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南宁市 １ 株人感染高致病 Ｈ７Ｎ９ 禽流感病毒遗传特性分析∗

裴建新ꎬ秦剑秋ꎬ农皓ꎬ詹鑫婕ꎬ杨丞ꎬ何冰ꎬ刘海燕

　 　 摘　 要:目的　 通过对广西省南宁市 ２０１７ 年首例人感染高致病 Ｈ７Ｎ９ 禽流感病毒株血凝素 ＨＡ 及神经氨酸酶
ＮＡ 基因测序ꎬ从分子水平分析毒株的溯源及遗传特性ꎮ 方法　 通过 ＲＴ － ＰＣＲ 扩增 Ｈ７Ｎ９ 禽流感毒株 ＨＡ 基因和
ＮＡ 基因并测序ꎬ经 ＮＣＢＩ 数据库 ＢＬＡＳＴ 比对ꎬ利用 ＭＥＧＥ ５ １ 等软件构建进化树及统计蛋白关键位点的变异情
况ꎮ 结果　 系统进化树表明中国 Ｈ７Ｎ９ 毒株 ＨＡ 基因与 ＮＡ 基因主要为 ２ 个类群ꎬ长三角分支和珠三角地区分支ꎬ
南宁毒株 Ａ / Ｎａｎｎｉｎｇ / ０１ / ２０１７(Ｈ７Ｎ９)ＨＡ 和 ＮＡ 基因均在珠三角分支上ꎬ与广东毒株高度同源ꎮ 病毒 ＨＡ 蛋白裂
解位点插入 ４ 个氨基酸由 ＰＥＩＰＫＧＲ↓ＧＬＦ 突变为 ＰＥＶＰＫＲＫＲＴＡＲ↓ＧＬＦꎬ含有 ５ 个碱性氨基酸ꎬ使其具有高致病
性禽流感病毒的分子特征ꎻ毒力相关位点 ２２５ 由天冬氨酸(Ｄ)突变为甘氨酸(Ｇ) (Ｄ２２５Ｇ)ꎬ毒力增强ꎻ受体结合
１８６ 位点由甘氨酸(Ｇ)突变为缬氨酸(Ｖ)(Ｇ１８６Ｖ)ꎻ飞沫传播关键氨基酸位点没有发生突变组合ꎻ糖基化位点高度
保守ꎮ ＮＡ 蛋白丢失 ５ 个氨基酸ꎬ毒力可能增强ꎬ耐药性位点、糖基化位点均相对保守ꎬ未发生突变ꎮ 结论　 南宁市
人感染 Ｈ７Ｎ９ 禽流感病毒可能来源于广东省珠三角地区禽类的感染ꎬ人传人的可能性不大ꎬ对神经氨酸酶抑制剂
药类敏感ꎬ但毒株已经具有高致病性禽流感病毒的分子特征ꎬ毒力增强ꎮ 南宁市外环境已经检测到 Ｈ７Ｎ９ 核酸阳
性标本ꎬ提示需要加强监测有效防控传染源ꎮ
　 　 关键词:Ｈ７Ｎ９ 禽流感ꎻ血凝素ꎻ神经氨酸酶ꎻ高致病性ꎻ遗传变异
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　 　 Ｈ７Ｎ９ 禽流感病毒是能感染禽类的亚型甲型病

