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应做好生产、储备疫苗的充分准备。当前的耐药性

检测结果显示，此次流行的甲型H1Nl流感病毒对

金刚烷胺和金刚乙胺耐药，但对奥司他韦(达菲)和

扎纳米韦(瑞乐莎)敏感，因此还要选择合适抗病毒

药物进行储备。
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猪流感病毒及其基因重配对人类流感
流行的影响

卢亦愚 陈寅徐昌平 冯燕
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2009年4月13日自墨西哥出现第一例人感染猪

流感(棚1N1)的死亡病例以来，至5月5日全球确认
DOl：10．3760／cmaj．is蛐．0254—6450．2009．05．003
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猪流感病例已上升至1490例，死亡人数30例。除墨

西哥与美国外，其他有19个国家也报告了—堋1N1
的确认病例。为此、vHO在4月27日将全球流感大

流行的警告级别提升到4级，并在2天后又进一步提

高到5级，并把该流感称为甲型(HlNl)流感，号召

开展全球性防控工作，充分体现了wHO对这次新

型流感流行的重视程度。

1．甲型流感病毒：流感是由甲(A)、乙(B)和丙

(C)三型流感病毒引起的急性呼吸道传染病，其中

甲型流感危害程度最大，常引起世界性流感大流行，

除能感染人类以外，也可在动物和禽类中引起广泛

流行，甲型流感病毒不仅严重影响了人类的健康，也

给农业与养殖业带来了巨大的威胁n’2】。

 



