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新型甲型Ｈ７Ｎ９流感病毒血凝素基因进化分析
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　　［摘要］　目的　探讨２０１３年４月流行的新型甲型 Ｈ７Ｎ９禽流感病毒的表面蛋白血凝素（ＨＡ）基因的进化，以及氨基酸

的变异情况。方法　从美国国家生物技术信息中心（ＮＣＢＩ）和全球禽流感基因共享数据库（ＧＩＳＡＩＤ）中下载 Ｈ７Ｎ９流感病毒
以及有代表性的 Ｈ７Ｎ２、Ｈ７Ｎ３、Ｈ７Ｎ７亚型流感病毒的ＨＡ基因序列，运用ＭｏｌｅｃｕｌａｒＥｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｙＧｅｎｅｔｉｃｓＡｎａｌｙｓｉｓ（ＭＥＧＡ）

ｖｅｒｓｉｏｎ５．０５软件进行序列分析，用邻接法构建基因进化树；通过氨基酸序列分析 ＨＡ蛋白受体结合位点、糖基化位点和裂解

位点的变化。结果　２０１３年新型甲型 Ｈ７Ｎ９流感病毒与２０１１年浙江禽类 Ｈ７Ｎ３流感病毒株（ＪＱ９０６５７３．１）的相似性达到
９５．３％～９５．６％；受体结合位点氨基酸发生变异，为Ｑ２２６Ｌ，５个糖基化位点高度保守；ＨＡ裂解位点位于ａａ３３９和ａａ３４０之间，

仅有１个碱性氨基酸：Ｒ。结论　２０１３年新型甲型 Ｈ７Ｎ９流感病毒ＨＡ基因是由中国禽类 Ｈ７亚型进化而来，Ｑ２２６Ｌ变异导
致的受体结合位点的变化可能是新型流感病毒具有人感染性的原因。

　　［关键词］　Ｈ７Ｎ９亚型流感病毒Ａ型；血凝素类；进化；变异（遗传学）
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　　２０１３年３月至４月，我国上海、安徽、浙江、江

苏等地先后出现甲型 Ｈ７Ｎ９流感病毒感染患者，且

重症患者病情发展迅速，可由重症肺炎快速进展为

急性呼吸窘迫综合征、脓毒症、感染性休克，甚至多

器官功能障碍。迄今为止，世界范围内禽类感染甲

型流感 Ｈ７亚型中，Ｈ７Ｎ７、Ｈ７Ｎ２、Ｈ７Ｎ３流感病毒

出现过感染人的现象；而 Ｈ７Ｎ９流感病毒仅在禽类

中检测到，人类尚未有 Ｈ７Ｎ９流感病毒感染病例出
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现［１］。

