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摘　要:目的　分析海南省 A(H１N１)pdm０９亚型流感病毒的抗原性和基因特性,了解病毒的变异情况,为海南省 A
(H１N１)pdm０９亚型流感病毒的防控提供依据.方法　选取１４株２０１９－２０２０年海南省流感监测网络实验室分离到的 A
(H１N１)pdm０９亚型流感病毒进行基因序列测定,测序结果用 MEGA１０．１．８和 DNASTAR７．０．１软件进行基因特性分析.结

果　２０１９－２０２０年海南省 A(H１N１)pdm０９亚型流感病毒与国际疫苗株 A/Brisbane/０２/２０１８的血凝素基因(Hemagglutinin
HA)和神经氨酸酶基因(NeuraminidaseNA)均在核苷酸进化树６B．１分支上.海南分离株与疫苗株 A/Brisbane/０２/２０１８HA
基因核苷酸和氨基酸同源性范围分别为９８．５％~９９．１％和９７．７％~９９．１％,对神经氨酸酶抑制剂敏感,HA 基因在Sa抗原决

定簇 NQT１６２Ｇ１６４有共同变异位点,N１６２位点的变异增加了１个潜在糖基化位点.Sb抗原决定簇 K１５６位点发生变异的分

离株为参考血清 A/Brisbane/０２/２０１８的低反应株,其余分离株均为疫苗株 A/Brisbane/０２/２０１８的类似株.结论　２０１９－
２０２０年海南省 A(H１N１)pdm０９亚型流感病毒与 WHO推荐的北半球疫苗组分匹配.
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AnalysisofgeneticcharacteristicsofA(H１N１)pdm０９influenzavirus
isolatedinHainanProvincein２０１９—２０２０

SUNChuＧyang,CUILei,PANJiaＧxing,WANGRuＧmin,MAYan,LIDanＧdan

(HainanCenterforDiseaseControlandPrevention,Haikou５７０２０３,China)

Abstract:ThepurposeofthisstudywastoanalyzetheantigenicityandgeneticcharacteristicsofA(H１N１)pdm０９subtype
influenzavirusfrom HainanProvince,tounderstandvirusmutation,andtoprovideabasisforitspreventionandcontrol．AtoＧ
talof１４strainsofA(H１N１)pdm０９subtypeinfluenzavirusisolatedbytheHainanProvinceInfluenzaNetworkLaboratorybeＧ
tween２０１９and２０２０wereselectedforgeneticsequenceidentification．ThesequencingresultswereanalyzedusingMEGA１０．１．
８andDNASTAR７．０．１software．Theresultsshowedthatthehemagglutinin (HA)andneuraminidase (NA)genesofA
(H１N１)pdm０９subtypeinfluenzavirusandtheinternationalvaccinestrainA/Brisbane/０２/２０１８arebothinthenucleotideevoＧ
lutionarytreebranch６B．１．TheHainanisolateandthevaccinestrainA/Brisbane/０２/２０１８HAgenenucleotideandaminoacid
homologyrangesare９８．５％~９９．１％and９７．７％~９９．１％,respectively．TheyarealsobothsensitivetoneuraminidaseinhibiＧ
tors．TheHAgeneisanSaantigen．ThedeterminantNQT１６２—１６４hasacommonmutationsite,whilethemutationatN１６２
addsapotentialglycosylationsite．IsolateswithmutationsattheK１５６siteoftheSbepitopewerelowＧreactivestrainsofthe
referenceserum A/Brisbane/０２/２０１８．TheremainingisolatesreplacedsimilarstrainsofthevaccinestrainA/Brisbane/０２/

２０１８．TheaboveresultsindicatethattheA(H１N１)pdm０９subtypeinfluenzavirusfrom HainanProvincematchesthecompoＧ
nentsofthenorthernhemispherevaccinerecommendedbytheWorldHealthOrganizationbetween２０１９and２０２０．

Keywords:influenza A(H１N１)pdm０９virus;antigeniccharacteristics;geneticcharacteristics;hemagglutinin(HA);

neuraminidase(NA)

Correspondingauthor:LiDanＧdan,Email:９３５２８７２２＠qq．com

　　流感病毒是流行性感冒的病原体,主要以呼吸

道为侵入门户,发病率高、人群普遍易感,可在短时
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间内引起人群大规模流行,是常见的急性呼吸道传

染病.流感病毒属于正黏病毒科,流感病毒属,可分

为甲(A)、乙(B)、丙(C)、丁(D)４型[１].甲型流感病

毒易变异,人群对新的亚型普遍缺乏免疫力,易引起

世界范围的传播和大流行,导致严重的疾病负担,被

WHO实行全球范围监测[２].