甲型流感病毒为负链单股RNA病毒，分为8个

基因节段，分别为PB2、PBl、队、HA、NP、NA、MP和
Ns。典型的病毒粒子在电镜下呈球形，直径为80～

120砌，平均100衄。流感病毒的HA与NA是流
感病毒的重要表面抗原，与流感病毒的抗原变异密

切相关。HA是病毒的主要表面糖蛋白，由562—

566个氨基酸组成。能结合细胞表面受体，诱导中和

抗体产生，形成免疫保护作用。NA是构成病毒囊

膜纤突的另一个重要蛋白成分，它能避免病毒粒子

的聚集，有利于病毒的释放，对病毒在感染细胞周围

的扩散能力有很大影响b一]。

在流感病毒的8个基因中，HA变异最快，其次

是NA。自然界中像甲型流感病毒这样变异频繁、

变异幅度大的生物是少有的，如甲型流感病毒的

HAl基因每年每个核苷酸变异的概率为3×10一一

4×10。，而细胞染色体DNA的突变率仅为10一一

lO。10。甲型流感病毒变异通过抗原漂移与抗原转换

这二种机制来改变其抗原性b·6|。

抗原漂移是指甲型流感病毒亚型内部经常发生

的小变异，它受到宿主防御机制的免疫选择压力，是

流感病毒全部基因片段变化的积蓄，是一种量变的

过程，漂移的结果形成抗原性的改变将会导致流感

的流行，流感病毒的抗原漂移是不定向的，即抗原漂

移在某一时间内可产生多方向变异的变种，每一个

抗原性改变的变种不一定都造成流行，要成为流行

株还需要一些其他条件，如毒力、传播能力等，甲型

流感病毒HA和NA抗原漂移是相互独立进行的。

对流感病毒抗原性影响更大的是抗原转换，抗

原转换又称抗原大变异，是指不同甲型流感病毒基

因组各个片段之间进行节段交换重配。甲型流感病

毒基因组的各片段的鼢怆均含有其转录与复制所

必需的核蛋白(NP)与聚合酶的复合体，在同一地区

同时流行两种或两种以上的甲型流感病毒时，不同

流感病毒在对宿主的共同感染中，有可能使其RNA

节段进行交换，重配成包含混合IⅢA片段的病毒n1。

2．猪流感的公共卫生意义：猪流感是世界上最

常见的猪传染病之一，常引起猪的急性呼吸道疾病

暴发，其病原猪流感病毒也是甲型流感病毒的成

员。由于猪呼吸道上皮细胞上既有禽流感病毒的受

体唾液酸a一2，3一半乳糖苷(SA旺2，3Gal)，又有人流

感病毒的受体唾液酸a一2，6一半乳糖苷(SAa2，

6Gal)，因此，猪群在储存流感病毒、诱导流感病毒新

亚型出现的环节上起到了重要作用哺】。

除了对养猪业的影响之外，猪流感最突出的流

行病学特点是它具有同时感染人和禽的能力，因此

猪流感病毒除具有畜牧业传染病上的意义外。在人

类的流感流行中也具有重要的公共卫生意义。

20世纪的每次人类流感的流行前后都有猪流

感的发生。1997年美国的Taubenberger等㈨证实，

1918年“西班牙流感”大流行时的HlNl毒株与古典

型的猪流感病毒HlNl在基因和抗原方面极为相

似，通过对其HA、NA和NS基因的序列分析发现，

在HA的裂解位点处有多个碱性氨基酸的植入，这

种基因重组很可能是导致该次流感大流行的原因。

2001年澳大利亚的Gibbs等¨刚报道。1918年流行的

流感病毒血凝素HA基因发生的变异，正是由于猪

流感病毒的基因片段跳跃到人流感基因上，才导致

了当时西班牙流感病毒极强的感染性与致死性。此

外，研究还证实1957年的新型流感病毒H2N2亚洲

毒株，是由人、禽流感病毒基因重配而来，其HA、NA

与PBl三个基因片段来自于禽流感病毒，其他5个

片段来源于当时流行的人甲型(HlNl)流感病毒；而

1968年的甲型(H3N2)流感病毒刖HongKon∥68，除

HA与PBl基因来自禽流感病毒外，其余6个基因片

段均为来源于人的H2N2流感病毒，这些都已得到

了确认"。1¨。这两次流感大流行的毒株，在进入人体

之前，都在猪体内进行了基因重组，获得了与人细胞

表面流感病毒受体结合的特性。所以当这类在猪体

内经过重组或重配的病毒一旦具有较强的传染性、

致病性，并能感染人类，就有可能引起新的世界性流

感大流行，这次墨西哥发生的新型甲型(HlNl)流

感，也具有这种特点。

1976年1月，美国新泽西州1名士兵死于HlNl

猪流感病毒感染，5名士兵体内分离到同样的病毒，

血清学调查表明当时周围至少有500人受到感染

n23；同年11月，在美国威斯康星州南部也有HlNl猪

流感病毒感染人的报道。此后，北美报道了多起猪

流感病毒H1Nl在自然条件下传染给人的事件，

1993年荷兰在两个不同地区的婴儿身上分离到2株

禽一人重组的流感病毒A／Netherl锄吲5／93(H3N2)和

刖Nemerlands／35／93(H3N2)。从毒株的遗传性和抗

原性分析表明，它与欧洲猪群中分离的基因重配的

H3N2病毒关系十分密切，编码其内部蛋白的6个基

因均来源于禽类。1999年我国香港也报道了女婴

感染H3N2猪流感病毒的事件。

上述研究证实了感染猪的流感病毒具有感染人

的潜力，这就增加了新流感病毒经猪体重配后传播

给人类的可能性。因此，许多学者认为，猪体内的流

 



