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摘要：目的　监测活禽市场环境中 Ｈ９Ｎ２禽 流 感 病 毒 红 细 胞 凝 集 素 （ｈｅｍａｇｇｌｕｔｉｎｉｎ，ＨＡ）和 神 经 氨 酸 酶

（ｎｅｕｒａｍｉｎｉｄａｓｅ，ＮＡ）糖蛋白基因的分子进化特征，为防控人 Ｈ９Ｎ２禽流感病毒提 供 依 据。方 法　２０１６年

８月至２０１７年８月，采集自长沙市开福区活禽市场的７６份环境样本开展禽流感病毒核酸检测，然后对４份

Ｈ９亚型禽流感病 毒 核 酸 阳 性 样 本 进 行 ＨＡ 和 ＮＡ 基 因 ＲＴ－ＰＣＲ扩 增 和 核 苷 酸 测 序，测 序 结 果 经 在 线

ＢＬＡＳＴ比对和 Ｍｅｇａ　６软件构建进化树分析。结果　从７６份 环 境 样 本 中 检 出 Ａ型 禽 流 感 病 毒 核 酸 阳 性 样

本４５份，Ｈ９亚型阳性样本３０份，占总样本的３９．４７％。鉴 定 出 Ｈ９Ｎ２亚 型 禽 流 感 病 毒２株，ＨＡ和 ＮＡ
基因进化分析显示，２株 Ｈ９Ｎ２亚型禽流感病毒与２０１４－２０１７年国内 Ｈ９Ｎ２亚型禽流感病毒聚集形成一个

主要分支，与Ａ／ｄｕｃｋ／Ｈｏｎｇ　Ｋｏｎｇ／Ｙ４３９／１９９７、欧亚和北 美 谱 系 代 表 株 进 化 分 支 距 离 较 远。本 研 究 中 的２
株 Ｈ９Ｎ２亚型禽流感病毒在 ＨＡ蛋白连接肽位点出现２个碱性氨基酸 （ａｍｉｎｏ　ａｃｉｄｓ，ａａ），对禽表现为低致

病性的分子特征；受体结合位点区域 （ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ｂｉｎｄｉｎｇ　ｓｉｔｅ，ＲＢＳ）ａａ为ＬＭＧ，为 人 源 受 体。结 论　２０１６

－２０１７年，长沙市开福区活禽市场环境中 Ｈ９亚型禽流感病毒污染较重，环境中的 Ｈ９Ｎ２亚型禽流感病毒

对禽表现为低致病性的分子特征，具有容易感染人的受体特征。
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　　禽 流 感 病 毒 依 据 其 表 面 红 细 胞 凝 集 素 （ｈｅ－
ｍａｇｇｌｕｔｉｎｉｎ，ＨＡ）和 神 经 氨 酸 酶 （ｎｅｕｒａｍｉｎｉ－
ｄａｓｅ，ＮＡ）糖 蛋 白 抗 原 性 的 不 同，可 分 为１８个

ＨＡ 亚 型 （Ｈ１－Ｈ１８）和 １１ 个 ＮＡ 亚 型 （Ｎ１－
Ｎ１１）［１－２］。截至２０１７年５月３１日，全球共报告２７
例人感染 Ｈ９Ｎ２亚型禽流感病毒病例，其中２６例