　　甲型流感病毒属正粘病毒科，基因组含有８个

节段的负链ＲＮＡ。病毒颗粒表面存在两种糖蛋白：

血凝素（ｈｅｍａｇｇｌｕｔｉｎｉｎ，ＨＡ）和神经氨酸酶（ｎｅｕｒａ

ｍｉｎｉｄａｓｅ，ＮＡ）。目前已从甲型流感病毒的天然宿

主水禽中分离到１６种 ＨＡ和９种ＮＡ，这两种糖蛋

白决定了病毒的分型［２］。编码 ＨＡ的基因位于其

ＲＮＡ第４区段，是一种重要的抗原成分，刺激机体

产生中和性抗体。在病毒感染人的过程中，ＨＡ蛋

白能够和宿主细胞表面的受体结合，介导膜融合，使

病毒侵入宿主细胞，而 ＨＡ蛋白氨基酸序列上的受

体结合位点则对病毒宿主范围的选择起到关键性

作用。

　　我们通过研究新型 Ｈ７Ｎ９流感病毒 ＨＡ 基因

序列，分析新毒株的进化特征及氨基酸的变异情况，

探讨新型流感病毒出现的抗原位点变化及感染人类

的原因，为有效防控流感病毒、提高治愈率、降低病

死率提供一定的理论依据。

１　资料和方法

１．１　资料来源

１．１．１　Ｈ７Ｎ９流感病毒基因序列的获得　截止到

２０１３年４月２２日已公布９条新型甲型 Ｈ７Ｎ９流感

病毒ＨＡ基因序列，包括美国国立生物技术信息中

心（ＮＣＢＩ）［３］中的２条和全球禽流感基因共享数据

库（ＧＩＳＡＩＤ）［４］中 的 ７ 条；其 中 上 海 患 者 ２ 例

（４３９４８６、４３９５０２），安徽患者１例（４３９５０７），杭州患

者２ 例 （４４００９５、ＫＣ８５３７６６．１），浙江患者 １ 例

（ＫＣ８８５９５６），鸡（４４０６８５）、鸽子（４４０７０１）、环境中

（４４０６９３）各１例。另从 ＮＣＢＩ下载２０１３年以前各

地各时期的 Ｈ７Ｎ９病毒序列２３条。

１．１．２　其他 Ｈ７亚型的 ＨＡ 基因序列的获得　从

ＮＣＢＩ下载２０１３年之前检测到的 Ｈ７亚型的甲型流

感病毒ＨＡ基因序列，主要检索对象是曾经感染过

人的３种 Ｈ７亚型流感病毒：Ｈ７Ｎ２、Ｈ７Ｎ３、Ｈ７Ｎ７，

根据发布的时间和地点，从中选择３１条作为代表进

行分析。

１．２　构建进化树　利用 ＭｏｌｅｃｕｌａｒＥｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｙ

ＧｅｎｅｔｉｃｓＡｎａｌｙｓｉｓ（ＭＥＧＡ）ｖｅｒｓｉｏｎ５．０５软件进行

核苷酸序列比对，采用邻接（ｎｅｉｇｈｂｏｒｊｏｉｎｉｎｇ，ＮＪ）

法（ｂｏｏｔｓｔｒａｐ＝１０００）绘制 Ｈ７Ｎ９禽流感病毒 ＨＡ

基因的进化树：首先对曾经出现的所有Ｈ７Ｎ９流感病

毒进行进化分析，观察进化树中Ｈ７Ｎ９亚型的进化方

向；然后选择新型流感病毒以及与之进化距离最近的

两条Ｈ７Ｎ９亚型流感病毒，连同 Ｈ７Ｎ２、Ｈ７Ｎ３、Ｈ７Ｎ７
流感病毒共４２条ＨＡ基因序列进行进化树分析，研

究２０１３年新型流感病毒的进化来源。

１．３　变异分析　比对 ＨＡ蛋白的氨基酸序列，分析

其抗原位点、糖基化位点和裂解位点。以２０１３年甲

型 Ｈ７Ｎ９流感病毒毒株 ＫＣ８５３７６６．１作为参考

序列。

２　结　果

２．１　不同时期甲型 Ｈ７Ｎ９流感病毒ＨＡ基因的进

化分析　通过对３２条 Ｈ７Ｎ９流感病毒ＨＡ 基因序

列的分析，绘制了 Ｈ７Ｎ９亚型流感病毒的进化树（图

１）。从该进化树可得知：Ｈ７Ｎ９亚型流感病毒ＨＡ基

因的进化大致可以分为两大支：２０１３年流行的病毒与

以往亚洲、欧洲散发的 Ｈ７Ｎ９流感病毒为一大分支，

另一分支为各个时期在北美散发的 Ｈ７Ｎ９流感病毒。

根据进化距离的结果，新型 Ｈ７Ｎ９流感病毒与２００８
年蒙古流感病毒株（ＡＢ４８１２１２．１）进化距离最近，为

０．０６７～０．０７４，其次为２００２年的瑞典流感病毒株