感病毒是人类流感病毒的潜在来源。下一次人类流

感大流行的流行株基因中，将可能会有现今流行于

猪群中的流感病毒片段。因此，对猪群中的猪流感

病毒进行监测并对其中来自于人、猪、禽的病毒基因

进行分析，这对流感流行与暴发的预测具有重要的

意义。

3．猪流感病毒的主要亚型：目前在全球范围内

猪群中流行的流感病毒亚型主要包括HlNl、HlN2、

H3N2、HlN7、H3N6、H4N6和H9N2等。虽然，不同

亚型的猪流感病毒之间可以组成多种血清型，但已

造成世界性流行的猪流感病毒血清型，仅有HlNl、

H3N2、H1N2三种。

(1)H1Nl亚型病毒：目前猪群中存在的H1Nl

亚型猪流感病毒，主要有古典猪HlNl、类禽H1Nl

和类人HlNl三种。1931年由Shope分离得到了第

一株猪流感病毒，即古典HlNl亚型猪流感病毒，它

在遗传进化上与引起1918年西班牙大流行的流感

病毒(HlNl亚型)密切相关。该型猪流感病毒一直

在美国的猪群中流行，20世纪70年代后传入亚洲与

欧洲。1979一1980年从欧洲猪群中分离的流感病

毒，在基因特性、抗原性上均与古典型H1N1猪流

感病毒有显著的差别，研究表明其8个基因片段都

是禽源的，因此称为类禽H1Nl猪流感病毒。由于

人的H1Nl亚型流感毒株很容易传给猪，因此从猪

群中偶尔也能分离到该类病毒，称为类人的HlNl

病毒。8。。”““o

(2)H3N2亚型病毒：H3N2亚型猪流感病毒，主

要包括类人的H3N2亚型和基因重配的H3N2亚型

猪流感病毒。类人的H3N2亚型是从人的流感病毒

H3N2亚型感染猪；1998年在美国分离到由人、猪和

禽三源基因重配的H3N2亚型病毒，这类毒株在北

美猪群中持续流行¨“L”】。

(3)基因重配的H1N2亚型病毒：自从80年代以

来，在欧洲、美洲与亚洲均从猪群中分离到HlN2亚

型病毒，这类毒株是由人的H3N2与猪古典的H1N1

病毒的基因重配，或由人H3N2与禽流感HlNl病毒

重配而来“9’20J。

4．2009年引起全球流行的新的甲型(H1N1)流

感病毒溯源探讨：2009年4月，墨西哥报道了一种新

型的HlNl流感病毒，目前被命名为甲型(H1N1)流

感病毒。该病毒究竟从何而来，已引起世界广泛关

注。有专家认为，该病毒与普通的猪流感病毒不同，

这种甲型(HlNl)流感病毒是人流感、禽流感和猪流

感病毒的重配毒株。

有专家对近三十多年来猪流感病毒的重配进行

研究，认为从1970年起，在美国的猪群中就已经分

离到含有古典猪流感病毒和人流感病毒的重配猪流

感病毒；在欧洲和亚洲的猪群中也分离到人流感病

毒与禽流感病毒的重配毒株，且这些重配病毒在欧

洲和亚洲的猪群中持续存在。1984年在欧洲和亚

洲出现的大规模猪流感，很可能就是这种人源H3N2

与禽源H1N1病毒基因片段在猪体内进行重配的结

果。此外，自1998年起，猪群中三源重配的H3N2病

毒在美国广泛流行，该病毒同时含有人流感病毒的

HA、NA和PBl基因，北美禽病毒的PB2和PA基因，

以及古典猪病毒的NP、M和NS。

90年代以来，在日本、英国、法国、意大利、美

国、比利时、德国、中国台湾均出现了一种重配的

H1N2猪流感病毒，这种病毒是三源重配的H3N2病

毒和古典猪H1Nl病毒经过再次重配所形成的四源

重配病毒。

因此，国外有专家认为，2009年4月墨西哥等地

人感染的来自猪源的新型甲型H1N1病毒，也是一种

四源重配病毒，并给出了病毒基因重配图。“(图1)。

图l 2009年甲型(H1N1)流感病毒基因重配分析

为了对本次新型甲型(H1N1)流感病毒进行溯

源分析，我们查阅了相关文献，并对美国疾病预防控

制中心公布的本次新型甲型(H1N1)流感病毒的5

株病毒株A／Califomi“04／2009、A／Califomi“07／2009、

—√Califomi“08／2009、～Califomia／lO／2009、—L，Texas／

04／2009的基因片段进行了比较，结果表明上述新型

甲型(HlNl)病毒株具有很高的同源性。因此，以

A／Califomi“04／2009(H1N1)的各个基因序列为例，

在美国GenBalllc上进行比对，并构建了系统进化树，

寻找与本次新型甲型(H1N1)流感各个基因片段同

源性最高的各类流感毒株(表】和图2、3)。

从表l可以看出，与NA和M基因同源性最高的

为欧洲地区的HlNl猪流感病毒株。通过对HA、
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表l本次流行的甲型(H1N1)流感病毒8个基因片段的

同源性比对

基因片段 同源性比对结果

HA 最高为～swin朝ndiaIla／P12439／oo(H1N2)株【同源性
95％】；同源性最高的主要为1999—2001年北美地区猪
源H1N2病毒株

NA 最高为A／swiIle厄ngl锄d／195852，92(HlNl)株【同源性
94％】；同源性最高的主要为199l—1998年欧洲地Ⅸ猪
源HlNl病毒株

MP 最高为A／swine小ongKong／5212／99(H3N2)株【同源性
97％】。同源性最高的}要为香港1999—2002年猪源
H3N2病毒株，另外与欧洲地区猪源HlNl和H1N2等猪
源病毒株也有很高问源性．达96％

