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张烨 李梓 郭俊峰 王敏 温乐英 郭元吉

【摘要】 目的 了解中国 !""" # !""$ 年流行性感冒（流感）流行及抗原性变异情况。方法 鸡胚

传代病毒用于抗原性分析；病毒液提取 %&’ 进行逆转录(聚合酶链反应（%)(*+%），扩增产物纯化后测

序。然后用 ,-.’/0.1（2-34051 $6"7）和 890:4-;（2-34051 76<=）软件进行基因种系发生树分析。结果

!""$ 年流行的 >$&$ 亚型病毒血凝素蛋白重链（>’$）区氨基酸序列与 ’?上海 ? @ ? ==（>$&$）相比，在抗

原决定簇 A 区的第 $=" 位发生了氨基酸替换；基因种系发生树表明 !""$ 年的 >$&$ 亚型流感病毒存

在基因特性不同的两系病毒株。国内人群中仍然同时流行着两种抗原性明显不同的 B 型流感病毒

（CDED.D:D 系和 20F:530D 系），CDED.D:D 系病毒占大多数，20F:530D 系的 >’$ 区基因与 B ?山东 ? @ ? =@ 毒株

相比，其 $=@ 和 $== 位氨基酸发生了替换。B 型的基因种系发生树也证实 20F:530D 系病毒株的抗原性

改变。!""" 年分离的 >7&! 亚型流感病毒的 >’$ 区氨基酸序列与 ’?悉尼 ? G ? =@（>7&!）间有@ # H 个氨

基酸的差异；!""$ 年分离的 >7&! 病毒株与 !""" 年的病毒株相比，又在 H7、$H<、!"!、!!! 位发生了氨基

酸替换，表明 >7&! 亚型病毒株间的抗原性发生了较明显的变异。结论 !""" # !""$ 年中国流感的流

行情况较为平静；>7&! 亚型的抗原性发生了变异；>$&$ 亚型和 B 型病毒的抗原性虽没发生明显的变

异，但它们均同时流行着两系抗原性不同的毒株。
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每年全球约有 $"X的人口即 < 亿人患流行性

作者单位：$"""G! 北京，中国疾病预防控制中心病毒病预防控制

所流感室

感冒（流感）［$］。我国被国际上公认为是流感的多发

地，自 $=G@ 年以来 7 次流感大流行均首发于我国，

且在香港特区和内地分别发现了禽 >G&$ 和 >=&!
亚型毒株能感染人［!］。我国的流感流行情况一直受
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世界瞩目，因此 !"# 将我国列为国际流感监测的

前哨。为了更好地监测流感动态，自 $%%% 年开始我

国与 !"# 合作，在全国建立了 $& 个流感监测点，监

测我国流感的流行情况，并及时发现流感病毒的变

异，为流感的预测及流感疫苗生产提供有利的科学

依据。这项工作已于 $%%% 年正式开始启动。国家

流感中心负责对各个监测点送检的流感病毒进行最

终的鉴定和抗原性分析，推荐我国流感病毒流行株

及疫苗株等工作。$%%% 年我们对 ’( 个监测点送检

的 )*+ 份流感病毒标本进行鉴定分型，并且参与了

$%%% 年冬季至 $%%’ 年春季北京流感的流行季节采

样分离工作。$%%’ 年全国 $& 个流感监测点全年共

收到病毒标本 (,$ 份，$%%’ 年 ’’ 月至 $%%$ 年 $ 月

份国家流感中心在北京某医院采样 -* 份，分离出阳

性标本 &* 份。

材料与方法

’ .毒株：流感病毒由各个监测点所提供和国家

流感中心从流感样患者分离出。经 - / ’% 日龄鸡胚

传代，所收获的鸡胚尿囊液作为实验用抗原。用做

测定血凝素重链（"0’）区序列的病毒有：0 1上海 1 + 1
’---（"’2’）、0 1武 汉 1 )$’ 1 $%%’（"’2’）、0 1甘 肃 1
’,) 1 $%%’（"’2’）、0 1 3243 1 ’)& 1 $%%’（"’2’）、0 1深圳

