６］，因此本研究对这些位点进行了变
异分析。

　　结果（表１）表明：２００９年新型甲型 Ｈ１Ｎ１流感
病毒 ＨＡ基因编码蛋白与２００６、２００７年美国俄亥俄
州Ａ／ｓｗｉｎｅ／Ｈ１Ｎ１病毒相差３５～３７个氨基酸。其

ＨＡ基因编码蛋白氨基酸序列第７７（Ｗ）、１５９（Ｓ）、

２１３（Ａ）、２１４（Ｙ）、２５８（Ｆ）、２８４（Ｓ）、３０６（Ｌ）、３２８（Ｌ）

等８个位点与 Ａ／ｓｗｉｎｅ／Ｈ１Ｎ１流感病毒、Ａ／ａｖｉａｎ／

Ｈ１Ｎ１流感病毒、Ａ／ｈｕｍａｎ／Ｈ１Ｎ１流感病毒和 Ａ／

ｈｕｍａｎ／Ｈ１Ｎ１流感病毒疫苗株完全相同，是相对保

守位点；第７１（Ｋ）、１０３（Ｄ）、１１３（Ｉ）、１４９（Ｔ）、１５５
（Ａ）、２０２（Ａ）、２８８（Ｖ）、２９３（Ｔ）等８个位点与北美

Ａ／ｓｗｉｎｅ／Ｈ１Ｎ１完全相同，而与 Ａ／ｈｕｍａｎ／Ｈ１Ｎ１
疫苗株不同，这８个位点中除１４９（Ｔ）、１５５（Ａ）外，其

余６个位点与 Ａ／ｈｕｍａｎ／Ｈ１Ｎ１流感病毒相同。第

５３（Ｋ）、２２４（Ｋ）、２３８（Ｄ）、２８３（Ｉ）等４个位点与北美

地区不同年代的Ａ／ｓｗｉｎｅ／Ｈ１Ｎ１病毒株相比变异较

大。结果说明２００９年新型甲型 Ｈ１Ｎ１流感病毒

ＨＡ抗原性可能与北美地区 Ａ／ｓｗｉｎｅ／Ｈ１Ｎ１相似，

Ａ／ｓｗｉｎｅ／Ｈ１Ｎ１流感病毒重要抗原位点（ＨＡ）的长

期进化使２００９年新型甲型 Ｈ１Ｎ１流感病毒的抗原

性发生了较大的变化，对人类自身现有的免疫系统
产生免疫逃逸［７］。

图２　Ａ／Ｈ１Ｎ１流感病毒ＨＡ基因种属间进化树

Ｆｉｇ２　ＰｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃｔｒｅｅｏｆＨＡｇｅｎｅｓｂｅｔｗｅｅｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｐｅｃｉｅｓ
●：ＨＡｇｅｎｅｓｏｆｎｏｖｅｌＡ／Ｈ１Ｎ１ｉｎｔｈｅ２００９ｏｕｔｂｒｅａｋ；▲：ＨＡｇｅｎｅｓ

ｏｆｓｗｉｎｅＡ／Ｈ１Ｎ１ｉｎ２００９

　　进一步研究发现，与欧洲 Ａ／ｓｗｉｎｅ／Ｈ１Ｎ１亚型
流感病毒相比，２００９年新型甲型 Ｈ１Ｎ１流感病毒

ＨＡ基因的２１个重要抗原位点中，有１３个位点有不
同程度的变异，且即使同一位点在不同地区、不同年
代变异也相差较大。与亚洲地区Ａ／ｓｗｉｎｅ／Ｈ１Ｎ１流
感病毒相比，２００９年新型甲型 Ｈ１Ｎ１流感病毒 ＨＡ
基因的２１个重要抗原位点中，有１２个位点不同（表

１），提示２００９年新型甲型 Ｈ１Ｎ１流感病毒与欧洲和
亚洲地区Ａ／ｓｗｉｎｅ／Ｈ１Ｎ１的进化关系不明显。
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表１　甲型Ｈ１Ｎ１流感病毒重要抗原位点变异情况

Ｔａｂ１　ＡｍｉｎｏａｃｉｄｓｕｂｓｔｉｔｕｔｉｏｎｓａｔｉｍｐｏｒｔａｎｔａｎｔｉｇｅｎｉｃｓｉｔｅｓｏｆｄｅｄｕｃｅｄｈｅｍａｇｇｌｕｔｉｎｉｎｐｒｏｔｅｉｎｓｏｆｉｎｆｌｕｅｎｚａｖｉｒｕｓＡ／Ｈ１Ｎ１

