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２００９年新型甲型Ｈ１Ｎ１流感病毒进化过程中猪作为宿主及“混合器”的作用

顾春英△，张宏伟△，曹广文

第二军医大学基础部流行病学教研室，上海２００４３３

［摘要］　不同种属流感病毒通过基因重排产生变异病毒导致了多次周期性全球流感大流行。２００９年爆发流行的新型甲型

Ｈ１Ｎ１流感病毒是猪 Ｈ１Ｎ１流感病毒、禽 Ｈ５Ｎ１流感病毒和人 Ｈ１Ｎ１流感病毒的基因重排病毒，其８条基因片段均有自己的

进化特点。禽类流感病毒是导致人类流感流行的流感病毒的起源，其常在猪体内进行基因重排进化为人类流感病毒。猪是流

感病毒的中间宿主，也是不同种属流感病毒基因重排的“混合器”，在２００９年新型甲型 Ｈ１Ｎ１流感病毒进化过程中起重要作

用，是未来流感防制的重要环节。
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　　世界卫生组织（ＷＨＯ）最新公布的数据显示，

２００９年３月墨西哥、美国等国家和地区爆发的新型
甲型 Ｈ１Ｎ１流感疫情仍在不断蔓延和加剧，截至

２００９年６月５日已蔓延至全球６７个国家和地区，造
成１９２７３例发病，１１７例感染者死亡［１２］。此次流行
的流感病毒株是一种新型甲型 Ｈ１Ｎ１病毒株，主要
抗原部分与猪流感病毒类似，因此最初被称为“猪流
感”。猪是流感病毒的中间宿主，也是不同种属流感
病毒基因重排的“混合器”和新流感病毒“孵育器”，
与人类的流感流行存在密不可分的关系，对新型甲
型 Ｈ１Ｎ１流感流行及防制起重要作用。

１　流感流行的历史

　　流感大流行被认为是人类历史上最恐怖的大流
行之一，可追溯到古代。公元５世纪前古希腊曾发生
过流感大流行；中世纪和文艺复兴时期，欧洲很多国
家都出现过类似流感的传染病大流行。历史上第一
次详细描述的流感流行发生在１５８０年，由俄罗斯开始
迅速蔓延至欧洲和非洲，最后蔓延至美洲，导致大量
人员死亡，流感的命名“ｉｎｆｌｕｅｎｚａ”就源于那次流行，意
为“影响很大的流行”。此后，１７世纪欧洲、亚洲和非
洲不断发生地区性流感流行（１６５８年、１６７９年、１７０８
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年），１８世纪后流行不断扩大，１７２９～１７３０年、１７３２～
１７３３年、１７８１～１７８２年、１８３０～１８３１年、１８３３年和

１８８９～１８９０年都发生过较大规模的流行［１２］。

　　现代最著名的流感大流行发生于１９１８年第一次
世界大战期间，被称为“西班牙流感”，是最具灾难性
的一次流感大流行，导致全球约２０００万～４０００万人
死亡，５亿～１０亿人感染，感染人数占当时世界人口
的３０％～５０％［１］。其流感病毒是Ｈ１Ｎ１亚型，同期猪
中间也流行着同类亚型的流感，爆发前这种致死性的
甲型Ｈ１Ｎ１流感病毒已经在人群适应了好几个月甚
至好几年，突然爆发并在短时间内席卷全球。１９５７年

Ｈ２Ｎ２亚型流感病毒导致“亚洲流感”使１００万～１５０
万人死亡；１９６８年始于香港的Ｈ３Ｎ２亚型流感大流行
则导致全球７５万～１００万人死亡。后几次流行的死
亡人数不如１９１８年，主要原因可能是流感病原体的致
病性减弱，也可能与抗生素的广泛使用使继发细菌感
染大大减少有关。２００９年新型流感病毒为甲型

Ｈ１Ｎ１型，虽然病死率不高（０．５％～１％），但传染性较
强，且目前流行才刚刚开始，持续时间及病原体变异
情况均无法预测，因此对危害程度的估计为时尚早。
不过从人类流感大流行的历史来看，５０年左右发生一
次大流行的周期性趋势明显存在。