毒之一[１]ꎮ Ｈｅｍａｇｇｌｕｔｉｎｉｎ(ＨＡ)血凝素蛋白主要功

能是与宿主细胞表面特异性受体结合ꎬ介导病毒进

入胞浆ꎬ刺激机体产生中和性抗体[２]ꎮ ＨＡ 蛋白能

１
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否裂解关系到该病毒的致病力ꎬ对蛋白酶裂解的敏

感性直接影响到病毒的毒力ꎮ 低致病性毒株裂解位

点处有一个或两个碱性氨基酸ꎬ一般只引起局部感

染ꎮ 中国台湾和广东已出现裂解位点突变的高致病

特性 Ｈ７Ｎ９ 毒株[３ － ４]ꎮ Ｎｅｕｒａｍｉｎｉｄａｓｅ(ＮＡ)蛋白主

要作用是促进流感病毒侵染、复制、成熟及释放等ꎬ
所以 ＮＡ 蛋白成为开发新抗流感药物的靶点[５]ꎮ 本

研究通过对广西壮壮自治区南宁市 ２０１７ 年 ２ 月 １８
日发生的 １ 例 Ｈ`７Ｎ９ 禽流感病毒株 Ａ / ０１ / ２０１７ ＨＡ
和 ＮＡ 基因序列同源比对构建系统发育树分析ꎬ了
解南宁市首例本土人感染 Ｈ７Ｎ９ 禽流感病毒株的遗

传变异及溯源ꎬ为 Ｈ７Ｎ９ 禽流感病毒监测、防控及疫

苗株的开发提供科学依据ꎮ

１　 材料与方法

１ １　 样本来源 　 Ｈ７Ｎ９ 禽流感病毒株 Ａ / ０１ / ２０１７
(Ｈ７Ｎ９)来源于 ２０１７ 年 ２ 月 １８ 日广西壮壮自治区

南宁市西乡塘疾病预防控制中心对不明原因肺炎病

例(重症患者:李某ꎬ女性ꎬ４２ 岁ꎬ职业为个体经营卖

活鸡ꎬ活鸭ꎬ２０１７ 年 ２ 月 １１ 日发病)采集的下呼吸

道痰液ꎬ经南宁市疾病预防控制中心国家级流感网

络实验室 ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ＰＣＲ (ＲＴ￣
ＰＣＲ)试验鉴定ꎬＨ７Ｎ９ 核酸阳性标本ꎮ
１ ２　 ＲＮＡ 提取和 ＲＴ － ＰＣＲ 扩增　 参照卫计委公

布的«人感染 Ｈ７Ｎ９ 禽流感疫情防控方案» [６] 检验ꎮ
ＲＮＡ 提取试剂盒和 ＲＴ － ＰＣＲ 试剂和反转录试剂盒

均购于德国 ＱＩＡＧＥＮ 公司ꎬ按说明书操作ꎮ ＰＣＲ 扩

增产物经毛细管电泳检测后ꎬ委托生工生物工程

(上海)股份有限公司完成ꎮ

表 １　 引物名称和序列

引物名称 ５′→３′

ＨＡ￣Ｆ ＡＴＧＡＡＣＡＣＴＣＡＡＡＴＣＣＴＧＧＴＡ

ＨＡ￣Ｒ ＧＣＡＴＧＴＴＴＣＣＡＴＴＣＴＴＴＡＣＡＣＡ

ＮＡ￣Ｆ ＡＴＣＣＡＡＡＴＣＡＧＡＡＧＡＴＴＣＴＡＴＧＣＡＣ

ＮＡ￣Ｒ ＴＣＴＡＴＴＴＴＡＧＣＣＣＣＡＴＣＡＧＧ

１ ３　 生物信息学分析 ＨＡ 和 ＮＡ 基因序列和氨基

酸序列　 将获得的 Ｈ７Ｎ９ 禽流感病毒株 ＨＡ 和 ＮＡ
基因序列ꎬＮＣＢＩ 数据库 ＢＬＡＳＴ 比对下载 ２０ 株毒

株序列ꎬ利用生物信息学软件 ＮＴＩ １０ １、ＣｌｕｓｔａｌＸ
２ ０、Ｍｅｇａ ５ １ 进行同源比对构建系统进化树ꎬ分析

毒株 ＨＡ 蛋白受体结合位点、裂解位点、飞沫传播关

键氨基酸位点、糖基化位点、抗原决定簇位点及 ＮＡ
蛋白耐药位点、糖基化位点、致病及毒力位点等关键

氨 基 酸 位 点ꎮ 通 过 生 物 在 线 软 件 ｈｔｔｐ: / /
ｗｗｗ ｃｂｓ ｄｔｕ ｄｋ / ｓｅｒｖｉｃｅｓ / ＮｅｔＮＧｌｙｃ / 预测糖基化

