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猪流感病毒进化方式及其流行特点
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摘要：猪在甲型流感病毒生态分布和遗传进化中占有重要地位。猪的呼吸道上皮同时具有禽和人流感病毒

0 种类型的受体，因此人和禽流感病毒都可以感染猪，猪被认为是禽、人流感病毒的中间宿主和不同来源流

感病毒的基因“混合器”。猪流感病毒（)MA<* A<N>;*<O= PA/;?，)2Q）的进化方式包括基因重配、抗原漂移和宿主

适应性进化，其中基因重配是主要进化方式。与人类季节性 流 感 病 毒 相 比，)2Q 在 全 球 的 流 行 情 况 各 不 相

同，呈地方流行性，并具有明显的地区差异。全球范围内流行的 )2Q 亚型主要有 % 种：R$3$、R%30 和 R$30
亚型，其中各亚型内病毒基因来源又不尽相同。欧洲、北美及我国猪群中流行的流感病毒在遗传进化和基

因来源方面各具特色。目前欧洲猪群中流行的主要是类禽 R$3$、R$30 和 R%30 病毒，其中后两者是基因重

配病毒。从 $##& 年开始，古典猪 R$3$、“人!猪!禽”三源基因重配 R%30、R$3$ 和 R$30 病毒共存于北美的猪

群中，其遗传变异日趋复杂。在基因进化上，欧洲和北美基因重配的 )2Q 是目前新的人类流感大流行病原!
“甲型 R$3$ 病毒”!的母源病毒。我国猪群中流感病毒主要是古典猪 R$3$ 和类人 R%30 病毒，但近年来也分

离到遗传上与欧洲和北美 )2Q 高度相关的病毒，提示我国 )2Q 的流行和进化趋势值得关注。$#G1 年代以来，

全球已陆续报道了 (1 多起人感染 )2Q 事件，表明 )2Q 也是一种值得重视的人兽共患病，预示了 )2Q 可能会成

为人类流感流行毒株或为流行毒株提供基因。鉴于 )2Q 在甲型流感病毒生态学上的重要意义，以及对人类

公共卫生的潜在威胁，建议应尽早启动我国 )2Q 的常规监测工作，密切关注 )2Q 的流行动态，掌握其分子遗

传进化规律。同时，将 )2Q 的监测工作纳入整个流感病毒（人和动物流感病毒）的监测网络，在信息上实现共

享，从生态学的高度把握我国流感病毒的流行和进化趋势，这对保护动物健康和预防人类流感大流行都有

重要意义。
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猪流感（)MA<* A<N>;*<O=，)2）是由甲型流感病毒

引起的一种猪的急性呼吸道传染病。虽然也从猪体

内分离到了丙型流感病毒，但感染猪的主要还是甲

型流感病毒。目前该病呈世界分布，但主要以地方

流行 性 为 主。 世 界 各 地 流 行 的 猪 流 感 病 毒（)MA<*
A<N>;*<O= PA/;?，)2Q）包 括 % 种 主 要 的 亚 型：R$3$，