２　流感病毒的进化与变异

２．１　人流感病毒的进化与变异　流感病毒是正黏
病毒科有囊膜的单股ＲＮＡ病毒，可分为 Ａ、Ｂ、Ｃ共

３型，其中发生大流行的主要是Ａ型流感病毒，也只
有Ａ型才能感染猪。流感病毒的ＲＮＡ含有８个基
因片段（表１）：聚合酶Ｂ１（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅＢ１，ＰＢ１）、聚
合酶Ｂ２（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅＢ２，ＰＢ２）、聚合酶Ａ（ｐｏｌｙｍｅｒ
ａｓｅＡ，ＰＡ）、血凝素（ｈｅｍａｇｇｌｕｔｉｎｉｎ，ＨＡ）、核蛋白
（ｎｕｃｌｅｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＮＰ）、神经氨酸酶（ｎｅｕｒａｍｉｎｉｄａｓｅ，

ＮＡ）、基质蛋白（ｍａｔｒｉｘｐｒｏｔｅｉｎ，Ｍ）、非结构蛋白
（ｎｏｎｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｐｒｏｔｅｉｎ，ＮＳ）。其核心由一层基质蛋
白膜包裹，基质蛋白膜外又覆盖着一层脂膜。ＨＡ、

ＮＡ穿过双层脂膜突出在病毒表面，形成流感病毒的
主要抗原，在诱导宿主动物的抗体反应中具有非常
重要的作用。ＨＡ、ＮＡ二者在免疫压力下保持高度
的变异性，而ＮＰ、Ｍ等“内部”蛋白则具有较强的保
守性。迄今为止，应用单克隆抗体鉴定 Ａ型流感病
毒的抗原性，确定了１６种不同的 ＨＡ（Ｈ１～Ｈ１６）和

９种不同的ＮＡ（Ｎ１～Ｎ９），以及根据它们组合命名
的亚型流感病毒，各种亚型对其自然宿主和其他物
种都有致病性［３］。

表１　流感病毒基因各组节段及其编码产物
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Ｇｅｎｅ
ｓｅｇｍｅｎｔ

Ｅｎｃｏｄｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ Ｆｕｎｃｔｉｏｎ
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　ｔａｋｅｓｐａｒｔｉｎｔｈｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｎｄｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆＲＮＡ
２ ＰＢ１ Ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｐｒｏｔｅｉｎ（ｏｒｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ）：ｔａｋｅｓｐａｒｔｉｎｔｈｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｎｄｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆＲＮＡ
３ ＰＡ Ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｐｒｏｔｅｉｎ（ｏｒｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ）：ｔａｋｅｓｐａｒｔｉｎｔｈｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｎｄｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆＲＮＡ
４ ＨＡ Ｈｅｍａｇｇｌｕｔｉｎｉｎ：ａｄｓｏｒｂｓｔｏｓｅｎｓｉｔｉｖｅｃｅｌｌｓａｎｄｃｏｍｂｉｎｅｓｗｉｔｈｔｈｅｇｌｕｃｏｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｏｎｔｈｅｃｅｌｌｓｕｒｆａｃｅ，
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５ ＮＰ Ｅｎｃｏｄｅｓｓｔｒｕｃｔｕｒｅｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｏｆｎｅｕｃｌｅｏｃａｐｓｉｄ
６ ＮＡ Ｎｅｕｒａｍｉｄｉｎａｓｅ：ｄｅｇｒａｄａｔｅｓｔｈｅｓｉａｌｉｃａｃｉｄｒｅｓｉｄｕｅｓｏｆｇｌｕｃｏｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｏｎｃｅｌｌｓｕｒｆａｃｅ，ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓｔｈｅｖｉｒｕｓ
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Ｍ２ Ｉｏｎｏｐｈｏｒｏｕｓｐｒｏｔｅｉｎ
８ ＮＳ１ Ｎｏｎｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｐｒｏｔｅｉｎ：ｉｎｈｉｂｉｔｓｔｈｅｔｒａｎｓｐｏｒｔａｎｄｐｒｅｃｕｒｓｏｒｓｐｌｉｃｉｎｇｏｆｍＲＮＡｗｉｔｈｐｏｌｙ（Ａ），ｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ

ＮＳ２ Ｎｏｎｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｐｒｏｔｅｉｎ：ｒｅｓｉｄｅｓｉｎｍａｔｕｒａｔｉｏｎｖｉｒｕｓｐａｒｔｉｃｌｅ，ａｎｄｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｒａｎｓｐｏｒｔｏｆＲＮＰ