位点变化情况ꎮ

２　 结　 果

２ １　 病例基本情况 　 李某ꎬ女性ꎬ４２ 岁ꎬ个体经营

活鸡ꎬ活鸭并宰杀销售ꎬ２０１７ 年 ２ 月 １１ 日发病ꎬ腹
部痛ꎬ发热 ２ 天后住院治疗ꎮ ２ 月 １８ 日采样ꎬ经南

宁市疾病预防控制中心国家级流感网络实验室

ＲＴ － ＰＣＲ实验鉴定ꎬＨ７Ｎ９ 核酸阳性ꎬ２ 月 １９ 日死

亡ꎮ 采集患者经营摊位环境样本ꎬ以及密切接触者

的咽拭子标本ꎬ检验结果有环境标本 Ｈ７Ｎ９ 核酸阳

性ꎬ密接人员 Ｈ７Ｎ９ 核酸阴性ꎮ
２ ２　 Ａ / Ｎａｎｎｉｎｇ / ０１ / ２０１７(Ｈ７Ｎ９)禽流感病毒 ＨＡ
和 ＮＡ 系统发育树分析(图 １、２) 　 南宁市 Ｈ７Ｎ９ 禽

流感病毒 ＨＡ 基因长 １ ６９５ ｂｐꎬ编码 ５６４ 个氨基酸ꎬ
前 ９ 个氨基酸为信号肽ꎬ本文的氨基酸位点为了和

文献报道中的氨基酸位点一致ꎬ信号肽亦不列入下

文氨基酸序列长度ꎬ ＨＡ 基因核苷酸同源性在

９７ ２％ ~ ９９ ５％ 之 间ꎬ 和 Ａ / Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ / ＨＰ００１ /
２０１７(Ｈ７Ｎ９) 株同源性最高ꎮ 与 Ａ / Ｓｈａｎｇｈａｉ / ０２ /
２０１３(Ｈ７Ｎ９)株 ＨＡ 基因比对在 １ ０１６ ｂｐ 位点插入

一段 １２ 个碱基序列(ＡＡＣＧＧＡＣＴＧＣＧＡ)ꎬ构建的

ＨＡ 基因系统进化树结果如图 １ 所示ꎮ 从图 １ 可以

看出进化树中毒株分化主要分长三角分支和珠三角

分支ꎬＡ / Ｎａｎｎｉｎｇ / ０１ / ２０１７(Ｈ７Ｎ９)ＨＡ 在珠三角分

支上进化ꎬ符合我国禽流感病毒流行性特征ꎮ 南宁

市 Ｈ７Ｎ９ 禽流感病毒 ＮＡ 基因长 １ ３９８ ｂｐꎬ编码 ４６５
个氨基酸ꎬ核苷酸同源性在 ９７ ４％ ~ ９９ ２％ 之间ꎬ
和 Ａ / Ｑｉｎｇｙｕａｎ / ＧＩＲＤ０１ / ２０１７(Ｈ７Ｎ９)ＮＡ 同源性