A(H１N１)pdm０９最早被称为猪源 H１N１流感

病 毒 (Swine OriginInfluenza A(H１N１)Virus,

SOIV).２００９年在美国和墨西哥引起暴发,并引起

全球性流感大流行疫情[３],随后 A(H１N１)pdm０９
亚型季节性流感流行株,继续在人群中流行.海南

省２００９年６月报告首例 A(N１N１)pdm０９亚型流

感病毒输入性确诊病例,并于９月初首次报告省内

本地确诊病例[４],至今 A(N１N１)pdm０９亚型流感

病毒在海南省已有１０年流行史,很少见其遗传变异

和演化相关方面研究的报道.为进一步了解海南省

A(HIN１)pdm０９亚型流感病毒的遗传变异情况和

生物学特点,本文选取１４株２０１９－２０２０年海南省

A(H１N１)pdm０９亚型流感病毒进行 HA 和 NA 基

因序列分析,为阐明病原体的分子变异、流行变迁和

防控提供依据.

１　材料与方法

１．１　A(HIN１)pdm０９亚型流感病毒来源　１４株 A
(HIN１)pdm０９亚型流感病毒来自２０１９－２０２０年

海南省流感参比中心和４家流感监测网络实验室.
哨点医院将采集的标本送至对应的流感监测网络实

验室,核酸检测阳性的标本,接种 MDCK 细胞和

(或)９~１１日龄SPF鸡胚进行病毒分离培养,培养

物经血凝(HA)和血凝抑制(HI)实验鉴定.跟据

«全国流感监测技术指南(２０１７年版)»中规定流感

监测年度,本实验流感监测年度时间为２０１９年４月

１日至２０２０年３月２９日.

１．２　A(HIN１)pdm０９亚型流感病毒的序列测定和

分析　血凝滴度≥８的病毒培养物委托上海伯杰生

物科技有限公司进行基因序列测定.MEGA１０．１．８
软件对测定序列与参考株进行比对,采用邻位归并

法(NeighbourＧjoining)分别构建 HA和 NA基因进

化树.从全球共享禽流感数据倡议组织(GISAID)
数据库下载已公布的国内其他省市代表株、北半球

疫苗株和国际代表株为参考毒株,DNASTAR７．０．１
软件中 MegAlign用于序列核苷酸和氨基酸同源性

分析.

１．３　A(HIN１)pdm０９亚型流感病毒的抗原性分析

抗原性分析使用标准参考抗原和标准参考抗血清由

中国疾病预防控制中心提供,标准参考抗血清经

RDE(日本生研)处理,人“O”型血制备红细胞悬液,
抗原性分析中红细胞凝集(HA)和红细胞凝集抑制

(HI)试验及标准参考抗血清处理过程详见«全国流

感监测技术指南(２０１７年版)».

１．４　试剂　病毒 RNA 提取试剂盒购于 QIAGEN
公司,RNA提取过程参照 RNeasyMiniKit试剂盒

说明书.RealＧtimeRTＧPCR检测试剂盒购于上海

之江生物科技有限公司,反应体系、反应条件和结果

判定参见说明书.SPF鸡胚购于济南斯帕法斯家

禽有限公司.

２　结　果

２．１　海南省 A(H１N１)pdm０９亚型流感病毒监测

情况　２０１９年４月至２０２０年３月海南省流感监测

网络实验室分离不同型别流感病毒共４８９株,A
(H１N１)pdm０９亚型、H３N２亚型、B型 Victoria分

别为２４、１４５、３２０株.海南省 A(H１N１)pdm０９亚

型流感病毒与 H３N２、B型 Victoria亚型流感病毒

共同流行,其中 H３N２亚型和B型 Victoria为优势

毒株,A(H１N１)pdm０９亚型流感病毒在人群中散发

流行.