　　目前能感染人类的流感病毒亚型限于 Ｈ１、Ｈ２、

Ｈ３、Ｎ１和Ｎ２亚型，在人群中流行的病毒株主要有

Ｈ１Ｎ１、Ｈ３Ｎ２和 Ｈ１Ｎ２［３］。其中 Ｈ１Ｎ１亚型自１９１８
年大流行后，１９５０年临时消失，１９７７年又重新出现。
自１９１８年流感大流行以后，几乎所有的甲型流感大
流行病原体（除感染禽流感病毒如Ｈ５Ｎ１和Ｈ７Ｎ７以
外）均来自１９１８年大流行病毒株的变异株，包括漂移

的Ｈ１Ｎ１病毒和重排的 Ｈ２Ｎ２及 Ｈ３Ｎ２病毒。变异
株含有１９１８年病毒的关键基因，可以说１９１８年的西
班牙流感病毒是后来几乎所有大流行流感病毒的“近
祖”［４］。１９６８年引发香港大流行的Ｈ３Ｎ２亚型由禽流
感病毒与先前的人 Ｈ２Ｎ２病毒重排而成。２００１年从
人体分离出来的 Ｈ１Ｎ２亚型流感病毒也是当时流行
的Ｈ１Ｎ１与Ｈ３Ｎ２亚型的重组体［３］。
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２．２　猪流感病毒的进化与变异　猪流感病毒（ｓｗｉｎｅ
ｉｎｆｌｕｅｎｚａｖｉｒｕｓ，ＳＩＶ）目 前 同 样 有 ３ 种 不 同 亚 型
（Ｈ１Ｎ１、Ｈ３Ｎ２和Ｈ１Ｎ２），在世界各地的猪群中流行，
对养猪业造成很大影响。与人流感病毒不同，不同大
陆流行的猪流感病毒起源和特性各不相同。１９３０年
在美国首次分离 Ｈ１Ｎ１病毒被认为是美国猪群中流
行的Ｈ１Ｎ１猪流感病毒的祖先，被称为“古典”ＳＩＶ。
在抗原和遗传特性方面，该病毒与１９１８年的人流感
病毒相似，均来自共同祖先———禽流感病毒（ａｖｉａｎｉｎ
ｆｌｕｅｎｚａｖｉｒｕｓ，ＡＩＶ）［５］。古典 Ｈ１Ｎ１ＳＩＶ很稳定，直到

１９７９年后欧洲猪场出现类禽Ｈ１Ｎ１流感病毒，不同于
古典Ｈ１Ｎ１，其８个基因段全为禽源，表明完整的禽流
感病毒可跨物种传播到猪。禽类Ｈ１Ｎ１进入猪群后，
进化速度明显加快。２００１年新出现的重排 Ｈ１Ｎ１
（ｒＨ１Ｎ１）ＳＩＶ病毒的 ＨＡ、ＮＡ基因来自古典 Ｈ１Ｎ１，
而６个内部基因则来自重排 Ｈ３Ｎ２，该病毒很快在猪
群中流行并占主要地位［６］。

　　１９８４年在意大利猪体内发现了基因重排 Ｈ３Ｎ２
病毒，其 ＨＡ、ＮＡ基因来源于人 Ｈ３Ｎ２病毒，而内
部基因则来自流行于猪群中的类禽 Ｈ１Ｎ１病毒，这
是对猪作为流感病毒“混合器”假说的首次证实［７］。

１９９８年分离的 Ｈ３Ｎ２基因重排ＳＩＶ是１９９５年流行
的人 Ｈ３Ｎ２亚型和古典ＳＩＶ的重排病毒亚型。次
年还分离出另一个三重基因重排的 Ｈ３Ｎ２ＳＩＶ，是
禽流感（ＰＢ２、ＰＡ）、人流感 Ｈ３Ｎ２（ＨＡ、ＮＡ、ＰＢ）和
猪古典流感 Ｈ１Ｎ１（Ｍ、ＮＰ、ＮＳ）的重组体，该病毒在
北美猪群中广泛流行，三源重排病毒的致病性和传
染力明显增强，具有明显的选择优势［８］。１９７８年在
日本首次从猪体分离 Ｈ１Ｎ２亚型病毒，是人 Ｈ３Ｎ２
病毒和猪古典 Ｈ１Ｎ１病毒通过基因重排而成。１９９９
年美国也分离到了 Ｈ１Ｎ２ＳＩＶ，分析发现这个亚型
是由１个古典ＳＩＶ和１个人、禽、猪三重基因重排的

