新型甲型H1N1流感病毒自2009年4月被证实以来，目前继续在人群当中传播，且普遍认为其流行特征和致病性与季节性流感越来越类似。2009年5月22日美国《科学》杂志科学快递网站发表了Rebecca J. Garten 等人撰写的文章:Antigenic and Genetic Characteristics of Swine-Origin 2009 A(H1N1) Influenza Viruses Circulating in Humans.该文详细分析了甲型H1N1流感病毒的猪流感病毒起源的遗传学和免疫学特性，并证明了其与季节性流感的不同之处。本刊邀请了复旦大学上海医学院叶荣和杨金华老师编译了这篇文章，供专业人员及有关部门参考。
2009甲型H1N1流感病毒的免疫学和遗传学特征
含有北美猪系流感病毒和欧亚猪系流感病毒基因的独特组合的甲型H1N1流感病毒自2009年4月被证实以来，目前继续在人群当中传播。2009甲型H1N1流感病毒和它最具亲缘性的流感病毒在遗传上并不一致，这提示其基因片段此前已经流通了很长一段时间但并未被发现。另外，2009甲型H1N1流感病毒也没有明显的感染人类的适应性分子标记，说明有可能是以前未被认识到的分子决定簇造成人际传播。免疫学上这些病毒与北美猪甲型H1N1流感病毒类似，但却与季节性人甲型H1N1流感不同。
1.与甲型H1N1流感病毒的相关背景
流感大流行往往发生于人类对流感病毒血凝素（Hem agglutinin, HA）有很低或无免疫力时，流感病毒可以出现在人群当中并高效地传播。过去三次大流行的流感病毒（1918 H1N1；1957 H2N2；1968 H3N2）均全部或部分起源于非人类的流感病毒的贮存宿主，并且其HA基因全部来源于禽流感病毒。
甲型H1N1流感病毒，首先于1930年自猪身上分离到，并与1918甲型H1N1流感病毒有极高的免疫学相似性，因此它们有可能拥有同一祖先。从1930年到20世纪90年代末这些“经典猪流感病毒”在猪内传播并保持一定的免疫学稳定性。
1998年或这之前发生了经典猪流感病毒、人甲型H3N2流感病毒和不明亚型的美洲禽流感病毒三种病毒间重排，形成的三源重排的（triple reassortant）H3N2型猪流感病毒在整个北美猪群中流行。这个重排型H3N2检测到之后，又发现该病毒和经典H1N1猪流感病毒发生了重排，并产生了更进一步的三源重排猪甲型H1N1和甲型H1N2流感病毒。除了北美地区外，此三源重排流感毒株最近在亚洲猪群中也被检测到。自1999年来各三源重排H1病毒间发生了抗原分化，用猪流感病毒抗血清检测这些病毒，血凝抑制实验（HI）滴度与重排前毒株相差十六倍以上。这种差异如果在人流感病毒出现，足以有必要更新季节性流感的疫苗毒株了。
从1918年到1957年发生甲型H2N2流感大流行之前，甲型H1N1流感病毒一直在人群中传播。在此期间，甲型H1N1流感病毒一直有很大的抗原性漂移，使之偏离1918流感病毒。而20世纪50年代早期的甲型H1N1流感病毒，又重现于1977年。从1977年到2009年，人甲型H1N1流感病毒的进一步的抗原进化程度足以更新8次针对H1成分的流感病毒疫苗。
直到1998年，在猪身上的经典H1N1流感病毒抗原处于相对静止状态。而与此同时，人的H1发生了明显的抗原性漂移，从而造成了经典猪H1与人季节性H1病毒之间产生了巨大的抗原空隙。因此，猪成为了H1病毒的贮存库，有导致重大呼吸系统疾病爆发甚至发生流感大流行的潜在危险。
近几十年，经典猪流感病毒和三源重排的猪流感病毒都不时从人身上分离到。这些感染导致的临床疾病，偶尔被收治住院甚至发生死亡，但要证实其人-人之间传播性，积累的数据仍然有限。
2.2009甲型H1N1流感病毒的遗传特性
2009年4月，一种以前从来未被述及的甲型H1N1流感病毒在墨西哥和美国从人身上分离到。截止2009年5月18日，已经有8829例被实验室确诊病例分布于40个国家和地区，导致了74人死亡。我们对17个来自墨西哥和59个分离自美国12个州的甲型H1N1流感病毒全部或部分基因组进行了测序分析。