最高ꎮ 构建的 ＨＡ 基因系统进化树结果如图 ２ 所

示ꎮ 从图 ２ 可以看出进化树中毒株分化为三个独立

分支ꎬ但第二分支较少ꎬ主要分长三角分支和珠三角

分支ꎬＡ / Ｎａｎｎｉｎｇ / ０１ / ２０１７(Ｈ７Ｎ９)ＮＡ 在珠三角分

支上进化ꎬ符合全国禽流感病毒地域流行性特征ꎮ
２ ３　 ＨＡ 蛋白关键氨基酸位点突变情况分析(表

２) 　 ２０１７ 年前国内流行的 Ｈ７Ｎ９ 禽流感 ＨＡ 裂解

位点均为 ＰＥＩＰＫＧＲ↓ＧＬＦꎬ含有 ２ 个碱性氨基酸ꎬ
为低致病性特点ꎮ Ａ / Ｎａｎｎｉｎｇ / ０１ / ２０１７ (Ｈ７Ｎ９)株

ＨＡ 蛋白裂解位点 ３２９ 位氨基酸由甘氨酸(Ｇ)突变

为精氨酸(Ｒ) (Ｇ３２９Ｒ)ꎬ３３０ 位点插入 ４ 个氨基酸

由脯氨酸 －谷氨酸 －异亮氨酸 －脯氨酸 －赖氨酸 －
甘氨酸 － 精氨酸↓甘氨酸 － 亮氨酸 － 苯丙氨酸

(ＰＥＩＰＫＧＲ↓ＧＬＦ)突变为脯氨酸 － 谷氨酸 － 缬氨

酸 －脯氨酸 －精氨酸 －赖氨酸 －精氨酸 －苏氨酸 －
赖氨酸 －丙氨酸 －精氨酸↓甘氨酸 －亮氨酸 －苯丙

氨酸(ＰＥＶＰＫＲＫＲＴＡＲ↓ＧＬＦ)ꎬ含有 ５ 个碱性氨基

酸ꎬ且含有 ４ 个连续的碱性氨基酸ꎬ使其具有高致病

２



　 　 注:●表示南宁 Ａ / Ｎａｎｎｉｎｇ / ０１ / ２０１７(Ｈ７Ｎ９)ꎮ

图 １　 南宁市 ２０１７ 年 Ａ(Ｈ７Ｎ９)禽流感病毒 ＨＡ 基因进化树

　 　 注:▲表示南宁 Ａ / Ｎａｎｎｉｎｇ / ０１ / ２０１７(Ｈ７Ｎ９)ꎮ

图 ２　 南宁市 ２０１７ 年 Ａ(Ｈ７Ｎ９)禽流感病毒 ＮＡ 基因进化树

性禽流感病毒的生物特征ꎬ毒力相关位点 ２２５ 由天

冬氨酸(Ｄ)突变为甘氨酸(Ｇ)(Ｄ２２５Ｇ)ꎮ 受体结合

位点 １８６ 和流行毒株一致ꎬ均突变为缬氨酸(Ｖ)ꎬ
１２０ －环(１２３ ~ １２８ 位氨基酸)的 １２５ 位点由丙氨酸

(Ａ)突变为缬氨酸(Ｖ) (Ａ１２５Ｖ)、１２７ 位点由丝氨

酸突变(Ｓ)为天冬酰胺(Ｎ) (Ｓ１２７Ｎ)位点和 １８０ －

螺旋(１７８ ~ １８５ 位氨基酸)的 １７８ 位由异亮氨酸( Ｉ)
突变为缬氨酸(Ｖ) ( Ｉ１７８Ｖ)ꎬ但关键的 ２２６ 位点谷

氨酰胺没有发生突变(２２６Ｑ)ꎬ病毒可能与人呼吸道

上皮细胞 α２ － ６ 半乳糖苷唾液酸(ＳＡα２ － ６Ｇａｌ)受
体的结合能力没有增强ꎬ但 ２２６ 位点突变并不是禽

流感病毒感染人类的充分条件ꎮ 飞沫传播关键氨基

３



酸位点只有 １６０ 发生突变ꎬ由苏氨酸突变为谷氨酸

(Ｔ１６０Ａ)ꎬ所以没有出现这 ３ 种突变组合 １５８Ｄ / ２２４
赖氨酸(Ｋ) / ２２６ 亮氨酸(Ｌ)、１１０ 酪氨酸(Ｙ) / １６０
丙氨酸(Ａ) / ２２６ 亮氨酸(Ｌ) / ２２８ 色氨酸(Ｓ)和 １９６
精氨酸(Ｒ) / ２２６ 亮氨酸(Ｌ) / ２２８ 色氨酸(Ｓ)ꎬ尚未