发生在中国［３］。禽流感病毒的致病性与病毒的基因

特征相关。禽流感病毒病毒由８个基因节段组成，
其中基 因 节 段４编 码 ＨＡ蛋 白，在 感 染 宿 主 和 增

加致病力方面起重要作用［４－６］。基因 节 段６编 码 的

ＮＡ蛋白编码氨基酸 （ａｍｉｎｏ　ａｃｉｄｓ，ａａ）出现茎缺

失则可增加病毒在小鼠体内的毒力［７］。Ｈ９Ｎ２亚型

禽流感 病 毒 的６个 内 部 基 因 节 段 是 新 型 Ｈ７Ｎ９和

Ｈ１０Ｎ８ 亚 型 禽 流 感 病 毒 的 重 配 来 源［８－９］。人

Ｈ５Ｎ１、Ｈ７Ｎ９和 Ｈ１０Ｎ８亚 型 禽 流 感 病 毒 的 感 染

来源主要为活禽市场［１０－１２］，Ｈｕａｎｇ等［１３］研究显示，
人 Ｈ９Ｎ２亚型 禽 流 感 病 毒 与 活 禽 市 场 环 境 中 分 离

到的 Ｈ９Ｎ２亚型禽流 感 病 毒 相 似 性 高 达９８．５％～
９９．８％，其感染 来 源 为 活 禽 市 场，张 如 胜 等［１４］研

究显 示，２０１４ 年 长 沙 市 辖 区 禽 类 场 所 环 境 中

Ｈ９Ｎ２亚型禽流感病毒核酸阳性率较高，存在传播

禽流感病毒的风险。

２０１５年，湖 南 省 长 沙 市 发 现 １ 例 人 感 染

Ｈ９Ｎ２亚型禽流感病毒轻症病例，该病例经治疗后

痊愈，但 病 例 感 染 来 源 不 明［１５］。２０１６—２０１７年，
我国出现 第 五 波 人 感 染 Ｈ７Ｎ９疫 情，为 有 效 应 对

人感染禽流感疫情，本中心对辖区活禽市场开展了

环境禽流感病原学监测，对监测出来的 Ｈ９亚型禽

流感病毒 进 行 了 ＨＡ和 ＮＡ基 因 核 苷 酸 测 序，并

对其致病性和受体等分子特征进行了分析，为防控

人禽流感提供依据。

１　材料与方法

１．１　样 本 来 源　２０１６年８月 至２０１７年８月，采

集长沙市开福区辖区活禽市场７６份环境样本，包

括禽类屠宰洗涤水４７份、鸡笼涂抹样１９份和其他

样本１０份 （脱毛机涂抹样４份、墙壁涂抹样３份、
地面涂抹样２份和禽类饮水１份）进行环境禽流感

病毒核酸监 测，其 中 禽 类 屠 宰 洗 涤 水 Ａ型 禽 流 感

病毒核酸阳性率为５７．４５％ （２７／４７），高于鸡笼涂

抹样Ａ型禽流感病毒核酸阳性率２６．３２％ （５／１９）；
活禽 市 场 的 选 择 以 及 样 本 采 集 按 照 相 关 监 测 方

案［１６］进行。

１．２　禽流感病毒核酸检测　利用通用型核酸提取

试剂盒 （广 州 华 瑞 安 生 物）进 行 ＲＮＡ核 酸 提 取，

具体操作参照试剂盒说明书，然后利用禽流感病毒

ｒｅａｌ－ｔｉｍｅ　ＰＣＲ核酸 检 测 试 剂 盒 （江 苏 硕 世 生 物 科

技有限公司）进行Ａ型及 Ｈ５、Ｈ７、Ｈ９亚型禽流

感病毒核 酸 检 测，检 测 方 案 按 照 相 关 标 准 和 方 案

进行［１６－１７］。

１．３　Ｈ９亚型禽流感病毒 ＨＡ、ＮＡ基因ＲＴ－ＰＣＲ
扩增及核苷酸序列测定　将在２０１７年长沙市开福

区活禽市场环境中检出的４份 Ｈ９亚型禽流感病毒

核酸阳性禽类屠宰洗涤水样本 （Ｈ５和 Ｈ７亚型禽

流感病毒核酸阴性）ＲＮＡ分别进行 ＨＡ和ＮＡ基

因片段ＲＴ－ＰＣＲ核酸扩增，具体方法参照文献［１４］。
另外将 阳 性 ＲＴ－ＰＣＲ产 物 进 行 核 苷 酸 序 列 测 定，
由广州Ｔｈｅｒｍｏ　Ｆｉｓｈｅｒ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司完成。