结果显示，此种2009甲型H1N1流感病毒包含的基因片段组合以前从未在猪或人流感病毒中被报道过，基因组特点包括：1）其NA和M基因片段来源于欧亚猪流感病毒遗传学谱系。这个谱系中的NA和M基因片段起源于一株完整的禽流感病毒，于1979年已传入欧亚猪群，并一直流行于欧亚大陆，其它地方并未发现此毒株。2) HA、NP和NS基因片段来源于经典猪谱系，大约于1918年进入猪群，一直存在于经典猪流感病毒和三源重排子猪流感病毒中。3) PB2和PA基因片段源于三源重排的猪病毒谱系，此谱系的病毒来源于禽类，约于1998年进入北美猪群。4) PB1基因片段也源于三源重排的猪病毒谱系。PB1来源于人流感，在北美猪流感病毒三源重排时进入猪，而它本身又是大约在1968年从禽类病毒进入到人流感病毒的（见图1）。
图1.           2009年甲型H1N1流感病毒基因片段宿主和谱系来源。
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与2009甲型H1N1流感病毒M基因片段密切相关的为A/Hong Kong/1774/1999 (H3N2)毒株，是从猪流感病人中分离出来的。后来又分离到一株病毒(A/Thailand/271/2005)包含的基因片段，同时有来源于北美和欧亚猪流感谱系病毒的，表明之前这两种猪流感病毒发生过基因片段的交换。
假定猪流感病毒重组事件存在，那么其它重组病毒可能已经出现过但没有被发现。因为对猪流感病毒监测体系比较薄弱，而且甲型H1N1流感病毒所有8个基因片段最近的“祖先”都源自猪病毒，提示这种病毒很可能已在一些国家的猪身上传播而未被发现。一些事件，包括亚洲和美洲猪流感病毒的基因重排，都为2009甲型H1N1流感病毒的出现埋下了伏笔。不过此次病毒重组事件最可能发生于何地仍不清楚。
在GenBank上通过对2009甲型H1N1流感病毒各个基因片段进行BLAST搜索发现，最高基因同源性的病毒已于10年前（1992-2004年间）分离到，各个基因片段序列一致性与2009甲型H1N1流感病毒相比高达94%至97%。此次暴发的病毒株各个基因片段与以前测定序列的毒株的分化程度在进化树分支很长，但其长度在猪流感病毒中并不少见。如在52个猪流感病毒的进化树上，可以看到相同或更长分支。
目前为止，此次暴发的流感病毒毒株的基因片段有高度序列一致性（99.9%），这表明跨种传入人群是单一事件或在遗传学上极相似的病毒发生多个事件所致。对来源于墨西哥和美国的2009甲型H1N1流感病毒全基因组分析，发现有五种小的基因组变异体：（1）一致序列；（2）NP基因T373I加上PA基因M582L；（3）NA氨基酸替代V106I和N247D(以N2计数)加上NP氨基酸替代V100I；（4）HA1氨基酸替代S206T（以H3计数），并NA氨基酸替代V106I和N247D（以N2计数）、NP氨基酸替代V100I和NS1氨基酸替代I123V；（5）氨基酸替代S91P,V323I（以H3计数）和PA氨基酸替S224P。来源于墨西哥或与之接壤的美国某些州的所有五种基因组突变体，反映出这些早期基因组突变体初始独立的从墨西哥传入美国的可能性。由于自2009甲型H1N1流感病毒被发现后的时间有限，现在并不清楚是什么因素影响这些基因组变异。而且如果有的话，这些基因组变异可能影响诸如传播性或致病性的病毒学特征目前同样不清楚。
3.2009甲型H1N1流感的致病性与免疫学特性