（ＡＹ９９９９８１．１），进化距离为０．０７８～０．０８６。

２．２　新型甲型 Ｈ７Ｎ９禽流感病毒ＨＡ基因的进化

分析　４２条 Ｈ７Ｎ２、Ｈ７Ｎ３、Ｈ７Ｎ７、Ｈ７Ｎ９亚型的流

感病毒基因进化树结果提示，２０１１年浙江禽类

Ｈ７Ｎ３流感病毒株（ＪＱ９０６５７３．１）与２０１３年新型甲

型流感病毒的进化距离最近。序列的相似性分析发

现新型 Ｈ７Ｎ９流感病毒 ＨＡ 基因之间有很高的相

似性，达 到 ９９％ 以 上，与 Ｈ７Ｎ３ 流 感 病 毒

（ＪＱ９０６５７３．１）的 ＨＡ 基因相似性为 ９５．３％ ～

９５．６％，与 ２００３ 年 江 西 Ｈ７Ｎ７ 流 感 病 毒

（ＥＵ１５８１０１．１）间的相似性接近９５％。见图２。

２．３　ＨＡ 蛋白氨基酸序列的变异分析　通过对

ＨＡ蛋白氨基酸序列的比对，发现新型 Ｈ７Ｎ９流感

病毒的ＨＡ基因相对于２０１１年浙江禽类 Ｈ７Ｎ３流

感病毒株（ＪＱ９０６５７３．１）在以下氨基酸位点发生变

异：ａａ１２８、ａａ１８１、ａａ１８３、ａａ１８８、ａａ１９５、ａａ２１１、ａａ２１３、

ａａ２２６、ａａ２８５、ａａ２９８、ａａ３３５、ａａ４１０、ａａ４１２、ａａ４５５、

ａａ５４１。其中ａａ１２８（Ｋ）、ａａ１８１（Ｒ）、ａａ１８８（Ｖ）、ａａ２１３
（Ｖ）、ａａ２８５（Ｋ）、ａａ２９８（Ｉ）、ａａ３３５（Ｉ）、ａａ４１２（Ｖ）位点
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的变异，在多数 Ｈ７亚型中均存在，不纳入分析。位

点变异的具体情况如表１所示，新型 Ｈ７Ｎ９流感病

毒中的８株氨基酸高度一致，而来自１例上海患者

的病毒其相应位点上的氨基酸与这８株有明显

区别。

图１　３２株不同年代Ｈ７Ｎ９型流感病毒ＨＡ基因进化树

Ｆｉｇ１　Ｐｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃｔｒｅｅｏｆｈｅｍａｇｇｌｕｔｉｎｉｎ（ＨＡ）ｇｅｎｅｓｏｆ３２Ｈ７Ｎ９ｓｔｒａｉｎｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｙｅａｒｓ

◆：ＨＡｇｅｎｅｓｏｆｎｏｖｅｌｈｕｍａｎＡ／Ｈ７Ｎ９ｉｎ２０１３；◇：ＨＡｇｅｎｅｓｏｆｎｏｖｅｌａｖｉａｎ／ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌＡ／Ｈ７Ｎ９ｉｎ２０１３

２．４　Ｈ７亚型 ＨＡ蛋白糖基化位点氨基酸序列变

异分析　如表２所示，新型流感病毒 ＨＡ蛋白上有

５个潜在的糖基化位点，与以往的 Ｈ７亚型相比未发

生变异和缺失。

２．５　新型甲型 Ｈ７Ｎ９流感病毒 ＨＡ裂解位点　相

关文献表明流感病毒在氨基酸位点ａａ３４０位附近存

在ＨＡ裂解位点［５］。本研究发现Ｈ７Ｎ９新型流感病

毒 ＨＡ的裂解位点是ＩＰＫＧＲ↓Ｇ，位于氨基酸序列

ａａ３３９和ａａ３４０位之间。选择与新型病毒进化距离

较近和相似性较高的流感病毒株进行比较，结果如

表３所示（２００３年荷兰 Ｈ７Ｎ７流感病毒ＡＹ３３８４５９．

１具有高致病性，且裂解位点附近存在碱性氨基酸

的插入，序列较为典型，因此将其纳入，一同比较分

析）。

３　讨　论

　　现有数据显示，可感染人的禽流感病毒亚型有

Ｈ５Ｎ１、Ｈ９Ｎ２、Ｈ７Ｎ７、Ｈ７Ｎ２、Ｈ７Ｎ３，高致病性禽流
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感只出现在 Ｈ５和 Ｈ７亚型中［６］。Ｈ５Ｎ１曾在亚洲