NP 最高为A／swin们owa／533／99(H3N2)株I同源性96％】，与
A／swin朝ndiana／P12439／oo(川N2)株【Juj源性96％】；同
源性最高的主要为美国、韩国的猪源H3N2病毒株和美
国的HlN2猪源病毒株

PBl 最高为～wiscons甜1 o／98(HlNl)株【同源性96％】，与～
swine／Indian“9K035／99(H1N2)株【问源性96％】；同源性
最高的主要为美国的猪源H3N2和H1N2病毒株，仅～
Wisconsirl／lO／98为HlNl病毒株

PB2 最高为A／swin“Kore“JNs06／2004(H3N2)【同源性
96％】，与～swine，Minnesow55551／oo(H1N2)株【砌源性
96％】；同源性最高的主要为美国猪源和禽源的HlN2和
H3N2病毒株

Ns 最高为～sw．me，Mi肌eso倒9088．2／98(H3N2)【同源性
96％】；与～swine／Indiana／9K035／99(HlN2)【同源性为
96％】；旧源性最高的主要为美国、韩国等HlN2和H3N2
猪源病毒株

PA 最高为～s、vine，nliIlois／lo0084／01(H1N2)【同源性
96％】；『川源性最高的主要为美国HlN2和H3N2猪源和
少量禽源病毒株

毒

NP、PBl、PB2、NS和PA 6个片段进行综合评价发

现，与其同源性最高的病毒株主要为美国等的H1N2

猪流感病毒株。由HA的基因进化树分析也可以看

出，新型甲型(H1N1)流感病毒与北美猪流感病毒

HlN2最为接近(图2)。NA的基因进化分析表明

(图3)，新型甲型(H1N1)流感病毒与欧亚系猪流感

病毒遗传距离最近。此外，从二个主要抗原基因HA

与NA的系统进化树上可以看出，这次新型甲型

H1Nl流感病毒与1918年的西班牙流感病毒HlNl

具有很大的差异。

根据资料分析泣¨，1998年以后，在美国猪群中

广泛流行的H3N2病毒是三源重配病毒，此后，1999

年美国印第安纳州首先分离出1株HlN2猪流感病

毒，基因进化分析显示这株病毒是由古典HlNl猪

流感病毒和当时美国流行的H3N2三源重配猪流感

病毒进一步重组的结果，即该四源重配的H1N2病

毒除了HA基因来自H1Nl外，其他7个片段均来自

H3N2。自此以后，这一四源重配的H1N2猪流感病

毒、古典H1N1猪流感病毒以及三源重配的H3N2猪

流感病毒在美国同时流行n引。

北美猪流感病毒

禽流感病毒

系猪流感病毒

流感病毒

碱
图2新型甲型HlNl流感病毒HA基因进化分析

在2009年这次人感染猪流感病毒的疫情

中，2例美国加利福尼亚儿童感染新型甲型

HlNl病例中，经过基因组测序后发现，这两株

病毒的NA和M基因与欧亚株系的猪流感病毒

相似，而包括HA在内的其他6个基因均与

1999年以后美国流行的猪流感病毒相似陋】。

据此推理，对本次甲型H1N1流感病毒的溯源，

我们认为存在着另一种可能，即本次流行的流

感病毒很可能是由四源重配的猪流感病毒

H1N2与欧亚系的猪流感病毒HlNl再次重配

的结果，其NA与M基因来源于HlNl，而其他

6个片段来源于HlN2猪流感病毒(图4)。

猪是人源、禽源和猪源流感病毒的惟一共

同易感宿主，它在“禽一猪一人”的种间传播链中，

起到了流感病毒中间宿主及多重宿主的作用，

在人和动物流感的病原学、生态学及流行病学

上，具有十分重要的公共卫生意义。本次墨西

哥等地流行的新型甲型(HlNl)流感病毒，就是

由猪群基因重配进化而起源的。因此，加强对

猪流感的研究，关注猪群中流感病毒的基因重

组、重配，分析不同来源猪流感病毒与人、禽流

感病毒的分子流行病学特征，对人类流感病毒

的变异与流感流行趋势的预测以及开展相应的

预防控制工作，都具有十分重要的现实意义。
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图3新型甲型HlNl流感病毒NA基凼进化分析

▲

围4推测2009年甲型(HlNl)流感重配进化图
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