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广州地区2009年乙型流感病毒血凝素基因特征分析
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根据抗原性和基因特异性的差异，乙型流感病毒可

分为 B/Victoria/2/87 系（Victoria 系）和 B/Yamagata/16/88 系

（Yamagata系）［1］。血凝素（HA）基因与该病毒的进化趋势相

关［2］，HA的抗原变异主要发生在HA1区域［3］，该区域 4个主

要的抗原表位［120-loop（HA1 116～137）、150-loop（HA1

141～150）、160-loop（HA1 162～167）和 190-helix（HA1

194～202）］如发生变化，往往引起变异相关病毒株进化方向

的改变［4］。为了解2009年乙型流感病毒进化情况，本研究分

析了HA1基因特点。

1. 材料与方法：选择 2009 年 1－10 月就诊于广州医学

院第一附属医院和广东省中医院发热门诊的急性呼吸道感

染患者，采集鼻/咽拭子，应用免疫荧光法检测乙型流感病

毒，阳性标本经MDCK细胞扩增后，上清液保存在-80 ℃冰

箱内。①PCR 和 DNA 测序：取每株流感病毒培养物上清
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250 μl，按 TaKaRa MiniBEST Viral RNA/DNA Extraction Kit

Ver.3.0的说明书，在生物安全2级实验室内进行操作，将提取

到的RNA溶解在TE缓冲液中，存于-80 ℃冰箱内。HA1引

物根据日本国立感染研究所流感病毒室提供的引物序列合

成，采用TaKaRa PrimeScriptTM One Step RT-PCR Kit进行RT-

PCR，纯化PCR产物后进行测序反应。使用Terminator v3.1

Cycle Sequencing Kit进行测序反应，并按照ABI Prism 3130

XL Genetic Analyzer（Applied Biosystems，USA）提供的说明

书操作测序。②序列分析：采用Sequencher软件对测序结果

拼接，使用MEGA 4.0软件分析。对 123株乙型流感阳性病

毒株序列，使用Neighbor-joining的 bootstrap分析（1000次重

复运算）方法构建种系进化树。其中，用于HA1种系进化树

比较的序列来自GenBank数据库具有代表性的乙型流感病

毒株的HA1节段序列。将HA1基因的核苷酸序列转化为氨

基酸序列，进一步分析HA1氨基酸序列变异情况。

2. 结果：

（1）流行病学分析：依据HA1基因的种系进化树分析，乙

型流感病毒分为Victoria和Yamagata两系，表明2009年广州

地区同时有Victoria系和Yamagata系流行。在分离到的123

株乙型流感病毒中，81 株（65.8%）为 Victoria 系，42 株

（34.2%）为Yamagata系。Victoria系出现较早，自3月起阳性

率逐渐升高，5月达到高峰。而Yamagata系从 4月逐渐上升

至 7 月达峰值。之后，Victoria 系和 Yamagata 系均大幅度下

降，分别在9月和10月消失。

（2）HA1基因种系进化树分析：Victoria系分为两个分支

（Va和Vb），抗原性分别与B/Malaysia/2506/04和B/Brisbane/

60/08相近。可见，Victoria系被分为分别与WHO推荐疫苗株

B/Malaysia/2506/04和B/Brisbane/60/08相似的2个变异分支，

且 B/Malaysia/2506/04 类似株数多于 B/Brisbane/60/08 类似

株。而Yamagata系表现为所有的病毒株抗原性与Yamagata

系代表株B/Florida/4/06相似（图1）。

（3）HA1 基因变异分析：表 1、2 中列出的 Victoria 系和

Yamagata系的HA1氨基酸变异情况显示，与Victoria 系代表

株 B/Malaysia/2506/04 和 B/Brisbane/60/08 相比较，Victoria

系广州分离株的HA1中共有 13个氨基酸位点发生变异，其

中发生L58P变异的病毒株数最多。此外，多株病毒还存在

I7V、T37I 和 T182A 位点的变异。与 Yamagata 系代表株

B/Florida/4/06 相比较，Yamagata 系广州分离株的 HA1 共有

10 个氨基酸位点发生变异，多株病毒存在 S150I、N166Y 和

N203S 变异，此外还观察到 11、14、141、146、171、173 和 220

等位点的变异。

3. 讨论：根据WHO数据，自 2008－2009年流感流行季

节起，Victoria系开始取代Yamagata系成为主要的流行谱系，

2009－2010 年流行季节的推荐疫苗株为 B/Brisbane/60/08，

2009－2010 年流行季节的主要流行谱系 Victoria 系中的大

多数分离株也与B/Brisbane/60/08相类似［5］。本研究进化树

分析表明，2009年广州地区分离到的乙型流感病毒被分为

Victoria 系和 Yamagata 系，以 Victoria 系为主流行。进化树

分析也发现，Victoria 系分为 B/Malaysia/2506/04 类似株和

B/Brisbane/60/08类似株2个分支，B/Malaysia/2506/04类似株

数多于 B/Brisbane/60/08 类似株。这一结果与 WHO 的数据

注：斜体字为乙型流感分离株的相似株及数目

图1 2009年广州地区123株乙型流感病毒

HA1基因种系进化树

表1 2009年广州地区乙型流感病毒Victoria 系
HA1氨基酸位点变异情况

参考株

B/Brisbane/60/08

B/Malaysia/2506/04

B/Guangzhou/62/09

B/Guangzhou/63/09

B/Guangzhou/64/09

B/Guangzhou/68/09

B/Guangzhou/80/09

B/Guangzhou/89/09