R%30 和 R$30 亚 型，其 中 又 包 括 不 同 的 基 因 型：古

典猪 R$3$，类 禽 R$3$，类 人 R%30，基 因 重 配 的

R%30 以及多基因型的 R$30 亚型［$ ’ %］。猪流感一年

四季都可发生，但以春秋多发，各种日龄的猪都可感

染。猪流感病毒对养猪业和人类公共卫生都有重大

影响。

! 甲型流感病毒的宿主限制性

在流感病毒大家族中，甲型流感病毒的宿主分

布最广，可感染禽、人、猪、马、狗、猫、海洋哺乳动物

（海豹、鲸等）等［0，" ’ 4］。在整个甲型流感病毒的生态

分布中，野生水禽是主要的自然贮存宿主和基因库，



目前发现的 所 有 甲 型 流 感 病 毒 亚 型（!" 个 #$ 和 %
个 &$ 亚型）都存在于野生水禽中［’，(］。

一般认为流感病毒具有宿主限制性，这是流感

病毒在 不 同 宿 主 中 长 期 适 应 进 化 的 结 果［!，’，"］。 比

如，感染马 的 主 要 是 #(&( 和 #)&* 亚 型；+,- 主 要

是 #!&!、#)&. 和 #!&.；人 流 感 主 要 是 #!&!、

#!&.、#.&. 及 #)&. 亚型。研究表明禽流感病毒不

能有效地在人和非人灵长类动物体内复制；同样，人

流感病毒也不能很好地在禽体内复制。流感病毒的

宿主限制特性涉及到病毒和宿主两方面因素，但详

细机制尚不清楚；就病毒本身而言，可能是多个基因

在起作用，包括 #$ 和 &$ 基因，以及其它内部基因

（&/、/0.、/0! 等）［’，"］。

#$ 是宿 主 范 围 限 制 性 的 一 个 主 要 决 定 因 素。

#$ 与宿主细胞上的受体结合是流感病毒感染的关

键一步。#$ 识别的受体分为 . 类：!1.，) 半乳糖苷

唾液酸（+$.，)234）和!1.，" 半 乳 糖 苷 唾 液 酸（+$.，

"234）。禽和 马 流 感 病 毒 对 +$.，)234 具 有 亲 嗜 性，

而人和猪流感病毒对 +$.，"234 的亲和性最高［! 5 .］。

研究表明，马呼吸道和禽肠道上皮细胞主要含 +$.，

)234，人呼吸 道 上 皮 细 胞 主 要 含 +$.，"234 受 体，而

猪的呼 吸 道 上 皮 细 胞 同 时 含 有 两 种 类 型 的 受 体。

#$ 蛋白分子结构分析表明，#$ 蛋白受体结合位点

（67879:7;1<=>?=>@ A=:7，60+）上 的 一 些 氨 基 酸 残 基 对

流感病毒的受体结合特性有重要影响。对 #) 和 #.
亚型来说，人 流 感 病 毒 #$ 受 体 结 合 位 点 的 ."" 位

氨基酸为 B7C，而禽或马的为 24>［’］。对 于 #! 亚 型

来说，#$ 受 体 结 合 位 点 的 !%D 位 氨 基 酸 24C!$A9
和 ..E 位 24F!24C 的突变在禽流感病毒适应新宿主

人和猪的过程中起重要作用［*］。

&$ 蛋白在流感病毒的跨物种传播过程中也起

一定作用。#$ 的受体结合特性和 &$ 的受体 破 坏

特性之间的动态平衡能有效地确保流感病毒的感染

和传播［"］。研究表明，&$ 具有 底 物 特 异 性，但 详 细

机制尚不清楚。&. 亚型 禽 流 感 病 毒 在 人 体 内 适 应

进化时，&$ 继 续 保 持!1.，) 半 乳 糖 苷 键 的 酶 切 活

性，同时!1.，" 半乳糖苷键的酶切活性在增加，这与

#$ 蛋白逐步具备 +$.，"234 受体结合活性这一过程

相适应。此外，&$ 的茎部长度对病毒的宿主限制性

可能也有影响。

! 猪是甲型流感病毒的中间宿主和基

因混合器

由于 猪 呼 吸 道 上 皮 同 时 具 有 . 种 流 感 病 毒 受

体［%］，因此人和禽流感病毒都可以感染猪，猪被认为

是禽、人流感病毒的中间宿主和基因“混合器”［’，"］，

猪体内可能会产生引起人类流感大流行的新病毒。

概括起来有三种可能：第一，禽流感病毒跨物种传播

给人并造成人际间传播，首先要发生受体结合特性

的转变，即 禽 流 感 病 毒 在 猪 体 适 应 后 如 果 获 得 了

+$.，"234 受体结合特性，就可能具备了在人群中传

播的能力。有 些 学 者 认 为 !%!* 年 西 班 牙 大 流 感 就

可能是禽流感病毒经过猪体适应后传播给人群的。

近年来高致病性禽流感 #E&! 病毒虽然可以跨物种

感染人，但一直没有获得在人际之间的传播能力，其

中一个重要原因就是 #E&! 病毒的受体结合特性还

是 +$.，)234 结合特性，尚没有转变为 +$.，" 234 受

体结合特性。第二，这为禽流感病毒与人或猪流感

病毒发生基因重配提供了机会，这种含有禽和G或猪

流感病毒基因的重配病毒可能感染人并引起流行。

越来越多的证据显示，基因重配的流感病毒具有明

显的选择优势，传播能力显著增强［! 5 ’，!D，!!］。比如 .D
世纪人类发生的 ’ 次大流感中有 . 次就是由于基因

重配而 产 生 的 新 型 流 感 病 毒 引 起 的。!%E( 年 的 亚

洲流感是当时流行于人群中的 #!&! 病毒从禽流感

病 毒 中 获 得 了 #$、&$、/0! 基 因 节 段 而 产 生 的

#.&. 亚型病毒引起的。!%"* 年香港流感是当时人

群中 #.&. 病毒从禽流感病毒获得 #$、/0! 基因后

产生的 #)&. 亚型流感病毒引起的。但这两次基因

重配是在猪体内还是在人体内发生的，目前还不清

楚。第三，猪也可能成为人流感病毒（#!&! 和 #)&.