1’ 1 ’---（"&2$）、0 1福建 1 ’,’ 1 $%%%（"&2$）、0 1哈尔

滨 1 ’(% 1 $%%’（"&2$）、0 1贵州 1 ’’$ 1 $%%’（"&2$）、01
广州 1 ’$&+ 1 $%%’（"&2$）、01天津 1 ’-( 1 $%%’（"&2$）、01
北京 1 ’$, 1 $%%’（"&2$）、01武汉 1 )&’ 1 $%%’（"&2$）、01
32431 ’$& 1 $%%’（"&2$）、5 1浙 江 1 $ 1 $%%’、5 1四 川 1 *& 1
$%%’。

$ .流感病毒鉴定及抗原性分析的方法：

（’）流感病毒鉴定：采用红细胞凝集抑制试验，

方法详见参考文献［&］。

（$）抗原性分析：采用交叉红细胞凝集抑制试

验，方法见参考文献［&］。

（&）病毒 620 的提取和逆转录 736（689736）：

用新鲜的病毒液按德国 :;<=>? 公司的 6?><@A B;?;
C;D 中的 6?><@A B;?; C;D "<?EFGGH 所提供的方法提

取病毒 620。逆转录及 736 方法见参考文献［)］。

扩增产物送大连宝生生物公司测序。

（)）基因种系发生树：采用 I20J806 B>=0K;=?
软件绘制基因种系发生树。

结 果

一、流行情况

$%%% 年是我国与 !"# 流感监测协作方案的启

动年，也是我国流感活动处于较平静的一年。全年

仅有四川、宁夏、辽宁、天津、广东、湖北武汉、福建、

重庆和新疆等地报道有流感局部爆发，未见有流行

的报道。$%%% 年 ’ 月 * / ’’ 日四川省大竹县城西中

学发生流感爆发，全校 ,)( 名学生中，流感样病人 +,
例，发病率达’& .+L，其中 *) 例住院治疗，’’ 例留校

隔离。& / ) 月初广东省的广州市、深圳市、韶关市

和四川省等地均发生流感样门诊病人明显增多的现

象。) 月 ’$ / ’+ 日四川省简阳市卫生学校共发生

流感样病人 $*+ 例，发病率达’’ .*L，遗憾的是，当

时未做病毒的分离工作。进入 , 月份以来，我国南

方流感活动有所加强。广东省、湖北省武汉市和福

建省均有流感局部爆发。上半年流感的爆发主要是

由 5 型流感病毒引起 ，, 月份以后的爆发主要是

"’2’ 亚型，其次为 "&2$ 亚型毒株所造成。而香港

特区流感的爆发是由 "&2$ 或 "’2’ 亚型毒株造成。

$%%% 年春季，广东地区所发生流感病例也主要是由

"&2$ 毒株所引起。

$%%% 年国家流感中心共收到 )*+ 份送检标本，

其中阳性标本 $-* 株，"’2’ 亚型 ’%* 株，"&2$ 亚型

,- 株，5 型 ’&’ 株。由图 ’ 可见，$%%% 年的优势株是

5型流感病毒株，其次为 "’2’ 亚型流感病毒株。

从全年流感病毒分离的情况看，上半年 5 型株占主

流，而下半年 "’2’ 亚型流感病毒占优势。而这种

"’2’ 亚型毒株占主要优势为 ’--% 年以来的首次。

图! $%%% / $%%’ 年国家流感中心分离

流感病毒株的月份分布

$%%’ 年我国全年的流感活动同样较为平静，没

有局部爆发的报道，由图 $ 可见随着门诊流感样病

例的增加，流感病毒的分离率也逐渐增加，分别在

+ / ’% 周、&’ / &) 周和 )- / ,$ 周出现 & 个流感样病

例峰。$%%’ 年我们共收到送检标本 (,$ 份，其中阳
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性标本 !"# 份。由图 $ 可见，我国 "%%$ 年的流感优