１．４　环 境 中 Ｈ９Ｎ２亚 型 禽 流 感 病 毒 ＨＡ、ＮＡ蛋

白分子进化分析　ＨＡ、ＮＡ基 因 测 序 结 果 提 交 至

国立生物信息中心 （ＮＣＢＩ），利用在线ＢＬＡＳＴ软

件进行相似性分析。从ＧｅｎＢａｎｋ下载２０１４－２０１７
年国内人、禽、环 境 来 源 Ｈ９Ｎ２亚 型 禽 流 感 病 毒

和 各 谱 系 代 表 株 （Ａ／Ｑｕａｉｌ／Ｈｏｎｇ　Ｋｏｎｇ／Ｇ１／９７、

Ａ／ｄｕｃｋ／Ｈｏｎｇ　Ｋｏｎｇ／Ｙ２８０／９７、Ａ／ｄｕｃｋ／Ｈｏｎｇ　Ｋｏｎｇ／

Ｙ４３９／１９９７、Ａ／Ｃｈｉｃｋｅｎ／Ｓｈａｎｇｈａｉ／Ｆ／９８和 Ａ／Ｃｈｉｃｋ－
ｅｎ／Ｂｅｉｊｉｎｇ／１／９４）ＨＡ、ＮＡ基 因 片 段 核 苷 酸 序 列，
利用 ＭＥＧＡ　６软 件 的 Ｎｅｉｇｈｂｏｒ－ｊｏｉｎｉｎｇ方 法 构 建 进

化树。

１．５　环 境 中 Ｈ９Ｎ２亚 型 禽 流 感 病 毒 ＨＡ、ＮＡ蛋

白重要 位 点ａａ特 征 分 析　从 ＧｅｎＢａｎｋ下 载 环 境

Ｈ９Ｎ２ 亚 型 禽 流 感 病 毒 株 （Ａ／ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ／

Ｃｈａｎｇｓｈａ／９２／２０１４、Ａ／ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ／Ｃｈａｎｇｓｈａ／４９０／

２０１４和 Ａ／Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ／Ｈｕｎａｎ／２８１８４／２０１４ （Ｈ９Ｎ２））、
人 感 染 Ｈ９Ｎ２ 亚 型 禽 流 感 病 毒 株 （Ａ／Ｈｕｎａｎ／

４４５５７／２０１５、Ａ／Ｚｈｏｎｇｓｈａｎ／２０１５０１／２０１５、Ａ／Ｇｕａｎｇ－
ｄｏｎｇ／ＭＺ０５８／２０１６和Ａ／Ｌｅｎｇｓｈｕｉｔａｎ／１１１９７／２０１３）、禽

感染 Ｈ９Ｎ２亚 型 禽 流 感 病 毒 株 （Ａ／ｃｈｉｃｋｅｎ／Ｇａｎ－
ｚｈｏｕ／ＧＺ１２６／２０１６ 和 Ａ／ｃｈｉｃｋｅｎ／Ｚｈｅｊｉａｎｇ／７７０８２／

２０１４）和 Ｈ９Ｎ２亚 型 禽 流 感 病 毒 各 谱 系 代 表 株

（Ａ／Ｑｕａｉｌ／Ｈｏｎｇ　Ｋｏｎｇ／Ｇ１／９７、Ａ／ｄｕｃｋ／Ｈｏｎｇ　Ｋｏｎｇ／

Ｙ２８０／９７、Ａ／ｄｕｃｋ／Ｈｏｎｇ　Ｋｏｎｇ／Ｙ４３９／１９９７、Ａ／

Ｃｈｉｃｋｅｎ／Ｓｈａｎｇｈａｉ／Ｆ／９８ 和 Ａ／Ｃｈｉｃｋｅｎ／Ｂｅｉｊｉｎｇ／１／

９４）ＨＡ、ＮＡ 基 因 片 段 编 码ａａ序 列，利 用 Ｂｉ－
ｏＥｄｉｔ软件 将 上 述 禽 流 感 病 毒 和 本 研 究 中 的 环 境

Ｈ９Ｎ２亚 型 禽 流 感 病 毒 （Ａ／ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ／Ｈｕｎａｎ－
ｋａｉｆｕ／３６１／２０１７、Ａ／ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ／Ｈｕｎａｎｋａｉｆｕ／００２／２０１７）
进行多重比对、分析各蛋白重要位点ａａ特征。

２　结　果

２．１　活禽市场环境禽流感病毒核酸监测结果　对
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７６份环境样 本 开 展 禽 流 感 病 毒 核 酸 检 测，共 检 出