Ｈ３Ｎ２发生基因重排的产物［９］。此后加拿大、中国
等国家和地区都分离到了此类病毒。２００３年分离
的类人流感重排 Ｈ１Ｎ２（ｈＨ１Ｎ２）ＳＩＶ全部８个基因
和２００１～２００２年间流行的人 Ｈ１Ｎ１流感病毒关系
密切，几乎是完整的人流感病毒到猪的跨物种传播。
此后分离到的 Ｈ１Ｎ２ＳＩＶ则含有猪流感和人流感的
混合基因。将人流感和禽流感病毒基因引入猪后，
猪 Ｈ１流感病毒的进化速度明显加快。相关事实提
示猪可能是人流感病毒、禽流感病毒和猪流感病毒
的基因重组混合器。

３　流感病毒基因重排机制及猪的“混合器”作用

３．１　流感病毒的基因重排机制　甲型流感病毒很容

易发生突变和错配，其ＨＡ和ＮＡ蛋白会逐渐发生改
变，该过程称为抗原漂移。ＨＡ蛋白分子的变异达到
一定程度就出现了抗原转换，形成了新的病毒亚型，
导致新一轮的流感爆发。甲型流感病毒是由８个独
立的基因片段组成，同一机体内存在多种亚型病毒自
然会导致基因重排。单股ＲＮＡ病毒复制过程中缺乏
校正功能，具有较高的突变本底，随机变异后病毒的
生存选择决定了病毒的进化方向。基因重排特征是
病毒生存选择的结果，在抗原转换中也起着重要的作
用。２０世纪发生的３次流感大流行也与病毒的基因
重排密切相关。１９１８年西班牙大流感是由一种重组
的病毒（Ｈ１Ｎ１）引起，该病毒具有与禽流感病毒相似
的核苷酸序列，并具有亲嗜哺乳动物的特性，致死率
较高。至于该病毒从何而来，是从禽类直接传到人，
还是通过中间宿主过渡到人则不得而知。１９５７年的
亚洲流感（Ｈ２Ｎ２）和１９６８年的香港流感（Ｈ３Ｎ２）是由
人源和禽源的流感病毒重排造成［１０］。

３．２　流感病毒基因重排中猪的“混合器”作用　目
前关于流感病毒基因重排机制有两种假说：（１）首先
是禽流感病毒传播到人，然后在人体内与人流感病
毒发生重排。（２）禽和人的病毒同时感染一个未知
的哺乳动物并发生重排，然后重排的病毒再传播到
人。越来越多的证据表明猪可能作为流感病毒“混
合器”在流感病毒基因重排过程中起重要作用。

　　Ｓｃｈｏｌｔｉｓｓｅｋ等［１１］于１９８５年首次提出猪可以作
为流感病毒“混合器”，其依据是人甲型流感病毒不
易传播给禽类，反之亦然；而两者与猪之间的物种障
碍却很低。如果人和禽流感病毒同时感染猪，那么
遗传上的重排就可能发生。甲型流感病毒所有的 Ｈ
亚型和Ｎ亚型都存在于世界各地的野生水禽，因此
禽类是所有已知甲型流感病毒亚型的储存宿主。
禽、猪和人流感病毒的某些亚型之间抗原和遗传的
相似性以及猪对禽和人流感病毒的易感性构成了猪

作为流感病毒中间宿主和“混合器”的基础。

　　猪作为流感病毒中间宿主和“混合器”的作用还
可以从以下几方面得到佐证：（１）猪比人更易感禽流
感病毒，因此混合过程更可能发生在猪身上。事实
上北美和欧洲猪群中流行的基因重组病毒常含有禽