２．２　海南省 A(H１N１)pdm０９亚型流感病毒 HA
基因同源性分析　１４株 A(H１N１)pdm０９亚型分离

株与 WHO 推荐的北半球疫苗株 A/Brisbane/０２/

２０１８(２０１９－２０２０)、A/Michigan/４５/２０１５ (２０１７－
２０１９)、A/California/０７/２００９(２０１０－２０１６)进行核

苷酸和氨基酸同源性分析显示(表１),海南省流感

病毒分离株之间 HA 基因核苷酸同源性范围是

９８􀆰１％~１００％,氨基酸同源性范围是 ９７．７％ ~
１００％.与疫苗株 A/California/０７/２００９HA 基因

核苷酸同源性范围是９５．９％~９６．８％;氨基酸同源

性范围是９５．１％~９６．５％.与疫苗株 A/Michigan/

４５/２０１５HA基因的核苷酸同源性范围是９７．５％~
９８．６％;氨基酸同源性范围是９７．５％~９８．８％.与

疫苗株 A/Brisbane/０２/２０１８HA 基因核苷酸和氨

基酸同源性范围分别为９８．５％~９９．１％和９７．７％~
９９．１％.
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表１　HA基因核苷酸和氨基酸同源性分析

Tab．１　AnalysisofHAgenenucleotideandaminoacidhomologyofA(H１N１)pdm０９subtypeinfluenzavirus