亚型）的 贮 存 宿 主，某 些 人 流 感 病 毒 在 人 群 中 消 失

后，可以在猪群中持续存在，这种病毒一旦重新传染

给人就可能在免疫空白人群中造成流行。已有多起

报道证实这些在人群中消失的人流感病毒（人 #!&!
或 #)&.）在猪体内的存在。有人认为 !%(( 年的所

谓“俄罗斯流感”（消失了近 .D 年的 #!&! 重新在人

群中出现）就 可 能 是 由 存 储 在 猪 体 中 的 人 源 #!&!
病毒重新传播给人引起的。

" 甲型流感病毒在猪体内的进化方式

甲型流感病毒的进化方式包括病毒的宿主适应

性进化、抗原漂移、基因重配和 6&$ 重组等，其中前

三种方式在猪体内都有发生。与人和禽流感病毒相

比，基 因 重 配 是 流 感 病 毒 在 猪 体 内 进 化 的 主 要

方式［!，.，’］。

" #$ 流感病毒的宿主适应性（%&’( )*)+()(,&-）进化

流感病毒的宿主适应性进化也可称之为宿主特

异性（HIA: A978=J=:F）进化。如前所 述，甲 型 流 感 病 毒

进入不同的宿主，经过长期适应，形成了宿主范围限
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制性（!"#$ %&’() %)#$%*+$*"’），即 特 定 宿 主 的 流 感 病 毒

一般不容易传给其他动物。但在自然条件下，甲型

流感病毒的跨种传播也时有发生，如由禽类传播给

人和其 它 哺 乳 动 物。当 流 感 病 毒 发 生 跨 物 种 传 播

时，病毒要与新宿主进行相互作用，病毒对新宿主的

适应过程也是病毒自身进化的过程，这一过程决定

病毒在新宿主中能否稳定存在。比如 ,-./ 年代，禽

0,1, 病毒跨物种传播给欧洲的猪群后，与母源病毒

相比，除了受体结合特性发生改变外，其抗原漂移明

显加快，2345*( 等认为这可能与病毒 617 聚合酶基

因突变有关［,8］，但显然这并非主要原因。无疑这种

快速的进化促进了禽 0,1, 病毒在猪体内的适应和

持续存在。

! "# 抗原漂移（$%&’()%’* +,’-&）
流感病 毒 属 617 病 毒，在 复 制 过 程 中 617 聚

合酶缺乏校正功能，各基因都存在一定程度的点突

变；其中，编码表面抗原的 07 和 17 的突变率最高。

宿主的免疫选择压力是影响 07 和 17 基因突变的

重要外部因素。病毒为了逃避宿主的免疫压力，点

突变逐渐积累，直接导致抗原发生改变，即抗原漂移

（&’$*()’*+ 4%*9$），使宿主针对先前流行株的抗体不能

再中和新出现的毒株［:，;］。

流感病毒在不同宿主所受的免疫压力不同。在

水禽中，流感病毒与宿主高度适应，其进化几乎处于

停滞状 态，称 之 为 进 化 静 止（)<"=3$*"’ #$&>*=*?&$*"’）。

相比之下，人 流 感 病 毒 所 受 的 免 疫 压 力 最 大，每 隔

8 @ A年 就 会 发 生 一 次 抗 原 漂 移。 BCD（ 就 古 典 猪

0,1, 病毒而言）所受的免疫压力介于两者之间。与

人流感病毒相比，抗原漂移对 BCD 并不那么重要，而

且 07 蛋白 氨 基 酸 的 改 变 往 往 不 涉 及 抗 原 位 点［8］。

这是由于猪的商品化养殖决定了猪群中总能及时地

提供缺乏免疫力的易感个体，因此 BCD 所 受 的 免 疫

压力较小。当然这一情况都是在不使用疫苗接种的

情况下成立。而近年来 0E1, 和 0-18 在 陆 生 家 禽

中的抗原漂移异常明显，这可能与密集的疫苗接种

造成的群体免疫压力密切相关［;］。

! "! 基因重配（()%)&’* ,)$../,&0)%&）
甲型流感病毒的基因组分为 F 个节段，当两个

不同来源的病毒共同感染同一宿主时，在病毒的复

制过程中就可能产生重配病毒，这种现象称为基因

重配［:］。当基因重配涉及到 07 和 17 亚型时，就会

使流行株出现新的亚型，这种剧烈的抗原改变称为

抗原转 移（&’$*()’*+ #!*9$）。甲 型 流 感 病 毒 的 跨 物 种

传播介入新宿主也是一种抗原转移方式，如 ,-,F 年

人与猪群 中 出 现 的 0,1, 以 及 ,-.- 欧 洲 猪 群 中 出

现的类禽 0,1,，就是一种甲型流感病毒跨物种传播

而引起的抗原转移。抗原转移是流感病毒逃避宿主

免疫压力的一种快速的进化方式。

前面提及，流感病毒具有宿主限制性，禽流感病

毒很难 在 人 体 增 殖。 而 猪 的 上 皮 细 胞 同 时 具 有

B78，AG&= 和 B78，;G&= 两种受体。禽和人流感病 毒

都能感染猪，这就为两种或两种以上不同毒株在猪

体内发生基因重配提供了可能。从 8/ 世纪 F/ 年代

起，已 在 猪 群 中 分 离 到 多 种 基 因 重 配 病 毒，包 括

0A18、0,18、0,1.、0A1, 等亚型。这些重配病毒有

的涉及到抗原转移，即产生了新亚型的病毒；有的亚

型未变但内部基因发生了重配。重配病毒大多表现

出一定的选择优势，在宿主范围、致病性和进化速度

等方面都与母源病毒有显著的差别。

1 猪流感病毒流行特点

全 球 范 围 内 流 行 的 BCD 亚 型 主 要 有 A 种：

0,1,、0A18 和 0,18 亚型，其中各 亚 型 内 病 毒 基 因

来源又 不 尽 相 同，包 括 猪 古 典 0,1,（+=&##*+&= #5*’)
0,1,）、类 禽 0,1,（ &<*&’H=*I) 0,1,）、类 人 0A18