Ａ型 禽 流 感 病 毒 阳 性４５份，其 中 Ｈ９亚 型 阳 性

３０份，占总样 本 的３９．４７％；Ｈ５亚 型 阳 性１７份；

Ｈ７亚型阳性８份；Ｈ５、Ｈ９亚型阳性９份；Ｈ５、

Ｈ７亚型阳性６份；Ｈ７、Ｈ９亚型阳性６份；Ｈ５、

Ｈ７、Ｈ９亚型阳性４份；其他亚型１０份。

２．２　活禽市场环境样本 Ｈ９Ｎ２亚型禽流感病毒核

苷酸序列测定 结 果　通 过 测 序 获 得２条 ＨＡ基 因

序列和１条 ＮＡ基 因 序 列，ＧｅｎＢａｎｋ登 录 号 分 别

为 ＭＧ２２０４１４、ＭＧ２２０４１５ 和 ＭＧ２２０４１８。在 线

ＢＬＡＳＴ相似性比对分析表明：本研究中活禽市场

环境 来 源 的 Ｈ９Ｎ２亚 型 禽 流 感 病 毒 Ａ／ｅｎｖｉｒｏｎ－
ｍｅｎｔ／Ｈｕｎａｎｋａｉｆｕ／３６１／２０１７ 和 Ａ／ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ／

Ｈｕｎａｎｋａｉｆｕ／００２／２０１７ＨＡ基因分别与Ａ／ｄｕｃｋ／Ｊａ－
ｐａｎ／ＡＱ－ＨＥ２８／２０１５ （Ｈ９Ｎ２）和 Ａ／ｃｈｉｃｋｅｎ／Ｈｕ－
ｂｅｉ／０１／２０１５ （Ｈ９Ｎ２） 相 似 性 最 高， 分 别 为

９８．３２％和９９．０２％；Ａ／ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ／Ｈｕｎａｎｋａｉｆｕ／

３６１／２０１７ （Ｈ９Ｎ２）ＮＡ基 因 与 Ａ／ｃｈｉｃｋｅｎ／Ａｎｈｕｉ／

ＡＨ１２０／２０１５ （Ｈ９Ｎ２）相 似 性 最 高 （９７．７４％），
其中Ａ／ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ／Ｈｕｎａｎｋａｉｆｕ／００２／２０１７ＮＡ基

因通过Ｎ２亚 型 流 感 病 毒 实 时 荧 光ＰＣＲ检 测 试 剂

盒 （北京卓诚惠生生物科技股份有限公司）检测验

证为Ｎ２亚型。

２．３　Ｈ９Ｎ２亚 型 禽 流 感 病 毒 进 化 树 构 建　Ｈ９Ｎ２
亚型禽流感病毒在遗传进化上可以分为北美和欧亚

两个大分 支，其 中 欧 亚 分 支 又 进 一 步 进 化 形 成 以

Ａ／Ｑｕａｉｌ／Ｈｏｎｇ　Ｋｏｎｇ／Ｇ１／９７、Ａ／ｄｕｃｋ／Ｈｏｎｇ　Ｋｏｎｇ／

Ｙ２８０／９７、Ａ／ｄｕｃｋ／Ｈｏｎｇ　Ｋｏｎｇ／Ｙ４３９／１９９７、Ａ／Ｃｈｉｃｋ－
ｅｎ／Ｓｈａｎｇｈａｉ／Ｆ／９８ 和 Ａ／Ｃｈｉｃｋｅｎ／Ｂｅｉｊｉｎｇ／１／９４ 等

Ｈ９Ｎ２亚型ＡＩＶ株为代表的谱系进化亚分支［１８－１９］。

ＨＡ基因构建进化树显示包括本研究中的 Ａ／ｅｎｖｉ－
ｒｏｎｍｅｎｔ／Ｈｕｎａｎｋａｉｆｕ／３６１／２０１７ （Ｈ９Ｎ２）、Ａ／ｅｎ－
ｖｉｒｏｎｍｅｎｔ／Ｈｕｎａｎｋａｉｆｕ／００２／２０１７ （Ｈ９Ｎ２ ） 与