毒株Strain １ ２ ３ ４ ５ ６ ７ ８ ９ １０ １１ １２ １３ １４ １５ １６ １７

１．A/HainanＧXiuying/

SWL１５６/２０２０
∗∗∗ ９９．９ ９９．７ ９９．６ １００ ９８．５ ９８．６ ９９．３ ９９．６ ９９．６ ９９．７ ９８．９ ９９．６ ９９．５ ９８．８ ９８ ９６．２

２．A/HainanＧXiuying/

SWL１５６/２０２０E
９９．８ ∗∗∗ ９９．６ ９９．５ ９９．９９８．４ ９８．５ ９９．２ ９９．５ ９９．５ ９９．６ ９８．８ ９９．５ ９９．４ ９８．６ ９７．９９６．２

３．A/HainanＧXiuying/

SWL１７１/２０２０
１００ ９９．８ ∗∗∗ ９９．９ ９９．７９８．４ ９８．５ ９９．１ ９９．４ ９９．４ ９９．５ ９８．８ ９９．５ ９９．３ ９８．６ ９７．８９６．１

４．A/HainanＧXiuying/

SWL１７１/２０２０E
１００ ９９．８ １００ ∗∗∗ ９９．６９８．３ ９８．４ ９９．１ ９９．４ ９９．４ ９９．５ ９８．７ ９９．４ ９９．２ ９８．５ ９７．８９６

５．A/HainanＧXiuying/

SWL１１０１/２０２０
１００ ９９．８ １００ １００ ∗∗∗ ９８．５ ９８．６ ９９．３ ９９．６ ９９．６ ９９．７ ９８．９ ９９．６ ９９．５ ９８．８ ９８ ９６．２

６．A/HainanＧTianya/

SWL１１３/２０１９
９８．６ ９８．４ ９８．６ ９８．６ ９８．６∗∗∗ ９８．７ ９８．３ ９８．７ ９８．６ ９８．５ ９８．１ ９８．６ ９８．６ ９８．７ ９８．１９６．４

７．A/HainanＧTianya/

SWL１１０８/２０１９
９８．８ ９８．６ ９８．８ ９８．８ ９８．８９９．５ ∗∗∗ ９８．４ ９８．８ ９８．７ ９８．６ ９８．２ ９８．８ ９８．７ ９９．１ ９８．６９６．８

８．A/HainanＧTianya/

SWL１７２９/２０１９
９８．８ ９８．６ ９８．８ ９８．８ ９８．８９８．１ ９８．２ ∗∗∗ ９９．４ ９９．４ ９９．２ ９８．７ ９９．４ ９９．４ ９８．５ ９７．８９６

９．A/HainanＧXiuying/

SWL１６４１/２０１９
９９．５ ９９．３ ９９．５ ９９．５ ９９．５９８．８ ９８．９ ９８．９ ∗∗∗ ９９．６ ９９．５ ９９．１ ９９．７ ９９．６ ９８．９ ９８．２９６．４

１０．A/HainanＧWenＧ
chang/SWL１３４５/２０１９

９９．６ ９９．５ ９９．６ ９９．６ ９９．６９８．９ ９９．１ ９９．１ ９９．８ ∗∗∗ ９９．５ ９９ ９９．７ ９９．５ ９８．８ ９８．１９６．３

１１．A/HainanＧWenＧ
chang/SWL１８５２/

２０１９E
９９．８ ９９．６ ９９．８ ９９．８ ９９．８９８．４ ９８．６ ９８．６ ９９．３ ９９．５ ∗∗∗ ９８．９ ９９．６ ９９．４ ９８．７ ９８ ９６．２

１２．A/HainanＧWenＧ
chang/SWL１６７/２０２０

９８．４ ９８．２ ９８．４ ９８．４ ９８．４９７．７ ９７．９ ９７．９ ９８．６ ９８．８ ９８．２ ∗∗∗ ９９．１ ９９ ９８．３ ９７．５９５．９

１３．A/HainanＧXiuＧ

ying/SWL１２３６/２０１９
９９．６ ９９．５ ９９．６ ９９．６ ９９．６９８．９ ９９．１ ９９．１ ９９．８ １００ ９９．５ ９８．８ ∗∗∗ ９９．６ ９８．９ ９８．１９６．４

１４．A/HainanＧLingao/

SWL３２/２０１９
９９．６ ９９．５ ９９．６ ９９．６ ９９．６９８．９ ９９．１ ９９．１ ９９．８ １００ ９９．５ ９８．８ １００ ∗∗∗ ９８．８ ９８．１９６．３

１５．A/Brisbane/０２/

２０１８
９８．６ ９８．４ ９８．６ ９８．６ ９８．６９８．９ ９９．１ ９８．１ ９８．８ ９８．９ ９８．４ ９７．７ ９８．９ ９８．９ ∗∗∗ ９８．４９６．６

１６．A/Michigan/４５/

２０１５
９８．４ ９８．２ ９８．４ ９８．４ ９８．４９９．１ ９９．３ ９７．９ ９８．６ ９８．８ ９８．２ ９７．５ ９８．８ ９８．８ ９８．８ ∗∗∗ ９７．９

１７．A/California/０７/

２００９
９５．９ ９６．１ ９５．９ ９５．９ ９５．９９６．５ ９６．６ ９５．４ ９６．１ ９６．３ ９５．８ ９５．１ ９６．３ ９６．３ ９６．１ ９７．３∗∗∗

　　注:上三角:核苷酸;下三角:氨基酸;E．鸡胚株

２．３　海南省 A(H１N１)pdm０９亚型流感病毒 HA
基因特性分析　本年度按时间和地区分布选取１４
株 A(H１N１)pdm０９亚型流感病毒进行 HA基因序

列测定并构建核苷酸进化树(图１).HA 基因进化

树显示,海南分离株与 WHO 推荐的疫苗株 A/

Brisbane/０２/２０１８(２０１９－２０２０)及国内其他省市代

表株在同一分支上,依据 WHO 命名方式[５Ｇ６]属于

６B．１分支.进化树上海南分离株与２０１９年国内代

表株进化关系最近,在同一簇上,２０１６－２０１７年国

内参考株虽然与海南分离株在同一分支上,但单独

成簇.疫苗株 A/California/０７/２００９(２０１０－２０１６)
和国外参考毒株与海南分离株分属不同分支进化关

系较远.与疫苗株 A/California/０７/２００９,A/MichＧ
igan/４５/２０１５和 A/Brisbane/０２/２０１８ 相比,１４ 株

４３５ 中 国 人 兽 共 患 病 学 报 ２０２１,３７(６)



海南分离株氨基酸在 S１６２N、K１６３Q、S１６４T 有共

同的变异位点,与疫苗株 A/Brisbane/０２/２０１８一

致,S１６２N 位点的变异增加了一个潜在糖基化位

点[５].另外有６株分离株１８９位氨基酸发生Q１８９E
突变,１株 N１５６K氨基酸位点发生变异(表２).

表２　A(H１N１)pdm０９亚型流感病毒血凝素基因(HA)抗原决定簇位点变异

Tab．２　AntigenicdeterminantsitevariationofhemagglutinininA(H１N１)pdm０９subtypeinfluenzavirus

毒株
Sa Sb Ca１ Ca２ Cb

１２４ １２５ １５５ １５７ １５９ １６０ １６２ １６３ １６４ １５３ １５６ １８９ １９０ １９３ １９５ １６６ １７０ １７９ ２０４ ２３７ ２７０ １３７ １４０ １４２ ２２１ ２２２ ７５ ７６ ７８ ７９ ８０ １１９

A/California/０７/２００９ P N G S P K S K S K N Q S Q A I G I S G T P G K R D S W Y I V K

A/Michigan/４５/２０１５ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ Q ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗

A/Brisbane/０２/２０１８ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ N Q T ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗

A/HainanＧXiuying/

SWL１５６/２０２０
∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ N Q T ∗ ∗ E ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗

A/HainanＧXiuying/

SWL１５６/２０２０E
∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ N Q T ∗ ∗ E ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗

A/HainanＧXiuying/

SWL１７１/２０２０
∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ N Q T ∗ ∗ E ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗

A/HainanＧXiuying/

SWL１７１/２０２E
∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ N Q T ∗ ∗ E ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗

A/HainanＧXiuying/

SWL１１０１/２０２０
∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ N Q T ∗ ∗ E ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗

A/HainanＧTianya/

SWL１１３/２０１９
∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ N Q T ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗

A/HainanＧTianya/

SWL１１０８/２０１９
∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ N Q T ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗

A/HainanＧTianya/

SWL１７２９/２０１９
∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ N Q T ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗

A/HainanＧXiuying/

SWL１６４１/２０１９
∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ N Q T ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗

A/HainanＧWenchang/

SWL１８５２/２０１９E
∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ N Q T ∗ ∗ E ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗

A/HainanＧWenchang/

SWL１３４５/２０１９
∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ N Q T ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗

A/HainanＧWenchang/

SWL１６７/２０２０
∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ N Q T ∗ K ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗

A/HainanＧXiuying/

SWL１２３６/２０１９
∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ N Q T ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗

A/HainanＧLingao/

SWL３２/２０１９
∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ N Q T ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗

２．４　海南省 A(H１N１)pdm０９亚型流感病毒 NA
基因序列分析和进化分析　海南分离株构建NA基

因核苷酸进化树与 HA 基因核苷酸进化树基本一

致,分离株 NA 基因与疫苗株 A/Brisbane/０２/２０１８
在相同分支６B．１上.流感病毒对神经氨酸酶抑制

剂敏感性的改变一般是由NA基因中关键氨基酸位

点突变引起[７].与疫苗株 A/Brisbane/０２/２０１８相

比,本次研究中所有 A(H１N１)pdm０９亚型流感病

毒中与神经氨酸酶抑制剂耐药相关的９个关键氨基

酸位点E１１９、Q１３６、Y１５５、I２２３、S２４７、H２７５、R２９３、

N２９５、Q３１３均未发生变异.

２．５　海南省 A(H１N１)pdm０９亚型流感病毒抗原

５３５６期 孙初阳,等:２０１９－２０２０年海南省 A(H１N１)pdm０９流感病毒基因特性分析



注:E．鸡胚株;●海南省分离株;■疫苗株

图１　２０１９－２０２０年海南省 A(H１N１)pdm０９亚型流感

病毒HA基因进化树

Fig．１　PhylogenetictreeforHAgeneinA(H１N１)pdm０９
subtypeinfluenzavirusfromHainanProvincedurＧ
ing２０１９—２０２０

性分析　根据 HI效价８倍(含８倍)差异判断[８],

１４株海南分离株中,１３株为 A/Brisbane/０２/２０１８
类似株,１株为 A/Brisbane/０２/２０１８低反应株.

３　讨　论

海南省２００９年９月初首次报告省内A(H１N１)

pdm０９亚型流感病毒确诊病例以 来,A(H１N１)

pdm０９亚型流感病毒１０年间呈持续散发流行态

势,已经成为季节性流感主要亚型之一,为防止其再

次引发疫情、危害人类健康和造成社会经济损失,应
继续 加 强 A(H１N１)pdm０９ 亚 型 流 感 病 毒 监 测

工作.
甲型 A(H１N１)pdm０９亚型是新的重组型流感

病毒,由于新亚型流感病毒表面抗原 HA 及 NA 易

发生变异,可使病毒跨越宿主屏障,２００９年引起本

世纪首次流感大流行[９].A(H１N１)pdm０９亚型流

感病毒基因组包含人、猪和禽流感病毒基因片段,表
面糖蛋白血凝素(HA)和神经氨酸(NA)基因分别

来源于古典猪支系及欧亚猪系[１０Ｇ１１],HA 基因可凝

集多种动物红细胞,与细胞表面病毒特异性受体结

合,刺激机体产生中和抗体等特性[１２].流感病毒有

无感染性与 HA 前体(HA０)水解成 HA１和 HA２
２条多肽有关,不同亚型流感病毒 HA 裂解位点的

氨基酸数量不同,例如人 H１亚型病毒只有１个精

氨酸残疾(R)裂解位点.本次研究的 A(H１N１)

pdm０９亚型分离株裂解位点中氨基酸序列均呈现

为 V３２１PSI３２４QSR↓GLFGA,即 HA 裂解位点中

只含单个碱性氨基酸 R,附近未见多个连续碱性氨

基酸,属于低致病性流感病毒特征[１３].