家禽和野生禽类中扩散，传播至欧洲，中东，非洲，并

导致人的感染且死亡率极高。对于 Ｈ７亚型，从

１９７９年开始有人类感染的病例出现，欧亚谱系和北

美谱系中低致病性和高致病性病毒株均有报道 ［７］。

其中，２００３年荷兰爆发的高致病性 Ｈ７Ｎ７流感病毒

导致了到目前为止最大规模的 Ｈ７亚型的人群爆

发［８］。

图２　甲型Ｈ７亚型流感病毒ＨＡ基因进化树

Ｆｉｇ２　Ｐｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃｔｒｅｅｏｆｈｅｍａｇｇｌｕｔｉｎｉｎ（ＨＡ）ｇｅｎｅｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔＨ７ｓｕｂｔｙｐｅｓｏｆｉｎｆｌｕｅｎｚａｖｉｒｕｓ

◆：ＨＡｇｅｎｅｓｏｆｎｏｖｅｌｈｕｍａｎＡ／Ｈ７Ｎ９ｉｎ２０１３；◇：ＨＡｇｅｎｅｓｏｆｎｏｖｅｌａｖｉａｎ／ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌＡ／Ｈ７Ｎ９ｉｎ２０１３
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表１　Ｈ７亚型禽流感病毒ＨＡ蛋白氨基酸序列的变异分析

Ｔａｂ１　ＡｍｉｎｏａｃｉｄｓｕｂｓｔｉｔｕｔｉｏｎｓｏｆＨＡｐｒｏｔｅｉｎｓｏｆＨ７ｓｕｂｔｙｐｅａｖｉａｎｉｎｆｌｕｅｎｚａｖｉｒｕｓ

ＩｎｆｌｕｅｎｚａＡｖｉｒｕｓ
Ａｍｉｎｏａｃｉｄｐｏｓｉｔｉｏｎ

１１ １０２ １３０ １８３ １９５ １９８ ２１１ ２２６ ３０７ ３２１ ４１０ ４５５ ５４１

Ｎｅｗｓｔｒａｉｎｓ（２０１３／Ｈ７Ｎ９）

　　Ａ／ｈｕｍａｎ／Ｓｈａｎｇｈａｉ／１ Ｉ Ｓ Ａ Ｎ Ｇ Ａ Ｖ Ｑ Ｄ Ｒ Ｔ Ｄ Ａ

　　Ａ／ｈｕｍａｎ／Ｓｈａｎｇｈａｉ／２ Ｉ Ｓ Ａ Ｓ Ｖ Ａ Ｖ Ｌ Ｄ Ｒ Ｎ Ｄ Ｖ

　　Ａ／ｈｕｍａｎ／Ａｎｈｕｉ／１ Ｉ Ｓ Ａ Ｓ Ｖ Ａ Ｖ Ｌ Ｄ Ｒ Ｎ Ｄ Ｖ

　　Ａ／ｈｕｍａｎ／Ｈａｎｇｚｈｏｕ／１ Ｉ Ｓ Ａ Ｓ Ｖ Ａ Ｖ Ｉ Ｄ Ｒ Ｎ Ｄ Ｖ

　　Ａ／ｃｈｉｃｋｅｎ／Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｉ Ｓ Ａ Ｓ Ｖ Ａ Ｖ Ｌ Ｄ Ｒ Ｎ Ｄ Ｖ

　　Ａ／ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ／Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｉ Ｓ Ａ Ｓ Ｖ Ａ Ｖ Ｌ Ｄ Ｒ Ｎ Ｄ Ｖ

　　Ａ／ｐｉｇｅｏｎ／Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｉ Ｓ Ａ Ｓ Ｖ Ａ Ｖ Ｌ Ｄ Ｒ Ｎ Ｄ Ｖ