２０１４－２０１７年 国 内 大 多 数 人、环 境 和 禽 Ｈ９Ｎ２亚

型禽 流 感 病 毒 形 成 一 个 主 要 分 支，与 Ａ／ｄｕｃｋ／

Ｈｏｎｇ　Ｋｏｎｇ／Ｙ２８０／９７、Ａ／Ｑｕａｉｌ／Ｈｏｎｇ　Ｋｏｎｇ／Ｇ１／

９７、Ａ／Ｃｈｉｃｋｅｎ／Ｓｈａｎｇｈａｉ／Ｆ／９８ 和 Ａ／Ｃｈｉｃｋｅｎ／

Ｂｅｉｊｉｎｇ／１／９４Ｈ９Ｎ２谱 系 代 表 株 进 化 分 支 距 离 较

近，在一个 大 分 支 内，但 与 另 一 个 大 分 支 的 Ａ／

ｄｕｃｋ／Ｈｏｎｇ　Ｋｏｎｇ／Ｙ４３９／１９９７、欧亚和北美谱系代

表株进化距离远。

ＮＡ基 因 进 化 分 析 显 示 ２ 个 大 分 支，国 内

Ｈ９Ｎ２亚型禽流感病毒分离株形成一个大分支，其

中 本 研 究 中 的 Ａ／ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ／Ｈｕｎａｎｋａｉｆｕ／３６１／

２０１７ （Ｈ９Ｎ２）与 国 内２０１４－２０１７年 Ｈ９Ｎ２亚 型

禽 流 感 病 毒 形 成 一 个 亚 分 支，Ａ／ｄｕｃｋ／Ｈｏｎｇ
Ｋｏｎｇ／Ｙ２８０／９７、Ａ／Ｑｕａｉｌ／Ｈｏｎｇ　Ｋｏｎｇ／Ｇ１／９７、Ａ／

Ｃｈｉｃｋｅｎ／Ｓｈａｎｇｈａｉ／Ｆ／９８ 和 Ａ／Ｃｈｉｃｋｅｎ／Ｂｅｉｊｉｎｇ／１／

９４Ｈ９Ｎ２谱 系 代 表 株 形 成 另 外 一 个 亚 分 支，另 外

一 个 大 分 支 由 Ａ／ｄｕｃｋ／Ｈｏｎｇ　Ｋｏｎｇ／Ｙ４３９／１９９７、
欧亚和北美谱系代表株组成，见图１。

２．４　Ｈ９Ｎ２亚型禽流感病毒ＨＡ、ＮＡ蛋白重要位

点ａａ分析　利用ＢｉｏＥｄｉｔ软件对２０１４—２０１７年的

部分 Ｈ９Ｎ２亚型 禽 流 感 病 毒 ＨＡ及 ＮＡ蛋 白 重 要

位点ａａ进行比对，显示２株 Ｈ９Ｎ２亚型禽流感病

毒 （Ａ／ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ／Ｈｕｎａｎｋａｉｆｕ／３６１／２０１７和 Ａ／

ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ／Ｈｕｎａｎｋａｉｆｕ／００２／２０１７）ＨＡ 基 因 编

码ａａ的 ＨＡ１和 ＨＡ２蛋白连接肽第３３４－３４０位出

现２个 碱 性ａａ （ＳＲＳＳＲＧＬ，其 中 Ｒ为 碱 性ａａ），
对禽表现为低致病性的分子特征［６］，与其他人、禽

和环境来源 的 Ｈ９Ｎ２亚 型 禽 流 感 病 毒 的 致 病 分 子

特征相似，但２０１４年分离自湖南的环境 Ｈ９Ｎ２亚

型 禽 流 感 病 毒 （Ａ／Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ／Ｈｕｎａｎ／２８１８４／