获得飞沫传播的重要条件ꎬ人传人可能性较小ꎮ ＨＡ
均含 有 ５ 个 保 守 的 潜 在 糖 基 化 位 点ꎬ 分 别 为

３０ＮＧＴＫ、 ４６ＮＡＴＥ 、 ２４９ＮＤＴＶ、 ４２１ＮＷＴＲ 和

４９３ＮＮＴＹꎮ

表 ２　 南宁市 Ｈ７Ｎ９ 禽流感病毒株 ＨＡ 蛋白氨基酸突变位点分析

毒株编号
氨基酸变异位点

１２１ １２５ １２７ １７３ １７７ １７８ ２２６ ２３６ ３２６ ３２９ ３３０ ３３１ ３３２ ３３３ ３９８ ４９４

Ａ / Ｓｈａｎｇｈａｉ / ０２ / ２０１３(Ｈ７Ｎ９)ＨＡ Ａ Ａ Ｓ Ｋ Ｌ Ｉ Ｌ Ｍ Ｉ Ｇ － － － － Ｅ Ｓ

Ａ / Ａｎｈｕｉ / ＤＥＷＨ７２￣０２ / ２０１３(Ｈ７Ｎ９)ＨＡ . . . . . . . . . . . .

Ａ / Ａｎｈｕｉ / １￣ＢＡＬＦ ＲＧ２０ / ２０１３(Ｈ７Ｎ９)ＨＡ . . . . . . Ｑ . . . . .

Ａ / ｐｉｇｅｏｎ / Ｗｕｘｉ / ０４０５００７Ｇ / ２０１３(Ｈ７Ｎ９)ＨＡ . . . . . . Ｑ . . . . .

Ａ / Ｚｈｅｊｉａｎｇ / ＤＴＩＤ￣ＺＪＵ０２ / ２０１３(Ｈ７Ｎ９)ＨＡ . . . . . . . . . . . .

Ａ / ｇｏｏｓｅ / Ｊｉａｎｇｓｕ / １０２７ / ２０１３(Ｈ７Ｎ９)ＨＡ . . . . . . . . . . . .

Ａ / ｃｈｉｃｋｅｎ / Ｊｉａｎｇｘｉ / １３５１３ / ２０１４(Ｈ７Ｎ９)ＨＡ . . Ｎ . Ｉ . . . . . . Ｒ

Ａ / ｃｈｉｃｋｅｎ / Ｊｉａｎｇｘｉ / １３５１２ / ２０１４(Ｈ７Ｎ９)ＨＡ . . Ｎ . Ｉ . . . . . . Ｒ

Ａ / ｃｈｉｃｋｅｎ / Ｊｉａｎｇｘｉ / １３５２１ / ２０１４(Ｈ７Ｎ９)ＨＡ . . Ｎ . Ｉ . . . . . . Ｒ

Ａ / ｃｈｉｃｋｅｎ / Ｈｕａｉａｎ / ００３ / ２０１５(Ｈ７Ｎ９)ＨＡ . Ｖ Ｎ . Ｉ . . . . . . Ｒ

Ａ / Ｑｉｎｇｙｕａｎ / ＧＩＲＤ０１ / ２０１７(Ｈ７Ｎ９)ＨＡ Ｐ Ｖ Ｎ Ｅ Ｉ . Ｑ Ｉ Ｖ Ｒ Ｋ Ｒ Ｔ Ａ Ｋ Ｒ

Ａ / Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ / ＨＰ００１ / ２０１７(Ｈ７Ｎ９)ＨＡ Ｐ Ｖ Ｎ Ｅ Ｉ . Ｑ Ｉ Ｖ Ｒ Ｋ Ｒ Ｔ Ａ Ｋ Ｒ