对墨西哥和美国来源的2009甲型H1N1流感病毒基因序列分析，不能确定甲型H1N1流感病毒具有比其他甲型流感病毒传播性和毒性更强的分子特征。其H1型HA蛋白与已知受体结合的位点也呈现典型的其它近期分离到的经典猪H1N1病毒特性。尽管2009甲型H1N1流感病毒HA有些突变不同于经典猪流感病毒保守序列，但都没被证实是受体结合位点。跟预期结果一致，许多2009甲型H1N1流感病毒与季节性流感的H1 HA比较时，在抗原位点有些氨基酸替代突变。如2009甲型H1N1流感病毒具有金钢烷胺抗性的遗传学标记（M2中氨基酸替代突变S31N），并在功能性分析时显示出其对奥赛米韦和扎那米韦的敏感性。金钢烷胺抗性是欧亚猪谱系流感病毒的特征性标志。像M基因片段一样，NA最亲近的祖先亦来源于欧亚猪流感病毒。所有病毒样本（来源于墨西哥和美国23个州共102份）具有相同的药物抗性和敏感性模式。除此之外，NA中无其它公认的能降低神经氨酸酶抑制剂敏感性的遗传标记。
在1918 H1N1病毒和H5N1高致病性流感病毒中所见的许多与人适应宿主和大流行形成有关的分子标记，并未在2009甲型H1N1流感病毒发现。2009甲型H1N1流感病毒PB2蛋白627位有一个谷氨酸（E），而其它已知人流感病毒在此位置均为赖氨酸（K），627E却又是禽流感病毒较典型的特征。PB1-F2蛋白被认为与1918流感病毒和高致病性H5N1流感病毒的致病性相关，然而2009甲型H1N1流感病毒的PB1-F2蛋白的第12位为终止密码，因此被截短了。NS1蛋白也被位于220位终止密码截短，造成了PDZ配体结构域缺失。而此蛋白-蛋白识别结构域参与一系列细胞信号途径，与1918 H1N1和致病性H5N1病毒的致病性有关。所有这些数据提示，一些以前未被认识到的分子决定簇可能是2009甲型H1N1流感病毒在人群中复制和传播的决定因子。
针对流感病毒HA糖蛋白的抗体是宿主保护不被感染的主要因素，而且HA是目前已获得许可证的流感病毒疫苗的基本成分。为探明2009甲型H1N1流感病毒的抗原性特征，对18株分离自墨西哥和38株分离自美国的流感病毒分别用猪H1病毒、以前感染过人的猪H1病毒、2009甲型H1N1病毒及目前流行的季节性人H1和H3流感的代表性毒株感染雪貂后的抗血清进行了血凝抑制试验。结果显示2009甲型H1N1流感病毒在抗原性方面具有同质性，即大部分病毒与经典猪甲型H1N1病毒相同的抗原性。也与过去10年里流行于美国的北美谱系的三源重排的甲型H1N1病毒以及那个时期偶尔感染过人的猪流感病毒相类似。迄今为止，2009甲型H1N1 病毒HA只有少数氨基酸发生替代突变，没有发现这些氨基酸的改变影响病毒抗原性的变化。当下流行2009甲型H1N1流感病毒的抗原性变异程度弱于典型的季节性人流感病毒。
感染了目前流行的季节性人甲型H1N1流感病毒的雪貂血清，与2009甲型H1N1流感病毒株不发生反应。然而，这种交叉反应性的缺乏并不直接等同于人类季节性甲型H1N1流感与2009甲型H1N1流感之间也缺乏交叉保护性。因为目前只用雪貂单一感染作抗原性分析，而人类具有一个更为复杂的免疫体系。Tumpey 等用人A/New Caledonia/20/1999甲型H1N1病毒免疫接种后，血凝抑制试验显示接种者血清针对经典的猪甲型H1N1流感病毒(A/Swine/Iowa/1930)的交叉反应性抗体有小幅升高。用目前的人流感病毒疫苗H1成分免疫后，针对2009甲型H1N1流感病毒是否具有保护性，以及这种升高的幅度如何都有待于研究。
一个以前未被认识到的遗传组成，其HA抗原性和遗传性存在较大变异的猪源性甲型H1N1流感病毒在人群当中传播，已引起了全世界公共卫生官员的关注。这种病毒在人群中的快速传播是全球预警的深层次原因。此病毒基因片段与其最近亲缘病毒的进化距离的数据表明在猪群中缺乏有效的流感病毒监测，而其中有可能藏有造成潜在大流行的病毒。世界范围内监测2009甲型H1N1流感病毒的抗原特性和免疫特性，在其它季节也应当持续，以便在检测出任何变化后能及时筛选新的疫苗株，或调整抗病毒药物的使用。而持续全基因组测序将有助于监测未来可能的病毒重排事件。
                                     （复旦大学上海医学院杨金华翻译、叶 荣校对）