　　Ａ／ｈｕｍａｎ／Ｈａｎｇｚｈｏｕ／２ Ｉ Ｓ Ａ Ｓ Ｖ Ａ Ｖ Ｉ Ｄ Ｒ Ｎ Ｄ Ｖ

　　Ａ／ｈｕｍａｎ／Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｉ Ｓ Ａ Ｓ Ｖ Ａ Ｖ Ｌ Ｄ Ｒ Ｎ Ｄ Ｖ

Ｈ７ｓｕｂｔｙｐｅｓ（Ｃｈｉｎａ）

　　Ａ／ｄｕｃｋ／Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ／１９９６（Ｈ７Ｎ３） Ｃ Ｔ Ｓ Ｋ Ｇ Ｎ Ｉ Ｑ Ｎ Ｔ Ｓ Ｎ Ａ

　　Ａ／ｄｕｃｋ／Ｚｈｅｊｉａｎｇ／２０１１（Ｈ７Ｎ３） Ｉ Ｓ Ａ Ｄ Ｇ Ａ Ｉ Ｑ Ｄ Ｒ Ｔ Ｎ Ａ

　　Ａ／ｄｕｃｋ／Ｊｉａｎｇｘｉ／２００３（Ｈ７Ｎ７） Ｅ Ｓ Ｔ Ｄ Ｇ Ｔ Ｉ Ｑ Ｎ Ｅ Ｔ Ｎ Ａ

　　Ａ／ｃｈｉｃｋｅｎ／Ｈｅｂｅｉ／２００２（Ｈ７Ｎ２） Ｖ Ｎ Ｉ Ｄ Ｇ Ｔ Ｉ Ｑ Ｎ Ｅ Ｔ Ｎ Ａ

　　Ａ／ｄｕｃｋ／Ｈｏｎｇ＿Ｋｏｎｇ／１９７８（Ｈ７Ｎ２） Ｖ Ｎ Ｔ Ｄ Ｇ Ｔ Ｉ Ｑ Ｎ Ｅ Ｔ Ｎ Ａ

　　Ａ／ｄｕｃｋ／Ｔａｉｗａｎ／１９９３（Ｈ７Ｎ７） Ｖ Ｎ Ｔ Ｅ Ｇ Ｔ Ｉ Ｑ Ｎ Ｇ Ｔ Ｎ Ａ

　　Ａ／ｄｕｃｋ／Ｔａｉｗａｎ／１９９９（Ｈ７Ｎ７） Ｖ Ｓ Ｔ Ｄ Ｇ Ｔ Ｉ Ｑ Ｎ Ｅ Ｔ Ｎ Ａ

Ｈ７ｓｕｂｔｙｐｅｓ（ｏｔｈｅｒｄｉｓｔｒｉｃｔｓ）

　　Ａ／Ｎｅｔｈｅｒｌａｎｄｓ／２００３（Ｈ７Ｎ７） Ｖ Ｓ Ｔ Ｄ Ｇ Ｔ Ｉ Ｑ Ｎ Ｅ Ｔ Ｎ Ａ

　　Ａ／ｂｉｒｄ／Ｋｏｒｅａ／Ａ７２／２０１０（Ｈ７Ｎ７） Ｖ Ｓ Ｔ Ｄ Ｇ Ｔ Ｉ Ｑ Ｎ Ｅ Ｔ Ｎ Ａ

　　Ａ／ｐｉｎｔａｉｌ／Ｋｏｒｅａ／２００９（Ｈ７Ｎ７） Ｖ Ｓ Ｔ Ｄ Ｇ Ｔ Ｉ Ｑ Ｎ Ｅ Ｔ Ｎ Ａ

　　Ａ／ｄｕｃｋ／Ｋｏｒｅａ／２００７（Ｈ７Ｎ３） Ｉ Ｒ Ｔ Ｄ Ｇ Ｔ Ｉ Ｑ Ｎ Ｅ Ｔ Ｎ Ａ

　　Ａ／ｄｕｃｋ／Ｋｏｒｅａ／４６８／２０１１（Ｈ７Ｎ３） Ｖ Ｓ Ｔ Ｄ Ｇ Ｔ Ｉ Ｑ Ｎ Ｅ Ｔ Ｎ Ａ

　　Ａ／ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ／Ｍｏｎｇｏｌｉａ／２００７（Ｈ７Ｎ７） Ｉ Ｒ Ｔ Ｄ Ｇ Ｔ Ｉ Ｑ Ｎ Ｅ Ｔ Ｎ Ａ