HA基因具有高度变异性[１４],抗原位点氨基酸

的变异与流感病毒的抗原性密切相关.A(H１N１)

pdm０９亚型流感病毒 HA１有 ４ 个抗原决定簇,即

Ca、Cb、Sa和 Sb,其中 Ca又分为 Ca１和 Ca２,共

３２个抗原位点[１５Ｇ１６].海南分离株共同的氨基酸变

异位点NQT１６２Ｇ１６４位于抗原决定簇Sa上,变异位

点E１８９位于Sb抗原决定簇,抗原性分析结果比对

中这１３株分离株是疫苗株(A/Brisbane/０２/２０１８)
的类 似 株,抗 原 性 无 明 显 差 异,NQT１６２Ｇ１６４ 和

E１８９氨基酸位点变异均未影响其抗原性;Sb抗原

决定簇上 K１５６位点变异的分离株为低反应株,推
测 K１５６位点的变异使 A(H１N１)pdm０９亚型流感

病毒的抗原性差异显著.一般 HA１蛋白分子２~３
个抗原决定簇上发生４个以上氨基酸位点替换具有

流行病学意义[２,１７],海南分离株中７株发生２个抗

原决定簇(Sa和Sb)４个氨基酸位点变异,发生抗原

漂移的分离株占５０％,其余分离株未发生 HA蛋白

抗原漂移.根据流行株 HA 基因抗原位点变异情

况,WHO推荐２０１９－２０２０年北半球流感疫苗组份

时,将６B．１分支疫苗株 A/Michigan/４５/２０１５(２０１７
－２０１９)更新成同一分支的 A/Brisbane/０２/２０１８,
疫苗株匹配性高有更利于 A(H１N１)pdm０９亚型流

感病毒的防控.
海南分离株 HA 蛋白在第１０、１１、２３、８７、２７６、

２８７、４８１、５４０ 位保持较稳定的糖基化位点,仅在

S１６２N位点增加了一个潜在糖基化位点,一般认为

糖基化位点的改变或数目的增减会影响病毒的抗原

性或对病毒的稳定性、传染性和致病性产生一定的

影响.流感病毒主要通过抗原位点上氨基酸变异和

HA糖基化的方式逃避宿主中和抗体的免疫压力,
使疫苗不能对机体产生有效的保护,从而造成疫苗

免疫失败[１８].

NA糖蛋白由RNA节段６编码,其主要功能是

清除唾液酸,破坏宿主细胞上 HA 受体,有利于病

毒的释放.NA 酶活性中心序列高度保守,目前

NA抑制剂研究主要是针对 NA酶活性中心和周围

６３５ 中 国 人 兽 共 患 病 学 报 ２０２１,３７(６)



辅助的氨基酸位点[１９].NA 氨基酸位点中２７５和

１９５位点的变异将导致 A(H１N１)pdm０９亚型流感

病毒对神经氨酸酶抑制剂磷酸奥司他韦敏感性降

低[２０Ｇ２１].２０１９－２０２０年海南分离株 NA 基因无氨

基酸位点突变,对神经氨酸酶抑制剂敏感,磷酸奥司

他韦敏对 A(H１N１)pdm０９亚型流感病毒仍是有效

治疗药物.
海南分离株之间氨基酸和核苷酸序列高度同

源,说明本地分离株之间变异小亲缘关系近.在

HA基因和 NA 基因进化分析中,国内参考株在

HA基因和 NA 基因进化树中基本按年份进化分

布,没有呈现明显的地理分布,说明海南分离株与国

内代表株年份差异大于地域差异.
综上所述,２０１９－２０２０ 年海南省 A(H１N１)

pdm０９亚型流感病毒与 WHO 推荐的疫苗株同源

性高,流感疫苗和磷酸奥司他韦敏能够对海南省 A
(H１N１)pdm０９亚型流感病毒起到有效的预防和治

疗作用,但仍需加强 A(H１N１)pdm０９亚型流感病

毒的 监 测,及 时 掌 握 分 子 流 行 病 学 资 料,为 A
(H１N１)pdm０９亚型流感病毒防控提供科学依据.
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