流感病毒基因片段。（２）大多数的禽和人流感病毒
倾向于结合到特定的受体类型，猪呼吸道上皮细胞
表面同时存在人流感病毒偏爱的受体唾液酸α２，６
半乳糖苷（ＳＡα２，６Ｇａｌ）和禽流感病毒偏爱的受体
唾液酸α２，３半乳糖苷（ＳＡα２，３Ｇａｌ）［１２］。这样猪
既可轻易地感染人流感病毒，又可方便地接受禽流
感病毒的感染，从而成为人、禽和（或）猪流感病毒通
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过基因重排产生新亚型的“混合器”。理论上禽流感
病毒不需要猪作为中间媒介可以直接传染给人，但
由于禽流感病毒偏爱的受体位于人类的下呼吸道，
而鼻和气管中缺乏禽流感受体，这可能妨碍了禽流
感病毒感染人和在人之间传播，这一点从人感染高
致病性禽流感 Ｈ５Ｎ１中可以得到证实。近几年不断
发生人感染禽流感 Ｈ５Ｎ１的病例，但仅个别人受感
染，尚未发现其在人群中传播的现象。不过 Ｈ５Ｎ１
致病性很强，病死率高，可能也与受体位于人下呼吸
道有关。而人流感病毒受体位于上呼吸道，因此很
容易造成人群传播，但病死率相对较低。（３）发生于
猪体内的人与禽流感病毒的基因重组是出现人流感

大流行病毒株的重要机制。多次全球流行的流感病
毒株都含有禽流感病毒基因，因此从实际流行情况
来看，猪也是人禽流感病毒重组的重要中间宿主。
资料［１３］表明含有禽流感病毒基因的重排病毒可能

在哺乳动物中具有明显的选择优势。１９５７年“亚洲
流感”是当时流行于人群中的 Ｈ１Ｎ１病毒自禽流感
病毒中获取了 ＨＡ、ＮＡ、ＰＢ１基因节段而产生的

Ｈ２Ｎ２亚型病毒引起的。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［１０］。

４　２００９年新型甲型Ｈ１Ｎ１流感病毒的进化特点

４．１　新型甲型 Ｈ１Ｎ１流感病毒的进化分析　本课
题组近期采用基因进化分析等生物信息学方法对

２００９年新型甲型 Ｈ１Ｎ１流感病毒的遗传特点进行
系列研究，基本明确了该新型病毒的进化方式。ＨＡ
基因研究［１４］发现，２００９年新型甲型 Ｈ１Ｎ１流感病毒
与１９７６～２００７年北美地区和欧亚地区流行的猪流
感Ａ／Ｈ１Ｎ１病毒具有较高的同源性，位于ＳＩＶ基因
进化树末端，其重要抗原位点也基本相同，而与人甲
型 Ｈ１Ｎ１流感病毒及 Ｈ１Ｎ１疫苗推荐株的基因序
列及对应氨基酸抗原位点存在较大的差异。ＮＡ基
因研究［１５］发现，２００９年新型甲型 Ｈ１Ｎ１流感病毒与
禽 Ｈ５Ｎ１流感病毒和欧亚猪 Ｈ１Ｎ１流感病毒 ＮＡ
基因亲缘关系最近，同源性达到８５％以上，潜在抗
原位点氨基酸分布相同，所有病毒株的酶活性中心
位点高度保守。聚合酶 ＰＡ、ＰＢ１和 ＰＢ２进化研
究［１６］发现，３条在进化上相对保守基因分别处在一
个独特的进化支上，与美国分离的猪 Ｈ１Ｎ１和禽

Ｈ１Ｎ１亲缘关系较近，与人类 Ｈ１Ｎ１亲缘关系较远，
重要蛋白功能位点也与人类 Ｈ１Ｎ１不同。Ｍ 基因
和ＮＰ基因研究［１７］发现，进化上相对保守的 Ｍ 基因
和ＮＰ基因与历史上流行的人类Ｈ１Ｎ１流感病毒 Ｍ

基因、ＮＰ基因差异较大，重要氨基酸位点也有较大
的差异；但与欧美分离的猪 Ｈ１Ｎ１流感病毒处在一
条进化主干上；同时发现 Ｍ 基因，而非 ＮＰ基因的
进化距离随着进化年限的延长而逐渐加大。该新型
病毒的ＮＳ基因及全基因序列的研究也得到了相关
基因重配的结果［１８１９］。

４．２　新型甲型 Ｈ１Ｎ１流感病毒可能的进化机制　
上述研究结果提示２００９年全球流行的新型甲型

Ｈ１Ｎ１流感病毒是以源自北美洲（少部分欧洲）ＳＩＶ
为基本骨架，整合了源自亚洲的禽流感 Ｈ５Ｎ１和人
类 Ｈ１Ｎ１病毒基因的一种高度进化的基因重排病
毒。这种高度进化的病毒并非突然出现，必然经历
一个在免疫压力下逐渐进化／基因重排等生存选择
的过程。我们在研究变异较大的 ＨＡ基因、相对保
守的聚合酶基因、Ｍ 和 ＮＰ基因进化时发现，新型