Ａ / Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ / ＳＰ４４０ / ２０１７(Ｈ７Ｎ９ ＨＡ Ｐ Ｖ Ｎ Ｅ Ｉ . Ｑ Ｉ Ｖ Ｒ Ｋ Ｒ Ｔ Ａ Ｋ Ｒ

Ａ / Ｑｕｚｈｏｕ / １ / ２０１５(Ｈ７Ｎ９)ＨＡ . Ｖ Ｎ . Ｉ . . . . . . Ｒ

Ａ / ｃｈｉｃｋｅｎ / Ｇａｎｚｈｏｕ / ＧＺ７９ / ２０１６(Ｈ７Ｎ９)ＨＡ . . . . . . . . . . . Ｒ

Ａ / Ｎａｎｎｉｎｇ / ０１ / ２０１７(Ｈ７Ｎ９)ＨＡ Ｐ Ｖ Ｎ Ｅ Ｉ Ｖ Ｑ Ｉ Ｖ Ｒ Ｋ Ｒ Ｔ Ａ Ｋ Ｒ

Ａ / Ｚｈｅｊｉａｎｇ / ＤＴＩＤ￣ＺＪＵ０１ / ２０１３(Ｈ７Ｎ９)ＨＡ . . . . . . . . . . . .

Ａ / ｃｈｉｃｋｅｎ / Ｓｕｚｈｏｕ / ０４０２０７ＧＨ０５ / ２０１３(Ｈ７Ｎ９)ＨＡ . . . . . . . . . . . . . .

Ａ / ｄｕｃｋ / Ｗｕｘｉ / ０４０３０２０４ＧＨ / ２０１３(Ｈ７Ｎ９)ＨＡ . . . . . . . . . . . . . .

Ａ / ｃｈｉｃｋｅｎ / Ｗｕｘｉ / ０４０５００５Ｇ / ２０１３(Ｈ７Ｎ９) . . . . . . . . . . . . . .

Ａ / Ｍｉｎｈａｎｇ / Ｓ０１ / ２０１３(Ｈ７Ｎ９)ＨＡ . . . . . . . . . . . . . .

　 　 注:文中及表中氨基酸缩写名称ꎬ丙氨酸(Ａ)、丝氨酸(Ｓ)、赖氨酸(Ｋ)、亮氨酸(Ｌ)、异亮氨酸( Ｉ)、甲硫氨酸(Ｍ)、甘氨酸(Ｇ)、谷氨酸
(Ｅ)、天冬酰胺(Ｎ)、谷氨酰胺(Ｑ)、苏氨酸(Ｔ)、缬氨酸(Ｖ)、苯丙氨酸(Ｆ)、脯氨酸(Ｐ)、酪氨酸(Ｙ)、组氨酸(Ｈ)、精氨酸(Ｒ)、天冬氨酸(Ｄ)、
半胱氨酸(Ｃ)和色氨酸(Ｓ)ꎮ

２ ４　 ＮＡ 关键氨基酸位点突变情况分析(表 ３) 　
Ａ / Ｎａｎｎｉｎｇ / ０１ / ２０１７(Ｈ７Ｎ９)株与野生型 Ｎ９ 相比ꎬ
ＮＡ 蛋白在 ６９ 位缺失了谷氨酰胺 － 异亮氨酸 － 丝

氨酸 －天冬酰胺 － 苏氨酸(ＱＩＳＮＴ)５ 个氨基酸ꎬ这
是水禽到陆禽的一种适应性突变ꎬ可能增强病毒对

哺乳动物的毒性和促进繁殖ꎬ毒力相关位点 ３２２
(３２２Ｓ)位点没有发生突变ꎮ ＮＡ 保守的酶活性中心

位点 １１９Ｒ、１２０Ｅ、１５２Ｄ、１５３Ｒ、２００Ｎ、２２６Ｒ、２２９Ｅ、
２４５Ｄ、２７６Ｈ、２７８Ｅ、２７９Ｅ、２９４Ｒ、３３２Ｄ、３５１Ｋ、４２７Ｅ１５
个氨基酸均未发生突变ꎬ特别是两个最关键位点