（!3J&’H=*I) 0A18）、基 因 重 配 0A18（ %)&##"%$J)’$
0A18）及各种基因型的 0,18 亚型，表现为遗传多样

性。所谓“类（=*I)）”，表示病毒的最初宿 主 来 源，这

是流感病毒跨物种传播的结果。此外，0,1.、0:1;、

0-18、0E1,、0A1A、0A1, 和 081A 等亚型 病 毒 也 在

猪体内分离到，但没有证据显示这些病毒在猪体内

建立稳定的谱系［,，8，,, K ,:］。

每年全球人类季节性流感的流行毒株特性基本

相同，相比之下，猪流感病毒在全球范围内的流行情

况各不相同，具有明显的地区差异。猪流感的资料

主要集中在北美、欧洲和东亚地区（包括中国），其他

地区的流行情况报道较少。在上述地区流行的猪流

感病毒在基因型和抗原性等方面各不相同：

1 "2 欧洲

目 前 欧 洲 猪 群 中 流 行 的 主 要 是 类 禽 0,1,、

0,18 和 0A18 病 毒，其 中 后 两 者 是 基 因 重 配

病毒［8］。

1 "2 "2 类 禽 0,1,（7<*&’H=*I)）病 毒：这 类 病 毒 的 全

部基因是禽 源 性 的，是 由 禽 0,1, 流 感 病 毒 跨 物 种

传播给猪。

,-.- 年在欧洲的猪群中出现类禽 0,1, 的 BCD，

这类病毒在抗原和遗传特性方面与古典猪 0,1, 病

毒完全不同，但与禽源的 0,1, 病毒关系最密切，其

F 基因节段都是禽源的，是禽 0,1, 病毒跨物种传播

到猪的结果。这些类禽 0,1, 病毒与 古 典 0,1, 病
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毒相比，具有明显的选择优势，传入猪群 ! 年后，该

类病毒已完全取代古典 "#$# %&’，成为目前欧洲猪

群中主要的 "#$# 亚型病毒。

! "# "$ 基因重配的 "#$! 病毒：#(() 年英国从发病

的猪体内分 离 到 的 "#$! 亚 型 流 感 病 毒，分 子 遗 传

分析表明病 毒 的 "* 和 $* 基 因 分 别 来 自 人 "#$#
和 "+$! 亚型病毒，, 个内部基因来自已经存在于欧

洲猪群中的类禽 "#$# 病毒。之后此类病毒传播到

欧洲其他地方，在欧洲大陆的猪群中广泛流行。

! "# "% 基 因 重 配 的 "+$! 病 毒：这 类 病 毒 首 次 于

#(-) 年在意大利的猪体内发现，"* 和 $* 基因来源

于人 "+$! 病 毒，而 内 部 基 因 则 来 自 于 流 行 于 猪 群

中的类禽 "#$# 病毒，这是对猪作为流感病毒“混合

器”假说 的 首 次 证 实。这 种 基 因 重 配 的 "+$! 病 毒

也是目前欧洲猪群中的另一个优势流行株。

总之，目 前 欧 洲 猪 群 中 的 "#$# 病 毒 的 - 个 基

因片段都是禽源的，"#$! 病毒是一种三源基因重配

病毒，其 , 个内部基因也是禽源的，而 "+$! 病毒除

"* 和 $* 外，其他 , 个基因也是禽源的。

! "$ 北美

#((- 以前 北 美 猪 群 中 流 行 的 流 感 病 毒 基 本 上

全都属于古 典 猪 "#$# 亚 型，但 之 后 的 几 年 间 由 于

基因重配的频繁发生，北美地区的猪流感病毒的流

行情况日趋复杂［#，+，##］，不断出现新亚型或新基因型

的重配病 毒，其 中 一 些“人.猪.禽”三 源 基 因 重 配 病

毒成为优势流行毒株。这些新出现的三源重配病毒

都拥有相同的内部基因（/0!、/0#、/*、$/、1 和 $%）

构成，12 等 称 之 为“ 三 源 基 因 重 配 内 部 基 因 盒 ”