　　Ａ／ｄｕｃｋ／Ｍｏｎｇｏｌｉａ／２００８（Ｈ７Ｎ９） Ｖ Ｓ Ｔ Ｄ Ｇ Ｔ Ｉ Ｑ Ｎ Ｅ Ｔ Ｎ Ａ

　Ｉ：Ｉｓｏｌｅｕｃｉｎｅ；Ｓ：Ｓｅｒｉｎｅ；Ａ：Ａｌａｎｉｎｅ；Ｎ：Ａｓｐａｒａｇｉｎｅ；Ｇ：Ｇｌｙｃｉｎｅ；Ｖ：Ｖａｌｉｎｅ；Ｑ：Ｇｌｕｔａｍｉｎｅ；Ｌ：Ｌｅｕｃｉｎｅ；Ｄ：Ａｓｐａｒｔｉｃ

ａｃｉｄ；Ｒ：Ａｒｇｉｎｉｎｅ；Ｔ：Ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ；Ｃ：Ｃｙｓｔｅｉｎｅ；Ｋ：Ｌｙｓｉｎｅ；Ｅ：Ｇｌｕｔａｍｉｃａｃｉｄ

表２　Ｈ７亚型禽流感病毒ＨＡ蛋白糖基化位点氨基酸序列的变化

Ｔａｂ２　ＧｌｙｃｏｓｙｌａｔｉｏｎｓｉｔｅｖａｒｉａｔｉｏｎｓｏｆＨＡｐｒｏｔｅｉｎｓｏｆＨ７ｓｕｂｔｙｐｅａｖｉａｎｉｎｆｌｕｅｎｚａｖｉｒｕｓ

ＩｎｆｌｕｅｎｚａＡｖｉｒｕｓ
Ａｍｉｎｏａｃｉｄｐｏｓｉｔｉｏｎ

３０ ４６ ２４９ ４２１ ４９３

Ｎｅｗｓｔｒａｉｎ２０１３（Ｈ７Ｎ９） ＮＧＴ ＮＡＴ ＮＤＴ ＮＷＴ ＮＮＴ

Ａｖｉａｎｓｔｒａｉｎｓ１９７８２００５（Ｈ７Ｎ２） ＮＧＴ ＮＡＴ ＮＤＴ ＮＷＴ ＮＮＴ

Ａｖｉａｎｓｔｒａｉｎｓ１９９６２０１１（Ｈ７Ｎ３） ＮＧＴ ＮＡＴ ＮＤＴ ＮＷＴ ＮＮＴ

Ａｖｉａｎｓｔｒａｉｎｓ１９９３２０１０（Ｈ７Ｎ７） ＮＧＴ ＮＡＴ ＮＤＴ ＮＷＴ ＮＮＴ

Ａｖｉａｎｓｔｒａｉｎｓ１９８８２０１１（Ｈ７Ｎ９） ＮＧＴ ＮＡＴ ＮＤＴ ＮＷＴ ＮＮＴ

　Ｎ：Ａｓｐａｒａｇｉｎｅ；Ｇ：Ｇｌｙｃｉｎｅ；Ｔ：Ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ；Ａ：Ａｌａｎｉｎｅ；Ｄ：Ａｓｐａｒｔｉｃａｃｉｄ；Ｌ：Ｌｅｕｃｉｎｅ

表３　Ｈ７亚型禽流感病毒ＨＡ蛋白裂解位点附近氨基酸分布情况

Ｔａｂ３　ＡｍｉｎｏａｃｉｄｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎａｒｏｕｎｄｃｌｅａｖａｇｅｓｉｔｅｏｆＨＡｐｒｏｔｅｉｎｓｏｆＨ７ｓｕｂｔｙｐｅａｖｉａｎｉｎｆｌｕｅｎｚａｖｉｒｕｓ