２０１４）ＨＡ１和 ＨＡ２蛋 白 连 接 肽 出 现３个 碱 性ａａ
（ＳＲＳＲＲＧＬ），见表１。在受 体 结 合 位 点 区 域 （ｒｅ－
ｃｅｐｔｏｒ　ｂｉｎｄｉｎｇ　ｓｉｔｅ，ＲＢＳ），本研究中的２株Ｈ９Ｎ２
亚型禽流感病毒与其他人、禽和环境来源的 Ｈ９Ｎ２
亚型禽流感病毒 ＨＡ 蛋白第２３４－２３６位 （对应 Ｈ３
型流感病毒编码ａａ第２２６－２２８位）ａａ为ＬＭＧ，显

示目前 的 Ｈ９Ｎ２亚 型 禽 流 感 病 毒 受 体 为 人 源 受

体［６］，见表１。

ＮＡ蛋白ａａ重 要 位 点 比 对 分 析 显 示，本 研 究

中 的 Ａ／ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ／Ｈｕｎａｎｋａｉｆｕ／３６１／２０１７ 与 其

他人、禽和环 境 来 源 的 Ｈ９Ｎ２亚 型 禽 流 感 病 毒 在

第３８－３９和４６－５０位点未出现茎缺失现象，但在第

６３－６５位点，包括本研究中 Ｈ９Ｎ２亚型禽流感病毒

在内的绝大 多 数 Ｈ９Ｎ２亚 型 禽 流 感 病 毒 出 现 茎 缺

失现象［７］，仅１株人源Ｈ９Ｎ２亚型禽流感病毒广东

株Ａ／Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ／ＭＺ０５８／２０１６第６３－６５位 点 未 出

现茎缺失现象，见表１。

３　讨　论

目前，能够造成人类感染的禽流感病毒亚型越

来越多［８，９，２０－２９］。２０１３年１１月 和２０１５年９月，湖

南省分 别 报 告１例 人 感 染 Ｈ９Ｎ２亚 型 禽 流 感 病 毒

实验室诊断病例［１３，１５］，且２０１４年长沙市辖区活禽

市场禽流感病毒污染情况不容乐观，Ｈ９亚型禽流

感病毒 核 酸 阳 性 率 高 达３８．１２％［１４］。本 研 究 显 示

２０１６年８月至２０１７年８月，长沙市开福区活禽市

场环境中 Ｈ９亚型禽流感病毒核酸阳性率仍然较高
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（３９．４７％），虽然活禽市场经过休市和关闭 等 措 施

能够显著降低活禽市场禽流感病毒核酸阳性率，但

由于禽自身携带禽流感病毒，一旦活禽市场开放营

业，活禽市场环境中禽流感病毒核酸阳性率随即快

速上升，在禽类感染禽流感病毒状况未得到控制的

情况下，活禽市场环境中 Ｈ９亚型禽流感病毒污染

状况将会持续。
由于地理的因素，禽流感病毒主要进化形成北

美和欧亚两 大 谱 系 分 支，本 研 究 以 中 国 大 陆２０１４
－２０１７年的 Ｈ９Ｎ２亚 型 禽 流 感 病 毒 和 相 关 谱 系 代

表株构建 ＨＡ和 ＮＡ基 因 进 化 树，显 示 活 禽 市 场

环境 来 源 的 Ｈ９Ｎ２亚 型 禽 流 感 病 毒 Ａ／ｅｎｖｉｒｏｎ－
ｍｅｎｔ／Ｈｕｎａｎｋａｉｆｕ／３６１／２０１７和Ａ／ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ／Ｈｕｎ－
ａｎｋａｉｆｕ／００２／２０１７与２０１４－２０１７年国内Ｈ９Ｎ２亚型禽