（34&5 62778998），并认为拥有这种内部基因的 %&’ 具

有明显的选择优势［##］。

! "$ "# 古典猪 "#$# 病毒：#(+: 年 %;<=8 等 在 美 国

的猪群中分离到第一株流感病毒，称为猪古典 "#$#
亚型病毒。越 来 越 多 的 证 据 表 明，古 典 猪 "#$# 病

毒与人类 "#$# 病毒起源于同一种病毒，与 #(#- 年

西班牙大流感病毒的起源一致，现已明确其起源于

禽流感病 毒［!，)，#,］。但 这 种 禽 流 感 病 毒 是 经 过 猪 体

内适应后传给人类，还是直接感染人然后再由人传

给猪，或者是这种禽流感病毒分别沿着两种途径传

给猪和人，然 后 在 各 自 的 宿 主 中 独 立 进 化，目 前 不

清楚。

! "$ "$ 三源 基 因 重 配 的 "+$! 病 毒：#((- 年，北 美

地区猪群中出现了新的人 > 禽 > 猪三源基因重配的

"+$! 病毒，并在该地区引起广泛流行。这种病毒的

基因组 成 是："*、$* 和 /0# 来 源 于 人 "+$! 病 毒，

1、$/ 和 $% 基因来自于古典猪 "#$# 病毒，而 /* 和

/0! 则 来 自 于 禽 流 感 病 毒。 与 类 人 "+$! 亚 型 相

比，三源重配 的 "+$! 病 毒 的 致 病 性 和 传 染 力 都 明

显增强，呈明显的选择优势。

! "$ "% 三源基因重配的 "#$! 病毒：#((( 年在美国

的猪群中出 现 了 一 种 新 的 "#$! 病 毒，这 种 病 毒 是

流行于北 美 猪 群 中 的 猪 古 典 "#$# 病 毒 与 #((- 年

新发现的人.禽.猪 三 源 重 配 的 "+$! 病 毒 发 生 基 因

重配的产物。其基因组成包括："*、1、$/ 和 $% 基

因来 自 古 典 "#$# 病 毒，$*、/0# 基 因 来 自 于 人

"+$! 病毒，/0! 和 /* 基因来自禽流感病毒。

! "$ "! 三源 基 因 重 配 的 "#$# 病 毒：!::? 年 以 来，

北美猪群中 出 现 三 源 基 因 重 配 的 "#$# 病 毒，其 中

"* 来源于人 "#$# 病毒，而内部基因则与三源基因

重配的 "+$! 病毒相同［#:］。

! "% 亚洲和中国

亚洲国家猪流感病毒的研究报道主要来自于中

国、日本和韩国。在日本流行的猪流感病毒主要是

古典猪 "#$#、类人 "+$! 和重配的 "#$! 病毒（与欧

洲和北美的猪 "#$! 病毒在抗原和遗传特性方面完

全不同）［# > +，##］。国 际 流 感 病 毒 学 界 一 直 关 注 流 感

病毒在猪体内的进化分布，与其他烈性传染病相比

%&’ 对猪的致死率低，且具有自限性特点，因此长期

以来国内兽医界对猪流感的关注明显不足［#］。关于

我国的猪流感流行情况许多资料来源于香港的一些

早期研究。在 中 国，早 在 #(#- 年 @;AB 等 就 报 道 了

类似猪流感的症状。研究表明古典猪 "#$# 病毒和

类人 "+$! 病 毒 是 我 国 猪 群 中 流 行 的 主 要 亚

型［#，#C > !:］。!: 世纪 -: 年 代 初 和 (: 年 代 中 期，从 供

应 香 港 地 区 猪 中 分 离 到 类 禽 "+$! 病 毒 和 类 禽

"#$# 病毒（与欧洲猪群中的类禽 "#$# 病毒完全不

同），但没有造 成 流 行［#］。香 港 学 者 在 -: 年 代 初 从

华南地区的供港猪中分离到 + 株基因重配的 "+$!
病毒，它们的 "* 和 $* 基 因 来 自 类 人 "+$! 病 毒，

而内部基因 来 自 于 古 典 猪 "#$# 病 毒，但 这 种 重 配

病毒没 有 造 成 流 行，对 猪 体 的 致 病 性 也 不 清 楚［#］。

#((- 年 香 港 的 学 者 又 从 大 陆 供 港 猪 群 中 分 离 到 禽

源 "($! 和类人 "+$! 病毒［!#］。#((# 年郭元吉等从

北京某猪群中分离到猪 古 典 "#$# 病 毒［#C］，这 是 在

中国大 陆 关 于 %&’ 的 首 次 报 道。 关 于 我 国 古 典 猪