ＩｎｆｌｕｅｎｚａｖｉｒｕｓＡ／Ｈ１Ｎ１
Ａｍｉｎｏａｃｉｄｐｏｓｉｔｉｏｎ

５３ ７１ １０３ １１３ １３８ １４９ １５５ ２０２ ２２４ ２３８ ２８３ ２８８ ２９３
Ｎｅｗｓｔｒａｉｎｓ（２００９）

　Ａ／ｈｕｍａｎ／Ｍｅｘｉｃｏ／２００９ Ｋ Ｋ Ｄ Ｉ Ｓ Ｔ Ａ Ａ Ｋ Ｄ Ｉ Ｖ Ｔ

　Ａ／ｈｕｍａｎ／Ｃａｌｉｆｏｒｎｉａ／２００９ Ｋ Ｋ Ｄ Ｉ Ｓ Ｔ Ａ Ａ Ｋ Ｄ Ｉ Ｖ Ｔ
ＳｗｉｎｅｉｎｆｌｕｅｎｚａＡｖｉｒｕｓｉｎＵＳＡ

　Ａ／ｓｗｉｎｅ／Ｏｈｉｏ／２００７ Ｒ        Ｒ    

　Ａ／ｓｗｉｎｅ／Ｏｈｉｏ／２００６ Ｒ        Ｒ    

　Ａ／ｓｗｉｎｅ／Ｉｏｗａ／２００４     Ｎ      Ｖ  

　Ａ／ｓｗｉｎｅ／Ｃａｒｏｌｉｎａ／２００２     Ｎ        

　Ａ／ｓｗｉｎｅ／Ｍｉｎｎｅｓｏｔａ／１９９９             

　Ａ／ｓｗｉｎｅ／Ｉｏｗａ／１９８５ Ｒ         Ｇ   

　Ａ／ｓｗｉｎｅ／Ｗｉｓｃｏｎｓｉｎ／１９６１ Ｒ        Ｒ Ｇ   

　Ａ／ｓｗｉｎｅ／Ｉｏｗａ／１９３０ Ｓ        Ｒ Ｇ Ｔ  
ＳｗｉｎｅｉｎｆｌｕｅｎｚａＡｖｉｒｕｓｉｎＥｕｒｏｐｅ（１９８０２００６） Ｎ／Ｓ Ｎ／Ｄ／Ｋ Ｋ／Ｅ／Ｇ Ａ／Ｔ／Ｉ   Ｓ Ｓ／Ｒ／Ｎ Ｑ／Ｒ Ｅ／Ｇ Ｍ／Ｔ  
ＳｗｉｎｅｉｎｆｌｕｅｎｚａＡｖｉｒｕｓｉｎＣｈｉｎａ

　Ａ／ｓｗｉｎｅ／Ｔｉａｎｊｉｎ／２００４ Ｓ Ｎ Ｅ Ａ  Ｓ Ｋ Ｇ Ｒ Ｇ Ｔ Ｍ Ａ

　Ａ／ｓｗｉｎｅ／Ｈｅｎａｎ／２００６ Ｓ Ｎ Ｅ Ａ  Ｓ Ｋ Ｇ Ｒ Ｇ Ｔ Ｍ Ａ

　Ａ／ｓｗｉｎｅ／Ｚｈｅｊｉａｎｇ／２００７ Ｓ Ｎ Ｋ Ａ   Ｓ Ｓ  Ｅ Ｍ  
ＶａｃｃｉｎｅｆｏｒｈｕｍａｎＨ１Ｎ１

　Ａ／Ｂｅｉｊｉｎｇ／２６２／１９９５ Ｓ Ｎ Ｅ Ａ Ｓ Ｔ Ｎ Ｒ Ｒ Ｇ Ｔ Ｍ Ａ

　Ａ／ＮｅｗＣａｌｅｄｏｎｉａ／２０／１９９９ Ｓ Ｎ Ｅ Ａ Ｓ Ｓ Ｎ Ｇ Ｒ Ｄ Ｔ Ｍ Ａ
ＨｕｍａｎｉｎｆｌｕｅｎｚａＡｖｉｒｕｓｉｎＵＳＡ

　Ａ／ｈｕｍａｎ／Ｋａｎｓａｓ／２００７             

　Ａ／ｈｕｍａｎ／Ｔｅｘａｓ／１９８６       Ｋ      
ＨｕｍａｎｉｎｆｌｕｅｎｚａＡｖｉｒｕｓｉｎＣｈｉｎａ

　Ａ／ｈｕｍａｎ／Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ／２００６      Ｔ  Ｒ  Ｇ   

　Ａ／ｈｕｍａｎ／ＨｏｎｇＫｏｎｇ／２００２      Ｓ  Ｇ  Ｄ   

　Ａ／ｈｕｍａｎ／Ｎａｎｃｈａｎｇ／１９９６      Ｔ  Ｒ  Ｇ   

　Ａ：Ａｌａｎｉｎｅ；Ｄ：Ａｓｐａｒｔｉｃａｃｉｄ；Ｅ：Ｇｌｕｔａｍｉｃａｃｉｄ；Ｇ：Ｇｌｙｃｉｎｅ；Ｉ：Ｉｓｏｌｅｕｃｉｎｅ；Ｋ：Ｌｙｓｉｎｅ；；Ｍ：Ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ；Ｑ：Ｇｌｕｔａｍｉｎｅ；Ｒ：Ａｒｇｉｎｉｎｅ；Ｓ：Ｓｅｒｉｎｅ；Ｔ：

Ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ；Ｖ：Ｖａｌｉｎｅ；Ｎ：Ａｓｐａｒａｇｉｎｅ．：ＮｏａｌｔｅｒａｔｉｏｎａｓｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｖｅｌＨ１Ｎ１ｓｔｒａｉｎｓ

３　讨　论

　　本研究结果表明，来自墨西哥、美国及加拿大的

２００９年爆发流行的Ａ／Ｈ１Ｎ１流感病毒属于新型Ａ／

Ｈ１Ｎ１流感病毒株，不同于以往流行的人 Ａ／Ｈ１Ｎ１
病毒，而且毒株之间具有很高的同源性（９９．８％～
１００％），进化关系密切，说明该病毒来源于同一个感
染源，且到目前为止变异较小。２００９年新型 Ａ／

Ｈ１Ｎ１病毒株与１９７６～２００７年的７株 Ａ／ｈｕｍａｎ／

Ｈ１Ｎ１的 ＨＡ基因同源性较高，共同构成一个主干
支，可能是由１９１８年的爆发株进化而来［８］，而该病

毒株向另外一个方向的进化速度相对较慢，且这７
个病毒株全部来自北美地区，可能是本次流行病毒
株的中间过渡阶段。在这个中间过渡阶段内，Ａ／

Ｈ１Ｎ１亚型流感病毒可能在猪体内与人 Ａ／Ｈ１Ｎ１
流感病毒的基因片段发生了重排，进化为此次爆发
的新型流感病毒。新型人 Ａ／Ｈ１Ｎ１流感病毒与北
美地区猪 Ａ／Ｈ１Ｎ１流感病毒的 ＨＡ基因在进化树

上最为接近，它们共同组成一个较大的分支。而且
新型人 Ａ／Ｈ１Ｎ１流感病毒的 ＨＡ基因与以往存在
的某些人Ａ／Ｈ１Ｎ１流感病毒 ＨＡ基因也较接近，推
测新型人 Ａ／Ｈ１Ｎ１流感病毒的 ＨＡ基因可能是由
过去已存在的人 Ａ／Ｈ１Ｎ１流感病毒与猪 Ａ／Ｈ１Ｎ１
流感病毒重排而来。

　　ＨＡ基因重要抗原位点的氨基酸比对分析表
明，２００９年新型Ａ／Ｈ１Ｎ１流感病毒与北美地区 Ａ／

ｓｗｉｎｅ／Ｈ１Ｎ１流感病毒流行株相比，ＨＡ基因的２１
位重要抗原位点中除第５３、１３８、２２４、２３８、２８３共５
个氨基酸位点不同外，其余的１６个位点完全相同；
而在１９３０～２００４年流行的 Ａ／ｓｗｉｎｅ／Ｈ１Ｎ１中，ＨＡ
基因的部分功能位点如第５３、２２４、２３８、２８３位已逐
渐呈现向２００９年新型甲型 Ｈ１Ｎ１流感病毒进化的
趋势。由此可见，２００９年新型甲型 Ｈ１Ｎ１流感病毒

ＨＡ基因可能是北美地区 Ａ／ｓｗｉｎｅ／Ｈ１Ｎ１流感病
毒长期进化的结果。

　　ＨＡ基因编码蛋白具有重要的免疫原性，能使
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人体产生保护性抗体，而ＨＡ抗原性不断变异，是流
感流行的主要原因之一。我们应用猪 Ｈ１Ｎ１病毒潜
在的抗原位点作为参考标准，发现２００９年新型甲型

Ｈ１Ｎ１流感病毒与 Ａ／Ｂｅｉｊｉｎｇ／２６２／１９９５和 Ａ／Ｎｅｗ
Ｃａｌｅｄｏｎｉａ／２０／１９９９疫苗推荐株相比有１３个位点发
生变化。由于新型 Ａ／Ｈ１Ｎ１流感病毒的抗原发生
了变化，原来针对该抗原产生的抗体便失去了保护
作用。因此，目前使用的 Ａ／ｈｕｍａｎ／Ｈ１Ｎ１流感疫
苗对于控制目前的新型流感病毒的流行可能帮助不

大。因此，尽快明确目前的新型Ａ／Ｈ１Ｎ１流行株的
抗原变化是研制新疫苗的关键。
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