ＩｎｆｌｕｅｎｚａＡｖｉｒｕｓ Ｎｅｗｓｔｒａｉｎ｜Ｈ７Ｎ９ ＡＢ４８１２１２．１｜Ｈ７Ｎ９ ＪＱ９０６５７３．１｜Ｈ７Ｎ３ ＥＵ１５８１０１．１｜Ｈ７Ｎ７ ＡＹ３３８４５９．１｜Ｈ７Ｎ７

Ｃｌｅａｖａｇｅｓｉｔｅ ＩＰＫＧＲ↓ＧＬ ＩＰＫＧＲ↓ＧＬ ＴＰＫＧＲ↓ＧＬ ＩＰＫＧＲ↓ＧＬ ＩＰＫＲＲＲＲ↓ＧＬ

　↓：Ｔｈｅｃｌｅａｖａｇｅｓｉｔｅ；Ｉ：Ｉｓｏｌｅｕｃｉｎｅ；Ｐ：Ｐｒｏｌｉｎｅ；Ｋ：Ｌｙｓｉｎｅ；Ｇ：Ｇｌｙｃｉｎｅ；Ｒ：Ａｒｇｉｎｉｎｅ；Ｌ：Ｌｅｕｃｉｎｅ；Ｔ：Ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ
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　　本研究发现，２０１３年３月至４月在中国境内流