"#$# 病毒的起源，郭元吉等根据 "* 基 因 分 析，认

为是从国外传入的。根据资料记载，我国猪流感的

发生最早可追溯到 #(#- 年，那年欧洲西班牙流感大

流行波及到中国。%;<D9DEFG8 等证实在 !: 世纪 C: 年

代古典猪 "#$# 病毒就存在于中国猪群中［#］。长期

以来 %&’ 在我国学术界未引起足够的 重 视，事 实 上

#)##祁贤等：猪流感病毒进化方式及其流行特点 H I微生物学报（!::(）)(（(）



古典猪 !"#" 流 感 病 毒 可 能 在 我 国 猪 群 中 长 期 存

在。最近大陆的一些研究者也从猪体内分离到禽源

!$#% 和 !&#" 病毒［%%，%’］，但二者在我国猪群中的流

行情况尚不清楚。%((’)%((* 年间，我们运用分子流

行病学方法对我国部分地区 +,- 的流行情况进行了

研究，并对我国 +,- 的基因重配现象给 予 了 特 别 关

注［"］。%((. 年我们从华东地区某猪场分离到 ’ 株基

因重配的 !"#% 病 毒，遗 传 进 化 分 析 表 明，#/ 基 因

与 "$$& 年流 行 于 中 国 人 群 中 的 !’#% 亚 型 病 毒 的

#/ 基因同源性最高，而其它 0 个基因则与 "$$’ 年

1 "$$. 年流行于中国猪群中的古典猪 !"#" 亚型病

毒的相应 基 因 同 源 性 最 高［"，%.］，在 遗 传 特 性 上 不 同

于世界其它 地 区 流 行 的 !"#% 病 毒，是 流 感 病 毒 在

中国猪群中独立重配事件的产物，这也是我国大陆

关于 +,- 基因重配现象的首次报道。"$$( 年代，在

中国南方的猪群中发现起源于欧洲的重配 !’#% 病

毒［%&］，最近，起源于北美的猪 !"#% 病毒和欧洲类禽

!"#" 病毒陆续在我国南方 猪 群 中 被 发 现［%*，%0］。这

些外来病毒可能是通过猪种引进、猪肉进口等商业

行为引入到我国猪群中，虽然详细的流行情况还不

清楚，但显示出在我国猪群中流感病毒出现了新情

况，其分布和进化越来越复杂。

! "#$ 的种间传播

猪对禽流感病毒和人流感病毒都易感，自然条

件下经常发生禽和人流感病毒传播给猪的事件。越

来越多的证据表明，这种种间传播不仅仅是单向传

播，+,- 也可反传给人和禽，这种双向传播对于整个

甲型流感的进化和人类公共卫生都意义重大。

! %& "#$ 感染人

人流感病毒，特别是 !’#% 亚型病毒，经常跨物

种传播给猪，猪成为人流感病毒的重要储存库和潜

在传染源。反 过 来，+,- 在 自 然 条 件 下 也 可 以 跨 物

种感染人，从这个意义上讲，+,- 也是一种值得重视

的人兽共患病。自 "$0. 年以来，北美、欧洲和亚洲

（香港）不时报道人感染猪流感病毒的事件，报道的

&( 多份 病 例 中 大 部 分 是 由 古 典 猪 !"#" 病 毒 引 起

的［%2 3 %$］。流行病 学 调 查 显 示 大 多 数 感 染 者 都 有 与

猪 的 接 触 史。 所 幸，这 些 +,- 感 染 人 的 事 件 除 了

"$0* 年美国“新泽西州”事件外，都未造成在人群中

的传播。临床表现上，人感染 +,- 与 感 染 季 节 性 流

感病毒难以区分，大部分可以自限性恢复，但也有致

死性 后 果。 感 染 人 的 +,- 类 型 包 括：古 典 猪 !"#"
病毒，北 美 地 区 三 源 基 因 重 配 的 !"#"、!"#% 和

!’#% 病毒，欧洲类禽 !"#" 和重配的 !’#% 病毒等。

在了解 +,- 全球流行特点的基础上，回顾历史上 +,-
感染人事件，对于研究当下人群中流行的所谓新甲

型 !"#" 病毒 的 起 源、进 化 及 其 发 展 趋 势 有 重 要 的

意义。

! %& %& 人 感 染 古 典 猪 !"#" 病 毒：早 在 "$&2 年，

456789 等从发病人体内检测到猪 !" 抗体，从血清学

上表面猪 !" 病毒可以在自然条件下感染人。"$0.
年 +:;<= 等从一死亡病例中分离到猪 !"#" 病毒，从

病原学上首次证实 +,- 可以在自然条件下传给人并

引起严 重 疾 病。"$0* 年 美 国 新 泽 西 州 的 一 名 士 兵