势株为 & 型和 ’$($ 亚型病毒株，上半年优势株是

& 型病毒株，) * + 月主要为 ’$($ 亚型病毒。全年

’#(" 亚型处于弱势，直到年末其活动才逐步加强，

并逐渐成为优势株。

图! "%%$ 年国家流感中心采样分离流感病毒的时间分布

二、流感病毒 ’,$ 区核苷酸及氨基酸比较

我们 测 定 了 "%%% * "%%$ 年 间 分 离 的 ’$($、

’#("、& 型流感病毒共 $- 株的 ’,$ 区核苷酸序列

并推导出其氨基酸序列，同时从 ./0&102 上摘录有

关流感病毒 ’,$ 区的序列，与之相比较，序列号为

,3%%!)""、 ,3$!%4!-、 ,&%")-%$、 ,3$%%#-+、

,3%4%%5#、,3"++#!-、,3"++#!"、64!-"!、74#%#+，应

用 8(,9:,; 6/<,=><0 软件绘制基因种系发生树。

我们测定的 ’#(" 亚型流感病毒株的 ’,$ 区蛋

白质氨基酸序列均含 #"! 个氨基酸。如表 $ 所见，

它 们 与 , ?悉 尼 ? 4 ? +)（’#("）及 , ?武 汉 ? #4+ ? +4
（’#("）相比，核苷酸发生了突变并导致了氨基酸的

替换。"%%% 年的病毒株发生了氨基酸替换的位点

有 4%、$--、$)"、$+"、$+-、""4 和 ""5。其中 $-- 位于

抗原决定簇 , 区，$+" 位于抗原决定簇 & 区，$+- 位

于 ;&9 的 后 壁，""4 和 ""5 位 于 ;&9 的 左 侧 壁。

"%%$ 年末分离的 ,# 亚型病毒与 "%%% 年的病毒株相

比在 !#、$!5、"%"、""" 位存在着氨基酸的差异。!#
位于抗原决定簇 @ 区。"%%% 年以后分离的 ’#(" 流

感病毒株与 , ?悉尼 ? 4 ? +)（’#("）相比均在 $-- 位插

入一个糖基化位点。’#(" 亚型毒株的基因种系发

生树见图 #，可见，"%%% * "%%$ 年 ’#(" 亚型流感病

毒的抗原性及基因特性发生了变异，其基因特性已

明显不同于 , ?悉尼 ? 4 ? +)（’#("）病毒。

图" ’#(" 亚型流感病毒种系发生树

"%%$ 年分离的 ’$($ 亚型流感病毒的 ’,$ 区

蛋白氨基酸序列也含有 #"! 个氨基酸。它们与 $+++
* "%%% 年的流行株 , ?上海 ? ) ? ++（’$($）相比，在

#-、$4$、$54、$!"、$+%、""$ 位点发生了改变，其中第

$+% 位点位于抗原决定簇的 8 区。’$($ 亚型流感

病毒的种系发生树如图 -，"%%$ 年的 ’$($ 亚型流感

病毒的基因特性 已 不 同 于 , ?上 海 ? ) ? ++（’$($）。

"%%$ 年的 ’$($ 流感病毒株间存在着基因特性不同

的两个系列。

图# ’$($ 亚型流感病毒种系发生树

我们测定了 "%%$ 年分离的 A>BCDE>1 系 & 型流感

病毒株的核苷酸序列，并推导其氨基酸序列，它们

与& ? A>BCDE>1 ? " ? !)相比共有$-个氨基酸位点发生

改变，其中第 $+) 和 $++ 位的氨基酸替换发生在抗

原决定簇。比较&型流感病毒的种系发生树，如图
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表! !"#$ 亚型流感病毒核苷酸和氨基酸的同源性

病 毒
核苷酸替换数

% &悉尼 & ’ & () % &武汉 & "’( & (’
氨基酸替换数

% &悉尼 & ’ & () % &武汉 & "’( & (’
氨基酸序列同源性（*）

% &悉尼 & ’ & () % &武汉 & "’( & (’
% &福建 & +’+ & $,,, +- $- ) +- ()./) (’ .+$
% &哈尔滨 & +/, & $,,+ +0 $’ / +) ().’- (0 ./$
% &贵州 & ++$ & $,,+ ( +) 0 +" (/.)/ (- .,0
% &北京 & +$’ & $,,+ $, "+ +0 $0 (’.)" ($ .-/
% & 1#21 & +$" & $,,+ $, "+ +" $" (-.,0 ($ .((
% &广州 & +$") & $,,+ +/ $( +’ $/ (’.0" (+ .0-
% &武汉 & 0"+ & $,,+ +( ", +$ $$ (-."0 (" .$(
% &天津 & +(/ & $,,+ +( ", +" $" (-.,0 ($ .((