流感 病 毒 聚 集 形 成 一 个 主 要 分 支，与 Ａ／ｄｕｃｋ／

Ｈｏｎｇ　Ｋｏｎｇ／Ｙ２８０／９７等 Ｈ９Ｎ２亚型禽流感病毒谱

系代 表 株 进 化 分 支 距 离 近，但 与 Ａ／ｄｕｃｋ／Ｈｏｎｇ
Ｋｏｎｇ／Ｙ４３９／１９９７、欧亚和北美 谱 系 代 表 株 进 化 分

支 距 离 较 远，与 刘 晓 蕾 等［１５］ 研 究 结 果 相 似，

ＢＬＡＳＴ分析显示 ＨＡ和 ＮＡ基 因 与２０１５年 分 离

自湖北和安 徽 等 地 区 的 禽 源 Ｈ９Ｎ２亚 型 禽 流 感 病

毒核苷酸相似性最高，表明除了地理阻隔，随着时

注：▲本研究获得的 Ｈ９Ｎ２亚 型 禽 流 感 病 毒 ＨＡ和 ＮＡ基 因 序 列；◆Ａ／ｄｕｃｋ／Ｈｏｎｇ　Ｋｏｎｇ／Ｙ２８０／９７，Ａ／Ｑｕａｉｌ／

Ｈｏｎｇ　Ｋｏｎｇ／Ｇ１／９７，Ａ／ｄｕｃｋ／Ｈｏｎｇ　Ｋｏｎｇ／Ｙ４３９／１９９７，Ａ／Ｃｈｉｃｋｅｎ／Ｓｈａｎｇｈａｉ／Ｆ／９８ 和 Ａ／Ｃｈｉｃｋｅｎ／Ｂｅｉｊｉｎｇ／１／９４

Ｈ９Ｎ２亚型禽流感病毒谱系代表株 ＨＡ和ＮＡ基因序列

图１　２０１６－２０１７年长沙市开福区活禽市场 Ｈ９Ｎ２亚型禽流感病毒 ＨＡ、ＮＡ进化树构建分析

·９２４·中国预防医学杂志２０１８年６月第１９卷第６期　Ｃｈｉｎ　Ｐｒｅｖ　Ｍｅｄ，Ｊｕｎｅ．２０１８，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．６



表１　活禽市场 Ｈ９Ｎ２亚型禽流感病毒与参考株病毒 ＨＡ、ＮＡ蛋白重要位点ａａ特征分析

Ｈ９Ｎ２亚型

禽流感病毒株

ＨＡ
连接肽 受体结合位点区域

３３４－３４０　 １９１　 １９７　 １９８　 ２３４－２３６

ＮＡ
茎缺失

３８－３９　 ４６－５０　 ６３－６５

开福环境株１ ＳＲＳＳＲＧＬ　 Ｎ　 Ｅ　 Ｔ　 ＬＭＧ 无 无 有

开福环境株２ ＳＲＳＳＲＧＬ　 Ｎ　 Ｄ　 Ｔ　 ＬＭＧ 无序列 无序列 无序列

长沙环境株１ ＳＲＳＳＲＧＬ　 Ｎ　 Ｔ　 Ａ　 ＬＭＧ 无 无 有

长沙环境株２ ＳＲＳＳＲＧＬ　 Ｎ　 Ｔ　 Ｔ　 ＬＭＧ 无 无 有

湖南环境株１ ＳＲＳＲＲＧＬ　 Ｎ　 Ｔ　 Ｔ　 ＬＭＧ 无 无 有

湖南环境株２ ＳＲＳＳＲＧＬ　 Ｎ　 Ｄ　 Ｔ　 ＬＭＧ 无 无 有

中山人源株 ＳＲＳＳＲＧＬ　 Ｎ　 Ｔ　 Ｔ　 ＬＭＧ 无 无 有

广东人源株 ＳＲＳＳＲＧＬ　 Ｎ　 Ｔ　 Ｔ　 ＬＭＧ 无 无 无

冷水滩人源株 ＳＲＳＳＲＧＬ　 Ｎ　 Ｔ　 Ａ　 ＬＭＧ 无 无 有

广州鸡源株 ＳＲＳＳＲＧＬ　 Ｎ　 Ｄ　 Ｔ　 ＬＭＧ 无 无 有

浙江鸡源株 ＳＲＳＳＲＧＬ　 Ｎ　 Ｔ　 Ｔ　 ＬＭＧ 无 无 有

　　注：开福环 境 株１：Ａ／ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ／Ｈｕｎａｎｋａｉｆｕ／３６１／２０１７ （Ｈ９Ｎ２）；开 福 环 境 株２：Ａ／ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ／Ｈｕｎａｎｋａｉｆｕ／００２／２０１７ （Ｈ９Ｎ２）；