死于古 典 !"#" 病 毒 引 起 的 肺 炎，另 有 至 少 &(( 人

受到了感染。之 后 一 直 到 %((& 年 北 美 报 道 了 多 起

古典 !"#" 病毒在自然条件 下 传 染 给 人 的 事 件［%2］，

有些同样导致了致死性的后果［%2］。

! %& %’ 人感染三源基因重配的猪 !" 病毒：从 %((&
年 "% 月到 %(($ 年 % 月间，美国 疾 病 预 防 控 制 中 心

陆续检测到 "" 起人感染 +,- 病例（其中 2 例是 %((0
年 * 月后发生的），流行病学调查显示其中 $ 例有猪

暴露史，所有 "" 例都治疗后康复。病毒遗传分析表

明 "( 例是三源基因重 配 的 猪 !"#" 病 毒 感 染，" 例

是三源基因重配的猪 !"#% 病毒感染［%$］。

! %& %( 人感染类禽 !"#" 病毒：研究表明流行于欧

洲猪群中的 类 禽 !"#" 病 毒 也 可 以 传 染 给 人，并 引

起发病［%2］。

! %& %) 人感染重配的 !’#% 病毒："$$’ 年在荷兰两

个不同地方的患病儿童体内分离到 % 株 !’#% 亚型

病毒，遗传性和抗原性分析表明，与分离自欧洲猪体

内的基因重配 !’#% 病毒关系最密切。由于这类病

毒的内部基因全部来自于禽流感病毒，因此这次事

件受到更 大 关 注［"，%2］。"$$$ 年，从 香 港 一 位 患 病 儿

童体内 也 分 离 到 抗 原 性 和 遗 传 性 相 似 的 病 毒［%&］。

值得注意的是，大 约 自 "$20 年 以 来，欧 洲 猪 群 中 流

行的类禽 !"#"、!"#% 和重配 !’#% 病毒由于 >% 蛋

白 ’" 位氨基 酸 残 基 由 +?@ 突 变 为 /7A，因 此 对 抗 流

感病毒药物金刚烷胺有抗性，如果这些病毒获得了

在人群中的传播能力，则防治难度会加大［%&］。事实

上，目前引起 人 类 流 感 大 流 行 的 新 甲 型 !"#" 病 毒

的 > 基因就来自于欧洲 +,-，其 >% 蛋白同样具有金

刚烷胺抗性［’(］。

最近加拿大报道了两起人感染北美三源基因重

配的 !’#% 病 毒 的 病 例，表 明 北 美 地 区 重 配 的 猪

!’#% 病毒也可以自然感染人。

! %& %! 新出现的人类流感大流行病原)“甲型 !"#"
病毒”：%(($ 年 ’ 月份以来，源于北美地区新流感疫

情在全球传播，迅速演变为自 "$*2 年以来人类新的
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流感大流行，其 病 原 是 一 种 新 的 重 配 !"#" 亚 型 病

毒，其中 $%&、$%"、$’、!’、#$ 和 #( 基 因 与 北 美 三

源重配的 ()* 同源，而 #’ 和 + 基 因 则 与 欧 洲 类 禽

!"#" 病毒同源［,-］。可见这种病毒是美洲基因重配

的 ()* 和 欧 洲 ()* 通 过 基 因 重 配 后 自 然 选 择 的 产

物，从基因的早期来源看，包含有人、猪、禽流感病毒

基因片段。但目前还没有足够证据能够说明是在人

体内还是在猪体内发生的重配。在掌握全球 ()* 流

行动态的 提 前 下，通 过 基 因 分 析，我 们 认 为 新 甲 型

!"#" 流感病毒产生于猪体的可能性更大，是流感病

毒在欧 美 猪 群 中 长 期 进 化 的 产 物。 在 探 究 新 甲 型

!"#" 流感病毒的基因来源方面，近期国外文献将欧

洲（./012345）()* 称为欧亚（./046745）()*，我们认为

这种提法并不科学。从地理分布上，禽类的流感病

毒可以分为欧亚和美洲两大系［8］，但这种分法 用 于

()* 并不准 确。综 上 所 述，()* 具 有 地 区 特 性，亚 洲

（包括我国）与欧洲的 ()* 在抗原特性和基因来源上

并不相同［" 9 ,］，近 年 来 传 入 我 国 猪 群 中 的 欧 洲 ()*
病毒也只是“舶来品”，其流行情况尚不清楚，也不能

证实 欧 洲 ()* 是 否 已 在 我 国 猪 群 中 形 成 优 势 流 行

株。我们认为纠正这一错误对于了解“甲型 !"#"”