２７６(对应本文中的 ２７１Ｈ 位点)和 ２９４(对应本文中

的 ２８９Ｒ 位点)都没有发生突变ꎬ２９４ 位点对底物和

神经氨酸酶抑制剂的结合很重要ꎬ２９４ 位点是赖氨

酸的 ＮＡ 蛋白活性比精氨酸的低ꎬ２９４ 位点的突变

会导致病毒 ＮＡ 抑制剂产生不同程度的耐药性ꎬ此
毒株保留了病毒对神经氨酸酶抑制剂的敏感性ꎬ说
明 ＮＡ 抑制剂还可在患者中使用ꎮ ７ 个潜在糖基化

位 点 ４２ＮＣＳＲ、 ５２ＮＴＳＱ、 ６３ＮＥＴＮ、 ６６ＮＩＴＮ、
８２ＮＬＴＫ、１４２ＮＧＴＩ 和 １９７ＮＡＳＡ 均相对保守ꎬ致病

及毒力相关位点未发生突变ꎮ

３　 讨　 论

尽管禽流感病毒具有种属屏障ꎬ但偶然也会感

染人ꎬ已发现感染人的亚型主要有 Ｈ５Ｎ１、Ｈ５Ｎ６、
Ｈ７Ｎ２、 Ｈ７Ｎ３、 Ｈ７Ｎ７、 Ｈ９Ｎ２、 Ｈ１０Ｎ８、 Ｈ６Ｎ１ 和

Ｈ７Ｎ９ꎬ其中 Ｈ５Ｎ１ 和 Ｈ７Ｎ９ 对禽类及人有较高的致

病性ꎮ Ｈ７Ｎ９ 禽流感病毒是一种三原重组的新病

毒ꎬ由于人及其他动物对该病毒完全缺乏免疫力ꎬ使

４



表 ３　 南宁市 Ｈ７Ｎ９ 禽流感病毒株 ＮＡ 蛋白氨基酸突变位点分析

毒株编号
氨基酸变异位点

１６ ２１ ２９ ３９ ４５ ５３ ７３ １２６ ２０２ ２４２ ２８０ ２８９ ３０３ ３２２ ３５４ ４２７

Ａ / Ｓｈａｎｇｈａｉ / ＣＮ０２ / ２０１３(Ｈ７Ｎ９)ＮＡ Ｉ Ａ Ｌ Ｐ Ｈ Ｔ Ｅ Ｒ Ｖ Ｓ Ｅ Ｒ Ｄ Ｎ Ａ Ｒ

Ａ / Ａｎｈｕｉ / １￣ＢＡＬＦ ＲＧ２０ / ２０１３(Ｈ７Ｎ９)ＮＡ . . . . . . . . . . . . . . . .
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病毒易于在自然界传播[７ － ８]ꎮ 人感染后风险极大ꎬ
死亡率可达 ４０％ ꎬ目前没有 Ｈ７Ｎ９ 禽流感人传播人

之的报道ꎬ但有数宗家庭聚集性案例ꎬ提示 Ｈ７Ｎ９ 禽

流感病毒存在有限人传人的可能[９]ꎮ
２０１７ 年 ２ 月南宁市出现首例本土人感染 Ｈ７Ｎ９

禽流感病毒ꎬＨＡ 基因和 ＮＡ 基因系统进化分析表

明 Ａ / Ｎａｎｎｉｎｇ / ０１ / ２０１７(Ｈ７Ｎ９)株与广东省珠三角

地 区 Ａ / Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ / ＨＰ００１ / ２０１７ ( Ｈ７Ｎ９ )、 Ａ /
Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ / ＳＰ４４０ / ２０１７ ( Ｈ７Ｎ９ ) 和 Ａ / Ｑｉｎｇｙｕａｎ /
ＧＩＲＤ０１ / ２０１７(Ｈ７Ｎ９)株高度同源ꎮ 广西毗邻广东ꎬ
一直存在活禽贸易ꎬ况且广东 ２０１７ 年初关闭活禽交