长沙环境株１：Ａ／ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ／Ｃｈａｎｇｓｈａ／９２／２０１４ （Ｈ９Ｎ２）；长沙环境株２：Ａ／ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ／Ｃｈａｎｇｓｈａ／４９０／２０１４ （Ｈ９Ｎ２）；湖南环境株１：

Ａ／Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ／Ｈｕｎａｎ／２８１８４／２０１４ （Ｈ９Ｎ２）；湖南环境 株２：Ａ／Ｈｕｎａｎ／４４５５７／２０１５ （Ｈ９Ｎ２）；中 山 人 源 株：Ａ／Ｚｈｏｎｇｓｈａｎ／２０１５０１／２０１５
（Ｈ９Ｎ２）；广 东 人 源 株：Ａ／Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ／ＭＺ０５８／２０１６ （Ｈ９Ｎ２）；冷 水 滩 人 源 株：Ａ／Ｌｅｎｇｓｈｕｉｔａｎ／１１１９７／２０１３ （Ｈ９Ｎ２）；广 州 鸡 源 株：Ａ／

ｃｈｉｃｋｅｎ／Ｇａｎｚｈｏｕ／ＧＺ１２６／２０１６ （Ｈ９Ｎ２）；浙江鸡源株：Ａ／ｃｈｉｃｋｅｎ／Ｚｈｅｊｉａｎｇ／７７０８２／２０１４ （Ｈ９Ｎ２）

间的推移，２０１４－２０１７年 国 内 Ｈ９Ｎ２亚 型 禽 流 感

病毒核苷酸序列的不断变异、演变形成了目前的进

化分支，提示 需 要 持 续 对 Ｈ９Ｎ２亚 型 禽 流 感 病 毒

进化状况开展监测工作。

ＨＡ蛋 白 重 要 位 点 分 析 显 示 本 研 究 中 的２株

Ｈ９Ｎ２亚 型 禽 流 感 病 毒 （Ａ／ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ／Ｈｕｎａｎ－
ｋａｉｆｕ／３６１／２０１７ 和 Ａ／ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ／Ｈｕｎａｎｋａｉｆｕ／

００２／２０１７）ＨＡ１和ＨＡ２蛋白连接肽出现２个碱性

ａａ，对禽表 现 为 低 致 病 性 的 分 子 特 征［３０］，另 外 本

研究中的２株 Ｈ９Ｎ２亚 型 禽 流 感 病 毒 与 其 他 人、
禽和环境来源的 Ｈ９Ｎ２亚型禽流感病毒 ＨＡ 蛋 白

ＲＢＳ区域ａａ为 均ＬＭＧ，显 示 目 前 的 Ｈ９Ｎ２亚 型

禽流感病 毒 受 体 均 为 人 源 受 体，具 有 与ＳＡ－２，６－
Ｇａｌ结合的能力，容易造成人群感染［３１］，与国内其

他研究数据相似［１４］。ＮＡ蛋白ａａ重 要 位 点 分 析 显

示，本研究中的 Ｈ９Ｎ２亚 型 禽 流 感 病 毒 在 第６３～
６５位点，与其 他 绝 大 多 数 Ｈ９Ｎ２亚 型 禽 流 感 病 毒

均出现茎 缺 失 现 象，仅１株 人 源 Ｈ９Ｎ２亚 型 禽 流

感 病 毒 （Ａ／Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ／ＭＺ０５８／２０１６）未 出 现 茎

缺失现象，提 示 Ｈ９Ｎ２亚 型 禽 流 感 病 毒 ＮＡ基 因

进化的多样性。
虽然目前 环 境 中 Ｈ９Ｎ２亚 型 禽 流 感 病 毒 表 现

为低致病 性，但 由 于 其 具 有 容 易 感 染 人 的 分 子 特

征，且该病 毒 是 其 他 重 配 病 毒 内 部 基 因 的 重 要 来

源，在目前活禽市场环境中 Ｈ９亚型禽流感病毒污

染源头未得到有效控制的情况下，建议相关公共卫

生部门密切 关 注 活 禽 市 场 环 境 中 Ｈ９Ｎ２亚 型 禽 流

感病毒的污染及分子流行特征，为人禽流感疫情提

供决策依据。
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