B/Guangzhou/93/09

B/Guangzhou/96/09

B/Guangzhou/103/09a

B/Guangzhou/119/09

注：a有9株病毒与B/Guangzhou/103/09分离株发生相同变异

氨基酸位点
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H
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A
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G

G

E
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I

I

V

表2 2009年广州地区乙型流感病毒Yamagata系
HA1氨基酸位点变异情况

病毒株

B/Florida/4/06

B/Guangzhou/102/09a

B/Guangzhou/113/09

B/Guangzhou/440/09b

B/Guangzhou/458/09

B/Guangzhou/459/09

B/Guangzhou/461/09

B/Guangzhou/489/09

B/Guangzhou/492/09

注：a 有3株病毒与 B/Guangzhou/102/09 分离株发生相同变异；
b有7株病毒与B/Guangzhou/440/09分离株发生相同变异

氨基酸位点
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N
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Q
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Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y
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S

S
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存在差异，广州地区 Victoria 系的流行情况为 B/Malaysia/

2506/04 类似株和 B/Brisbane/60/08 类似株共同流行，且以

B/Malaysia/2506/04 类似株为主。这一结果也说明 WHO 的

推荐疫苗株B/Brisbane/60/08在广州地区可能只起到部分保

护作用，要验证这一结果，需要了解广州地区具体的乙型流感

流行情况，即通过增加乙型流感的采集样本，进一步进行数据

分析来考虑是否将B/Malaysia/2506/04和B/Brisbane/60/08作

为广州地区的共同疫苗株。

本研究对HA1的氨基酸序列分析观察到Victoria系出现

了HA1序列与HA抗原性相关位点T121A、H122N和E198D

的变异，B/Guangzhou/64/09 出现了 T121A 和 E198D 的变

异，B/Guangzhou/119/09 的 H122N 发生了变异。根据

HA1进化树的原始图可知，发生这些变异的病毒株均为来

自 B/Malaysia/2506/04的类似株。由于只是发现单个毒株发

生变异，因此不能排除PCR扩增或测序过程所带来的误差。

而Yamagata系出现了G141R、A146S、S150I和N166Y等HA

抗原相关位点的变异。B/Guangzhou/113/09和B/Guangzhou/

489/09分别出现了G141R和A146S位点的变异，即变异存在

于 150-loop 上。另外，表 2 所有分离株均存在 S150I 和

N166Y 两个位点的变异，即变异发生在 150-loop 和 160-
loop上，Yamagata系HA抗原性很有可能已发生改变。已有

的研究还表明，一个具有代表性的新变种，必须在HA1区出

现4个以上氨基酸序列替换，且替换还必须涉及到2～3 个抗

原表位［6］，Yamagata 系中的多株病毒株均符合该条件。因

此，乙型流感的进化方向很可能已发生改变，表2中Yamagata

系分离株中的 B/Guangzhou/102/09、B/Guangzhou/113/09、

B/Guangzhou/458/09、 B/Guangzhou/459/09、 B/Guangzhou/

461/09、B/Guangzhou/489/09、B/Guangzhou/492/09 病毒株的

类似株均有可能会在将来引起流行。

综上所述，2009年广州地区的乙型流感以Victoria 系流

行为主，Victoria 系的流行株为B/Malaysia/2506/04类似株和

B/Brisbane/60/08类似株，WHO的推荐疫苗株B/Brisbane/60/

08在广州地区可能只起到部分保护作用，需要根据调查广州

地区具体的乙型流感的流行情况来考虑是否将B/Malaysia/

2506/04 和 B/Brisbane/60/08 作为广州地区的共同疫苗株。

Victoria 系中的 B/Guangzhou/64/09 和 B/Guangzhou/119/09

有可能发生了 HA 相关抗原变异；Yamagata 系分离株中的

B/Guangzhou/102/09 等病毒株的 HA 抗原已经发生了变异，

发生这种变异的毒株在未来还会继续流行。因此，Victoria

系的流行主导优势在未来还会持续，而Yamagata系变异株在

未来的流行更不容忽视。
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中国50岁以上人群艾滋病疫情特点及流行因素分析
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长期以来，15～49 岁人群是 HIV 感染的高危及主要人

群，但近年来我国艾滋病疫情报告系统显示≥50岁年龄组

HIV感染者和艾滋病患者（HIV/AIDS）报告数及构成比有增

多趋势。随着全球范围老龄化问题的出现，≥50岁年龄组人
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