易市场ꎮ 推测南宁此株 Ｈ７Ｎ９ 禽流感可能是通过禽

类贸易被广东的禽传染ꎬ也可能是和广东被同样的

禽类传染ꎮ 该病毒 ＨＡ 蛋白裂解位点一个氨基酸发

生突变和插入 ４ 个氨基酸ꎬ由两个碱性氨基酸突变

为含 ５ 个碱性氨基酸ꎬ具备了高致病性禽流感病毒

的分子特征ꎮ 因为 ＨＡ 对蛋白酶裂解的敏感性直接

影响到病毒的毒力ꎬ碱性氨基酸越多ꎬ越容易被组织

细胞内的蛋白酶识别和裂解ꎬ从而具有高致病性ꎮ
毒力相关位点(Ｄ２２５Ｇ)的突变ꎬ也可使毒株毒力增

强[１０ － １１]ꎮ ＨＡ 蛋白与人呼吸道上皮细胞 ＳＡ － ａ２ꎬ
６ －Ｇａｌ受体结合位点只有 １８６ 位点发生了变异

(Ｇ１８６Ｖ)ꎬ可能不具备受体高效结合的分子基础ꎬ
但提示病毒已经向哺乳动物传播进化[１２]ꎻ未发生飞

沫传播关键氨基酸组合突变ꎬ对南宁患者密切接触

者检验ꎬ结果 Ｈ７Ｎ９ 核酸阴性ꎬ没有发生人传人疫

情[１３]ꎮ 我国内地已报道由裂解位点突变的高致病

性 Ｈ７Ｎ９ 禽流感变异病毒感染患者 ２６ 例ꎬ其中 １３
例死亡ꎬ造成 ５ ７ 万羽鸡死亡ꎬ超过 ３０ 万羽鸡被扑

杀ꎮ ＮＡ 蛋白丢失 ５ 个氨基酸(ＱＩＳＮＴ)ꎬ毒力可能

增强ꎬ耐药性位点未发生氨基酸变化ꎬ糖基化位点均

相对保守ꎬ毒株对奥司他韦类药物敏感ꎬ还可继续使

用ꎬ但对 Ｈ７Ｎ９ 禽流感疫苗的研发带来了新的挑

战[１４ － １５]ꎮ
南宁市首例 Ｈ７Ｎ９ 禽流感患者ꎬ是暴露于活禽

环境中并直接接触活禽感染ꎬ在外环境监测时发现

有 Ｈ７Ｎ９ 核酸阳性标本ꎬ政府部门采取活禽市场清

洗、消毒、休市等措施ꎬ控制了疫情的蔓延ꎮ 专家称

零存栏( “禁止活禽过夜”的日日清)措施效果显

著ꎬ可阻断不同来源和批次禽类间的接触ꎬ降低禽流

感病毒传播和重组的机率[１６]ꎮ 加大对禽类从业人

员宣传教育ꎬ提高个人防护意识ꎬ降低禽流感感染的

风险ꎮ 但随着越来越多的城市活禽市场关闭和疫区

宰杀数量的下降ꎬ病毒会沿着家禽运输和交易的路

５



线隐性传播ꎬ范围也会不断扩大ꎮ 禽流感病毒若要

突破种属障碍能够成功跨种感染人ꎬ必定会有蛋白

质关键氨基酸位点发生突变ꎬ加强对 Ｈ７Ｎ９ 禽流感

病毒的变异监测ꎬ从分子水平掌握禽流感病毒的流

行规律和致病机制ꎬ为 Ｈ７Ｎ９ 禽流感的预防控制提

供科学依据ꎮ
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