Ｈ１Ｎ１病毒株与少数近年从北美分离的人类 Ｈ１Ｎ１
病毒处于同一进化主干上［１４，１６１７］。其中２００５年来
自于美国爱荷华州的人 Ｈ１Ｎ１株是从养猪场工人体
内分离的，该病毒聚合酶ＰＢ２基因序列及主要潜在
抗原位点的氨基酸序列与２００９年流行的 Ｈ１Ｎ１病
毒株接近［１７］，提示在此之前就可能存在 Ｈ１Ｎ１病毒
猪传人的现象。因此推测，２００９年新型甲型 Ｈ１Ｎ１
流感病毒是在数年乃至十几年前在猪体内已经开始

了基因重排过程。此结果进一步证实了猪可能在

２００９年新型甲型 Ｈ１Ｎ１流感大流行中发挥了基因
重排“混合器”作用。

　　最近，ＷＨＯ等机构对从墨西哥和美国流感患
者体内分离的７６株病毒进行全基因或部分基因组
测序，并对病毒的进化和来源进行分析［２０］，结果显
示：２００９年新型甲型 Ｈ１Ｎ１流感病毒是不同种属基
因重排的结果，其中ＮＡ和 Ｍ 基因处于欧洲猪流感
进化主干上，而带有ＮＡ和 Ｍ 基因的病毒最初源于
禽流感病毒，并于１９７９年进入欧洲猪群；ＨＡ、ＮＰ
和ＮＳ来源于古典ＳＩＶ，而古典ＳＩＶ中的这些基因
于１９１８年传入猪群并造成流行；ＰＢ２和ＰＡ基因来
自于猪的三源重组ＳＩＶ，而三源重组ＳＩＶ中的这两
种基因则源于禽类，于１９９８年传入北美猪群；ＰＢ１
基因源于猪，猪流感中的该基因片段最初源于鸟，于

１９６８年传入人，再于１９９８年左右传入猪。这与我
们上述的研究［１４１９］结果很类似，尤其是在病毒的进
化、来源以及基因重排等方面。

５　２００９年新型甲型Ｈ１Ｎ１流感的防制策略

　　１９１８年全球Ｈ１Ｎ１流感大流行曾经出现过两个
主要流行高峰，第一波是在１９１８年３月，第二波是在
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１９１８年１０月以后，第二波比第一波的疫情严重得多。
而１９１８年 Ｈ１Ｎ１可能是２００９年新型甲型 Ｈ１Ｎ１流
感病毒的“近祖”，因此，我们也必须时刻准备应对新
型Ｈ１Ｎ１流感在２００９年夏季过后可能的第二波爆
发。现在南半球正值流感流行季节，如果甲型 Ｈ１Ｎ１
流感病毒与其他类型病毒结合就会引起更大的麻烦。
因此，必须重视公共卫生的预防措施［２１］。

　　目前２００９年新型甲型 Ｈ１Ｎ１流感ＮＡ基因酶
活性中心氨基酸组成尚没有改变，因此其对奥司他
韦（ｏｓｅｌｔａｍｉｖｉｒ，达菲）仍保持有效［１５］，但由于其 Ｍ
基因的ＴＭ结构域的第４３位氨基酸突变为苏氨酸，
导致新型Ａ／Ｈ１Ｎ１病毒对金刚烷胺类特异性抗病
毒药物产生耐药［１６］。因此，有效储备达菲等抗病毒
药物、储备Ｎ９５口罩等防护用具是目前公共卫生储
备必须考虑的问题。实时监测新型流感病毒的变
异／基因重排是疫苗研制的关键。加强对猪的流感
疫苗免疫、减少在流感流行期间流感患者或密切接
触者和禽类（鸡、野生水鸟等）与生猪的密切接触，可
能会减少流感病毒在猪体内重新“混合”的机会，对
降低该型流感的变异频率可能很有帮助。但是，大
规模应用疫苗免疫也存在加速ＳＩＶ进化的可能，因
此必须谨慎对待。
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