行的 Ｈ７Ｎ９流感病毒属于新型流感病毒，不同于以

往检测到的任何 Ｈ７Ｎ９亚型的流感病毒。目前（截

至２０１３年４月２２日）测序成功的９例毒株 ＨＡ 基

因之间具有很高的相似性，达到９９％，说明这些毒

株来源一致，新型 Ｈ７Ｎ９病毒到目前为止变异较小。

ＨＡ 基因同源性分析显示，２０１３年爆发流行的

Ｈ７Ｎ９亚型禽流感病毒的 ＨＡ 基因同２０１１年浙江

鸭子携带的 Ｈ７Ｎ３亚型的 ＨＡ 基因具有高度相似

性，可认为具有同源性；与２００３年江西鸭子携带的

Ｈ７Ｎ７亚型的 ＨＡ 基因也具有高度相似性表明

２０１３年新型甲型流感病毒 ＨＡ 基因的来源是中国

禽类携带的 Ｈ７亚型流感病毒［９］。

　　ＨＡ基因编码的 ＨＡ蛋白能够和宿主细胞表面

含有唾液酸的寡糖结合，介导病毒侵入和膜融合。

对所有检测到的 Ｈ７亚型流感病毒的 ＨＡ蛋白氨基

酸序列分析发现，２０１３年流感病毒发生较一致的变

异：Ｖ１１Ｉ、Ｔ１３０Ａ、Ｄ１８３Ｓ、Ｉ１８８Ｖ、Ｇ１９５Ｖ、Ｔ１９８Ａ、

Ｉ２１１Ｖ、Ｑ２２６Ｌ、Ｎ３０７Ｄ、Ｅ３２１Ｒ、Ｔ４１０Ｎ、Ｍ４２７Ｉ、

Ｎ４５５Ｄ、Ａ５４１Ｖ。其中Ｑ２２６Ｌ变异首次在 Ｈ７Ｎ９流

感病毒中发现，这种变异使得新型病毒与高致病性

Ｈ５禽流感一样，更容易与人α２，６唾液酸受体结

合，导致感染概率大大增加［１，５］。在对２００３年荷兰

发生的高致病性 Ｈ７Ｎ７流感病毒的研究中发现，

ＨＡ蛋白的受体结合位点在 ＨＡ蛋白的末端，共有

３个区域，分别在氨基酸的第１２０环、１８０螺旋和

２１０环［７］。新型 Ｈ７Ｎ９氨基酸位点的变异，可能导

致 ＨＡ蛋白对唾液酸和邻半乳糖的特异性发生改

变，从而影响病毒限制性感染宿主的范围，相对于以

往的 Ｈ７Ｎ９流感病毒，更容易感染人类。从氨基酸

的变异分析中我们还发现来自上海１例患者的

Ｈ７Ｎ９流感病毒与其他新型 Ｈ７Ｎ９流感病毒的变异

情况存在不同，前者未发生 Ｑ２２６Ｌ变异，推测新型

流感病毒株可能存在两种或两株以上［１］。

　　有研究结果显示，新型 Ｈ７Ｎ９流感病毒 ＨＡ蛋

白在第１５０环氨基酸位点附近存在糖基化位点缺

失，造成病毒与α２，３禽样受体的结合能力下降［１］，

而本研究未发现 Ｈ７亚型流感病毒 ＨＡ蛋白可能的

糖基化位点发生变异，糖基化位点高度保守。

　　Ｈ５和 Ｈ７亚型中也存在低致病性流感病毒［６］。

有研究认为，高致病性禽流感病毒的出现，是由于低

致病性禽流感在 ＨＡ裂解位点周围发生了氨基酸插

入／变异［１０１２］。ＨＡ裂解位点的氨基酸序列是禽流

感致病力的分子基础，直接影响病毒致病力的高低，

ＨＡ在宿主细胞表面的特异性蛋白酶作用下越易裂

解，则越易感染宿主细胞，高致病力毒株的 ＨＡ在其

裂解位点附近通常具有多个碱性氨基酸，而低致病

力毒株的 ＨＡ 在其裂解位点只有 １ 个精氨酸

（Ｒ）［７，１３］。２００３ 年 荷 兰 Ｈ７Ｎ７ 流 感 病 毒

（ＡＹ３３８４５９．１）裂解位点附近，含有５个碱性氨基酸

ＫＲＲＲＲ，具有很高的宿主细胞感染能力，从 ＨＡ功

能层面解释了该病毒株高致病性的原因。而２０１３
年新型 Ｈ７Ｎ９流感病毒 ＨＡ裂解位点仅有Ｒ碱性

氨基酸，提示新型 Ｈ７Ｎ９流感病毒为低致病性毒株，

所以目前新型 Ｈ７Ｎ９流感病毒无人传染人和禽类中

快速蔓延的现象出现。因而，我们可以将能够裂解

ＨＡ的酶作为治疗靶点，达到预防和治疗的目的［１４］。

从 ＨＡ的作用机制来说，对裂解位点及相关酶的研

究非常重要。

　　综上，２０１３年新型甲型 Ｈ７Ｎ９流感病毒ＨＡ基

因是由中国禽类 Ｈ７亚型进化而来，氨基酸位点变

异导致的病毒受体结合位点的变化可能是新型流感

病毒具有人感染性的原因，影响着宿主范围的变化。

ＨＡ蛋白对病毒的感染有着重要作用，对 ＨＡ裂解

位点的研究，联合ＮＡ抑制剂，可为新型流感的预防

和治疗提供新的思路。
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转化、转导、转染和感染的用法

　　转化（ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ）、转导（ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ）、转染（ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ）和感染（ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ）是分子生物学实验中将外源基因导入受体

细胞的４种技术，它们词形相近，概念上容易混淆。“转化”是指含外源基因的重组质粒（载体）将外源基因直接导入原核细胞

（如细菌）；“转导”指通过重组病毒载体将外源基因导入真核细胞或原核细胞；“转染”指重组质粒载体或游离核苷酸在脂质体

等介导下进入真核细胞；“感染”在基因转移实验中强调重组病毒载体入侵受体细胞的过程。在使用这４个名词时，应仔细分

析基因转移实验的四要素———转移物、载体、介导方法、受体细胞类型，而正确区分载体和受体细胞类型是辨析的关键点。当

载体是重组质粒时，如受体细胞是原核细胞应使用“转化”，如受体细胞是真核细胞则使用“转染”；当载体是重组病毒时，如强

调转移物进入受体细胞应使用“转导”，如强调重组病毒载体进入受体细胞的过程则使用“感染”。