’，可以看出，我国 $,,, 3 $,,+ 年的 4 型流感病毒株

仍存在两个抗原性明显不同的毒株系 56768696 系

和 :;<9=>;6 系，它们的基因特均性发生了改变。

图" 4 型流感病毒种系发生树

三、流感病毒抗原性变异情况

$,,,年及 $,,+ 年我们共进行了 0 次抗原性分

析，将抗原性分析的结果综和起来比较，结果表明，我

国内地无论 +((/ 年、+((( 年、$,,, 年及 $,,+ 年所分离

到的 !"#$ 亚型病毒株，其抗原性与 %&悉尼 & ’ & ()
（!"#$）毒株均存在有不同程度的差异。$,,+ 年的病

毒株与 $,,, 年的相比其抗原性也发生了变异。

$,,, 3 $,,+ 年 !+#+ 亚型毒株的抗原性不同于

% &京防 & $-$ & (’（!+#+）毒株，而类似于 % &沪防 & ) & ()
（!+#+）病毒，$,,+ 年年末我国分离的 !+#+ 亚型流

感病毒的抗原性与 % &沪防 & ) & ()（!+#+）病毒也有所

不同。

在我国的人群中同时流行着抗原性明显不同的

两个种系的 4 型流感病毒，分别为 56768696 系（4 &
深圳 & 0$" & (( 和 4 &上海 & $, & $,,,）和 :;<9=>;6 系（4 &
鲁防 & ) & () 和 4 &浙江 & $ & $,,+）。在我国分离的 4 型

毒株绝大多数为 56768696 系。:;<9=>;6 系 4 型流感

病毒只是在我国的四川、云南、贵州、浙江等地分

离到。

讨 论

$,,, 年和 $,,+ 年我国的流感活动较为平静，全

国范围内没有发生流感的流行，只在一些省份有小

范围的爆发。我国流感的流行有一定的地域和时间

的特点，北方流行多发冬春季，南方则有冬季和夏季

两个流行峰。这些特点使我国的流感活动有两个活

动高峰，一个是冬季高峰，一个是夏季高峰。$,,,
年及 $,,+ 年我国的流感病毒的分离情况也体现了

这一特征。

总的来说，$,,, 3 $,,+ 年我国的流感病毒的抗

原性未发生明显的变异，特别是 !+#+ 亚型和 4 型

流感病毒的抗原性基本上与前一年的流行株相似。

有研究表明 !+#+ 亚型流感病毒间，根据其基因特

点可分为两个系［’］，我们比较的 $,,+ 年的 !+#+ 亚

型的病毒株也存在两个系。然而，它们通过血清学

测定无法显示出，只有通过基因种系发生树分析方

可显示出。!"#$ 亚型流感病毒株的抗原性发生了

比较明显的变异。有人认为流感病毒基因的突变，

导致氨基酸序列替换至少 0 个或以上同时分布在两

个或以上的抗原决定簇区，才具有流行病学上的意

义［-，)］。根据我们的实验结果，可以认为 !"#$ 亚型

流感病毒发生了具有流行病学意义的抗原性变异。

奇怪的是，!"#$ 亚型流感病毒抗原性发生了变异，

但从这两年的流行情况来看它并没有引起流感的流

行，这是否能说明是由于前一个流行季节均由 !"#$
病毒引起，人群中对 !"#$ 的抗体水平还有一定的

保护作用，但随着人群抗体水平的降低才会引起

!"#$ 的流行。我国的 4 型流感病毒一直存在两个

抗原性不同种系，:;<9=>;6 系流感病毒自 +((( 年以后

在西方国家一直未分离到，直至 $,,+ 年 " 月后才重

新分离获得，而在此期间我国一直有 :;<9=>;6 系的流

行，且我国的 :;<9=>;6 系流感病毒的抗原性已发生了
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变异。流感病毒通过其抗原性不断的发生变异，在