病毒的来源具有重要意义，而那些此前认为来自中

国猪群以及“实验室创造”等说法 都 是 没 有 科 学 依

据的臆测。

! "# $%& 感染禽

许多研究证实 ()* 可以反向传给禽。在北美已

报道 了 多 起 古 典 !"#" ()* 传 播 给 火 鸡 的 事 件［"］。

欧洲猪群中 的 类 禽 !"#" 病 毒 也 反 传 给 火 鸡，并 引

致发病。最近北美又报道了猪群中三源重配 !,#&
和 !"#& 病 毒 传 播 给 野 鸭、火 鸡，并 引 起 发 病［"］。

()* 反传给 禽 类，特 别 是 野 禽 可 能 会 加 大 ()* 的 传

播范围，同时也增加了禽流感病毒的基因多样性，促

进了流感病毒在禽体内的进化，但 ()* 能 够 感 染 禽

的详细分子机制还不清楚。

’ 小结

猪流感病毒在世界各地的流行情况各不相同，

遗传背景多样，具有明显的地区性。长期以来，古典

()* 的遗传变 异 并 不 明 显，但 欧 洲 和 北 美 地 区 分 别

从 ":;: 年（类禽 !"#"）和 "::<（三 源 重 配 !,#&）年

开始，()* 的进化速度突然加快，且以基因重配作为

主要进化方式。基因重配的病毒含有禽、猪和=或人

病毒基因，具 有 明 显 的 选 择 优 势，传 播 能 力 明 显 加

强。近年来北美地区发生了多起人>猪>禽三源基因

重配的 ()*（!" 和 !, 亚 型）感 染 人 的 事 件，而 这 些

()* 又为当 前 人 类 流 感 大 流 行 病 原“甲 型 !"#"”病

毒提供了大部分基因。我国猪群中流感病毒的流行

情况及遗传背景与欧美国家并不相同［" 9 ,］。我国猪

群中流 行 的 流 感 病 毒 主 要 是 古 典 猪 !"#" 和 类 人

!,#& 病毒。虽然目前尚未在中国猪体内发现有禽

流感病 毒 参 与 的 基 因 重 配 现 象，但 有 证 据 显 示 禽

!"，!: 和 !? 亚 型 病 毒 已 经 感 染 了 猪。此 外，近 年

来北美的 !"#& 和欧洲类禽 !"#"、!,#& ()* 在我国

猪群中的 发 现，使 我 国 ()* 的 流 行 情 况 更 加 复 杂。

不同亚型、不 同 宿 主 来 源 的 流 感 病 毒 以 及 欧 美 ()*
在中国猪群的存在，加之我国传统的畜禽养殖模式

都为新亚 型 或 新 基 因 型 流 感 病 毒 的 产 生 提 供 了 机

会，而这些新病毒可能会引起人类流感或为人类流

感新毒株提供基因。

长期以来人们认为中国南方传统的猪禽混养模

式为重配病毒的产生提供了温床，事实上在我国南

方的猪群中也确实分离过重配病毒［"］。但值得我们

深思的是，为何近年来在欧美这样现代化养殖水平

较高的国家也频繁地发生猪体内基因重配事件，而

且这种重配最终引起本世纪首次人类流感大流行。

可见养殖模式并非决定基因重配的必要条件。流感

病毒最大的特点是变异迅速，特别是在宿主群体免

疫压力存在的情况下。流感疫苗可以预防相同抗原

病毒引起的发病，但并不能根除病毒，某种程度上促

进了病毒的变异，这种情况在人流感和禽流感中都

存在。值得注意的是，为了经济利益，欧美国家的猪

群普遍使用流感疫苗，而这些国家 ()* 的 快 速 进 化

是否与病毒逃避群体免疫压力有关，尚有待于深入

研究。我国猪群接种 () 疫苗较为少见，我们认为流

感疫苗是一把双刃剑，滥用疫苗无疑加速病毒的变

异，将会面 临 禽 流 感 防 治 同 样 的 尴 尬；特 别 是 我 国

()* 的流行情 况 并 不 完 全 清 楚 的 情 况 下，推 行 疫 苗

更显盲目。

前已提及，我国 ()* 的流行情况并不完全清楚，

建议尽早启动我国 ()* 的常规监测工 作，密 切 关 注

()* 的流行动态，掌握其分子遗传进化规律。同时，

将 ()* 的监测工作纳入整个流感病毒（人流感 病 毒

和动物流感病毒）的监测网络，在信息上实现共享，

从生态学的高度把握我国流感病毒的流行和进化情

况，这对保护动物健康和预防人类流感大流行都有

重要意义。此外，人本身也是流感病毒的基因混合

器，而职业暴露人员处于 ()* 感染人的前哨，这些人

群在病毒基因重配或 ()* 直接跨物种感染人并进一

步获得在 人 际 间 传 播 能 力 等 方 面 可 能 起 着 重 要 作

用，因此也应该建立对职业暴露人群的病毒监测工
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作。甲型流感病毒是个大家族，只关注某些成员而

忽视整个家族的分布和进化，得到的信息必然是片

面。在我国，人季节性流感病毒和动物流感病毒的

监测工作分属于卫生系统和农业系统，如何加强整

个流感病毒的监测和信息共享，值得我们深入思考。

建议应该启动我国流感病毒基因组测序工程。

近年来美国启动了流感病毒的基因组测序工程，并

将所有序列信息实现共享，这对流感病毒的研究起

到了极 大 的 推 动 作 用。 此 次 北 美 地 区 新 型 甲 型

!"#" 的发现，除了得益于流感监测数据，病毒的基

因组测序和解析功不可没。近年来我国流感监测工

作取得很大进步，覆盖全国的监测网络逐渐完善，但

相比于欧美国家，流感病毒基因组的破译尚有一定

差距。我国是流感多发国家，为了解我国流感病毒

的分子进化机制，及时发现可能出现的新病毒，也应

立即启动流感病毒的基因组测序工程，并作为流感

监测的一项重要常规工作。
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