人群中不断的造成流行，给人们带来诸多危害，我们

密切监测流感的流行及抗原性变异情况，以便能科

学地预测流感流行和为流感疫苗的生产提供有力的

科学依据。

（除本实验室测定的病毒 !"# 区序列和在 $%&%’(&) 摘

录外，参与 !"# 基因比较的病毒序列是由美国 *+* 和日本

的 ,--+ 提供的，在此表示感谢）
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·网络信息·

如何在因特网上查找流行病学信息

! .事实数据库与应用软件

黄亚明 刘树春 郭继军

要认识并利用因特网上流行病学信息资源，必须充分重

视美国疾病预防与控制中心（*+*）、M!Z 等世界权威机构网

站上的相关数据库及应用软件，同时关注一些大型相关网站

及专业学术机构网站上的信息。值得注意的是，由于流行病

学与基础和临床各学科都存在密切关系，所以生物医学各学

科专业网站上也分布大量流行病学信息。

UUM;（UIC’:?:@G (&? UIC@(=:@G M%%)=G ;%HIC@）（ K@@H：W W
JJJ. E?E. QIR W DDJC W）是美国 *+* 编辑出版的反映各类疾病

发病率与死亡率的快报性出版物，并以数据为基础建立了数

据库，用户可以利用 UUM; 数据库检索一些重要疾病的发

病率或死亡率信息。UUM; 数据集包含了 #48/ 年 / 月 #/ 日

以来的 UUM; 杂志及其增刊以及 *+* 出版的疾病监测概

要、建议标准、报告等出版物上发表的所有论文全文。#445
年 4 月以后出版的 UUM; 论文包含所有图表。用户可通过

论文中包含的特定词汇或短语对论文进行检索、阅读、下载

文献全文，也可以直接检索浏览最近出版的周报文献。

点击 网 页 左 侧 栏 目 中 的“+:A%(A%A [C%&?A”!“ 9%(CEK
UIC’:?:@G [(’=%A”或“9%(CEK UIC@(=:@G [(’=%A”，即可进入 UUM;
的发病率或死亡率报表检索网页。用户可对 #44L 年以来特

定星期美国 60 个州的发病率或 #// 个城市的死亡率报表进

行检索。点击“+:A%(A%A [C%&?A”!“UUM; 9PDD(CG I> ,I@:>:(’=%
+:A%(A%A”可进入 UUM; 须申报疾病总结报告网页（K@@H：W W
JJJ. E?E. QIR W DDJC W APDD(CG. K@D=），

作者单位：##000# 沈阳，中国医科大学信息管理与信息系统（医

学）系图书馆

可免费阅读或下载 #445 年以来每年最后一周出版的 UUM;
杂志全文，即美国须申报疾病的各年度发病率、死亡率总结

报告全文。全文以 B+\ 格式提供下载服务。

!"! #$%&’(
*+* MI&?%C（K@@H：W W JI&?%C. E?E. QIR W）是 *+* 在网上建

立的方便用户利用的数据检索系统。该系统覆盖了 *+* 网

站可提供数据与统计信息服务的全部内容。通过此系统，用

户可检索 UUM; 及包括科研数据、调查监督数据、卫生统计

数据和实验室信息等 *+* 出版的各类报告、预防准则及公共

卫生数据。数据集包括死亡率、癌症发病率、医院门诊量、艾

滋病、行为危险因素、糖尿病等。可立即对检索获得的数据

进行总结与分析。

新用户和临时用户可在其首页上通过点击“"&I&GDIPA
]A%C”按钮进入系统。经常使用该系统的用户需免费注册成

为该系统的会员，并被分配给用户代码和口令。利用登录用

户代码和口令进入系统，可享受更多的用户服务。

登录进入 *+* MI&?%C 后，页面显示出一个功能列表：

“9PDD(CG”向用户详尽介绍在此检索系统中可用的数据集、

报告及准则等内容；“BC%R:IPA ^P%C:%A”允许用户对以前应用过

的检索策略进行修改并进一步执行检索。“BC%R:IPA C%AP=@A”可

以使用户浏览以前执行检索的检索结果。而“$%@ -&>I”则可

进入统计数据、报告及准则的检索，其页面上列出的供选择

的数据集包括慢性病预防档案、人口普查数据、国际疾病分

类第 4 修订版疾病分类代码搜索器、伤害死亡率数据、死亡

主要原因、UUM;、死亡率、出生率、*+* 国家职业安全与卫

生研究所死亡率数据、性传播疾病死亡率、性传播疾病报告

等。点击数据集名称即可进入相应的检索界面。
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